Saglasno ¢lanu 37 stav 1 Zakona o nacionalnom javnom emiteru Radio i Televizija Crne
Gore (,,Sluzbeni list CG”, br. 79/08, 45/12, 43/16 1 54/16), u vezi sa upuc¢enim Ponovnim
javnim pozivom nevladinim organizacijama iz oblasti zastite ljudskih prava i sloboda, koje se
bave ostvarivanjem 1 zastitom: nacionalne, rodne 1 ukupne ravnopravnosti; prava na zdravu
zivotnu sredinu; prava potroSaca; prava lica sa invaliditetom ili prava na obrazovanje i

socijalnu zastitu, za podnosenje predloga za imenovanje jednog clana Savjeta RTCG, broj 00-
63-14/19-226 od 14. juna 2019. godine, objavljuje

LISTU BLAGOVREMENIH | POTPUNIH PREDLOGA
KANDIDATA ZA CLANA SAVJETA RTCG

Predlozi nevladinih organizacija iz oblasti zastite ljudskih prava i sloboda, koje se bave
ostvarivanjem i zastitom: nacionalne, rodne i ukupne ravnopravnosti; prava na zdravu zivotnu
sredinu; prava potrosaca; prava lica sa invaliditetom ili prava na obrazovanje i socijalnu
zastitu, za jednog Clana:

1. Bojana Joki¢, kandidatkinja nevladinih organizacija:

- NU “LGBT FORUM PROGRES", Podgorica

- NVO “LGBTIQ SOCIJALNI CENTAR", Podgorica

- NU “CENTAR ZA DEMOKRATIJU I LJUDSKA PRAVA", Podgorica

- NU "ASOCIJACIJA ZA DEMOKRATSKI PROSPERITET - ZID", Podgorica

- NU “Inicijativa mladih za ljudska prava", Podgorica

- NVO Romska organizacija mladih “Koracajte sa nama - Phiren amenca”, Podgorica

-NU “ZA ZIVOT" — “4 LIFE", Podgorica

2. Zeljko Puki¢, kandidat nevladinih organizacija:

- NVO “Bjelopoljski savez nevladinih organizacija", Bijelo Polje;

- NU “BJELOPOLJSKI DEMOKRATSKI CENTAR?", Bijelo Polje;

- NU “UdruZenje za zaStitu prava radnika 1 nezaposlenih lica Opstine Bijelo Polje", Bijelo
Polje;

- NU “Evropski omladinski centar Crne Gore", Bijelo Polje;

- NU “Bjelopoljski resursni centar", Bijelo Polje; i

- NVO “RAZVOJNI CENTAR", Bijelo Polje.

Broj 00-63-14/19-300
Podgorica, 26. septembar 2019. godine

Administrativni odbor Skupstine Crne Gore
Predsjednik Odbora,
Luigj Shkrela, s.r.



Saglasno ¢lanu 28 stav 1 Zakona o elektronskim medijima ("SluZbeni list Crne Gore", br.
46/10, 40/11, 53/1, 6/13, 55/16 1 92/17) a u vezi sa upucenim Javnim pozivom nevladinim
organizacijama iz oblasti medija i Crnogorskom P. E. N Centru za podnosSenje predloga za
imenovanje dva ¢lana Savjeta Agencije za elektronske medije, broj 00-63-14/19-227 od 14.
juna 2019. godine, objavljuje

LISTU BLAGOVREMENIH | POTPUNIH PREDLOGA
KANDIDATA ZA DVA CLANA SAVJETA AEM

I. Predlozi nevladinih organizacija iz oblasti medija, za jednog ¢lana:

1. Boris Raoni¢, kandidat nevladinih organizacija iz oblasti medija:

- NF “Gradanska alijansa", Podgorica

- NU “Forum Bosnjaka/Muslimana Crne Gore", Podgorica

- NU “Inicijativa mladih za ljudska prava", Podgorica

- NU “IN4S (Infors)", Podgorica

- NU Kulturni centar “HOMER", Podgorica

- NU”UdruZzenje novinara Cetinja", Cetinje

2. Kristina Cetkovié, kandidatkinja nevladinih organizacija iz oblasti medija:
- NVO “35mm", Podgorica;

- NVO “SEDMA SILA MLADIH", Budva;

- NU "CENTAR ZA DEMOKRATSKU TRANZICIJU",

- NVO “Studentska Aktivna Frekvencija Radijske Avanfgarde" (SAFRA), Podgorica;
- NU “Mladiinfo Montenegro", Podgorica;

- NU “INSTITUT ZA MEDIJE CRNE GORE", Podgorica.

II. Predlog P. E. N Centra, za jednog ¢lana:

1. Rajko Todorovi¢ - Todor, kandidat Crnogorskog PEN Centra.

Broj 00-63-14/19-301
Podgorica, 26. septembar 2019. godine

Administrativni odbor Skupstine Crne Gore
Predsjednik Odbora,
Luigj Shkrela, s.r.



Na osnovu ¢lana 95 tacka 6 Ustava Crne Gore, Predsjednik Crne Gore donosi

UKAZ
O POSTAVLJENJU NA DUZNOST
IZVANREDNOG I OPUNOMOCENOG AMBASADORA CRNE GORE U
REPUBLICI SRBIJI

Postavlja se Tarzan MiloSevi¢ na duznost izvanrednog i opunomoéenog ambasadora Crne
Gore u Republici Srbiji, na rezidentnoj osnovi, sa sjediStem u Beogradu.

]
Ministar vanjskih poslova izvrSi¢e ovaj ukaz.

Ovaj ukaz stupa na snagu narednog dana od dana objavljivanja u "Sluzbenom listu Crne
Gore".

Broj: 01-1463/2
Podgorica, 24. septembra 2019. godine

Predsjednik Crne Gore,
Milo Dukanovié, s.r.



Na osnovu c¢lana 3 Zakona o privatizaciji privrede (,,Sluzbeni list RCG*, br. 23/96, 6/99,
59/00 i 42/04), Vlada Crne Gore, na sjednici od 12. septembra 2019. godine, donijela je

ODLUKU

O DOPUNAMA ODLUKE O PLANU PRIVATIZACIJE ZA 2019. GODINU

1. U Odluci o planu privatizacije za 2019. godinu (,,Sluzbeni list CG*, br. 13/19 i 38/19), u
Planu privatizacije za 2019. godinu u Poglavlju III tacka 3 poslije podtacke 9 dodaje se nova
podtacka koja glasi:

“10. ,,KOTOR PROJEKT” AD - KOTOR

,Kotor - projekt” A.D. Kotor je akcionarsko drustvo koje je osnovano i posluje u skladu sa

zakonima, upisano u Centralnom registru privrednih subjekata pod registarskim brojem 40000857,
sa ukupnim registrovanim kapitalom u nominalnom iznosu 475.421,60 eura. Nominalna vrijednost
svake akcije iznosi 105,8374 eura. Mati¢ni broj Drustva je 02063123. Osnovna djelatnost Drustva
su inzinjerske djelatnosti 1 tehnicko savjetovanje, Sifra djelatnosti 7112. Predmet prodaje je 16,65%
kapitala "Kotor - projekt" A.D. Kotor, odnosno 748 akcija u svojini Investiciono-razvojnog fonda
Crne Gore A.D. .

2. U Prilogu 3 poslije rednog broja 9 dodaje se novi redni broj koji glasi:

% kapitala za

Strutkura kapitala za privatizaciju

Br. | Drustvo Lo e T—
privatizaciju . Fond Zavod za | InVesticiono
Drzava R . razvojni
PI1O zapoSljavanje fond
“Kotor projekt” o .
10. AD Kotor 16,65% 16,65%

3. Ova odluka stupa na snagu osmog dana od dana objavljivanja u ,,Sluzbenom listu Crne Gore*.

Broj: 07- 3895
Podgorica, 12. septembar 2019. godine

Vlada Crne Gore
Predsjednik,

Dusko Markovié, s.r.




Na osnovu Clana 33 stav 3 Zakona o zaradama zaposlenih u javhom sektoru
("Sluzbeni list CG", br. 16/16, 83/16, 21/17, 42/17, 12/18, 39/18, 42/18 i 34/19), Vlada Crne
Gore, na sjednici od 19. septembra 2019. godine, donijela je

ODLUKU
O IZMJENAMA ODLUKE O OTPREMNINI U SLUCAJU SPORAZUMNOG PRESTANKA
RADNOG ODNOSA ZAPOSLENIH U JAVNOM SEKTORU

Clan 1
U Odluci o otpremnini u slu€aju sporazumnog prestanka radnog odnosa zaposlenih
u javnom sektoru ("Sluzbeni list CG", broj 41/19) u ¢lanu 3 stav 1 mijenja se i glasi:
“Zaposlenom iz ¢lana 1 ove odluke moZe se isplatiti neto iznos otpremnine u visini
do 50% mjesecCne bruto zarade za svaku godinu radnog staza".

Clan 2
Clan 4 mijenja se i glasi:
"Zaposlenom iz ¢lana 1 ove odluke koji ispunjava uslove za odlazak u penziju i ako
mu do 67 godina Zivota nedostaju do dvije godine, moze se isplatiti neto iznos otpremnine
do Sest bruto zarada".

Clan 3
Ova odluka stupa na snagu danom objavljivanja u "Sluzbenom listu Crne Gore".

Broj: 07- 4028
Podgorica, 19. septembra 2019. godine

Vlada Crne Gore
Predsjednik,
Dusko Markovic, s.r.



Na osnovu ¢lana 178 stav 10 Zakona o izvrSenju kazni zatvora, nov€ane kazne i mjera
bezbjednosti ("Sluzbeni list CG", br. 36/15 1 18/19), Ministarstvo pravde donijelo je

PRAVILNIK
O PROVJERI ZNANJA, KOMPETENCIJA I VJIESTINA KANDIDATA NA
INTERNOM OGLASU U UPRAVI ZA IZVRSENJE KRIVICNIH SANKCIJA

Clan 1
Ovim pravilnikom propisuju se blizi naCin sprovodenja provjere znanja, kompetencija i
vjestina kandidata koji ispunjavaju uslove internog oglasa u Upravi za izvrSenje krivicnih
sankcija (u daljem tekstu: Uprava), kao i kriterijumi i nacin ocjenjivanja kandidata.

Clan 2

Izrazi koji se u ovom pravilniku koriste za fizi¢ka lica u muskom rodu podrazumijevaju
iste izraze u Zenskom rodu.

Clan 3

Provjera znanja, kompetencija i vjestina vrsi se:

- pisanim testiranjem i

- usmenim intervjuom,

Pored provjere iz stava 1 ovog ¢lana za kandidate za sluzbenike koji vrSe poslove
obezbjedenja pritvorenih i osudenih lica, poslove zdravstvene zastite i poslove stru¢ne obuke i
rada zatvorenika, vrsi se 1 prakti¢na provjera znanja, kompetencija i vjestina (u daljem tekstu:
prakti¢na provjera).

Clan 4

Provjera iz ¢lana 3 ovog pravilnika vrsi se na osnovu plana provjere znanja, kompetencija
1 vjestina koji, za svaki interni oglas u Upravi (u daljem tekstu: interni oglas) pojedinacno,
utvrduje komisija za provjeru znanja, kompetencija i vjestina.

Plan iz stava 1 ovog €lana sacinjava se najkasnije u roku od 10 dana od dana sacinjavanja
liste kandidata koji ispunjavaju uslove internog oglasa i objavljuje se na oglasnoj tabli i
internet stranici Uprave.

Plan iz stava 1 ovog clana sadrZzi podatke o sastavu komisije za provjeru znanja,
kompetencija 1 vjeStina (u daljem tekstu: Komisija), broju prijavljenih kandidata, oblastima
koje ¢e biti obuhvacene na pisanom testiranju i usmenom intervjuu, podatke o nacinu
sprovodenja prakticne provjere, ako se za taj interni oglas vrSi prakticna provjera, kao i
vrijeme trajanja pisanog testiranja, usmenog intervjua i prakti¢ne provjere.

Clan 5
Provjera iz ¢lana 3 ovog pravilnika sprovodi se najkasnije u roku od 30 dana od dana
objavljivanja plana iz ¢lana 4 ovog pravilnika.
Komisija odreduje datum, mjesto 1 vrijeme provjere iz ¢lana 3 ovog pravilnika, koji se
objavljuju na internet stranici i oglasnoj tabli Uprave, najkasnije osam dana prije dana
provjere.

Clan 6

Provjera iz €lana 3 ovog pravilnika vrSi se u prisustvu svih ¢lanova Komisije.

Za vrijeme provjere iz ¢lana 3 ovog pravilnika nije dozvoljena medusobna komunikacija,
upotreba personalnog racunara, mobilnog telefona ili drugih sredstava koja ometaju provjeru,
niti napustanje prostorije u kojoj se vrsi provjera.

Kandidat koji ne poStuje pravila iz stava 2 ovog Clana bice iskljucen iz daljeg postupka
provjere, Sto se konstatuje u izvjestaju iz ¢lana 14 ovog pravilnika.



Kandidatu koji zakasni do 15 minuta na provjeru iz ¢lana 3 ovog pravilnika dozvolice se
da pristupi provijeri.

Clan 7

Pisano testiranje podrazumijeva izradu pisanog testa ¢iji sadrzaj odreduje Komisija.

Pisani test sastoji se iz opSteg i posebnog dijela.

Pisani test kandidati izraduju pod Sifrom.

Opsti dio pisanog testa sadrzi pitanja koja se odnose na provjeru znanja iz oblasti ustavnog
sistema, organizacije, funkcionisanja, nacina rada i postupanja organa drzavne uprave, u
zavisnosti od vrste obrazovanja, nivoa i kategorije radnog mjesta za koje se vrSi pisano
testiranje.

Kandidat na pitanja iz stava 4 ovog ¢lana odgovara na nacin Sto bira jedan od viSe
ponudenih odgovora.

U slucaju da kandidat zaokruZi viSe odgovora ili prepravlja odgovor, takav odgovor nece
biti priznat.

Posebni dio pisanog testa podrazumijeva izradu zadatka koji se odnosi na provjeru znanja
iz opisa poslova radnog mjesta za koje se vrsi pisano testiranje.

Pisano testiranje traje naduze 60 minuta.

Clan 8

Maksimalan broj bodova koji kandidat moze ostvariti na opStem dijelu pisanog testa
iznosi 20, pri ¢emu broj bodova koji se moze ostvariti na svako pitanje pojedinacno mora biti
oznacen na testu.

Broj bodova na opstem dijelu pisanog testa dobija se tako Sto se zbir bodova svih ¢lanova
Komisije dijeli sa brojem ¢lanova Komisije.

Posebni dio pisanog testa ocjenjuje se prema sljede¢im kriterijumima:

- kori$¢enje relevantnih informacija — do 10 bodova,

- strukturiranje i sistematika — do 5 bodova,

- preciznost izrazavanja — do 5 bodova.

Broj bodova na posebnom dijelu pisanog testa dobija se tako Sto se zbir bodova svih
¢lanova Komisije, prema svakom od kriterijuma, dijeli sa brojem ¢lanova Komisije.

Clan 9
Prakti¢na provjera sastoji se od simulacije prakticnog zadatka iz opisa poslova radnog
mjesta za koje se vrsi provjera.
Prakti¢na provjera traje najduze 60 minuta.

Clan 10
Prakti¢na provjera ocjenjuje se prema sljede¢im kriterijjumima:
- znanje i vjestine iz oblasti rada — do 10 bodova,
- postavljanje prioriteta — do 5 bodova,
- strukturiranje radnji i usmjerenost na rezultat — do 5 bodova.
Broj bodova na prakti¢noj provjeri dobija se tako S§to se zbir bodova svih c¢lanova
Komisije, prema svakom od kriterijuma, dijeli sa brojem ¢lanova Komisije.

Clan 11
Na usmenom intervjuu svakom kandidatu postavljaju se ista pitanja, po istom redosljedu,
a moze im se zadati i rjeSavanje istog problema, odnosno zadatka, pri ¢emu se mogu
postavljati dodatna pitanja i zahtijevati dodatna objasnjenja.
Usmeni intervju traje najduze 30 miniuta.
Clan 12
Usmeni intervju ocjenjuje se prema sljede¢im kriterijumima:



- vjestina komunikacije i li¢ni nastup - do 5 bodova,

- motivacija - do 5 bodova,

- znanje i iskustvo koje je relevantno za radno mjesto za koje se sprovodi interni oglas - do
20 bodova.

U okviru kriterijuma vjesStina komunikacije 1 li¢ni nastup ocjenjuju se: jasno i precizno
izrazavanje, posjedovanje vjesStine aktivnog sluSanja, uvazavanje i postovanje sagovornika,
posjedovanje samopouzdanja i pokazivanje kulture u komunikaciji, uvjerljivost i sigurnost u
izrazavanju i iznosenju stavova i informacija, sposobnost snalazenja u odredenim situacijama,
uskladivanje verbalne 1 neverbalne komunikacije.

U okviru kriterijuma motivacija ocjenjuju se: usmjerenost ka ostvarivanju ciljeva, teznja
za postignu¢em, pokazivanje upornosti i dosljednosti u ostvarivanju zeljenih ciljeva.

U okviru kriterijuma znanje i iskustvo koje je relevantno za radno mjesto za koje se
sprovodi interni oglas ocjenjuju se: poznavanje oblasti iz opisa poslova tog radnog mjesta na
osnovu prethodnog radnog iskustva, prosjecne ocjene rada u posljednje tri godine i1 zavrSenih
obuka, tako da se po prethodnom radnom iskustvu moze ostvariti 10 bodova, ocjeni rada 5
bodova i obukama 5 bodova.

Broj bodova na usmenom intervjuu dobija se tako Sto se zbir bodova svih ¢lanova
Komisije, prema svakom od kriterijuma, dijeli sa brojem ¢lanova Komisije.

Clan 13
Ukupan broj bodova na provjeri iz ¢lana 3 ovog pravilnika dobija se sabiranjem broja
bodova ostvarenih na opStem i posebnom dijelu pisanog testa, usmenom intervjuu i prakticnoj
provjeri ako je vrSena prakti¢na provjera.

Clan 14

Nakon sprovedene provjere iz ¢lana 3 ovog pravilnika, a najkasnije u roku od sedam dana,
Komisija u skladu sa Zakonom o izvrSenju kazni zatvora, novcane kazne 1 mjera bezbjednosti
sacinjava izvjestaj o toj provjeri i dostavlja ga starjesini Uprave.

Izvjestaj iz stava 1 ovog cClana sadrZzi mjesto i datum odrzavanja provjere, imena i
prezimena kandidata, podatak ako je kandidat iskljucen iz daljeg dijela postupka provjere,
broj bodova ostvaren na opStem i1 posebnom dijelu pisanog testa, usmenom intervjuu i
prakti¢noj provjeri ako je vrSena prakti¢na provjera, kao i ukupan broj bodova ostvaren na
provjeri za svakog kandidata posebno.

Clan 15

Ovaj pravilnik stupa na snagu osmog dana od dana objavljivanja u "SluZzbenom listu Crne
Gore".

Broj: 01-019-8363/19
Podgorica, 19. septembra 2019. godine

Ministar,
Zoran Pazin, s.r.



Na osnovu ¢lana 135a stav 2 OpSteg zakona o obrazovanju i vaspitanju (,,Sluzbeni list
RCG*, br. 64/02, 31/05 1 49/07 1 ,,Sluzbeni list CG*, br. 45/10, 45/11, 36/13, 39/13 1 47/17),
Ministarstvo prosvjete donijelo je

PRAVILNIK
O IZMJENAMA PRAVILNIKA O KRITERIJUMIMA, NACINU I POSTUPKU
RASPODJELE SREDSTAVA ZA UNAPREDENJE KVALITETA NASTAVE I
TALENTE

Clan 1

U Pravilniku o kriterijjumima, nacinu i postupku raspodjele sredstava za unapredenje
kvaliteta nastave i talente (,,Sluzbeni list CG*, broj 12/18) ¢lan 3 mijenja se i glasi:

»dredstva koja ustanova ostvaruje na mjesecnom nivou od prihoda od imovine (zakupa) i
drugih izvora uplacuju se na poseban uplatni ratun Ministarstva, u odnosu na ostvareni
prihod, i to:

1) 10% od prihoda u vrijednosti od 800 do 1.000 eura;

2) 20% od prihoda u vrijednosti od 1.001 do 1.200 eura;

3) 30% od prihoda iznad 1.201 eura.

Sredstva koja ustanova ostvaruje na mjesecnom nivou od prihoda od prodaje usluga i
proizvoda (restorani, kiosci, radionice, usluga obrazovanja odraslih i sl.) uplacuju se na racun
iz stava 1 ovog ¢lana, u odnosu na ostvareni prihod, i to 10% od ukupnog prihoda.

Raspodjela sredstava ostvarenih od prihoda iz st. 1 i 2 ovog ¢lana vrSi se jedanput
godisnje.

Ustanova je duzna da dostavi Ministarstvu mjesecne izvjeStaje o ostvarenim prihodima iz
¢lana 1 ovog pravilnika.*

Clan 2

Clan 11 mijenja se i glasi:

,Dodjela sredstava za posebne aktivnosti nastavnika iz ¢lana 4 stav 1 tatka 6 ovog
pravilnika, vr8i se na osnovu sljedecih kriterijuma:

1) autorstvo udZbenika i nastavnog sredstva (prirucnika, zbirke zadataka ili radne sveske)
odobrenih od Nacionalnog savjeta za obrazovanje 20 bodova;

2) uces¢e u komisijama za izradu predmetnih programa i/ili obrazovnih programa u
organizaciji Zavoda za Skolstvo ili Centra za stru¢no obrazovanje 15 bodova;

3) recenzija udzbenika i nastavnog sredstva (priru¢nika, zbirke zadataka ili radne sveske)
odobrenih od Nacionalnog savjeta za obrazovanje 10 bodova;

4) ucesc¢e u komisijama za izradu zakona, pravilnika, metodologija, strategija i akcionih
planova iz oblasti obrazovanja 10 bodova;

5) izvodenje nastave na stranom jeziku iz pojedinih ili svih nastavnih predmeta, u skladu
sa zakonom, 10 bodova;

6) mentorstvo ucenicima koji su osvojili neko od prva tri mjesta na medunarodnim
takmicenjima u znanju i/ili vjeStinama, u koordinaciji Ispitnog centra ili Centra za stru¢no
obrazovanje:

- za 0svojeno prvo mjesto 10 bodova,

- za 0svojeno drugo mjesto 8 bodova,

- za osvojeno tre¢e mjesto 6 bodova;

7) mentorstvo ucenicima koji su osvojili neko od prva tri mjesta na drzavnim
takmicenjima u znanju i/ili vjeStinama, u organizaciji Ispitnog centra ili Centra za stru¢no
obrazovanje:



- Za 0svojeno prvo mjesto 8 bodova,

- za 0svojeno drugo mjesto 6 bodova,

- za osvojeno trece mjesto 4 boda;

8) mentorstvo ucenicima koji su osvojili neko od prva tri mjesta na drzavnim
/medunarodnim takmicenjima 1/ili sajmovima iz razliCitih oblasti u organizaciji organa
drzavne uprave, organa lokalne samouprave, javne ustanove ili strukovnog udruzenja
(matematika, programiranje, sport, recitovanje, gluma, preduzetnistvo, debata, kvizovi znanja,
oblasti muzicke i/ili likovne umjetnosti):

- Za 0svojeno prvo mjesto 5 bodova,

- za osvojeno drugo mjesto 4 boda,

- za 0svojeno tre¢e mjesto 3 boda;

9) mentorstvo ucenicima koji su osvojili neku od nagrada na takmicenju koje je
organizovano u saradnji sa Ministarstvom ili Zavodom za Skolstvo:

- za 0svojeno prvo mjesto 5 bodova,

- za 0svojeno drugo mjesto 4 boda,

- za osvojeno trec¢e mjesto 3 boda;

10) autorstvo programa struénog usavrSavanja nastavnika 1 struénih saradnika
akreditovanih od Nacionalnog savjeta za obrazovanje 5 bodova;

11) realizacija akreditovanih programa stru¢nog usavrSavanja nastavnika i stru¢nih
saradnika u svojstvu trenera 5 bodova;

12) uces¢e u izradi ispitnih kataloga za potrebe realizacije eksternih ispita ili uc¢esée u
komisiji za utvrdivanje mjerila za pretvaranje bodova odnosno procenata u ocjene na
eksternim ispitima, ocjenjivanje na eksternim ispitima kada su ocjenjivaci angazovani od
strane Ispitnog centra ili autorstvo ispitnih zadataka/pitanja za potrebe eksternih ispita 5
bodova;

13) ucesce u realizaciji vannastavnih aktivnosti (vodenje sekcija, uredivanje Skolskog
Casopisa, organizacija humanitarnih aktivnosti, organizacija kulturnih i1 sportskih deSavanja 1
preduzetnickih klubova i sl.) 5 bodova;

14) objavljivanje rada u ¢asopisu iz oblasti obrazovanja u kojem tekstovi prolaze stru¢nu
recenziju 5 bodova;

15) ucestvovanje u izradi ili realizaciji projekata u ustanovi koji su podrzani od strane
Ujedinjenih nacija, Evropske unije, Savjeta Evrope, Ministarstva, Zavoda za Skolstvo 1 Centra
za struéno obrazovanje 5 bodova;

16) mentorstvo u€enicima koji su ucestvovali na medunarodnim takmi€enjima u znanju
i/ili vjestinama u koordinaciji Ispitnog centra ili Centra za stru¢no obrazovanje 4 boda;

17) priprema 1 realizacija oglednih ¢asova 3 boda;

18) mentorstvo ucenicima koji su ucestvovali na drzavnim takmicenjima u znanju i/ili
vjeStinama u organizaciji Ispitnog centra ili Centra za stru¢no obrazovanje 2 boda;

19) stru¢no usavrSavanje (pohadanje programa obuke koji su akreditovani od Nacionalnog
savjeta za obrazovanje) 2 boda;

20) ucesce u radu timova na nivou Skole (¢lan tima za Profesionalni razvoj nastavnika u
Skoli, koordinator za pracenje realizacije modularizovanih obrazovnih programa, ¢lan tima za
rad sa talentovanim ucenicima, ¢lan tima za samoevaluaciju, ¢lan tima za prevenciju nasilja 1
vandalizma, ¢lan tima za inkluziju i ¢lan tima za profesionalnu orijentaciju i sl.) 2 boda;

21) mentorstvo ucenicima koji su ucestvovali na drzavnim/ medunarodnim takmicenjima
1/ili sajmovima iz razli¢itih oblasti u koordinaciji organa drZzavne uprave, organa lokalne
samouprave, javne ustanove ili strukovnog udruzenja (matematika, programiranje, sport,
recitovanje, gluma, preduzetni$tvo, debata, kvizovi znanja, oblasti muzic¢ke i/ili likovne
umjetnosti) 1 bod,;



22) mentorstvo ucenicima koji su ucestvovali na takmicenju koje je organizovano u
saradnji sa Ministarstvom ili Zavodom za $kolstvo 1 bod.*

Clan 3

Clan 16 mijenja se i glasi:

,UCenik koji osvoji prvo, drugo ili tre¢e mjesto na drzavnom ili medunarodnom
takmicenju iz nastavnog predmeta ili vjestina ima pravo na nagradu, i to:

1) za medunarodno takmicenje u koordinaciji Ispitnog centra u iznosu:

- 2.000 eura za prvo mjesto,

- 1.500 eura za drugo mjesto,

- 1.200 eura za tre¢e mjesto;

2) za drzavno takmicenje u organizaciji Ispitnog centra ili Centra za stru¢no obrazovanje u
iznosu:

- 1.000 eura za prvo mjesto,

- 700 eura za drugo mjesto,

- 500 eura za tre¢e mjesto.

Zahtjev za isplatu nagrade iz stava 1 ovog ¢lana, uz dokaz o osvojenoj nagradi, ucenik
dostavlja Ministarstvu preko ustanove u kojoj pohada nastavu.*

Clan 4

Clan 19 mijenja se i glasi:

»Dodjela sredstava za nagradu uceniku iz ¢lana 17 ovog pravilnika, vr$i se na osnovu
sljede¢ih kriterijuma:

1) opsti uspjeh u prethodnoj godini:

- za prosjecnu ocjenu 5,00 - 10 bodova,

- za prosje¢nu ocjenu od 4,50 do 4,99 - 8 bodova,

- za prosjecnu ocjenu od 4,00 do 4,49 - 6 bodova,

- za prosjeénu ocjenu od 3,50 do 3,99 - 4 boda;

2) nagrada na medunarodnom takmicenju u koordinaciji Ispitnog centra i Centra za
stru¢no obrazovanje:

- za 0svojeno prvo mjesto 10 bodova,

- za 0svojeno drugo mjesto 8 bodova,

- za osvojeno tre¢e mjesto 6 bodova;

3) status perspektivnog sportiste, u skladu sa zakonom, 10 bodova,;

4) nagrada na drZzavnom takmicenju u organizaciji Ispitnog centra i Centra za strucno
obrazovanje:

- za 0svojeno prvo mjesto 8 bodova,

- za 0svojeno drugo mjesto 6 bodova,

- Za 0sVojeno trece mjesto 4 boda;

5) osvojena medalja na drZzavnom sportskom takmifenju u organizaciji Crnogorskog
Skolskog sportskog saveza:

- zlatna medalja 8 bodova,

- srebrna medalja 6 bodova,

- bronzana medalja 4 boda;

6) nagrada na takmicenju koje je organizovano u saradnji Ministarstva ili Zavoda za
Skolstvo:

- Za 0svojeno prvo mjesto 5 bodova,

- za osvojeno drugo mjesto 4 boda,

- za osvojeno trece mjesto 3 boda;



7) nagrada ucCenicima koji su osvojili neko od prva tri mjesta na drzavnim ili
medunarodnim takmicenjima 1/ili sajmovima iz razli¢itih oblasti u organizaciji ili koordinaciji
organa drzavne uprave, organa lokalne samouprave, javne ustanove ili strukovnog udruzenja
(matematika, programiranje, recitovanje, gluma, preduzetnistvo, debata, kvizovi znanja,
oblasti muzicke i/ili likovne umjetnosti):

- Za 0svojeno prvo mjesto 5 bodova,

- za osvojeno drugo mjesto 4 boda,

- za osvojeno trece mjesto 3 boda;

8) za ucCenike srednje Skole diploma ,,Luca“ 5 bodova;

9) ucesce u realizaciji vannastavnih aktivnosti (¢lanstvo u sekcijama, saradnja u $kolskim
Casopisima, realizacija humanitarnih aktivnosti, kulturnih deSavanja i clanstvo u
preduzetnickim klubovima) 5 bodova;

10) ucestvovanje u realizaciji projekata u ustanovi koji su podrzani od strane Ujedinjenih
nacija, Evropske unije, Ministarstva, Zavoda za $kolstvo i Centra za stru¢no obrazovanje 5
bodova;

11) nagrada u¢enicima koji su osvojili neko od prva tri mjesta na skolskom, opstinskom ili
regionalnom takmicenju 1/ili sajymovima iz razli¢itih oblasti (prirodne nauke, drustvene nauke,
recitovanje, gluma, preduzetni$tvo, debata, kvizovi znanja, oblasti muzic¢ke i/ili likovne
umjetnosti):

- Za 0svojeno prvo mjesto 4 boda,

- za osvojeno drugo mjesto 3 boda,

- za osvojeno tre¢e mjesto 2 boda;

12) uceS¢e na medunarodnom takmicenju u koordinaciji Ispitnog centra i Centra za
stru¢no obrazovanje 4 boda;

13) ¢lanstvo u reprezentaciji Crne Gore 3 boda;

14) ¢lanstvo u uc¢enickom parlamentu 3 boda;

15) uceS¢e na drzavnom takmicenju u organizaciji Ispitnog centra i Centra za stru¢no
obrazovanje 2 boda;

16) ucesce na takmicenju koje je organizovano u saradnji sa Ministarstvom ili Zavodom
za Skolstvo 1 bod;

17) uces€e ucenika na drzavnim ili medunarodnim takmicenjima 1/ili sajmovima iz
razli¢itih oblasti u organizaciji ili koordinaciji organa drZavne uprave, organa lokalne
samouprave, javne ustanove ili strukovnog udruzenja (matematika, programiranje,
recitovanje, gluma, preduzetni$tvo, debata, kvizovi znanja, oblasti muzic¢ke i/ili likovne
umjetnosti) 1 bod,

18) ucesce ucenika na Skolskom, opsStinskom ili regionalnom takmicenju i/ili sajmovima iz
razli¢itih oblasti (prirodne nauke, drustvene nauke, recitovanje, gluma, preduzetnistvo, debata,
kvizovi znanja, oblasti muzicke i/ili likovne umjetnosti) 1 bod.*

Clan 5
Ovaj pravilnik stupa na snagu danom objavljivanja u ,,Sluzbenom listu Crne Gore*.

Broj: 023-1306/2019-1
Podgorica, 23. septembra 2019. godine

Ministar,
dr Damir Sehovi¢, s.r.



Na osnovu ¢lana 6 stav 1 tacka 3, ¢lana 24 stav 7, ¢lana 37, ¢lana 40 stav 3, Clana 46

stav 7 1 Clana 54 stav 6 Zakona o ljekovima (,,Sluzbeni list CG”, br. 56/11 i 6/13),
Ministarstvo zdravlja donijelo je

PRAVILNIK
O IZMJENAMA | DOPUNI PRAVILNIKA O BLIZIM USLOVIMA ZA IZDAVANJE
DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Clan 1
U Pravilniku o blizim uslovima za izdavanje dozvole za stavljanje lijeka u promet
(,»Sluzbeni list CG”, broj 21/16) u ¢lanu 8 poslije stava 2 dodaje se novi stav koji glasi:
»Sadrzaj 1 struktura dokumentacije iz stava 1 ovog ¢lana date su u Prilozima br.2 i 3,
koji €ine sastavni dio ovog pravilnika.”

Clan 2

Clan 10 mijenja se i glasi:
,» EU dosije sadrzi:

- | dio: administrativni podaci;

- II dio: farmaceutski podaci (fizicko — hemijski, bioloski ili mikrobioloski podaci
(kvalitet));

- III dio: farmakoloSko-toksikoloska dokumentacija:

1) dokumentacija o ispitivanju bezbjednosti i rezidua veterinarskih ljekova, ili

2) dokumentacija o ispitivanju bezbjednosti imunoloskih veterinarskih ljekova;

- IV dio:

1) dokumentacija o pretklinickom i klini¢kom ispitivanju efikasnosti veterinarskih
ljekova, ili

2) dokumentacija o ispitivanju efikasnosti imunoloskih veterinarskih ljekova.*

Clan 3
U ¢lanu 11 st.1 12 rijeci: ,,iz ¢lana 8 zamjenjuju se rijeima: ,,iz ¢lana 9%.

Clan 4
U ¢lanu 19 stav 1 tac. 13 1 14 brisu se.
Dosadasnje ta¢. 15 do 18 postaju ta¢. 13 do 16.

Clan 5
Prilog 1 mijenja se i glasi:



,» Prilog 1

A) SADRZAJ SAZETKA OSNOVNIH KARAKTERISTIKA LIJEKA ZA

1.

UPOTREBU U HUMANOJ MEDICINI

Naziv lijeka

Naziv, jacina i farmaceutski oblik

2.

Kvalitativni i kvantitativni sastav

Izrazen kao sadrzaj aktivne supstance i pomo¢nih supstanci (sa potvrdenim dejstvom)
koje su znacajne za adekvatnu primjenu lijeka, navedene kao INN ili genericko ime.

3.
4.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.

Farmaceutski oblik

Klini¢ki podaci

terapijske indikacije

doziranje i na¢in primjene za odrasle i, ako je potrebno, za djecu
kontraindikacije

posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka, a u slu¢aju imunoloskih

ljekova, posebne mjere opreza za pacijente i osoblje koje rukuje lijekom i primjenjuje ga na

pacijentima

4.5.
4.6.
4.7.
4.8.
4.9.
S.

5.1
5.2.
5.3.
6.

6.1.
6.2.
6.3.

interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija

upotreba za vrijeme trudnoce i dojenja

uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanje masinama
nezeljena dejstva

predoziranje (simptomi, hitne mjere koje treba preduzeti, antidoti)
Farmakoloski podaci

farmakodinamski podaci

farmakokineti¢ki podaci

pretklini¢ki podaci o bezbjednosti

Farmaceutski podaci

lista pomo¢nih supstanci (ekscipijenasa)

inkompatibilnosti

rok upotrebe, ako je potrebno navesti i rok upotrebe nakon rekonstitucije lijeka

ili nakon prvog otvaranja unutra$njeg pakovanja

6.4.
6.5.
6.6.

posebne mjere upozorenja pri Cuvanju lijeka
vrsta 1 sadrzaj pakovanja
posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon

primjene lijeka (i druga uputstva za rukovanje lijekom)

7.
8.
9.
10.
11.

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet

Broj dozvole za stavljanje lijeka u promet

Datum prve dozvole ili obnove dozvole za stavljanje lijeka u promet
Datum revizije teksta

Dozimetrijski podaci (samo za radiofarmaceutike)



12. Uputstvo za pripremu radiofarmaceutskog lijeka (dodatna detaljna uputstva za

neposrednu pripremu i1 provjeru kvaliteta takvog preparata i gdje je to potrebno najduze
vrijeme Cuvanja za koje intermedijeri, kao §to su eluat ili oblik spreman za primjenu,
odgovaraju propisanim specifikacijama (samo za radiofarmaceutike).

lica

period

nakon

B) SADRZAJ SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA ZA UPOTREBU U
VETERINARSKOJ MEDICINI

1. Naziv lijeka
Naziv, jacina i farmaceutski oblik
2. Kvalitativni i kvantitativni sastav

Izrazen kao sadrzaj aktivne supstance i pomoc¢nih supstanci (sa potvrdenim dejstvom)
koje su znacajne za adekvatnu primjenu lijeka, navedene kao INN ili generic¢ko ime.

3. Farmaceutski oblik

4, Klini¢ki podaci

4.1.  ciljne vrste zivotinja

4.2.  indikacije za upotrebu, za svaku ciljnu vrstu

4.3.  kontraindikacije

4.4.  posebna upozorenja za svaku ciljnu vrstu

4.5. posebne mjere opreza pri upotrebi lijeka, uklju¢ujuéi posebna upozorenja za

koja primjenjuju lijek na Zivotinjama

4.6. neZeljena dejstva (ucestalost i ozbiljnost)

4.7.  upotreba tokom graviditeta, laktacije i noSenja jaja

4.8. interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija

4.9.  doziranje i nain primjene

4.10. predoziranje (simptomi, hitne mjere koje treba preduzeti, antidoti), ako je
neophodno

4.11. period karence za hranu dobijenu od Zivotinja, uklju¢ujuéi i onu za koju je

karence nula

5. Farmakoloski podaci

5.1. farmakodinamski podaci

5.2.  farmakokinetic¢ki podaci

6. Farmaceutski podaci

6.1.  lista pomo¢nih supstanci (ekscipijenasa)

6.2.  inkompatibilnosti

6.3.  rok upotrebe, ako je potrebno i rok upotrebe nakon rekonstitucije lijeka ili

prvog otvaranja unutrasnjeg pakovanja

6.4.  posebne mjere upozorenja pri uvanju lijeka

6.5.  vrsta i sastav pakovanja

6.6.  posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon



primjene veterinarskog lijeka (i druga uputstva za rukovanje lijekom)
7. Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet

8. Broj dozvole za stavljanje lijeka u promet

9. Datum prve dozvole ili obnove dozvole za stavljanje lijeka u promet
10. Datum revizije teksta.”

Clan 6

Ovaj pravilnik stupa na snagu osmog dana od dana objavljivanja u ,,Sluzbenom listu
Crne Gore”.

Broj:011-299/2019-2
Podgorica, 23. septembra 2019.godine

Ministar,
dr Kenan Hrapovig, s.r.



Prilog 2

ANALITICKI, FARMAKOLOSKO-TOKSIKOLOSKI I KLINICKI STANDARDI 1

PROTOKOLI U ISPITIVANJU LIEKOVA

SADRZAJ

Uvod i

opsti principi

Dio | Zahtjevi za dosije sa standardnim zahtjevima za izdavanje dozvole za lijek

1.
1.1.
1.2.
1.3.
1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.

1.4.
1.5.
1.6.
2.

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6
2.7.
3.

Modul 1: Administrativni podaci

Sadrzaj

Obrazac zahtjeva

Sazetak karakteristika lijeka, obiljeZavanje 1 uputstvo za lijek
sazetak karakteristika lijeka

obiljezavanje 1 uputstvo za lijek

prijedlog pakovanja i uzorci

sazeci karakteristika lijeka koji su vec odobreni u drzavama ¢lanicama Evropske
unije

Podaci o ekspertima

Posebni uslovi za razli¢ite vrste zahtjeva

Procjena rizika za okolinu

Modul 2: SaZeci

Detaljan prikaz sadrzaja

Uvod

Izvjestaj eksperata o kvalitetu (Cjelokupan saZetak o kvalitetu lijeka)
Pregled dokumentacije o pretklinickim ispitivanjima

Pregled dokumentacije o klini¢kim ispitivanjima

Sazetak dokumentacije o pretklinickim ispitivanjima

Sazetak dokumentacije o klini¢kim ispitivanjima

Modul 3: Farmaceutski, hemijski i bioloski podaci o ljekovima koji sadrze

hemijske i/ili bioloSke aktivne supstance

3.1
3.2.
3.2.1.
3.2.1.1.
3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.1.4.
3.2.15.
3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.2.2.
3.2.2.1.
3.2.2.2.
3.2.2.3.
3.2.2.4.
3.2.25.
3.2.2.6.
3.2.2.7.

Format i prikaz

SadrZaj: osnovni principi i zahtjevi

aktivna/e supstanca/e

opsti podaci i1 podaci o polaznim supstancama i sirovinama
postupak proizvodnje aktivne/ih supstance/i
karakterizacija aktivne/ih supstance/i

kontrola kvaliteta aktivne/ih supstance/i
referentni standardi ili materijali

kontejner i sistem zatvaranja aktivne supstance;
stabilnost aktivne/ih supstance/i

Gotov lijek

opis i sastav gotovog lijeka

razvoj lijeka

postupak proizvodnje gotovog lijeka

kontrola kvaliteta pomoc¢nih supstanci

kontrola kvaliteta gotovog lijeka

referentni standardi ili materijali

kontejner i sistem zatvaranja gotovog lijeka



3.2.2.8. stabilnost gotovog lijeka

4. Modul 4: IzvjeStaji o pretklini¢kim ispitivanjima

4.1. Formati prikaz

4.2.  Sadrzaj: osnovni principi i zahtjevi

4.2.1. farmakologija

4.2.2. farmakokinetika

4.2.3. toksikologija

S. Modul 5: IzvjeStaji o klinickim ispitivanjima

5.1. Formati prikaz

5.2.  Sadrzaj: osnovni principi i zahtjevi

5.2.1. izvjestaji o biofarmaceutskim ispitivanjima

5.2.2. izvjestaji o ispitivanjima koja se odnose na farmakokinetiku u humanom materijalu

5.2.3. izvjestaji o farmakokinetickim ispitivanjima na ljudima

5.2.4. izvjestaji o farmakodinamskim ispitivanjima na ljudima

5.2.5. izvjestaji o ispitivanjima efikasnosti i bezbjednosti

5.2.5.1. izvjestaji o kontrolisanim klinickim ispitivanjima koja se odnose na trazenu indikaciju

5.2.5.2. izvjestaji o nekontrolisanim klini¢kim ispitivanjima, izvjestaji o analizama podataka
iz viSe od jednog ispitivanja i ostali izvjestaji o klini¢kim ispitivanjima

5.2.6. Izvjestaji o iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet

5.2.7. Test liste i spisak podataka o pojedinim pacijentima

Dio Il Posebni zahtjevi i dokumentacija za izdavanje dozvole za lijek
Ljekovi sa dobro poznatom medicinskom upotrebom

Sustinski sli¢ni ljekovi

Dodatni podaci trazeni u posebnim situacijama

Bioloski sli¢an lijek

Ljekovi koji sadrze fiksnu kombinaciju aktivnih supstanci
Dokumentacija za izdavanje dozvole pod posebnim okolnostima
Mjesoviti zahtjevi za izdavanje dozvole za lijek

NoabkowhE

Dio 111 Posebne grupe ljekova

1. Bioloski ljekovi

1.1.  Ljekovi iz krvne plazme

1.2. Vakcine

2. Radiofarmaceutici i prekursori

2.1.  radiofarmaceutici;

2.2.  radiofarmaceutski prekursori za potrebe radio-obiljezavanja.
3. Homeopatski ljekovi

4. Biljni ljekovi

5. Ljekovi za lijecenje rijetkih bolesti (,,orphan” ljekovi)

Dio IV Ljekovi za naprednu terapiju

1. Uvod

2. Definicije

2.1.  ljekovi za gensku terapiju

2.2.  ljekovi za terapiju somatskim celijama.

3 Posebni zahtjevi koji se odnose na Modul 3

3.1.  Posebni zahtjevi za sve ljekove za naprednu terapiju
3.2.  Posebni zahtjevi za ljekove za gensku terapiju
3.2.1. uvod: gotov proizvod, aktivna supstanca i polazni materijali



3.2.1.1. Ljekovi za gensku terapiju koji sadrze sekvence rekombinantne nukleinske kiseline ili
genetski modifikovani mikroorganizam(-me) ili virus(-e)

3.2.1.2. Ljekovi za gensku terapiju koji sadrze genetski modifikovane ¢elije

3.2.2. Posebni zahtjevi.

3.3.  Posebni zahtjevi za ljekove za terapiju somatskim ¢elijama i ljekove dobijene tkivnim
inzenjeringom

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

3.3.2. Posebni zahtjevi

3.3.2.1. polazni materijali

3.3.2.2. proizvodni proces

3.3.2.3. karakterizacija i strategija kontrole

3.3.2.4. pomo¢ne supstance

3.3.2.5. razvojna istrazivanja

3.3.2.6. referentni materijali

3.4. Posebni zahtjevi za ljekove za naprednu terapiju koji sadrze medicinska sredstva

3.4.1. Ljekovi za naprednu terapiju koji sadrze medicinska sredstva kako je predvideno u
¢lanu 7 Uredbe (EC) br. 1394/2007

3.4.2. Kombinovani ljekovi za naprednu terapiju kako je utvrdeno u ¢lanu 2 stav 1 tacka
d Uredbe (EC) br. 1394/2007

4. Posebni zahtjevi koji se odnose na Modul 4

4.1.  Posebni zahtjevi za sve ljekove za naprednu terapiju

4.2.  Posebni zahtjevi za ljekove za gensku terapiju

4.2.1. farmakologija

4.2.2. farmakokinetika

4.2.3. toksikologija

4.3.  Posebni zahtjevi za ljekove za terapiju somatskim ¢elijama i ljekove dobijene tkivnim
inZenjeringom

4.3.1. Farmakologija

4.3.2. Farmakokinetika

4.3.3. Toksikologija

5. Posebni zahtjevi koji se odnose na Modul 5

5.1.  Posebni zahtjevi za sve ljekove za naprednu terapiju

5.2.  Posebni zahtjevi za ljekove za gensku terapiju

5.2.1. farmakokinetic¢ka ispitivanja na ljudima

5.2.2. farmakodinamska ispitivanja na ljudima

5.2.3. studije o bezbjednosti

5.3.  Posebni zahtjevi za ljekove za terapiju somatskim ¢elijama

5.3.1. Ljekovi za terapiju somatskim ¢elijama u kojima je nacin djelovanja baziran na
proizvodnji definisane aktivne biomolekule/biomolekula

5.3.2. Bioloska distribucija, postojanost i dugoro¢no usadivanje komponenti lijeka za
terapiju somatskim ¢elijama

5.3.3. Studije o bezbjednosti

5.4.  Posebni zahtjevi za ljekove dobijene tkivnim inzenjeringom

5.4.1. farmakokineticka ispitivanja

5.4.2. farmakodinamska ispitivanja

5.4.3. studije o bezbjednosti.

Uvod 1 opsti principi
1) Podaci i dokumentacija koji se prilazu uz zahtjev za izdavanje dozvole za lijek treba da
budu u skladu sa Zakonom o ljekovima kao i sa zahtjevima propisanima ovim pravilnikom i



smjernicama koje je objavila Evropska Komisija u Pravilima za ljekove u Evropskoj uniji,
volumenu 2 B, Obavjestenje za podnosioce zahtjeva, Ljekovi za humanu upotrebu, Izgled i
sadrzaj dokumentacije, Opsti tehnicki dokument — CTD (The rules governing medicinal
products in the European Community, Volume 2 B, Notice to applicants, Medicinal products
for human use, Presentation and content of the dossier, Common Technical Document (CTD).
2) Podaci i dokumentacija prikazuju se u pet modula: Modul 1 sadrzi posebne administrativne
podatke koje zahtijeva Evropska zajednica; Modul 2 sadrzi sazetak o kvalitetu, sazetak
dokumentacije o pretklinickom i klinickom ispitivanju, Modul 3 sadrzi hemijske,
farmaceutske 1 bioloske podatke, Modul 4 sadrzi pretklinicke izvjestaje, dok Modul 5 sadrzi
klinicke izvjeStaje. Ova dokumentacija prilaze se u jednakom formatu za sve ICH regije
(Evropska unije, Sjedinjene Americke Drzave, Japan). Ovih pet Modula prilaze se strogo u
skladu sa formatom, sadrzajem i sistemom broj¢anog oznacavanja detaljno opisanom u
volumenu 2 B gore spomenutog obavjestenja podnosiocima zahtjeva.

3) lzgled CTD-a primjenjiv je na sve vrste zahtjeva za izdavanje dozvole za lijek bez obzira
na postupak koji se primjenjuje (tj. centralizovani, medusobno priznavanje ili nacionalni) 1
bazira se na potpunom ili skracenom postupku. Takode je primjenjiv na sve vrste ljekova,
ukljucujué¢i nove hemijske supstance (NCE), radiofarmaceutike, derivate krvne plazme,
vakcine, biljne ljekove itd.

4) Prilikom pripreme dokumentacije za izdavanje dozvole za lijek, podnosioci su takode duzni
da vode racuna o nau¢nim smjernicama koje se odnose na kvalitet, bezbjednost primjene i
efikasnost ljekova namijenjenih za humanu upotrebu koje je usvojio Komitet za humane
ljekove (CHMP) i objavila Evropska agencija za ljekove (EMA) i druge smjernice Evropske
unije koje se odnose na ljekove, a objavila ih je- Evropksa Komisija u razli¢itim volumenima
Pravila za ljekove u Evropskoj uniji.

5) Na dio dokumentacije koji se odnosi na kvalitet (hemijska, farmaceutska i bioloska)
primjenjuju se sve monografije ukljucuju¢i opSte monografije 1 opsta poglavlja Evropske
farmakopeje.

6) Postupak proizvodnje treba da bude u skladu s propisanim uslovima Direktive 91/356/EEC
o utvrdivanju nacela i smjernica dobre proizvodacke prakse za ljekove namijenjene za
humanu upotrebu (2) 1 nacelima i smjernicama dobre proizvodacke prakse, koje je objavila
Komisija u Pravilima za ljekove u Evropskoj zajednici, volumen 4.

7) Dokumentacija treba da sadrzi sve podatke bitne za procjenu odredenog lijeka, bez obzira
na to jesu li povoljne ili nepovoljne za taj lijek. Narocito, potrebno je navesti sve bitne
pojedinosti o bilo kakvom nepotpunom ili nedovrSenom farmakoloSko-toksikoloSkom ili
klini¢kom testiranju ili ispitivanju koje se odnosi na lijek i/ili zavr§enim ispitivanjima koja se
odnose na terapijske indikacije koje nijesu obuhvacene predmetnim zahtjevom.

8) Sva klini¢ka ispitivanja, koja se sprovode u Evropskoj zajednici, treba da budu u skladu sa
propisanim uslovima Direktive 2001/20/EC Evropskog parlamenta i Savjeta EU o
uskladivanju zakona i drugih propisa drzava c¢lanica vezanih za primjenu dobre klinicke
prakse u sprovodenju klini¢kih ispitivanja ljekova namijenjenih za humanu upotrebu . Vodeci
raCuna o tome prilikom procjene dokumentacije, klinicka ispitivanja sprovedena izvan
Evropske zajednice, a koja se odnose na ljekove namijenjene za upotrebu u Evropskoj
zajednici, moraju se dizajnirati, sprovoditi i iz njih izvjestavati u skladu s etiCkim principima i
principima dobre klinicke prakse, bazirano na principima jednakim odredbama Direktive
2001/20/EC. Treba da se sprovode u skladu s etickim principima koja su sadrzana, na primjer,
u Helsinskoj deklaraciji.

9) Pretklinicke (farmakolosko-toksikoloske) studije se sprovode u skladu s odredbama Dobre
laboratorijske prakse propisane u Direktivama Savjeta EU 87/18/EEC o uskladivanju zakona i
drugih propisa koji se odnose na primjenu principa Dobre laboratorijske prakse i procjene



njihove primjene u ispitivanju hemijskih supstanci i 88/320/EEC o pregledu i provjeri Dobre
laboratorijske prakse (GLP).

10) Drzave ¢lanice takode su duzne da osiguraju da se svi testovi na Zivotinjama sprovode u
skladu s Direktivom Savjeta EU 86/609/EEC od 24 novembra 1986 godine o uskladivanju
zakona 1 drugih propisa drzava ¢lanica o zasStiti Zivotinja za eksperimentalne 1 druge naucne
svrhe.

11) S ciljem praéenja procjene Koristi i rizika, sve nove informacije koje nijesu sadrzane u
inicijalnom zahtjevu za izdavanje dozvole i sve informacije o farmakovigilanci dostavljaju se
Agenciji. Po izdavanju dozvole za stavljanje u promet svaka promjena podataka u
dokumentaciji dostavlja se u skladu s propisanim uslovima Uredbe Evropske Komisije br.
1084/2003 i 1085/2003 ili, ako je primjenjivo, u skladu s nacionalnim odredbama kao i
uslovima iz volumena 9 vazeéeg izdanja Pravila Komisije za ljekove u Evropskoj uniji.

Ovaj Prilog podijeljen je na Cetiri razlicita dijela:

Dio | opisuje format zahtjeva za izdavanje dozvole za lijek, sazetak karakteristika lijeka,
obiljezavanje, uputstvo za lijek i zahtjeve za izgled standardne dokumentacije (Moduli 1 do
5).

Dio Il sadrzZi ograni¢enja kod ,,Posebnih zahtjeva za izdavanje dozvole za lijek*, tj. u sluéaju
zahtjeva za ljekove sa dobro poznatom medicinskom upotrebom, sustinski sli¢nih ljekova,
novih kombinacija poznatih supstanci, bioloski sli¢nih ljekova, zahtjeva za dozvolu pod
posebnim okolnostima i mjeSovitih zahtjeva (djelimi¢no bibliografska, a djelimi¢no sopstvena
ispitivanja).

Dio Ill bavi se ,,Uslovima za posebne vrste zahtjeva za izdavanje dozvole za lijek™ za
bioloske ljekove (Dokumentacija o plazmi - Plasma Master File; dokumentacija o antigenu
vakcine - Vaccine Antigen Master File), radiofarmaceutike, homeopatske ljekove, biljne
ljekove i ljekove za rijetke i teSke bolesti.

Dio IV obraduje ,,Ljekove za naprednu terapiju i odnosi se na posebne zahtjeve za ljekove za
gensku terapiju (koja koristi sistem ljudskih autolognih ili alogenih ¢elija, ili ksenogeni¢ni
sistem) 1 ljekove za Celijsku terapiju, ljudskog ili zivotinjskog porijekla, te ljekove za
ksenogeni¢nu transplantaciju.

DIO |
Zahtjevi za dosije sa standardnim zahtjevima za izdavanje dozvole za lijek za stavljanje
lijeka u promet

1. Modul 1: Administrativni podaci

1.1. Sadrzaj
Potrebno je priloziti cjelokupni pregled sadrzaja Modula 1 do 5 dokumentacije za izdavanje
dozvole za lijek.

1.2. Obrazac zahtjeva

Navodi se naziv lijeka za koji se podnosi zahtjev za izdavanje dozvole i naziv(i) aktivne/ih
supstance(i), zajedno s farmaceutskim oblikom, opisom nacina primjene, dozom i vrstom i
veli¢inom pakovanja.

Navodi se naziv i1 adresa podnosioca zahtjeva zajedno s nazivom 1 adresom proizvodaca i
lokacija ukljucenih u razli¢ite djelove proizvodnje (ukljucujuéi proizvodaca gotovog lijeka i
proizvodaca/e aktivne/ih supstance) i, gdje je primjenjivo, naziv i adresu uvoznika.
Podnosilac zahtjeva navodi vrstu zahtjeva i navodi ukoliko su uzorci priloZeni.

U Prilogu administrativnih podataka dodaju se kopije proizvodne dozvole prema ¢lanu 31
Zakona, zajedno s popisom zemalja u kojima je izdata dozvola za stavljanje lijeka u promet,



kopijama svih sazetaka karakteristika lijeka koje su odobrile drzave ¢lanice Evropske unije i
popis zemalja u kojima je podnijet zahtjev.

Prema obrascu zahtjeva, podnosioci su duzni navesti, izmedu ostalog, pojedinosti o lijeku za
koji se podnosi zahtjev, zakonsku osnovu zahtjeva, predloZzenog nosioca dozvole za stavljanje
lijeka u promet i proizvodaca/e, podatke o statusu lijeka za rijetke i teSke bolesti, naucni savjet
I program razvoja lijeka za pedijatrijsku upotrebu.

1.3. Sazetak karakteristika lijeka, obiljezavanje i uputstvo za lijek

1.3.1. Sazetak karakteristika lijeka
Podnosilac zahtjeva predlaze sazetak karakteristika lijeka, u skladu sa zakonom i ovim
pravilnikom.

1.3.2. Obiljezavanje i uputstvo za lijek

Navode se prijedlozi tekstova za unutra$nje i spoljnje pakovanje kao i za uputstvo za lijek.
Oni treba da budu u skladu sa Pravilnikom o sadrzaju i nacinu obiljezavanja spoljnjeg i
unutra$njeg pakovanja lijeka i sadrzaju uputstva za lijek ("Sluzbeni list CG", br. 21/16 i
67/18).

1.3.3. Prijedlog pakovanja i uzorci
Podnosilac zahtjeva duzan je da priloZi uzorak i/ili nacrt unutra$njeg i spoljnjeg pakovanja,
obiljezavanje i uputstva za lijek za predmetni lijek.

1.3.4. Sazeci karakteristika lijeka koji su ve¢ odobreni u drzavama ¢lanicama Evropske unije
Kao prilog administrativnim podacima zahtjeva prilazu se kopije svih sazetaka karakteristika
lijeka koji su odobreni u drzavama ¢lanicama, gdje je to primjenjivo, te spisak zemalja u
kojima je zahtjev podnijet.

1.4. Podaci o ekspertima

Eksperti treba da daju iscrpne izvjeStaje o svojim zapaZzanjima u vezi s dokumentima i
podacima koji ¢ine dokumentaciju za izdavanje dozvole za lijek, a naroCito na osnovu
Modula 3, 4 1 5 (hemijska, farmaceutska 1 bioloSka dokumentacija, pretklinicka, odnosno
klini¢ka dokumentacija). Eksperti su duzni da obrade kriticne tacke koje se odnose na kvalitet
lijeka 1 istraZivanja sprovedena na Zivotinjama 1 ljudima 1 iznesu sve podatke bitne za
procjenu.

Ovi zahtjevi ispunjavaju se davanjem izvjeStaja eksperata o kvalitetu, izvjeStaja 0
pretklini¢kim ispitivanjima (podataka iz ispitivanja sprovedenih na Zivotinjama) 1 izvjestaja o
klini¢kim ispitivanjima koji ¢e biti dio Modula 2 dokumentacije za izdavanje dozvole za lijek.
Modul 1 ukljuéuje izjavu potpisanu od strane eksperata, zajedno s kratko navedenim
podacima o njihovom obrazovanju, usavrSavanju i stru¢nom iskustvu. Eksperti treba da
posjeduju odgovarajuce tehnicke ili profesionalne kvalifikacije. Potrebno je navesti i vrstu
profesionalnog odnosa izmedu eksperata i podnosioca zahtjeva.

1.5. Posebni uslovi za razli¢ite vrste zahtjeva
Posebni uslovi za razli¢ite vrste zahtjeva obradeni su u Dijelu 1l ovog Priloga.

1.6. Procjena rizika za okolinu

Gdje je to primjenjivo, dokumentacija uz zahtjeve za izdavanje dozvole za lijek ukljucuje
procjenu rizika za okolinu koja sadrzi pregled mogucih opasnosti koje bi koriS¢enje 1/ili
odlaganje odredenog lijeka moglo predstavljati za okolinu i prijedloge za odgovaraju¢i nacin



obiljezavanja. Potrebno je voditi racuna o opasnostima za okolinu vezanim Zza
otpustanje/uvodenje odredenih ljekova koji sadrze, ili se sastoje od GMO-a (genetski
modifikovanih organizama) uzimaju¢i u obzir ¢lan 2 Direktive 2001/18/EC Evropskog
parlamenta i Savjeta Evropske unije od 12 marta 200lgodine 0 namjernom
otpustanju/uvodenju genetski modifikovanih organizama u okolinu i o stavljanju van shage
Direktive Vije¢a 90/220/EEC (1).

Podaci koji se odnose na opasnost za okolinu navode se kao dodatak Modulu 1.

Ti podaci navode se u skladu s odredbama Direktive 2001/18/EC, vode¢i racuna o svim
smjernicama koje je objavila Evropska Komisija vezano za primjenu navedene direktive.
Podaci se sastoje od:

1) uvoda,

2) kopija pisane ili kopije pisanih saglasnosti za namjerno otpustanje/uvodenje GMO-a u
okolinu u istrazivacke i razvojne svrhe u skladu s Dijelom B Direktive 2001/18/EC,

3) podataka koje propisuju Prilozi Il do IV Direktive 2001/18/EC, ukljucuju¢i metode
detekcije i identifikacije kao i jedinstvenu oznaku GMO-a, te sve dodatne podatke o
predmetnom GMO-u ili proizvodu bitnom za procjenu opasnosti za okolinu,

4) izvjestaja o procjeni rizika za okolinu (Environment risk assessment - ERA) pripremljenog
na osnovu podataka navedenih u Prilozima Il i IV Direktive 2001/18/EC i u skladu s
Prilogom Il Direktive 2001/18/EC,

5) vode¢i ratuna o gore navedenim podacima i ERA, zakljucak kojim se predlaze
odgovarajuci plan upravljanja rizicima koji ukljucuje, s obzirom na predmetni GMO 1 sam
lijek, plan prac¢enja nakon stavljanja u promet i identifikovanje svih posebnih pojedinosti koje
je nuzno ukljuciti u sazetak karakteristika lijeka, obiljezavanje 1 uputstvo za lijek,

6) odgovarajuce mjere informisanja javnosti.

Potrebno je ukljuditi i potpis autora s datumom, podatke o njegovom obrazovanju, stru¢nom
usavrSavanju i iskustvu, te izjavu 0 odnosu autora i podnosioca zahtjeva.

2. Modul 2: Sazeci

Ovaj Modul sadrzi sazetke hemijskih, farmaceutskih 1 bioloSkih podataka, podataka o
pretklini¢kim 1 klinickim ispitivanjima prikazanih u Modulima 3, 4 i 5 dokumentacije za
izdavanje dozvole za lijek, i sazete ekspertske prikaze iz ¢lana 9 ovog pravilnika.

Ovdje se obraduju 1 analiziraju kriticne tacke. Navode se ¢injeni¢ni saZeci ukljucujuci
tabelarne prikaze. Ti izvjeStaji sadrZe vezu sa tabelarnim prikazima ili sa podacima sadrZzanim
U dokumentaciji Modula 3 (hemijska, farmaceutska i bioloska dokumentacija), Modula 4
(pretklinicka dokumentacija) i Modula 5 (klinicka dokumentacija).

Podaci sadrzani u Modulu 2 navode se u skladu sa formatom, sadrzajem 1 sistemom brojcanog
oznacavanja opisanim u volumenu 2 ObavjeStenja podnosiocima zahtjeva. Pregledi i saZeci
treba da budu u skladu s ovdje utvrdenim osnovnim principima i zahtjevima.

2.1. Detaljan prikaz sadrzaja
U Modulu 2 navodi se popis sadrzaja nau¢ne dokumentacije priloZzene u Modulima 2 do 5.

2.2.Uvod

Navode se podaci o farmakoloskoj grupi, na¢inu djelovanja 1 predlozenoj klinickoj primjeni
lijeka za koji se trazi odobrenje za stavljanje u promet.

2.3. Izvjestaj eksperta o kvalitetu



Izvjestaj eksperata o kvalitetu sadrzi pregled podataka vezanih za hemijske, farmaceutske i
bioloske podatke.

Treba naglasiti kljuéne kriticne parametre i pitanja vezana za kvalitet, i dati obrazloZenja u
slucajevima nepridrzavanja odgovaraju¢ih smjernica. Ovaj dokument slijedi sadrzaj i
koncepciju odgovarajucih opsirnih podataka iz Modula 3.

2.4.Pregled dokumentacije o pretklinickim ispitivanjima

Potrebno je priloziti sveobuhvatnu i kriticku procjenu pretklinicke evaluacije lijeka na
zivotinjama/in vitro. To ukljucuje diskusiju i obrazloZenje strategije koriS¢ene pri ispitivanju i
odstupanja od odgovarajucih smjernica.

Osim u slucaju bioloskih ljekova ukljuCuje se procjena necisto¢a i razgradnih produkata,
zajedno sa njihovim moguéim farmakoloskim i toksikoloskim efektima. Treba razmotriti
posljedice bilo kakvih razlika u hiralnosti, hemijskom obliku i profilu necisto¢a izmedu
supstance koris¢ene u pretklinickim ispitivanjima i lijeka koji je namijenjen za promet.

Za bioloske ljekove, procjenjuje se uporedivost materijala koriS¢enih u pretklinickim
ispitivanjima, klinickim ispitivanjima i lijeka namijenjenog za promet.

Sve nove pomoc¢ne supstance podlijezu posebnoj procjeni bezbjednosti primjene.

Treba odrediti karakteristike lijeka prema rezultatima pretklinickih ispitivanja, pa razmotriti
moguce posljedice nadenog na bezbjednost primjene lijeka u namijenjenoj klinickoj upotrebi

kod ljudi.

2.5. Pregled dokumentacije o klinickim ispitivanjima

Svrha pregleda dokumentacije o klini¢kim ispitivanjima je kriti¢ka analiza klini¢kih podataka
iz sazetka dokumentacije o klini¢kim ispitivanjima i Modula 5. Potrebno je objasniti pristup
klinickom razvoju lijeka, ukljucujuéi dizajn ispitivanja, sprovodenje ispitivanja i odluke
vezane za ispitivanja.

Potrebno je dati kratak pregled klinickih nalaza, ukljuCujuéi znacajna ograni¢enja, kao i
procjenu koristi 1 rizika koja je zasnovana na zaklju¢cima klinickih ispitivanja. Takode treba
protumaciti nacin na koji nalazi o efikasnosti i bezbjednosti podupiru predlozenu dozu i
ciljane indikacije, kao i1 procjenu na koji nacin ¢e sazetak karakteristika lijeka i drugi pristupi
optimizirati koristi i upravljati rizicima.

Potrebno je objasniti pitanja efikasnosti ili bezbjednosti uo€ena tokom razvoja lijeka, kao 1
nerijeSena pitanja.

2.6. Sazetak dokumentacije o pretklinickim ispitivanjima

Rezultati farmakoloskih, farmakokinetickih i toksikoloskih ispitivanja sprovedenih na
Zivotinjama/in vitro navode se kao ¢injenicni pisani i tabelarni sazeci, sljede¢im redom:

1) uvod,

2) sazetak farmakoloskih podataka,

3) tabelarni prikaz sazetka farmakoloskih podataka,

4) sazetak farmakokinetickih podataka,

5) tabelarni prikaz sazetka farmakokinetickih podataka,

6) sazetak toksikoloskih podataka,

7) tabelarni prikaz sazetka toksikoloskih podataka.

2.7. Sazetak dokumentacije o klinickim ispitivanjima

Navodi se iscrpni ¢injeni¢ni sazetak klini¢kih podataka o lijeku uklju¢enih u Modul 5. To
obuhvata rezultate svih biofarmaceutskih ispitivanja, klini¢kih farmakoloskih ispitivanja, te
ispitivanja klinicke efikasnosti 1 bezbjednosti. Potrebno je ukljuciti sazetke pojedinacnih
ispitivanja.



Kratki prikaz klinickih podataka navodi se sljede¢im redom:

1) sazetak biofarmaceutskih ispitivanja i pripadaju¢e metode analize,
2) sazetak ispitivanja klini¢ke farmakologije,

3) sazetak o klini¢koj efikasnosti,

4) sazetak o klinickoj bezbjednosti,

5) kratak sadrzaj pojedinacnih ispitivanja.

3. Modul 3: Farmaceutski, hemijski i bioloski podaci o ljekovima koji sadrZe hemijske
i/ili bioloske aktivne supstance

3.1. Format i prikaz

Opsti sadrzaj Modula 3 obuhvata sljedece dijelove:
1) sadrzaj,

2) podaci,

3) aktivna supstanca.

Opsti podaci

1) nomenklatura,

2) struktura,

3) osnovna svojstva.

Proizvodnja

1) proizvodac(i),

2) opis proizvodnog postupka i procesne kontrole,
3) kontrola kvaliteta sirovina,

4) kontrola kriti¢nih faza i intermedijera,

5) validacija i/ili evaluacija proizvodnog postupka,
6) razvoj proizvodnog postupka.

Karakterizacija

1) potvrda strukture i druge osobine,

2) necistoce,

3) specifikacija,

4) analiticke metode,

5) validacija analitickih metoda,

6) analiza serija,

7) potvrda specifikacije.

Referentni standardi ili materijali

Sistem zatvaranja kontejnera

Stabilnost

1) sazetak i zakljucci ispitivanja stabilnosti,

2) protokol i obaveze ispitivanja stabilnosti nakon dobijanja dozvole,
3) rezultati ispitivanja stabilnosti,

4) gotov lijek.

Opis i sastav lijeka

Razvoj lijeka

1) komponente lijeka,

2) aktivna supstanca,

3) pomo¢ne supstance,

4) lijek,

5) razvoj formulacije,

6) dodavanje aktivne supstance u visku,

7) fizicko-hemijska i bioloska svojstva,



8) razvoj proizvodnog postupka,

9) sistem zatvaranja kontejnera,

10) mikrobioloska svojstva,

11) podaci o kompatibilnosti.

Proizvodnja

1) proizvodac(i),

2) proizvodna formula,

3) opis proizvodnog postupka i procesne kontrole,

4) kontrola kriti¢nih faza i meduproizvoda,

5) validacija i/ili evaluacija proizvodnog postupka.
Kontrola kvaliteta pomo¢nih supstanci

1) specifikacija,

2) analiticke metode,

3) validacija analitickih metoda,

4) potvrda specifikacije,

5) pomo¢éne supstance ljudskog ili Zivotinjskog porijekla,
6) nove pomoc¢ne supstance.

Kontrola gotovog lijeka

1) specifikacije,

2) analiticke metode,

3) validacija analiti¢ckih metoda,

4) analiza serija,

5) karakterizacija necistoca,

6) potvrda specifikacije.

Referentni standardi ili materijali

Sistem zatvaranja kontejnera

Stabilnost

1) sazetak i zakljucak ispitivanja stabilnosti,

2) protokol i obaveze ispitivanja stabilnosti nakon dobijanja dozvole,
3) rezultati ispitivanja stabilnosti,

4) dodaci,

5) prostori i oprema (samo za bioloske ljekove),

6) evaluacija bezbjednosti lijeka u vezi sa sporednim produktima,
7) pomo¢éne supstance,

8) dodatne informacije Evropske zajednice,

9) shema procesa validacije proizvodnog postupka lijeka,
10) medicinska sredstva,

11) sertifikat/i o uskladenosti sa Evropskom farmakopejom,
12) ljekovi koji sadrze ili u proizvodnom postupku koriste supstance zivotinjskog i/ili
ljudskog porijekla (TSE procedura),

13) literaturni podaci.

3.2. Sadrzaj: osnovni principi i zahtjevi

1) Hemijski, farmaceutski i bioloski podaci koji se navode ukljucuju za aktivne supstance i za
gotov lijek sve bitne podatke o: razvoju, proizvodnom postupku, karakterizaciji i svojstvima,
zahtjeve i metode ispitivanja za kontrolu kvaliteta, stabilnost, kao i opis sastava i vrstu i
veli¢inu pakovanja gotovog lijeka.

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



3) Ovaj Modul, uz to, navodi detaljne podatke o polaznim materijalima i sirovinama
koriséenim tokom proizvodnje aktivne/ih supstance/i i o pomoc¢nim supstancama koje su u
sastavu gotovog lijeka.

4) Svi postupci i metode koje se koriste u proizvodnji i kontroli kvaliteta aktivne supstance i
gotovog lijeka opisuju se s dovoljno pojedinosti potrebnih za ponovno sprovodenje istih
postupaka, koji se sprovode na zahtjev nadleznog tijela. Svi postupci ispitivanja moraju biti u
skladu s trenutnim nau¢nim dostignu¢ima i trebaju biti validirani. Navode se i rezultati
validacije. U slucaju analitickih metoda ukljucenih u Evropsku farmakopeju, ovaj opis
zamjenjuje se odgovaraju¢im detaljnim upucivanjem na monografije i opsta poglavlja.

5) Monografije Evropske farmakopeje primjenjive su na sve supstance, preparate i
farmaceutske oblike koji se tamo navode. Sto se ti¢e drugih supstanci, svaka drzava ¢lanica
moze zahtijevati primjenu zahtjeva nacionalne farmakopeje.

Ipak, ako se radi o supstanci iz Evropske farmakopeje ili iz farmakopeje neke drzave ¢lanice
proizvedenoj postupkom prema kom zaostaju necistoce koje se ne mogu provjeriti prema
monografiji, potrebno je navesti te necisto¢e i njihove najvise dopustene granice kao i opis
odgovaraju¢e metode ispitivanja. U slucajevima kada specifikacija prema monografiji
Evropske farmakopeje ili nacionalne farmakopeje neke drzave €lanice ne osigurava provjeru
kvaliteta supstance, nadlezna tijela mogu od nosioca dozvole za lijek zahtijevati adekvatnije
specifikacije. Nadlezna tijela obavjeStavaju o tome tijela nadlezna za doti¢nu farmakopeju.
Nosilac dozvole za stavljanje u promet duzan je tijelima nadleznim za doti¢nu farmakopeju
dostaviti pojedinosti navodnih nedostataka i dodatne uvedene zahtjeve.

U slucaju analitickih metoda ukljucenih u Evropsku farmakopeju, umjesto opisa potrebno je u
svakom odgovaraju¢em dijelu uputiti na monografiju/e i opste/a poglavlje/a.

6) Ako polazni materijali i sirovine, aktivne supstance ili pomo¢ne supstance nisu opisane ni
u Evropskoj farmakopeji ni u farmakopeji drzave €lanice, moze se prihvatiti uskladenost s
monografijom farmakopeje neke tre¢e zemlje. U takvim slucajevima, podnosilac zahtjeva
prilaze kopiju monografije zajedno s podacima o validaciji analitickih metoda sadrZanih u
monografiji i prevodom, gdje je to primjenjivo.

7) Ako je aktivna supstanca i/ili sirovina odnosno polazni materijal ili pomoc¢na supstanca
obuhvac¢ena monografijom Evropske farmakopeje, podnosilac zahtjeva moze zahtijevati
izdavanje sertifikata o usaglaSenosti sa monografijom Evropske farmakopeje, koji se, ako je
izdat od strane Evropskog direktorata za kvalitet ljekova, prilaze u odgovaraju¢em dijelu ovog
Modula. Smatra se da sertifikat o usaglasenosti sa monografijom Evropske farmakopeje
zamjenjuje odgovarajue podatke iz odgovaraju¢ih djelova opisanih u ovom Modulu.
Proizvodaé¢ daje pisanu izjavu podnosiocu zahtjeva da proizvodni postupak nije mijenjan od
izdavanja sertifikata o usaglaSenosti od strane Evropskog direktorata za kvalitet ljekova.

8) U slucaju potpuno definisane aktivne supstance, proizvoda¢ aktivne supstance ili
podnosilac zahtjeva mogu organizovati da

- detaljan opis proizvodnog postupka,

- kontrolu kvaliteta tokom proizvodnje, i

- validaciju proizvodnog postupka

proizvodac aktivne supstance dostavi u zasebnom dokumentu direktno Agenciji, kao Dosije o
aktivnoj supstanci (ASMF).

U ovom slucaju proizvodac je, ipak, duzan podnosiocu zahtjeva da dostavi sve podatke, koji
ovom posljednjem mogu da budu neophodni da bi preuzeo odgovornost za lijek. Proizvodac
pisanim putem potvrduje podnosiocu zahtjeva da ¢e osigurati ujednacen kvalitet Svih
proizvedenih serija 1 nece mijenjati proizvodni postupak niti specifikacije bez prethodnog
obavjestenja podnosiocu zahtjeva. Dokumenti i podaci o takvoj izmjeni dostavljaju se
Agenciji; isti dokumenti i podaci takode se dostavljaju podnosiocu zahtjeva ako se odnose na
otvoreni dio Dosijea 0 aktivnoj supstanci.



9) Posebne mjere vezane za spreCavanje prenosa zivotinjske spongiformne encefalopatije
(supstance porijeklom od prezivara): u svakoj fazi proizvodnog postupka, podnosilac zahtjeva
mora dokazati uskladenost kori$¢enih materijala s Uputstvima o smanjivanju rizika prenosa
agensa zivotinjske spongiformne encefalopatije putem ljekova, i s njihovim naknadnim
izmjenama, koje je objavila Komisija u Sluzbenom listu Evropske unije.

Uskladenost s navedenim Uputstvima moze se dokazati ili dostavljanjem, po moguénosti,
sertifikata o usaglasenosti sa odgovaraju¢om monografijom Evropske farmakopeje koju je
izdao Evropski direktorat za kvalitet ljekova, ili dostavljanjem nau¢nih podataka koji sluze
kao dokaz te usaglasenosti.

10) Za sporedne produkte, navode se podaci o procjeni rizika s obzirom na moguéu
kontaminaciju sporednim produktima, bilo da su nevirusnog ili virusnog porijekla, kako je
propisano odgovaraju¢im smjernicama, kao i odgovaraju¢om opStom monografijom i opStim
poglavljem Evropske farmakopeje.

11) Ako se u nekoj fazi proizvodnog postupka i kontrole kvaliteta lijeka koristi posebna
aparatura ili oprema, ona treba biti detaljno opisana.

12) Gdje je to primjenjivo i potrebno, prilaze se CE znak koju za medicinska sredstva
propisuje zakonodavstvo Evrsopke unije.

Posebnu paznju treba obratiti na sljedece odabrane djelove.

3.2.1. Aktivna/e supstanca(e)

3.2.1.1. Opsti podaci i podaci o polaznim materijalima i sirovinama

1) Navode se podaci o nomenklaturi aktivne supstance, ukljucuju¢i preporu¢eno
internacionalno nezasticeno ime (INN), naziv iz Evropske farmakopeje ako postoji,
hemijski/e naziv(e).

Navodi se strukturna formula, ukljucuju¢i podatke o relativnoj i apsolutnoj stereohemiji,
molekulska formula i relativna molekulska masa. U slucaju biotehnoloskih ljekova, navodi se
shematski slijed aminokiselina i relativna molekulska masa.

Treba ukljuciti i popis fizicko-hemijskih i drugih bitnih karakteristika aktivne supstance,
ukljucujuéi podatke o bioloskoj aktivnosti za bioloske ljekove.

2) U smislu ovog Priloga, polaznim materijalima smatraju se sve supstance iz kojih se
proizvodi ili ekstrahuje aktivna supstanca.

Za bioloske ljekove, polaznim materijalima smatraju se sve supstance bioloskog porijekla,
poput mikroorganizama, organa i tkiva biljnog ili Zivotinjskog porijekla, Celije ili tecnosti
(ukljucujuéi krv ili plazmu) ljudskog ili zivotinjskog porijekla, te biotehnoloske celijske
tvorevine (Celijski supstrati, rekombinantni ili ne, ukljucuju¢i primarne celije).

Bioloski lijjek je lijek ¢ija je aktivna supstanca bioloSkog porijekla.

Supstanca bioloskog porijekla je supstanca proizvedena ili ekstrahovana iz bioloskog izvora,
koja za svoju karakterizaciju i kontrolu kvaliteta zahtijeva kombinaciju fizicko-hemijsko-
bioloskih ispitivanja, zajedno s proizvodnim postupkom i njegovom kontrolom. Sljedeci
ljekovi smatraju se bioloSkim ljekovima: imunoloski ljekovi i1 ljekovi dobijeni iz ljudske krvi i
ljudske plazme, u skladu sa zakonom, ljekovi za naprednu terapiju prema definiciji iz Dijela
IV ovog Priloga kao i ljekovi navedeni u dijelu A Priloga Uredbe (EEC) br. 2309/93.

Sve druge supstance koje se koriste u proizvodnji ili ekstrakciji aktivne(-ih) supstance ali iz
koje se aktivna supstanca ne dobija direktno, poput reagensa, hranjivih podloga, fetalni govedi
serum, aditivi, te puferi za hromatografiju itd. smatraju se sirovinama.

3.2.1.2. Postupak proizvodnje aktivne/ih supstance/i
1) Opis postupka proizvodnje aktivne supstance obavezuje podnosioca zahtjeva na
proizvodnju aktivne supstance. Da bi se na prikladan nacin opisao proizvodni postupak i



procesna kontrola, potrebno je dostaviti odgovarajuce podatke u skladu sa smjernicama koje
je objavila EMA.

2) Treba dostaviti spisak svih supstanci potrebnih za proizvodnju aktivne supstance, navodeci
gdje se u postupku koristi koja supstanca. Navode se i podaci o kvalitetu i provjeri kvaliteta
tih supstanci. Takode se navode podaci o prikladnosti supstance za njihovu predvidenu
upotrebu.

Navodi se spisak sirovina uklju¢ujuci podatke o njihovom kvalitetu i kontroli kvaliteta.

Treba navesti naziv, adresu i odgovornosti svakog proizvodaca, ukljucuju¢i ugovorne
proizvodace, kao 1 svaku predlozenu proizvodnu lokaciju ili pogon uklju¢en u proizvodnju i
kontrolu kvaliteta.

3) Na bioloske ljekove primjenjuju se sljede¢i dodatni zahtjevi.

Treba opisati i dostaviti porijeklo polaznih materijala.

Sto se ti¢e posebnih mjera za spredavanje prenosa Zivotinjske spongiformne encefalopatije,
podnosilac zahtjeva mora dokazati da je aktivha supstanca u skladu s uputstvima o
smanjivanju rizika prenosa agensa Zivotinjske spongiformne encefalopatije putem ljekova, i s
njihovim naknadnim izmjenama, koje je objavila Komisija u Sluzbenom listu Evropske unije.
Pri koriS¢enju banaka ¢elija, potrebno je dokazati da se karakteristike ¢elija koje se koriste u
proizvodnji i nakon nje, nisu izmijenile.

Sjemenski sojevi, banke ¢elija, pulovi seruma ili plazme i druge supstance bioloskog porijekla
te, kada god je moguce, supstance iz kojih su ove dobijene, ispituju se na prisutnost sporednih
produkata.

Ako je prisutnost potencijalno patogenih sporednih produkata neizbjezna, odgovarajuci
materijali mogu se Kkoristiti samo ako dalja obrada osigurava njihovo uklanjanje i/ili
inaktivaciju, Sto treba potvrditi validacijom.

Kada god je moguce, proizvodnja vakcine treba da se zasniva na sistemu serija sjemenskih
sojeva 1 na provjerenim bankama celija. Kod bakterijskih i virusnih vakcina karakteristike
zaraznih produkata treba dokazati na sjemenskim sojevima. Uz to, za zive vakcine
atenuacijske karakteristike dokazuju se na sjemenskim sojevima; ako taj dokaz nije dovoljan,
atenuacijske karakteristike treba dokazati u postupku proizvodnje.

Za ljekove koji se dobijaju od ljudske krvi ili plazme, potrebno je dostaviti odgovarajuce
podatke o porijeklu, kriterijjumima i postupcima prikupljanja, prevozu i skladiStenju polaznih
materijala u skladu s odredbama Dijela 111 ovog Priloga.

Treba opisati proizvodne pogone i opremu.

4) Treba navesti ispitivanja i kriterijume prihvatljivosti koji se primjenjuju na svakom
kriticnom koraku proizvodnje, podatke o kvalitetu i kontroli intermedijera te validaciju 1/ili
evaluaciju postupka proizvodnje, ukoliko je primjenjivo.

5) Ako je prisutnost potencijalno patogenih sporednih produkata neizbjezna, odgovarajuéi
materijali koriste se samo ako dalja obrada osigurava njihovo uklanjanje i/ili inaktivaciju, §to
treba validirati te priloziti u dijelu dokumentacije o procjeni bezbjednosti od kontaminacije
virusima.

6) Treba navesti opis i obrazloZenje znacajnih izmjena proizvodnog postupka tokom razvoja
iI/ili izmjene mjesta proizvodnje aktivne supstance.

3.2.1.3. Karakterizacija aktivne/ih supstance/i

Potrebno je priloZiti podatke o strukturi i drugim svojstvima aktivne/ih supstance/i.

Potrebno je priloziti podatke o potvrdi strukture aktivne/ih supstance/i pomocu fizicko-
hemijskih 1/ili imunohemijskih 1/ili bioloskih metoda, kao 1 podatke o necisto¢ama.

3.2.1.4. Kontrola kvaliteta aktivne/ih supstance/i



Treba navesti detaljne podatke o specifikacijama koje se koriste u rutinskoj kontroli aktivne/ih
supstance/i, obrazloziti odabir specifikacija i opis analitiCkih metoda i podatke o validaciji
analitickih metoda.

Treba priloziti rezultate analize pojedinih serija proizvedenih tokom razvoja.

3.2.1.5. Referentni standardi ili materijali
Referentnii standardi i materijali treba da su identifikovani i detaljno opisani. Ako je
primjenjivo, treba koristiti hemijske 1 bioloske referentne standarde iz Evropske farmakopeje.

3.2.1.6. Kontejner i sistem zatvaranja aktivne supstance
Treba priloziti opis pakovanja i sistema zatvaranja i njihove specifikacije.

3.2.1.7. Stabilnost aktivne/ih supstance/i

1) Potrebno je dostaviti sazetak podataka o vrsti sprovedenih ispitivanja, koris¢enim
protokolima i rezultatima ispitivanja.

2) Detaljne rezultati ispitivanja stabilnosti, ukljucuju¢i podatke o koris¢enim analitiCkim
metodama i validacija ovih metoda trebaju biti prikazane u odgovaraju¢em formatu.

3) Treba priloziti protokol o ispitivanju stabilnosti i izjavu o planiranim ispitivanjima
stabilnosti nakon izdavanja dozvole za lijek.

3.2.2. Gotov lijek

3.2.2.1. Opis i sastav gotovog lijeka

Treba priloziti opis gotovog lijeka i njegovog sastav. Navedeni podaci ukljucuju opis
farmaceutskog oblika sa svim sastojcima gotovog lijeka, njthovom koli¢inom u pojedinac¢noj
dozi, ulogom sastojaka i to za:

1) aktivne/ih supstance/i,

2) sastojke pomocne supstance, kakva god bila njihova priroda ili koris¢ena koliina,
ukljuc¢ujuéi boje, konzervanse, adjuvanse, stabilizatore, zgu$njivaCe, emulgatore, arome i
aromatske supstance itd.,

3) sastojke spoljasnjeg sloja lijeka koje pacijenti gutaju ili uzimaju na kakav drugi nacin
(tvrde kapsule, meke kapsule, rektalne kapsule, obloZene tablete, filmom oblozene tablete
itd),

4) ovi podatke treba dopuniti svim relevantnim podacima vezanim za vrstu kontejnera i, gdje
je to primjenjivo, na¢inu zatvaranja, uklju¢uju¢i podatke o medicinskim sredstvima pomocu
kojih ¢e se lijek koristiti ili davati i koji ¢e se isporucivati sa lijekom.

Pri opisivanju sastojaka ljekova koristi se uobi¢ajena terminologija:

1) za supstance koje su obuhvacene Evropskom farmakopejom ili, nacionalnom
farmakopejom jedne od drzava clanica, navodi se naziv supstance iz zaglavlja doticne
monografije, i referiSe na odgovaraju¢u farmakopeju,

2) za druge supstance, navodi se internacionalni nezasti¢eni naziv (INN) koje preporucuje
Svjetska zdravstvena organizacija, ili, ako to nije moguce, tacan naucni naziv; za supstance
koje nemaju internacionalni nezastieni naziv ni ta¢an naucni naziv treba navesti porijeklo i
postupak dobijanja, dopunjeno, gdje je to primjenljivo, drugim relevantnim podacima,

3) za boje, navodi se oznaka ,,E* koju im je dodijelila Direktiva 78/25/EEC od 12 decembra
1977godine o uskladivanju zakonodavstava drzava ¢lanica u odnosu na boje koja se mogu
dodavati ljekovima i/ili Direktive 94/36/EC od 30 juna 1994 godine o bojama koja se koriste
u hrani.

Prilikom navodenja kvantitativnog sastava aktivne(ih) supstance u gotovom lijeku,
neophodno je navesti, zavisno o farmaceutskom obliku, masu ili broj jedinica bioloske
aktivnosti, bilo po dozi ili po jedinici mase ili volumena, za svaku aktivnu supstancu.



Za aktivne supstance prisutne u obliku jedinjenja ili derivata, mora se navesti njihova ukupna
masa te, ako je potrebno i relevantno, masa aktivnog(-ih) dijela(-ova) molekula.

Za ljekove s novom aktivnom supstancom, kvantitativni sastav aktivne supstance koja dolazi
u obliku soli ili hidrata, treba se sistemski izrazavati kao masa aktivnog dijela molekule. Za
sve naknadno odobrene ljekove, s istom aktivnom supstance, kvantitativni sastav treba se
izrazavati na isti nacin.

Za supstance koje se ne mogu molekulski definisati, treba Kkoristiti jedinice bioloSke
aktivnosti, koje trebaju biti internacionalne jedinice prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji, ako postoje. Ako za tu supstancu nisu definisane internacionalne jedinice,
bioloska aktivnost treba biti izrazena na takav nacin da nedvosmisleno iskazuje aktivnost, uz
upotrebu jedinica Evropske farmakopeje gdje je to moguce.

3.2.2.2. Razvoj lijeka

Ovo poglavlje treba da bude posveceno podacima o ispitivanjima tokom razvoja sprovedenim
da se utvrdi jesu li farmaceutski oblik, formulacija, proizvodni postupak, sistem zatvaranja
kontejnera, mikrobioloska svojstva i1 uputstva za koris¢enje lijeka odgovarajuéi za predvidenu
upotrebu lijeka, navedenu u dokumentaciji za izdavanje dozvole za lijek.

Ova ispitivanja odvojena su od rutinskih kontrola kvaliteta prema specifikaciji. Treba da se
identifikuju i opiSu kritiéni parametri formulacije i proizvodnog postupka lijeka, koji mogu da
uti¢ui na reproduktivnost proizvedenih serija lijeka, efikasnost lijeka i njegov kvalitet.
Dodatni potporni podaci, prema potrebi, treba da se vezu na odgovarajuce djelove Modula 4
(izvjestaji o pretklinickim ispitivanjima) i Modula 5 (izvjeStaji o klinickim ispitivanjima)
dokumentacije za izdavanje dozvole za lijek.

1) Potrebno je dostaviti dokaze o kompatibilnosti aktivne i pomo¢nih supstance te klju¢ne
fizicko-hemijske karakteristike aktivne supstance koje mogu uticati na efikasnost gotovog
lijeka ili na medusobnu kompatibilnost razli¢itih aktivnih supstanci u slucaju ljekova sa
kombinacijom aktivnih supstanci.

2) Potrebno je obrazloziti izbor pomoénih supstanci, posebno u odnosu na njihovu predvidenu
ulogu 1 koli¢inu u sastavu lijeka.

3) Potrebno je priloziti podatke o razvoju gotovog lijeka, uzimajuéi u obzir predloZzeni nacin
primjene i upotrebu lijeka.

5) Treba obratiti paznju i dokumentovati sve fizicko-hemijske i bioloske parametre bitne za
djelotvornost gotovog lijeka.

6) Potrebno je priloziti podatke o izboru i optimiziaciji proizvodnog postupka, kao i podatke o
razlikama izmedu proizvodnog(-ih) postup(a)ka koris¢enog(-ih) za proizvodnju serija
namijenjenih za klinicka ispitivanja 1 postupka koriS¢enog za proizvodnju predlozenog
gotovog lijeka.

7) Potrebno je dostaviti podatke o prikladnosti sistema zatvaranja kontejnera za Cuvanje,
transport i primjenu lijeka. Potrebno je uzeti u obzir mogucu interakciju izmedu lijeka i
kontejnera.

8) Mikrobioloske osobine farmaceutskog oblika sa aspekta sterilnih i nesterilnih proizvoda
treba da budu u skladu sa propisima u Evropskoj farmakopeyji.

9) Za potrebe prilaganja odgovarajucih podatka za obiljezavanje lijeka, potrebno je potvrditi
kompatibilnosti gotovog lijeka sa rastvarac¢em za rekonstituciju ili sredstvima za doziranje.

3.2.2.3. Postupak proizvodnje gotovog lijeka

1) Potrebno je priloziti opis proizvodnog postupka za izdavanje dozvole za lijek prema ¢lanu
31 Zakona, na nacin koji ¢e dati odgovarajuci pregled vrsta koris¢enih postupaka.

U tu svrhu, opis obuhvata najmanje sljedece:



- navod o svim fazama postupka proizvodnje, ukljucujuci procesnu kontrolu i odgovarajuce
kriterijume prihvatljivosti, tako da se moze procijeniti da li bi koriS¢eni proizvodni postupak
mogao dovesti do nezeljenih promjena sastojaka farmaceutskog oblika,

- u slu¢aju kontinuirane proizvodnje, potrebno je dostaviti sve detalje koji se odnose na mjere
za osiguravanje homogenosti gotovog lijeka,

- rezultate sprovedenih eksperimentalnih ispitivanja validacije proizvodnog postupka ako se
koristi nestandardni proizvodni postupak ili je on kriti¢an za proizvod,

- za sterilne ljekove, podatke o koris¢enim postupcima sterilizaciji i/ili asepti¢kom postupku,

- detaljnu proizvodnu formulu.

Takode je potrebno navesti naziv, adresu i ulogu u proizvodnji za sve proizvodace,
ukljucujuci ugovorne proizvodace, kao 1 popis svih lokacija/pogona za proizvodnju i kontrolu
kvaliteta.

2) Potrebno je ukljuciti podatke o kontroli meduproizvoda koja se sprovodi u fazama
proizvodnog postupka, u svrhu osiguravanja postojanosti proizvodnog postupka.

Ova ispitivanja su neophodna za provjeru uskladenosti gotovog lijeka sa njegovim sastavom,
u sluc¢aju da se koriste metode ispitivanja za gotov lijek koje ne ukljucuju odredivanje
sadrzaja svih aktivnih supstanci (ili svih pomo¢nih supstanci koje imaju iste zahtjeve kao za
aktivnu supstancu).

Isto se primjenjuje za slucaj kada kontola kvaliteta gotovog lijeka zavisi od ispitivanja koja se
sprovode u procesnoj kontroli, posebno ako je lijek u osnovi definisan njegovim postupkom
proizvodnje.

3) Potrebno je priloziti opis, dokumentaciju i rezultate validacije za kriticne faze procesa
proizvodnje ili kriticna odredivanja sadrzaja kori$¢ena u proizvodnom postupku.

3.2.2.4. Kontrola kvaliteta pomo¢nih supstanci

1) Potrebno je navesti sve materijale koje se koriste za proizvodnju pomoéne/ih supstance/i,
uz navod gdje se koji materijal koristi u postupku proizvodnje. Navode se i podaci o kvalitetu
1 kontroli kvaliteta tih materijala. Dodatno je potrebno priloZiti podatke koji dokazuju da
navedeni materijali zadovoljavaju odgovarajuce standarde za svoju predvidenu primjenu.

Boje moraju, u svim sluc¢ajevima, zadovoljavati uslove propisane Direktivom 78/25/EEC iili
94/36/EC. Uz to, boje moraju zadovoljavati kriterijume Ccisto¢e utvrdene u Direktivi
95/45/EC sa izmjenama.

2) Za sve pomocéne supstance potrebno je priloziti specifikaciju i njenu potvrdu. Analiticke
metode treba da su opisane i validirane.

3) Posebnu paznju treba obratiti na pomoc¢ne supstance ljudskog ili Zivotinjskog porijekla.

Sto se tiGe posebnih mjera spre¢avanja prenosa Zivotinjske spongiformne encefalopatije,
podnosilac zahtjeva mora i za pomoc¢ne supstance dokazati da je lijek proizvedenu skladu s
uputstvima o smanjivanju opasnosti prenosa agensa zZivotinjske spongiformne encefalopatije
putem ljekova, 1 s njithovim naknadnim izmjenama, koje je objavila Komisija u Sluzbenom
listu Evropske unije.

Uskladenost s navedenim uputstvima moZe se dokazati ili dostavljanjem, po moguénosti,
sertifikata o uskladenosti sa odgovarajuéom monografijom o prenosu spongiformne
encefalopatije Evropske farmakopeje, ili dostavljanjem naucnih podataka koji podupiru tu
uskladenost.

4) Nove pomoc¢ne supstance:

Za pomoc¢ne supstance koje se koriste prvi put u lijeku ili za novi put primjene lijeka,
potrebno je priloziti detaljne podatke o proizvodnji, karakterizaciji i kontroli kvaliteta, uz
pozivanje na podatke o bezbjednosti primjene kako pretklinicke tako i klinicke, prema
prethodno opisanom formatu za aktivnu supstancu.



Potrebno je dostaviti dokumentaciju s detaljnim hemijskim, farmaceutskim i1 bioloSkim
podacima. Ovi podaci navode se istim redosljedom kao u poglavlju koje se odnosi na
aktivnu(-e) supstancu(e) Modula 3.

Podaci o novim pomo¢nim supstancama mogu se dostaviti kao zasebni dokument, u istom
formatu opisanom u prethodnim odlomcima. Ako podnosilac zahtjeva nije ujedno i
proizvoda¢ nove pomocne supstance, spomenuti zasebni dokument mora biti dostupan
podnosiocu zahtjeva kako bi ga on mogao predati Agenciji.

Dodatne podatke o ispitivanju toksi¢nosti novih pomo¢nih supstanci treba da se priloze u
dokumentaciji Modula 4.

Klinic¢ka ispitivanja trebaju da budu dio Modula 5.

3.2.2.5. Kontrola kvaliteta gotovog lijeka

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

Osim u slucaju opravdanog obrazlozenja, najvece dozvoljeno odstupanje sadrzaja aktivne
supstance u gotovom lijeku smije biti £ 5 % u trenutku proizvodnje.

Potrebno je priloziti detaljne podatke o specifikacijama (za pustanje u promet i u roku
trajanja), potvrdu specifikacija, opis analitickih metoda i podatke o validaciji.

3.2.2.6. Referentni standardi ili materijali

Potrebno je identifikovati i detaljno opisati referentne materijale i standarde koji se koriste za
kontrolu kvaliteta gotovog lijeka, ako nisu prethodno opisani u dijelu dokumentacije o
aktivnoj supstanci.

3.2.2.7. Kontejner i sistem zatvaranja gotovog lijeka

Potrebno je dostaviti opis kontejnera i sistema zatvaranja, ukljucujuc¢i podatke za sve
materijale koji dolaze u dodir sa lijekom te njihove specifikacije. Specifikacije moraju
ukljucivati opis 1 identifikaciju. Prema potrebi prilazu se opis (sa validacijom)
nefarmakopejskih metoda.

Za nefunkcionalne materijale spoljnjeg pakovanja potrebno je priloziti samo kratak opis. Za
funkcionalne materijale spoljnjeg pakovanja, potrebno je priloziti i dodatne podatke.

3.2.2.8. Stabilnost gotovog lijeka

1) Potrebno je dostaviti sazetak podataka o vrsti sprovedenih studija stabilnosti, koris¢enim
protokolima i rezultatima ispitivanja;

2) Detaljne rezultate ispitivanja stabilnosti, uklju¢ujuéi podatke o analitickim metodama
koris¢enim za dobijanje rezultata, te podatke o validaciji tih metoda treba priloziti u
odgovaraju¢em formatu; za vakcine treba dostaviti podatke o kumulativnom ispitivanju
stabilnosti, ako je primjenljivo;

3) Potrebno je dostaviti podatke o protokolu i planiranim ispitivanjima stabilnosti nakon
izdavanja dozvole za lijek.

4. Modul 4: Izvjestaji o pretklini¢kim ispitivanjima
4.1. Format i prikaz

Opsti sadrzaj Modula 4 obuhvata sljedece djelove:
1) sadrzaj,



2) izvjestaji o ispitivanjima,

3) farmakologija,

- primarna farmakodinamika,

- sekundarna farmakodinamika,

- farmakologija bezbjednosti primjene,

- farmakodinamske interakcije,

4) farmakokinetika,

- analitiCcke metode i izvjestaji o validaciji,
- resorpcija,

- distribucija,

- metabolizam,

- izlucivanje,

- farmakokineti¢ke interakcije (pretklinic¢ke),
- ostala farmakokineticka ispitivanja,

5) toksikologija,

- toksicnost pojedinaéne doze,

- toksicnost ponovljenih doza,

- genotoksi¢nost,

- in vitro,

- In vivo (ukljucujuéi potporne toksikokineticke procjene),
- kancerogenost,

- dugotrajna ispitivanja,

- kratkotrajna ili srednje duga ispitivanja,
-ostala ispitivanja,

- reproduktivna i razvojna toksicnost,

- plodnost i rani embrionalni razvoj,

- embrio-fetalni razvoj,

- prenatalni i postnatalni razvoj,

- ispitivanja u kojima se potomstvo (mladuncad) dozira i/ili dodatno prati,
- lokalna podnosljivost,

- Ostala ispitivanja toksi¢nosti,

- antigenost,

- imunotoksi¢nost,

- mehanisticka ispitivanja,

- zavisnost,

- metaboliti,

- ¢istoce,

- ostalo,

- literaturni podaci.

4.2. Sadrzaj: osnovni principi i zahtjevi
Posebnu paznju treba obratiti na sljedece:
1. Farmakoloska 1 toksikoloska ispitivanja moraju utvrditi:

1) potencijalnu toksi¢nost lijeka i bilo koje opasne ili nezeljene toksi¢ne efekte koji mogu
nastati u predlozenim uslovima primjene u ljudi; navedeno treba procijeniti u odnosu na

predmetna patoloska stanja;

2) farmakoloska svojstva lijeka, kvalitativni i kvantitativni aspekt predlozene primjene kod
ljudi. Svi rezultati ispitivanja moraju da budu vjerodostojni i primjenljivi. Ako je prikladno,
treba upotrijebiti matematicke 1 statisticke postupke u planu eksperimentalnih metoda i u

procjeni rezultata.



Pored toga, klini¢arima je potrebno dati informaciju o terapijskom 1 toksikoloskom
potencijalu lijeka.

2. Za bioloske ljekove, kao Sto su imunoloski ljekovi i ljekovi dobijeni iz ljudske krvi i
plazme, zahtjevi ovog Modula mogu da budu prilagodeni pojedina¢nom lijeku; stoga program
potrebnih ispitivanja treba da obrazlozi podnosilac.

Pri uspostavljanju programa ispitivanja treba uzeti u obzir sljedece:

1) sva ispitivanja koja zahtijevaju ponovljenu primjenu lijeka budu tako sprovedena, da se
vodi ra¢una o mogucoj indukciji 1 interferenciji antitijela,

treba voditi raCuna o ispitivanju reproduktivne funkcije, embriofetalne 1 perinatalne
toksi¢nosti, 2) te mogucnosti mutagenog i kancerogenog djelovanja. Kada su ostale supstance
koje nijesu aktivne supstance razlog nezeljenih pojava, validacija njihovog uklanjanja moze
zamijeniti druga ispitivanja.

3. Toksikologija i farmakokinetika pomocne supstance koja se prvi put primjenjuje u
farmaceutici mora biti ispitana.

4. Kada postoji moguénost znacajne razgradnje tokom cuvanja lijeka, mora se razmotriti
toksikologija razgradnih produkata.

4.2.1. Farmakologija

Farmakoloska ispitivanja treba da slijede dva razlicita pristupa.

1) Prvo, postupke koji se odnose na predlozenu terapijsku upotrebu treba primjereno ispitati i
opisati. Ako je moguce, treba izvoditi priznata i validirana in vivo i in vitro odredivanja
sadrzaja. Nove eksperimentalne tehnike treba da budu opisane do takvih pojedinosti koje
omogucavaju njihovo ponavljanje. Rezultate treba izraziti kvantitativno, koriste¢i npr., kriva
doza-dejstvo, kriva vrijeme-dejstvo itd. Dobijene rezultate, kada je moguce, potrebno je
uporediti s podacima koji se odnose na supstance ili supstance sa slicnim terapijskom
djelovanjem.

2) Drugo, treba ispitati moguce nezeljene farmakodinamske efekte supstance na fizioloSke
funkcije. Ispitivanja treba da budu izvedena u predvidenom terapijskom rasponu i iznad njega.
Eksperimentalne tehnike, osim ako su dio standardne procedure, moraju biti opisane do takvih
detalja da se mogu ponoviti, a istraziva¢ mora utvrditi njihovu validnost. Svaku sumnju na
promijenjeni odgovor koji rezultira iz ponovljene primjene supstance treba ispitati.

Za farmakodinamske interakciju ljekova, ispitivanja kombinacija aktivnih supstance mogu
biti podstaknuta farmakoloSskom pretpostavkom ili znacima terapijskog dejstva. U prvom
sluCaju farmakodinamska ispitivanja treba da pokazu interakcije koje u terapijskoj primjeni
mogu biti korisne. U drugom slucaju gdje je nau¢no opravdanje za kombinaciju trazeno kroz
terapijsko eksperimentisanje, ispitivanje ¢e odrediti da li se o€ekivani efekti kombinacija
mogu dokazati na zivotinjama, a znacaj bilo kojeg od sporednih dejstava potrebno je ispitati.

4.2.2. Farmakokinetika

Farmakokinetickim ispitivanjima prati se put aktivne supstance i1 njenih metabolita u
organizmu, a podrazumijeva ispitivanja  resorpcije, distribucije, metabolizma
(biotransformacije) i izlu¢ivanja navedene supstance.

Ispitivanja ovih razli¢itih faza mogu da budu sprovedena fizickim, hemijskim ili bioloskim
metodama, kao i posmatranjem stvarne farmakodinamske aktivnosti same supstance.

Podaci o distribuciji 1 izlu¢ivanju neophodni su u svim sluc¢ajevima kada su takvi podaci
prijeko potrebni za utvrdivanje doze za ljude, te za hemoterapijske supstance (antibiotike itd.)
i supstance ¢ija upotreba zavisi od njihovih nefarmakodinamskim efekata (npr. brojna
dijagnosticka sredstva itd.).

In vitro ispitivanja mogu da se sprovode s prednoS¢u upotrebe humanog materijala u
poredenju s materijalom Zivotinjskog porijekla (tj. vezanje proteina, metabolizam, interakcija

lijek-lijek).



Neophodna su farmakokineticka ispitivanja svih farmakoloski aktivnih supstanci. U slucaju
novih kombinacija poznatih supstance, koje su ispitane u skladu s odredbama ove Direktive,
farmakokineti¢ka ispitivanja mozda nijesu potrebna ako ispitivanja toksi¢nosti 1 terapijskih
dejstava opravdavaju njihovo izostavljanje.

Farmakokineticki program treba da bude dizajniran na nacin koji ¢e omoguciti poredenje i
ekstrapolaciju podataka dobijenih ispitivanjima izmedu Zzivotinja i ljudi.

4.2.3. Toksikologija

1) Toksi¢nost pojedina¢ne doze

Ispitivanje toksi¢nosti pojedinacne doze podrazumijeva kvalitativno i kvantitativno ispitivanje
toksi¢nih reakcija, koje mogu biti rezultat primjene pojedinacne doze aktivne supstance ili
viSe supstance koje se nalaze u lijeku, u razmjeri i fizicko-hemijskom stanju u kojima su
nalaze u lijeku.

Ispitivanje akutne toksi¢nosti mora se sprovesti u skladu s odgovaraju¢im smjernicama koje
objavljuje EMA.

2) Toksi¢nost ponovljenih doza

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza treba da otkriju fizioloske 1/ili anatomsko-patoloske
promjene izazvane ponovljenom primjenom ispitivane aktivne supstance ili kombinacije
aktivnih supstanci i da odrede povezanost promjena s doziranjem.

Uopsteno je potrebno obaviti dva ispitivanja: jedno kratkotrajno koje traje dvije do Cetiri
nedjelje, i drugo dugotrajano ispitivanje. Trajanje dugotrajnog ispitivanja zavisi¢e od uslova
klinicke primjene. Njegova svrha je opisati moguca nezeljena dejstva na koje treba obratiti
paznju u klini¢kim ispitivanjima. Trajanje je odredeno u odgovaraju¢im smjernicama koje
objavljuje EMA.

3) Genotoksi¢nost

Svrha ispitivanja mutagenog i klastogenog potencijala je otkrivanje promjena koje neka
supstanca moze izazvati u genetskom materijalu pojedinaca ili ¢elija. Mutagene supstance
mogu predstavljati opasnost za zdravlje jer izlaganje mutagenu moze izazvati germinativne
mutacije, s mogucénoS¢u nasljednih poremecaja, i s rizikom pojave somatskih mutacija
ukljucujuéi one koje dovode do karcinoma. Ova ispitivanja obavezna su za svaku novu
supstanca.

4) Kancerogenost

Ispitivanja za otkrivanje kancerogenih dejstava obi¢no su obavezna:

- Ta ispitivanja obavljaju se za svaki lijek ¢ija medicinska primjena o¢ekivano traje kroz duzi
period pacijentovog Zivota, bilo neprekidno ili s povremenim prekidima.

- Ova ispitivanja preporucuju se za neke ljekove ako postoje razlozi za zabrinutost u vezi
njihove moguce kancerogenosti, npr. zbog ljekova iz iste kategorije ili slicne strukture, ili na
bazi dokaza iz ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza.

- Ispitivanja supstanci kojima je dokazana genotoksi¢nost nijesu potrebna, jer postojeca
kancerogenost za viSe vrsta ukazuje na opasnost i za ljude. Ako se takav lijek namjerava
dugotrajno primjenjivati kod ljudi, dugotrajna ispitivanja mogu biti potrebna za otkrivanje
ranog tumorogenog dejstva.

5) Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Ispitivanja moguceg naruSavanja muskih i Zenskih reproduktivnih funkcija kao i Stetnih
dejstava na potomstvo sprovodi se putem odgovarajucih ispitivanja.

Ova ispitivanja obuhvataju ispitivanje dejstava na musku ili zensku reproduktivnu funkciju,
ispitivanje toksi¢nih 1 teratogenih dejstava u svim stadijumima razvoja, od zace¢a do polne
zrelosti kao 1 prikrivene efekte, ako je lijek koji se ispituje primijenjen na Zensku osobu tokom
trudnoce.

Izostavljanje ovih ispitivanja mora biti odgovaraju¢e opravdano.



Zavisno od indikacije lijeka, ponekad mogu biti opravdana i dodatna ispitivanja koja se
odnose na razvoj ploda tokom primjene lijeka.

Ispitivanja embrio/fetalne toksi¢nosti obi¢no se sprovode na dvije vrste sisara, od kojih jedna
ne moze biti iz roda glodara. Perinatalna i postnatalna ispitivanja sprovode se na najmanje
jednoj vrsti. Ako je metabolizam lijeka u odredene vrste poznat i1 slican onom kod ljudi,
pozeljno je ukljuciti tu vrstu. Takode je pozeljno da je jedna od vrsta ista kao ona u
ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza.

Prilikom odredivanja plana ispitivanja treba uzeti u obzir nivo nau¢nih saznanja u vrijeme
podnosenja zahtjeva.

6) Lokalna podnosljivost

Svrha ispitivanja lokalne podnosljivosti je da se utvrdi da li su ljekovi (i aktivna supstanca i
pomocéne supstance) podnosljivi na djelovima tijela, koji mogu do¢i u kontakt s lijekom kao
rezultat njegove primjene u klinickoj upotrebi. Program ispitivanja treba da bude takav da se
bilo koje mehanicko dejstvo primjene ili samo fizicko-hemijsko djelovanje lijeka moze
razlikovati od toksikoloskih ili farmakodinamskih dejstava.

Ispitivanje lokalne podnosljivosti potrebno je sprovoditi s lijekom koji je namijenjen za
ljudsku upotrebu, primjenjujuéi iste sastojke i/ili pomocne supstance u kontrolnoj/kontrolnim
grupi/grupama. Ako je potrebno treba ukljuciti kontrolne grupe s pozitivnom kontrolom.

Plan ispitivanja lokalne podnoSljivosti (izbor vrste Zivotinja, trajanje, ucestalost i nacin
primjene, doze) zavisi¢e od predmeta ispitivanja i predlozenih uslova primjene u klinickoj
upotrebi. Ispitivanje reverzibilnosti lokalnih oSteé¢enja treba sprovesti u slucaju potrebe.
Ispitivanja na Zivotinjama mogu biti zamijenjena validiranim ispitivanjima u in vitro uslovima
¢iji su rezultati uporedivog kvaliteta i primjenljivosti u svrhu procjene bezbjednosti.

Za hemijske supstance koje se primjenljuju na kozi (npr. dermalno, rektalno, vaginalno), treba
da se procijeni senzibilizirajuci potencijal najmanje jednim od raspolozivih testova (testovi na
zamorcima ili na lokalnim limfnim ¢vorovima).

5. Modul 5: IzvjeStaji o klini¢kim ispitivanjima

5.1. Format i prikaz

Opsti sadrzaj Modula 5 obuhvata sljedece djelove:

1) sadrzaj izvjestaja o klinickim ispitivanjima,

2) tabelarni prikaz svih klinickih studija,

3) izvjestaji o klini¢kim ispitivanjima,

4) izvjestaji o biofarmaceutskim ispitivanjima,

5) izvjestaji o ispitivanju bioraspolozivosti,

6) izvjestaji o uporednom ispitivanju bioraspolozivosti i bioekvivalencije,

7) izvjestaj o ispitivanju in vitro — in vivo korelacije,

8) izvjestaji o bioanaliti¢kim i analitickim metodama,

9) izvjestaji o ispitivanjima koja se odnose na farmakokinetiku u humanom materijalu,
10) izvjestaji o ispitivanju vezivanja za proteine plazme,

11) izvjestaji o ispitivanjima metabolizma u jetri i ispitivanjima interakcija,

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

13) izvjestaji o farmakokinetickim ispitivanjima na ljudima,

14) izvjestaji o ispitivanju farmakokinetike i inicijalne podnosljivosti na zdravim ispitanicima,
15) izvjestaji o ispitivanju farmakokinetike i inicijalne podnosljivosti na pacijentima,
16) izvjestaji o farmakokinetickom ispitivanju intrinzi¢kog faktora,

17) izvjestaji o farmakokinetickom ispitivanju ekstrinzickog faktora,

18) izvjestaji o farmakokineti¢kom ispitivanju populacije,

19) izvjestaji o farmakodinamskim ispitivanjima na ljudima,



20) izvjestaji o farmakodinamskim i farmakokinetickim/farmakodinamskim

Ispitivanjima na zdravim ispitanicima,

21) izvjestaji o farmakodinamskim i farmakokinetickim/farmakodinamskim

Ispitivanjima na pacijentima,

22) izvjestaji o ispitivanjima efikasnosti i bezbjednosti,

23) izvjestaji o kontrolisanim klinickim ispitivanjima koja se odnose na trazenu indikaciju,
24) izvjestaji o nekontrolisanim klini¢kim ispitivanjima,

25) izvjestaji o analizama podataka iz vise od jednog ispitivanja, ukljucuju¢i bilo Kkoje
formalno integrisane analize, meta-analize i vezane analize,

26) ostali izvjestaji o ispitivanjima,

27) izvjestaji o iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet,

28) literaturni podaci.

5.2. SadrZzaj: osnovni principi 1 zahtjevi

Posebnu paznju treba obratiti na sljedece:

1) Klini¢ki podaci koji se navode u ¢l. 31 i 34 Zakona moraju omoguciti donoSenje
zadovoljavajuée osnovanog i1 nauc¢no valjanog misljenja o tome zadovoljava li lijek
kriterijume za izdavanje dozvole za lijek. Posljedi¢no, osnovni zahtjev je da treba dostaviti
rezultate svih klinickih ispitivanja, i povoljne i nepovoljne.

2) Klini¢kim ispitivanjima uvijek treba da prethode odgovarajuca farmakoloska i toksikoloska
testiranja koja se sprovode na zivotinjama u skladu s zahtjevima Modula 4 ovog Priloga.
Istraziva¢ treba da se upozna sa zakljucima proizaSlim iz farmakoloSkih 1 toksikoloskih
ispitivanja i zbog toga mu podnosilac zahtjeva treba da obezbijedi barem broSuru za
istrazivaca koja sadrzi sve bitne podatke poznate prije zapocCinjanja klinickog ispitivanja,
uklju¢ujuéi hemijske, farmaceutske 1 bioloSke podatke, toksikoloske, farmakokineticke i
farmakodinamske podatke kod Zivotinja i rezultate ranijih klinickih ispitivanja, sa adekvatnim
podacima kojima se moZe opravdati priroda, stepen 1 trajanje predlozenog ispitivanja; potpuni
farmakoloski i toksikoloski izvjestaji dostavljaju se na zahtjev. Sve dostupne karakteristike
materijala humanog 1 Zivotinjskog porijekla treba da se istraze prije pocetka ispitivanja kako
bi se osiguralo da se ne dogodi prenos infektivnih agensa.

3) Nosioci dozvole treba da se pobrinu da vlasnici podataka iz izvornih dokumenata iz
klini€kog ispitivanja (ukljucujuéi test liste), osim medicinskih dosijea ispitanika, iste Cuvaju:

- najmanje 15 godina nakon zavrSetka ili prekida ispitivanja,

- ili najmanje dvije godine nakon izdavanja posljednje dozvole za lijeku Evropskoj zajednici i
kada u Evropskoj zajednici vise nema ocekivanih ili planiranih zahtjeva za izdavanje takve
dozvole,

- ili najmanje dvije godine nakon formalnog prekida klinickog razvoja ispitivanog proizvoda.
Medicinska dokumentacija ispitanika cuva se u skladu s vazefim propisima 1 najduzim
moguc¢im razdobljem koje dopusta bolnica, ustanova ili privatna zdravstvena ustanova.
Dokumenti se mogu Cuvati 1 duze, ako pak tako zahtijevaju vaze¢i propisi ili sporazum sa
naruc¢iocem klinickog ispitivanja. Narucilac klinickog ispitivanja obavjeStava bolnicu,
ustanovu, odnosno privatnu zdravstvenu ustanovu o tome da dokumente viSe nije potrebno
cuvati.

Narucilac klinickog ispitivanja ili drugi vlasnik podataka treba cuvati 1 svu ostalu
dokumentaciju koja pripada ispitivanju toliko dugo koliko lijek ima odobrenje za stavljanje u
promet. Ova dokumentacija ukljucuje: plan klinickog ispitivanja s razlozima, ciljeve,
statisti¢ki plan i metodologiju klinickog ispitivanja, s uslovima pod kojima je sprovodeno i
upravljano, kao i pojedinosti o ispitivanom lijeku, koris¢enom referentnom lijeku i/ili
placebu; standardne operativne postupke; sva pisana misljenja o planu i procedurama; brosuru



za istrazivaca; test liste za svakog ispitanika; zavrsni izvjestaj; potvrde o nadzoru, ako postoje.
Zavrini izvjeStaj zadrzava narucilac klinickog ispitivanja ili naknadni vlasnik pet godina
nakon isteka vazenja dozvole za predmetni lijek.

Uz to, za ispitivanja koja se sprovode unutar Evropske zajednice, nosilac dozvole za lijek
duzan je pobrinuti se za arhiviranje dokumentacije u skladu sa odredbama Direktive
2001/20/EC i primjenom detaljnih smjernica.

Svaka promjena vlasni$tva nad podacima treba da bude dokumentovana.

Pristup svim podacima i dokumentima treba da bude omoguéen na zahtjev Agencije.

4) Podaci o svakom klinickom ispitivanju treba da sadrze dovoljno detalja koji omogucuju
donosenje objektivnog suda o:

- protokolu klinickog ispitivanja, ukljuuju¢i glavne razloge, ciljeve i statisticki plan i
metodologiju klinickog ispitivanja, sa uslovima pod kojima je isto sprovodeno i upravljano,
pojedinostima o primijenjenom ispitivanom lijeku,

- potvrdi/ama o nadzoru, ako postoje,

- spisku istrazivaca, gdje svaki od njih navodi svoje ime, adresu, poloZzaj, kvalifikacije i
klinicka zaduzenja, mjesto sprovodenja ispitivanja, kao i informacije o svakom pojedinom
pacijentu, uklju ¢ujuci test liste za svakog ispitanika,

- zavrs$ni izvjeStaj potpisan od strane istrazivaca, a za multicentriCna ispitivanja, potpise svih
istrazivaca ili koordinatora (glavnog) istrazivaca.

5) Gore navedene pojedinosti klini¢kih ispitivanja dostavljaju se nadleznim organima. Ipak, u
dogovoru s nadleznim organima, podnosilac zahtjeva moze izostaviti dio ovih podataka. U
tom slucaju, cjelokupna dokumentacija se dostavlja na zahtjev.

Istrazivac u svojim zaklju€cima, na osnovu eksperimentalnih dokaza, iskazuje svoje misljenje
o bezbjednosti primjene lijeka u uobicajenim uslovima kori$¢enja, njegovoj podnosljivosti,
efikasnosti i svim korisnim informacijama vezano za indikacije i kontraindikacije, doziranje i
prosjecno trajanje lijeCenja kao i1 posebne mjere opreza koje treba primjenjivati tokom
lijecenja,kao 1 klinickim simptomi ma predoziranja. Kod izvjeStavanja o rezultatima kod
multicentricnog ispitivanja, glavni istraziva¢ u zaklju¢cima iskazuje svoje misljenje o
bezbjednosti primjene i efikasnosti ispitivanog lijeka u ime svih centara.

6) Klinicka zapaZanja iz svakog ispitivanja treba da budu sazeta tako da ukazuju na:

- broj 1 pol lijecenih ispitanika,

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

- broj pacijenata preuranjeno iskljucenih iz ispitivanja, kao i razloge za takvo iskljucenje,

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

a) nije primala terapiju,

b) je primala placebo,

c) je primala drugi lijek poznatog dejstva,

d) je primala drugu terapiju.

- ucestalost uoc¢enih nezeljenih dejstava,

- detalje koji se odnose na pacijente koji mogu da imaju povecani rizik, npr. starije osobe,
djeca, Zene tokom trudnoce ili menstruacije, ili one c¢ije fizioloSko ili patolosko stanje
zahtijeva posebno razmatranje,

- parametre ili kriterijume evaluacije efikasnosti i rezultate pod uslovima tih parametara,

- statisticku evaluaciju rezultata kada to proizlazi iz dizajna ispitivanja i ukljucenih
promjenjivih faktora.

7) Dodatno, istraziva¢ uvijek navodi svoja opazanja o:

- bilo kojem znaku navikavanja, zavisnosti ili poteSko¢a pri prestanku lijeCenja kod
pacijenata,



- bilo kojoj interakciji s drugim istovremeno primijenjenim lijekom koja je bila primijecena,

- kriterijumima koji odreduju isklju¢ivanje odredenih pacijenata iz ispitivanja,

- bilo kojem smrtnom ishodu koji nastupi tokom ispitivanja ili unutar vremena pracenja.

8) Podaci koji se odnose na fiksnu kombinaciju aktivnih supstanci moraju biti istovjetni
onima potrebnim za nove ljekove i moraju biti potkrijepljeni dokazima o bezbjednosti
primjene i efikasnosti kombinacije.

9) Potpuno ili djelimi¢no izostavljanje podataka treba da bude obrazlozeno. Ako se pojave
neocekivani rezultati tokom sprovodenja ispitivanja, moraju se zapoceti pretklinicka
toksikoloska i farmakoloska ispitivanja i postojeca revidirati.

10) Ako je lijek namijenjen dugotrajnoj primjeni, treba priloziti detaljne podatke o bilo kakvoj
promjeni farmakoloskog djelovanja nakon ponovljenog davanja, kao 1 utemeljenje
dugotrajnog doziranja.

5.2.1. Izvjestaji o biofarmaceutskim ispitivanjima

Treba priloziti izvjestaje o ispitivanju bioraspoloZivosti, izvjestaje o uporednom ispitivanju
bioraspolozivosti i bioekvivalencije, izvjestaje o in vitro i in vivo korelacijskom ispitivanju,
kao 1 bioanaliticke 1 metode analize.

Dodatno, procjenu bioraspolozivosti treba sprovesti kada je neophodno prikazati
bioekvivalenciju lijeka prema ¢lanu 34 Zakona.

5.2.2. Izvjestaji o ispitivanjima koja se odnose na farmakokinetiku u humanom materijalu

U smislu ovog Priloga, humani biomaterijal su proteini, ¢elije, tkiva i pripadaju¢i materijali
dobijeni iz humanih izvora koji se upotrebljavaju in vitro ili ex vivo za procjenu
farmakokinetic¢kih karakteristika aktivne supstance.

U tom smislu, prilazu se izvjeStaji o ispitivanju vezivanja za proteine plazme, ispitivanjima
metabolizma u jetri i ispitivanjima interakcija aktivne supstance, kao i ispitivanjima u kojima
su koriS¢eni drugi humani biomaterijali.

5.2.3. Izvjestaji o farmakokineti¢kim ispitivanjima na ljudima

1) Opisuju se sljedeca farmakokineti¢ka svojstva:

- resorpcija (brzina i obim),

- distribucija,

- metabolizam,

- izlu¢ivanje.

Opisuju se klinicki znacajna svojstva, ukljucujuéi uticaj kinetickih podataka na rezim
doziranja, posebno kod pacijenata koji imaju povecani rizik, kao i razlike izmedu ljudi 1
zivotinjskih vrsta kori§¢enih u pretklinickim ispitivanjima.

Kao dodatak standardnim farmakokinetickim ispitivanjima visestrukih uzoraka, populacijske
farmakokineticke analize zasnovane na rijetkim uzorcima tokom klinickog ispitivanja mogu
takode upucivati na pitanja o doprinosima intrinzickih i ekstrinzickih faktora na raspolozivost
u odnosu doza-farmakokineti¢ki odgovor. Izvjestaji o farmakokinetiCkim i inicijalnim
ispitivanjima podnoSljivosti na zdravim ispitanicima 1 pacijentima, izvjeStaji o
farmakokinetickim ispitivanjima kojima se procjenjuje dejstvo intrinzic¢kih i ekstrinzic¢kih
faktora, kao 1 izvjeStaji o farmakokinetickim ispitivanjima na populaciji treba dabudu
prilozeni.

2) Ako se lijek uobiCajeno primjenjuje istovremeno sa drugim ljekovima, treba navesti
podatke o sprovedenim ispitivanjima zajednicke primjene kako bi se pokazale moguce
promjene farmakoloSkog dejstva.



Potrebno je ispitati farmakokineticke interakcije aktivne supstance i1 drugih ljekova ili
supstance.

5.2.4. Izvjestaji o farmakodinamskim ispitivanjima na ljudima

1) Treba da bude prikazano farmakodinamsko dejstvo u korelaciji sa efikasno$¢u, ukljucujuéi:
- odnos doze i odgovora i njegov vremenski tok,

- opravdanost doziranja i uslove primjene,

- mehanizam dejstva, ako je moguce.

Treba opisati i farmakodinamsko dejstvo koje nije povezano sa efikasno$c¢u.

Opis farmakodinamskih dejstava kod ljudi nije sam po sebi dovoljan za opravdanje
zakljucaka koji se odnose na bilo koje posebno potencijalno terapeutsko djelovanje.

2) Ako se lijek uobicajeno primjenjuje istovremeno s drugim ljekovima, treba navesti podatke
o sprovedenim ispitivanjima zajednicke primjene kako bi se pokazale moguce promjene
farmakoloskog djelovanja.

Potrebno je ispitati farmakodinamske interakcije aktivne supstance i drugih ljekova ili
supstanci.

5.2.5. Izvjestaji o ispitivanjima efikasnosti i bezbjednosti

5.2.5.1. IzvjeStaji o kontrolisanim klinickim ispitivanjima koja se odnose na trazenu
indikaciju

Uopsteno, klinic¢ka ispitivanja treba sprovesti kao ,.kontrolisana klinic¢ka ispitivanja“ ako je
moguce, randomizovana i ako je prikladno, u poredenju sa placebom i u poredenju sa lijekom
sa utvrdenom primjenom i dokazanom terapijskom vrijedno$¢u; bilo koji drugi dizajn treba da
bude opravdan. Tretiranje kontrolnih grupa ¢e se razlikovati od slucaja do slucaja i, takode,
zavisi¢e od etickih okolnosti i terapijskog podrucja; prema tome, u nekim slu¢ajevima, moze
da bude adekvatnije uporediti efikasnost novog lijeka sa lijekom sa utvrdenom primjenom i
dokazanom terapijskom vrijednos$¢u, nego sa djelovanjem placeba.

1. Sto je vise mogucée, posebno u ispitivanjima u kojima se dejstvo lijeka ne moZe objektivno
izmjeriti, treba preduzeti korake kako bi se izbjegla pristrasnost, ukljucuju¢i metode slucajnog
uzorka 1 sljepo¢e/maskiranja.

2. Plan ispitivanja treba da sadrzi detaljan opis statistickih metoda koje ¢e se koristiti, broj i
razloge za ukljucivanje pacijenata (ukljucujuci proraCune snage ispitivanja), stepen vaznosti
koji ¢e se koristiti, kao i opis statisticke jedinice. Mjere preduzete kako bi se izbjegla
pristrasnost, posebno metode slu¢ajnog uzorka, treba da budu dokumentovane. Ukljucivanje
velikog broja ispitanika u ispitivanje ne smije se smatrati adekvathom zamjenom za
primjereno kontrolisano ispitivanje.

Podaci o bezbjednosti primjene treba da budu ocijenjeni vodec¢i ratuna o smjernicama
Evropske Komisije, s posebnim osvrtom na dogadaje koji su doveli do promjene doze ili
potrebe za istovremenom primjenom drugog lijeka, ozbiljnim neZeljenim dejstvima,
dogadajima koji dovode do iskljucenja ispitanika i smrtnog ishoda. Svaki pacijent ili grupa
pacijenata sa povecanim rizikom treba da budu identifikovani i posebnu paznju treba obratiti
na potencijalno osjetljive pacijente koji mogu biti prisutni u malom broju, npr. djeca, trudnice,
krhke starije osobe, populacija s poznatim abnormalnostima metabolizma ili izlu¢ivanja itd.
Implikacija evaluacije bezbjednosti primjene za mogucu primjenu lijeka treba biti opisana.

5.2.5.2. Izvjestaji o nekontrolisanim klini¢kim ispitivanjima, izvjestaji o analizama podataka
iz viSe od jednog ispitivanja i ostali izvjestaji o klini€¢kim ispitivanjima
Treba priloziti ove izvjestaje.

5.2.6. Izvjestaji o iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet



Ako lijek ve¢ ima dozvolu u tre¢im zemljama, treba da budu priloZeni podaci vezani za
nezeljena dejstva predmetnog lijeka i ljekova koji sadrze istu aktivnu/e supstanca(e), ako je
moguce u odnosu na potrosnju lijeka.

5.2.7. Test liste i spisak podataka o pojedinim pacijentima

Pri podnoSenju zahtjeva u skladu s odgovaraju¢im smjernicama koje objavljuje EMA, test
liste 1 pojedinacni popisi podataka o pacijentima slazu se prema istom redosljedu kao i
izvjestaji iz klinickih ispitivanja, i oznacavaju se prema ispitivanju.

DIO I

POSEBNI ZAHTJEVI | DOKUMENTACIA ZA 1ZDAVANJE DOZVOLE ZA LIJEK

Neki ljekovi pokazuju specificne karakteristike koja zahtijevaju prilagodavanje svih uslova iz
zahtjeva za izdavanje dozvole za lijek za stavljanje u promet navedenih u Dijelu | ovog
Priloga. Kako bi se uzele u obzir ove posebne situacije, podnosioci zahtjeva treba da slijede
odgovaraju¢i i prilagodeni format dokumentacije za izdavanje dozvole za lijek.

1. LJEKOVI SA DOBRO POZNATOM MEDICINSKOM UPOTREBOM
Na ljekove cija(-e) aktivna(-e) supstanca(i) ima(ju) ,,dobro poznatu medicinsku upotrebu‘
prema c¢lanu 32 Zakona, poznatu efikasnost i prihvatljiv nivo bezbjednosti primjene,
primjenjuju se sljedeca posebna pravila.
Podnosilac zahtjeva prilaze Module 1, 2 i 3 kako opisuje Dio | ovog Priloga.
Za Module 4 1 5 detaljni naucni literaturni podaci obuhvataju pretklinicka i klini¢ka svojstva.
Za dokazivanje dobro poznate medicinske upotrebe primjenjuju se sljedeca posebna pravila:
1) Faktori koje treba uzeti u obzir kako bi se potvrdila dobro poznata medicinska upotreba
sastojaka lijeka su:
- trajanje perioda u kojem se supstanca ve¢ koristi,
- koli¢ina supstance koja se koristi,
- stepen nau¢nog zanimanja za primjenu supstance (koji se odraZzava u objavljenim nau¢nim
radovima), i
- uskladenost nau¢nih procjena.
Stoga za uspostavljanje dobro poznatu medicinske upotrebe za razli¢ite supstance mogu biti
potrebni razli€iti vremenski periodi. U svakom slucaju, pak, period potreban za uspostavljanje
provjerene medicinske upotrebe sastojaka lijeka ne smije biti krace od jedne decenije od prve
sistemske i dokumentovane upotrebe te supstance kao lijeka u Evropskoj Uniji.
2) Dokumentacija koju dostavlja podnosilac zahtjeva treba obuhvatati sve aspekte ocjene
bezbjednosti primjene i/ili efikasnosti, referentnu literaturu ili upuéivanje na istu, vodeci
racuna o ispitivanjima prije 1 nakon stavljanja lijeka u promet 1 objavljene naucne radove o
iskustvima u epidemioloskim ispitivanjima, a posebno u komparativnim epidemioloskim
ispitivanjima. Sva dokumentacija, i povoljna i nepovoljna za lijek, mora biti priloZzena. U
smislu odredbi o ,,dobro poznatoj medicinskoj upotrebi* posebno je neophodno razjasniti da i
LHliteraturne reference na druge izvore dokaza (ispitivanja nakon stavljanja u promet,
epidemioloska ispitivanja itd.), a ne samo podaci vezani za ispitivanja i eksperimente, mogu
posluziti kao validni dokaz bezbjednosti primjene i efikasnosti lijeka ako se u zahtjevu na
zadovoljavajuci nacin objasnjava i obrazlaze koriS¢enje tih izvora informacija.
3) Posebnu paznju treba posvetiti svim izostavljenim podacima te priloziti obrazlozenje kojim
se dokazuje prihvatljivi nivo bezbjednosti primjene i/ili efikasnosti iako neka ispitivanja
nedostaju.
4) lIzvjestaji eksperata o pretklinickoj i/ili klini¢koj dokumentaciji moraju objasniti vaznost
svih prilozenih podataka koji se odnose na lijek drugaciji od onog za koji se trazi dozvola.



Mora se procijeniti moze li se ispitivani lijek smatrati sli¢nim lijeku za koji je izdata dozvola
za stavljanje u promet uprkos razlikama koje postoje.

5) Iskustva nakon stavljanja u promet s drugim ljekovima koji sadrze iste sastojke posebno su
vazna i podnosilac zahtjeva treba da stavi poseban naglasak na ove izvore.

2. SUSTINSKI SLICNI LIEKOVI

1) Zahtjevi Koji se baziraju na ¢lanu 32 stav 4 Zakona sadrze podatke opisane u Modulima 1,
2 i 3 Dijela | ovog Priloga, pod uslovom da je podnosilac zahtjeva dobio saglasnost nosioca
dozvole za stavljanje u promet originalnog lijeka, za pozivanje na sadrzaj njegovih Modula 4 i
5.

2) Zahtjevi koji se baziraju na ¢lanu 34 Zakona (suStinski sli¢ni, tj. genericki ljekovi) sadrze
podatke opisane u modulima 1, 2 i 3 Dijela | ovog Priloga zajedno s podacima koji dokazuju
bioraspolozivost i bioekvivalenciju sa originalnim lijekom, pod uslovom da ovaj posljedn;ji
nije bioloski lijek (vidjeti Dio II, 4. bioloski sli¢ni ljekovi).

Pretklinicki/klini¢ki izvjeStaji/sazeci za ove ljekove posebno su usmjereni na sljedece
elemente:

- osnov za tvrdnju o sustinskoj sli¢nosti,

- sazetak o neCistoama u serijama aktivne(-ih) supstance/i, kao i onih u gotovom lijeku (a
gdje je prikladno i razgradni produkti koji nastaju tokom ¢uvanja) predlozenih za upotrebu u
lijeku koji bi se stavljao u promet, zajedno s ocjenom tih necistoca,

- ocjenu ispitivanja bioekvivalencije ili obrazloZenje o izostavljanju ispitivanja u skladu sa
smjernicom 0 ,,ispitivanju bioraspolozivosti i bioekvivalencije®,

- najnoviji pregled objavljenih radova bitnih za ispitivanu supstancu i za predmetni zahtjev.
Uz ¢lanke u stru¢nim ¢asopisima trebalo bi dodati komentar za ovu svrhu,

- svaku tvrdnju u sazetku karakteristika lijeka koja nije poznata ili izvedena iz karakteristika
lijeka 1/ili njegove terapijske grupe treba razmotriti u pretklinickim/klinickim
izvjestajima/sazecima i potkrijepiti objavljenim radovima i/ili dodatnim ispitivanjima,

- kada je primjenljivo, podnosilac zahtjeva treba da dostavi dodatne podatke koji dokazuju
jednaku vrijednost karakteristika bezbjednosti primjene i efikasnosti razli€itih soli, estara ili
derivata odobrene aktivne supstance uz dokaze o sustinskoj slicnosti.

3. DODATNI PODACI TRAZENI U POSEBNIM SITUACITJAMA

Ako aktivna supstanca sustinski sli¢nog lijeka sadrZi isti aktivni dio molekule kao 1 originalni
odobreni lijek u obliku druge soli/estara kompleksa/derivata, potrebno je dokazati da nema
promjene u farmakokinetici, farmakodinamici i/ili toksi¢nosti molekula koje bi mogle
izmijeniti profil bezbjednosti/efikasnosti. Ako to nije slucaj, ova supstanca smatra se novom
aktivnom supstancom.

Ako je lijek namijenjen za drugu terapijsku primjenu ili je u drugom farmaceutskom obliku ili
je put primjene drugaciji ili je u drugim dozama ili se drugacije dozira, treba priloziti rezultate
odgovarajucih toksikoloskih i farmakoloskih ispitivanja i/ili klini¢kih ispitivanja.

4. BIOLOSKI SLICAN LIJEK

Odredbe c¢lana 34 Zakona nijesu dovoljne u slucaju bioloskih ljekova. Ako podaci koji se
traze u slucaju sustinski sli¢nih (generickih) ljekova nisu dovoljni za dokazivanje slicnosti dva
bioloska lijeka, dostavljaju se dodatni podaci, a posebno toksikoloski i klini¢ki profil.

Kada zahtjev za izdavanje dozvole za bioloski lijek definisanog u Dijelu | stav 3.2. ovog
Priloga, koji referiSe na originalni lijek koji je dobio dozvolu za stavljanje u promet u
Evropskoj uniji, nezavisni podnosilac podnese nakon isteka perioda zastite podataka,
primjenjuje se sljedeci pristup:



1) Podaci koji se dostavljaju nijesu ograni¢eni na Module 1, 2 i 3 (farmaceutski, hemijski i
bioloski podaci), nadopunjeni podacima o bioekvivalenciji i bioraspolozivosti. Vrsta i
kolicina dodatnih podataka (tj. toksikoloskih i ostalih pretklinickih i odgovaraju¢ih klini¢kih
podataka) odreduje se od slucaja do slucaja u skladu s odgovarajuéim nau¢nim smjernicama.
2) Zbog razli¢itosti bioloSkih ljekova, nadleZna tijela odreduju potrebna ispitivanjima
predvidena u Modulima 4 i 5, vode¢i racuna o specificnim karakteristikama svakog pojedinog
lijeka.

Opsta nacela koja se primjenjuju obradena su u smjernici koju objavljuje EMA, vode¢i racuna
0 svojstvima predmetnog bioloskog lijeka. U sluc¢aju da originalni odobreni lijek ima vise od
jedne indikacije, efikasnost i bezbjednost primjene lijeka za koji se tvrdi da mu je slican mora
se opravdati ili, ako je potrebno, posebno dokazati za svaku trazenu indikaciju.

5. LIEKOVI KOJI SADRZE FIKSNU KOMBINACIJU AKTIVNIH SUPSTANCI

Zahtjevi na osnovu ¢lana 32 stav 1 Zakona odnose se na nove ljekove koji sadrZze najmanje
dvije aktivne supstance koje prethodno nijesu odobrene u toj kombinaciji.

Uz zahtjev za fiksnu kombinaciju aktivnih supstanci podnosi se cjelokupna dokumentacija
(Moduli 1 do 5). Kada je primjenljivo, navode se i podaci o mjestima proizvodnje i ocjeni
bezbjednosti kontaminacije sporednim produktima.

6. DOKUMENTACIA ZA 1ZDAVANJE DOZVOLE POD POSEBNIM OKOLNOSTIMA
Ako, prema ¢lanu 43 Zakona podnosilac zahtjeva moZze dokazati da nije u mogucnosti da
dostavi opsezne podatke o efikasnosti i bezbjednosti primjene u uobifajenim uslovima
upotrebe, jer:

1) indikacije kojima je namijenjen predmetni lijek su tako rijetke da se od podnosioca ne
moze razumno oc¢ekivati prikupljanje opseznih dokaza, ili

2) uz sada$nji nivo nau¢nih saznanja, nije moguce obezbijediti opsezne podatke, ili

3) prikupljanje takvih podataka bilo bi suprotno uopsteno prihvacenim nacelima medicinske
etike, dozvole za lijek moZe se izdati, uz odredivanje nekih posebnih obaveza.

Te obaveze mogu obuhvatati sljedece:

1) podnosilac zahtjeva duzan je da dovrsi ispitivanja utvrdena planom u roku koji odredi
nadlezno tijelo, a ¢iji rezultati su baza za ponovnu procjenu odnosa koristi/rizika,

2) predmetni lijek izdaje se samo na ljekarski recept i u odredenim sluc¢ajevima daje se samo
uz strogi ljekarski nadzor, po moguénosti u bolnici, a u slu¢aju radiofarmaceutika daje ga
ovlas¢ena osoba,

3) uputstvo o lijeku i sve medicinske informacije upucuju ljekara na ¢injenicu da su
raspolozivi podaci o predmetnom lijeku u odredenom smislu za sada nedovoljni.

7. MJESOVITI ZAHTJEVI ZA IZDAVANJE DOZVOLE ZA LIJEK

Mjesoviti zahtjevi za izdavanje dozvole za lijek su oni zahtjevi gdje se dokumentacija Modula
4 i/ili 5 sastoji od kombinacije izvjeStaja ogranicenih pretklinickih 1/ili klinickih ispitivanja
koje je sproveo podnosilac zahtjeva i literaturnih podataka. Svi ostali Moduli u skladu su sa
strukturom opisanom u Dijelu | ovog Priloga. Agencija odlucuje o prihvatanju predloZzenog
formata zahtjeva od slucaja do slucaja.

DIO 111
POSEBNE GRUPE LIEKOVA
Ovaj dio navodi posebne uslove vezane za svojstva odredenih ljekova.

1. BIOLOSKI LJEKOVI



1.1. Ljekovi iz krvne plazme

Za ljekove iz ljudske krvi ili plazme i izuzetno od odredbi Modula 3, dokumentacija navedena
u ,Podacima vezanim za polazne materijale 1 sirovine’ za polazne materijale iz ljudske
krvi/plazme, moze se zamijeniti dokumentacijom o plazmi (Plasma Master File) ovjerenom u
skladu s ovim dijelom.

1) Principi

Za potrebe ovog Priloga:

- Dokumentacija o plazmi oznacava zasebnu dokumentaciju, odvojenu od zahtjeva za
izdavanje dozvole za lijek, koja sadrzi sve bitne, detaljne podatke o karakteristikama cjelovite
ljudske plazme koris¢ene kao polazni materijal i/ili sirovina za proizvodnju podfrakcija ili
medufrakcija, sastavnih djelova pomoc¢nih supstance i aktivne/ih supstance/i, koji su sastavni
dio lijeka ili medicinskih proizvoda koji se navode u Direktivi 2000/70/EC o izmjeni
Direktive 93/42/EC u pogledu medicinskih proizvoda koji sadrze postojane derivate ljudske
krvi ili ljudske plazme.

- Svaki centar ili ustanova za frakcioniranje/obradu krvne plazme priprema i obnavlja detaljne
bitne podatke iz dokumentacije o plazmi.

- Podnosilac zahtjeva za stavljanje lijeka u promet ili nosilac dozvole predaje dokumentaciju o
plazmi EMA ili Agenciji. Ako podnosilac zahtjeva ili nosilac dozvole nije i vlasnik
dokumentacije o plazmi, dokumentacija o plazmi treba biti dostupna podnosiocu zahtjeva
odnosno nosiocu dozvole, kako bi je predao nadleznom tijelu. U svakom slucaju, podnosilac
zahtjeva odnosno nosilac dozvole preuzima odgovornost za lijek.

- Nadlezno tijelo koje procjenjuje dokumentaciju za izdavanje dozvole za lijek ne odlucuje o
zahtjevu prije nego EMA izda sertifikat.

- Dokumentacija za izdavanje dozvole za lijek, koja sadrzi derivate dobijene iz krvne plazme
mora se referisati na dokumentaciju o plazmi koja se odnosi na plazmu koja se koristi kao
polazni materijal/sirovina.

2) Sadrzaj

U skladu s odredbama Direktive 2002/98/EC, koja se odnosi na zahtjeve za davaoce i
ispitivanje doniranog materijala, dokumentacija o plazmi ukljucuje podatke o plazmi koja se
koristi kao polazni materijal/sirovina, a posebno:

1. Porijeklo plazme

1) podatke o centrima ili ustanovama u kojima se obavlja prikupljanje krvi i plazme,
ukljucujuéi kontrolu i odobravanje i epidemioloSke podatke o infekcijama koje se prenose
krvlju;

2) podatke o centrima ili ustanovama u kojima se obavlja ispitivanje donirane plazme i
priprema pool-ova plazme, uklju¢ujuéi kontrolu i odobravanje;

3) kriterijume odabira/iskljucenja davaoca krvi/plazme;

4) postojanje sistema koji omogucuje sljedljivost svakog doniranog materijala od ustanove za
prikupljanje krvi/plazme do gotovih ljekova i obrnuto.

2. Kvalitet i bezbjednost plazme

1) uskladenost s monografijama Evropske farmakopeje,

2) ispitivanje donirane krvi/plazme i zaliha na uzro¢nike zaraze, ukljucujuc¢i podatke o
metodama ispitivanja i, u slucaju pool-ova plazme, podatke o validaciji koris¢enih metoda,

3) tehnicke karakteristike kesica za krv i plazmu, ukljucujuci podatke o koris¢enim rastvora
antikoagulansa,

4) uslovi skladiStenja i transporta plazme,

5) postupci za inventarizaciju i/ili razdoblje drzanja u karantinu,

6) karakterizacija pool-ova plazme.

3. Postojanje sistema izmedu proizvodaca ljekova dobijenih iz plazme i/ili ustanova za
frakcioniranje/obradu plazme s jedne strane, i centara ili ustanova za prikupljanje i ispitivanje



krvi/plazme s druge strane koji odreduje uslove njihove saradnje i njihovih dogovorenih
zahtjeva.

Osim toga, dokumentacija o plazmi sadrzi spisak ljekova za koje vrijedi taj dokument, bilo da
su ljekovi dobili dozvole za stavljanje u promet ili su u postupku dobijanja takve dozvole,
ukljucujuéi ljekove koji se navode u ¢lanu 2. Direktive 2001/20/EC u vezi primjene dobre
klinicke prakse u izvodenju klini¢kih ispitivanja na ljekovima namijenjenim za ljudsku
upotrebu.

3) Ocjena i ovjeravanje

- Sto se ti¢e ljekova koji jo$ nijesu odobreni, podnosilac zahtjeva za izdavanje dozvole za lijek
predaje potpunu dokumentaciju nadleznom tijelu, uz koju prilaze dokumentaciju o plazmi ako
ista jo$ ne postoji.

- Dokumentacija o plazmi podlijeze nau¢noj i tehnickoj ocjeni, koju obavlja EMA. Pozitivna
ocjena rezultirae sertifikatom o uskladenosti sa zakonodavstvom Evropske Unije za
dokumentaciju o plazmi, uz koju se izdaje izvjestaj o ocjeni. Izdati sertifikat je validan na
¢itavom podrucju EU.

- Dokumentacija o plazmi dopunjuje se i ponovno ovjerava jednom godiSnje.

- Naknadno uvedene promjene dokumentacije o plazmi (varijacije) koje su predmet Uredbe
EEC 2309/93 moraju slijediti postupak procjene propisan Uredbom EU 542/95. Uslovi za
procjenu ovih izmjena utvrdeni su Uredbom EU 1085/2003.

-Kao drugi korak u odnosu na odredbe iz prve, druge, trece i Cetvrte alineje, nadlezno tijelo
koje izdaje ili je izdalo dozvolu za stavljanje u promet uzima u obzir potvrdu, obnovljenu
potvrdu ili izmjene dokumentacije o plazmi za predmetni lijek(ove).

- Izuzetno od odredbi druge alineje ove tacke (ocjena i ovjeravanje), ako dokumentacija o
plazmi odgovara samo ljekovima iz krvi/plazme c¢ija je dozvola za lijek ograni¢ena na
pojedine drzave ¢lanice, nauénu i tehni¢ku ocjenu spomenute dokumentacije o plazmi obavlja
nadlezno tijelo te drzave Clanice.

1.2. Vakcine

Kada se vakcine koja se primjenjuju kod ljudi, i izuzetno od odredbi Modula 3 o aktivnim
supstancama, zasnovane na sistemu dokumentacije o antigenu vakcine, primjenjuju se sljedeci
uslovi.

Dokumentacija za izdavanje dozvole za sve vakcine osim one protiv gripa kod ljudi obavezno
ukljucuje dokumentaciju o antigenu vakcine za svaku antigensku vakcinu koja je aktivna
supstanca te vakcine.

1) Principi

U smislu ovog Priloga:

- Dokumentacija o antigenu vakcine oznafava zasebni dio dokumentacije za izdavanje
dozvole za stavljanje u promet vakcine, koji sadrzi sve bitne podatke bioloske, farmaceutske i
hemijske prirode za svaku aktivnu supstanca koja je dio ovog lijeka. Ovaj zasebni dio moze
da bude zajednicki jednoj ili viSe monovalentnih i/ili kombinovanih vakcina koje prilaze isti
podnosilac zahtjeva ili nosilac dozvole za stavljanje u promet.

- Vakcina moze da sadrzi jedan ili vise antigena. U vakcini ima jednak broj aktivnih supstance
i antigena.

- Kombinovana vakcina sadrzi najmanje dva razli¢ita antigena, koja su namijenjena
sprecavanju jedne ili nekoliko zaraznih bolesti.

- Monovalentna vakcina je vakcina koje sadrZi jedan antigen namijenjen sprecavanju samo
jedne zarazne bolesti.

2) Sadrzaj



Dokumentacija o antigenu vakcine ukljucuje sljedece podatke izvuCene iz odgovarajuceg
dijela (Aktivna supstanca) Modula 3 o podacima o kvalitetu, kao $to je navedeno u Dijelu |
ovog Priloga:

Aktivna supstanca

1.0psti podaci, ukljucuju¢i wuskladenost s odgovaraju¢im monografijama Evropske
farmakopeje

2. Podaci o proizvodnji aktivne supstance: ovaj naslov mora obuhvatati proizvodni postupak,
podatke o polaznim materijalima i sirovinama, posebnim mjerama za TSE, i ocjenu
bezbjednosti kontaminacije stranim supstancama, prostore i opremu

3. Karakterizacija aktivne supstance

4. Kontrola kvaliteta aktivne supstance

5. Referentni standard i materijali

6. Kontejner i sistem za zatvaranje aktivne supstance

7. Stabilnost aktivne supstance

3) Procjena i ovjeravanje

- Za nove vakcine, koja sadrze novu antigensku vakcinu, podnosilac zahtjeva nadleznom
tijelu predaje potpunu dokumentaciju za izdavanje dozvole lijek ukljucujuéi sve
dokumentacije o antigenu vakcine koje odgovaraju svakoj pojedinoj antigenskoj vakcini koja
je dio nove vakcine, gdje ve¢ ne postoji dokumentacija za pojedinu antigensku vakcinu. EMA
obavlja nau¢nu i tehni¢ku ocjenu svake dokumentacije o antigenu vakcine. Pozitivna ocjena
se potvrduje sertifikatom o uskladenosti s evropskim zakonodavstvom =za svaku
dokumentaciju o antigenu vakcine, uz koju se izdaje izvjestaj o procjeni. Sertifikat je validan
na ¢itavom podrucju Evropske zajednice.

- Odredbe prve alineje primjenjuju se i na svaku vakcinu koja se sastoji od nove kombinacije
antigenskih vakcina, bez obzira na to je li jedna ili viSe ovih antigenskih vakcinea dio vakcine
koje su ve¢ odobrene u Uniji ili ne.

- Izmjene sadrzaja dokumentacije o antigenu vakcine za vakcinu odobrenu u Evropskoj
zajednici podlijezu nauc¢noj i tehni¢koj ocjeni koju obavlja EMA u skladu s postupkom Koji
utvrduje Uredba EU 1085/2003.

U slucaju pozitivne ocjene, EMA izdaje sertifikat o uskladenosti sa zakonodavstvom
Evropske zajednice za dokumentaciju o antigenu vakcine. lzdati sertifikat je validan na
¢itavom podrucju Evropske zajednice.

- Izuzetno od odredbi prve, druge i1 trec¢e alineje ove tacke (ocjena i ovjeravanje), ako
dokumentacija o antigenu vakcine odgovara samo vakcini koja je predmet izdavanja dozvole
za stavljanje u promet koja nije/nece biti izdata u skladu s postupkom Unije i pod uslovom da
odobrena vakcina ukljucuje antigenske vakcine koje nisu bila ocijenjene prema postupku
Unije, nau¢nu 1 tehniCku ocjenu spomenute dokumentacije o antigenu vakcine i njenih
naknadnih izmjena obavlja nacionalno nadlezno tijelo koje je izdalo dozvolu za stavljanje u
promet.

- Kao drugi korak u odnosu na odredbe prve, druge, trece i Cetvrte alineje, nadlezno tijelo koje
izdaje ili je izdalo dozvolu za stavljanje u promet, duzno je uzeti u obzir potvrdu, ponovljenu
potvrdu ili izmjenu dokumentacije o antigenu vakcine za doti¢ni lijek/ljekove.

2. RADIOFARMACEUTICI | PREKURSORI

2.1.Radiofarmaceutici

U smislu ovog poglavlja, za zahtjeve za izdavanje dozvole za lijek koji se zasnivaju na ¢lanu

21 Zakona potrebno je pripremiti cjelokupnu dokumentaciju koja sadrzi sljedece posebne
| podatke:



Modul 3

1) U smislu radiofarmaceutskog kita, koji se radio-obiljezava nakon dostavljanja od
proizvodaca, aktivnom supstancom se smatra onaj dio formulacije koji nosi ili veze
radionuklid. Opis proizvodnog postupka radiofarmaceutskog kita ukljucuje pojedinosti o
proizvodnji kita 1 o preporu¢enim zavrSnim postupcima kojima nastaje radioaktivni lijek.
Neophodne specifikacije radionuklida opisuju se, tamo gdje je to bitno, u skladu s opStom
monografijom ili posebnim monografijama Evropske farmakopeje. Dodatno, opisuju se i svi
sastojci bitni za radioobiljezavanje. Takode treba opisati i strukturu radioobiljezene supstance.
Za radionuklide, treba obrazloziti ukljuc¢ene nuklearne reakcije.

U generatoru se i ,,majka“ 1 ,,kéi“ radionuklida smatraju aktivnim supstancama.

2) Potrebno je navesti pojedinosti o prirodi radionuklida, identitetu izotopa, moguéim
necisto¢ama, nosacu, upotrebi i specificnoj aktivnosti.

3) Polazni materijali uklju¢uju ciljne supstance za zracenje.

4) Treba uzeti u obzir i navesti hemijsku/radiohemijsku ¢istocu i njen odnos prema bio-
distribuciji.

5) Treba opisati Cisto¢u radionuklida, radiohemijsku ¢istocu i specificnu aktivnost.

6) Sto se ti¢e generatora, traze se pojedinosti o ispitivanjima za ,;majku* i ,,kéi radionuklida.
Sto se tie eluata generatora, traZe se ispitivanja za ,majku’ radionuklida i za druge dijelove
sistema generatora.

7) Zahtjev da se sadrzaj aktivnih supstanci izrazi kao masa svih aktivnih entiteta moze se
primijeniti samo na radiofarmaceutske kitove. Sto se ti¢e radionuklida, radioaktivnost se
izrazava u Bekerelima u odredeni dan i, ako je potrebno, vrijeme, s navodenjem vremenske
zone. Treba navesti vrstu zracenja.

8) Sto se tice kita, specifikacije gotovog lijeka ukljutuju ispitivanje karakteristika lijeka nakon
radio-obiljezavanja. To ukljucuje odgovarajuce ispitivanje radiohemijske i radionuklidne
Cistoce radioobiljezene supstance. Treba identifikovati 1 odrediti sadrzaj svake supstance za
radio-obiljezavanje.

9) Treba priloziti podatke o stabilnosti za generatore radionuklida, radionuklidne kitove i
radio-obiljezene ljekove. Treba dokumentovati stabilnost tokom primjene radiofarmaceutskog
lijeka u viSedoznim bocicama.

Modul 4

Smatra se da toksi¢nost moZe biti povezana s dozom zracenja. U dijagnostici, ovo je
posljedica koriS€enja radiofarmaceutika; u terapiji, to je Zeljeno svojstvo. Procjena
bezbjednosti i efikasnosti radiofarmaceutika stoga treba obuhvatiti zahtjeve za ljekove i s
glediSta dozimetrije zraCenja. Treba dokumentovati izloZenost organa/tkiva zracenju. Procjena
resorbovanih doza zraCenja izraCunava se prema specifi‘cnom medunarodno priznatom
sistemu kod pojedinog puta primjene.

Modul 5
Treba navesti rezultate kliniCkih ispitivanja, gdje je primjenljivo, ili pak u sazecima
dokumentacije u klini¢kim ispitivanjima opravdati njihovo izostavljanje.

2.2. Radiofarmaceutski prekursori za potrebe radio-obiljezavanja

U posebnom slucaju radiofarmaceutskih prekursora namijenjenih isklju¢ivo za potrebe radio-
obiljezavanja, osnovna je svrha priloziti podatke koje bi upucivale na moguée posljedice zbog
nedovoljne efikasnosti radio-obiljezavanja ili in vivo disocijacije radio-obiljezenog konjugata,
tj. pitanja vezana za djelovanje nastalo kod pacijenta zbog slobodnog radionuklida. Nadalje,
takode je potrebno prikazati znacajne podatke koji se odnose na profesionalne rizike, tj.
izlozenost bolnickog osoblja i okolinu zracenju.



Narocito, potrebno je navesti sljedece podatke, gdje je to primjenljivo:

Modul 3
Odredbe Modula 3 odnose se na registraciju radiofarmaceutskih prekursora, kao Sto je
navedeno u Poglavlju 2.1. od ta¢.1 do 9, gdje je to izvodljivo.

Modul 4

U vezi toksi¢nosti pojedinacne i ponovljenih doza, navode se rezultati ispitivanja sprovedenih
u skladu s odredbama vezanih za dobru laboratorijsku praksu utvrdenu direktivama
87/18/EEC 1 88/320/EEC, osim ako je obrazlozeno drugacije.

Ispitivanja mutanogenosti radionuklida u ovome konkretnom slu¢aju ne smatraju se
korisnima.

Treba prikazati podatke koji se odnose na hemijsku toksi¢nost i dispoziciju odgovarajuceg
,hladnog* nuklida.

Modul 5

Klini¢ki podaci dobijeni klini¢kim ispitivanjima pomoc¢u samih prekursora ne smatraju se
znacajnim u specifi¢nim slucajevima radiofarmaceutskog prekursora namijenjenog iskljucivo
za svrhu radio-obiljezavanja.

Medutim, treba prikazati podatke koji dokazuju klinicku korisnost radiofarmaceutskog
prekursora kada je vezan na odgovaraju¢e molekule nosace.

3. HOMEOPATSKI LJEKOVI
Ovaj dio utvrduje posebne odredbe o primjeni Modula 3 i 4 na homeopatske ljekove, u smislu
¢lana 24 Zakona.

Modul 3

Odredbe Modula 3 odnose se na dokumente podnijete u skladu sa ¢lanom 24 Zakona za
pojednostavljeni postupak registracije homeopatskih ljekova kao i na dokumente za izdavanje
dozvole za ostale homeopatske ljekove, sa sljede¢im izmjenama

1) Naziv

Latinsko ime homeopatske sirovine navedeno u dokumentaciji uz zahtjev za izdavanje
dozvole za lijek mora biti u skladu sa latinskim imenom iz Evropske farmakopeje ili, ako
takvo ne postoji, sa sluzbenom farmakopejom drzave Clanice. Ako je primjenljivo, treba
navesti tradicionalno ime koje se koristi u zemljama Evropske unije.

2) Kontrola polaznih materijala

Dokumentacija 0 polaznim supstancama, tj. o svim koris¢enim materijalima ukljucujuéi
sirovine 1 intermedijere u izradi kona¢nog razblaZenja koje ulazi u sastav gotovog lijeka, koji
se prilazu uz zahtjev, dopunjuju se dodatnim podacima o homeopatskoj sirovini.

Opste zahtjeve kvaliteta potrebno je primijeniti na sve polazne materijale i sirovine kao i na
medukorake proizvodnog postupka sve do finalnog razblazenja koje ulazi u sastav gotovog
lijeka. Ako je moguce, potrebno je sprovesti odredivanje sadrzaja ako su prisutne toksic¢ne
sastavnice 1 ako se kvalitet ne moze provjeriti na finalnom razblazenju, zbog visokog stepena
razblaZzenja. Svaki korak proizvodnog postupka, od polaznih materijala sve do finalnog
razblaZenja koje ulazi u sastav gotovog lijeka, mora biti detaljnoopisan.

U slucaju da se obavlja razblazivanje, postupci razblazenja moraju biti izvedeni u skladu sa
homeopatskim metodama proizvodnje opisanim u Evropskoj farmakopeji ili u zvanicnoj
farmakopeji zemlje ¢lanice Evropske unije;.

3) Kontrola kvaliteta na gotovom lijekuopsti zahtjevi za kvalitet se primjenjuju i za
homeopatske ljekove, a svaki izuzetak mora biti detaljno obrazloZen od strane podnosioca.



Potrebno je identifikovati i odrediti sadrzaj svih toksi¢nih sastojaka. Akoidentifikacija i
odredivanje sadrzaja toksi¢nih sastojaka nije moguca zbog, npr. velikog stepena razblazenja u
gotovom proizvodu, kvalitet mora biti prikazan komplethom validacijom proizvodnog
procesa i procesa razblazenja;

4) Ispitivanje stabilnosti

Potrebno je dokazati stabilnost gotovog lijeka. Podaci o stabilnosti homeopatskiesirovinesu
obi¢no prenosivi i na njihova razrjedenja/triturate. Ako zbog stepena razblazenjanije moguce
sprovesti identifikaciju 1 odredivanje sadrzaja aktivnih supstanci, podaci o stabilnosti
farmaceutskog oblika se mogu prihvatiti.

Modul 4

Odredbe Modula 4 odnose se na pojednostavljeni postupak registracije homeopatskih ljekova
iz ¢lana 24 Zakona, sa sljede¢im posebnostima.

Svako izostavljanje podataka treba da bude obrazlozeno, tj. treba da se navede obrazloZenje
zasto moze prihvatiti dokaz prihvatljivog nivoa bezbjedne primjene i pored toga $to neka
ispitivanja nedostaju.

4. BILINI LIEKOVI
Zahtjevi za izdavanje dozvole za biljne ljekove trebaju sadrzavati potpunu dokumentaciju s
ukljuc¢enim sljede¢im posebnostima.

Modul 3

Odredbe Modula 3, ukljucuju¢i uskladenost s monografijom/monografijama Evropske
farmakopeje, primjenjuju se kod odobravanja biljnih ljekova. Takode se uzimaju u obzir
najnovije naucne spoznaje vazece u vrijeme podnosenja zahtjeva.

U obzir se uzimaju sljedeci aspekti specifi¢ni za biljne ljekove:

1) Biljne supstance i biljni preparati

U smislu ovog Priloga, izrazi ,,biljne supstance i preparati“ odgovaraju definiciji, biljne droge
ili biljni preparati’, iz Evropske farmakopeje.

Sto se ti¢e naziva biljne supstance, navodi se binominalno nau¢no ime biljke (rod, vrsta,
podvrsta i autor) i hemotip (gdje je primjenljivo), djelovi biljaka, opisbiljne supstance, druga
imena (sinonime navedene u drugim farmakopejama) i laboratorijska oznaka.

Sto se ti¢e naziva biljnog preparata, navodi se binominalno nau¢no ime biljke (rod, vrsta,
podvrsta i autor) i hemotip (gdje je primjenljivo), djelovi biljaka, definicija biljnog pripravka,
odnos biljne supstance i biljnog perparata, rastvara¢/e za ekstrakciju ostala imena (sinonimi
navedeni u drugim farmakopejama) i laboratorijska oznaka.

Za prikaz podataka o strukturi biljne supstance i biljnog preparat, gdje je primjenljivo fizicki
oblik, opis djelova sa poznatim terapijskim dejstvom ili oznake (molekulska formula,
relativna molekulska masa, strukturna formula ukljucujuéi relativnu 1 apsolutnu
stereohemiju)i opis drugih sastavnih djelova.

Za prikaz podatka o proizvodacu biljne supstance treba priloziti, tamo gdje je primjenljivo,
naziv, adresa 1 odgovornost svakog dobavljaca, ukljuujuci 1 ugovorne dobavljace, sva mjesta
koja su ukljucena u odredene proizvodne postupke odnosno postupke sakupljanja i kontrole
biljne supstance;

Za prikaz podataka o proizvodnji biljnog preparata, tamo gdje je primjenljivo, navodi se
naziv, adresa i odgovornost svakog proizvodaca, ukljucujuéi ugovorne proizvodace, i svaku
predloZzenu proizvodnu lokaciju ili objekat uklju€en u proizvodnju i ispitivanje biljnog
preparata.



Sto se ti¢e opisa proizvodnog postupka i procesne kontrole za biljnu supstancu, navode se
podaci koji na odgovarajuéi nacin opisuju mjesto proizvodnje i skupljanja biljaka, ukljucujuci
geografskoporijeklo ljekovite biljke 1 uslove uzgoja, skupljanja, susenja i skladistenja.

Sto se ti¢e opisa proizvodnog postupka i procesne kontrole za biljni preparat, navode se
podaci koji na odgovaraju¢i nacin opisuju proizvodnju biljnog preparata, ukljuujuci opis
proizvodnog postupka, rastvarace i reagense, faze proc¢iS¢avanja i standardizacije.

Sto se ti¢e razvoja proizvodnog postupka, tamo gdje je primjenljivo, prilaze se saZzetak koji
opisuje razvoj biljnih supstanci i biljnog preparata/preparata, uzimajucéi u obzir predlozeni
na¢in i put primjene. Obradi¢e se rezultati koji uporeduju fito-hemijski sadrzaj biljnih
supstanci 1 biljnog preparata/preparata, gdje je to izvodljivo, koriSéeni u potpornim
literaturnim podacima, kao 1 biljne supstance i biljni preparati, gdje je to izvodljivo, sadrzani
kao aktivna supstanca/supstance u biljnim ljekovima za koje je podnijet zahtjev.

Sto se ti¢e obja$njenja strukture i drugih osobina biljne supstance, treba priloZiti podatke o
botanickoj, makroskopskoj, mikroskopskoj i fitohemijskoj karakterizaciji i, ako je potrebno, i
o bioloskoj aktivnosti.

Sto se ti¢e razjasnjenja strukture i drugih osobina biljnog preparata, treba priloziti podatke o
fitohemijskoj 1 fizicko-hemijskoj karakterizaciji te, ako je potrebno, i o bioloskoj aktivnosti.
Gdje je primjenljivo, prilaze se specifikacija za biljnu supstanca/supstance 1 biljni
preparat/preparate.

Gdje je primjenljivo, navode se analitiCke metode koje se upotrebljavajuzaispitivanjebiljnih
supstanci i biljnog preparata.

Sto se ti¢e validacije analitickih metodametoda, gdje je primjenljivo navode se podaci o
validaciji analitickih metoda, ukljuc¢ujuéi eksperimentalne podatke o analitickim metodama
koje se upotrebljavaju pri ispitivanju biljnih supstance i biljnog preparata.

Sto se ti¢e rezultata analize serija, gdje je primjenljivo navodi se opis serija i rezultati analize
serija biljnih supstance i biljnog preparata, ukljucujuci i za farmakopejske supstance.

Gdje je primjenljivo, navodi se obrazloZenje specifikacije biljnih supstance 1 biljnog
preparata.

Gdje je primjenljivo, navode se podaci referentnim standardima ili materijalima koji se
koristeu ispitivanju biljnih supstance i biljnog preparata.

U slucajevima gdje je biljna supstanca ili biljni preparat propisan monografijom, podnosilac
zahtjeva moze zatraziti sertifikat o uskladenosti,koju izdaje Evropski direktorat za kvalitet
ljekova.

2) Biljni ljekovi

Sto se ti¢e razvoja formulacije, prilaze se kratki saZetak koji opisuje razvoj biljnog lijeka,
uzimajuci u obzir predloZeni nacin i put primjene. Gdje je primjenljivo, obraduju se rezultati
poredenja fitohemijskog sastava proizvoda navedenih u pomoc¢nim literaturnim podacima i
biljnog lijeka za koji je podnesen zahtjev.

5. LIEKOVI ZA LIJECENJE RIJETKIH BOLESTI (,,ORPHAN LJEKOVI”)

- U slucaju lijeka za lijecenje rijetkih bolesti, a u smislu Uredbe (EC) br. 141/2000, mogu se
primijeniti opSte odredbe Dijela 11-6 (izuzetne okolnosti). Podnosilac zahtjeva duzan je tada u
pretklinickim 1 klini¢kim sazecima navesti razloge zbog kojih nije moguce dostaviti potpune
podatke i dati obrazloZenje odnosa koristi/rizika za predmetne ljekove za lijecenje rijetkih
bolesti.

- Ako se podnosilac zahtjeva za izdavanje dozvole za stavljanje u promet ljekova za lijeCenje
rijetkih bolesti poziva na odredbe ¢lana 32 Zakona i Dijela 11-1 ovog Priloga (dobro poznata
medicinska upotreba), sistemska i dokumentovana upotreba predmetne supstance moze se
odnositi — izuzetno — na upotrebu te supstance u skladu s odredbama ¢lana 5 Direktive
2001/83



DIO IV

LJEKOVI ZA NAPREDNU TERAPIJU

1. UvOD

Zahtjevi za izdavanje dozvole za stavljanje u promet ljekova za naprednu terapiju kako je
utvrdeno u tacki (a) ¢lana 2 stava 1 Uredbe (EC) 1394/2007 treba da slijede zahtjeve za
format dokumentacije (Moduli 1, 2, 3, 4 i 5) kako je navedeno u Dijelu | ovog Priloga.

Primjenjuju se tehnicki zahtjevi za Module 3, 4 i 5 za bioloske ljekove kako je navedeno u
Dijelu 1 ovog Priloga. Posebni zahtjevi za ljekove za naprednu terapiju navedeni u Odjeljcima
3, 41 5 ovog Dijela obrazlazu kako se zahtjevi iz Dijela | primjenjuju na ljekove za naprednu
terapiju. Pored toga, prema potrebi, uzimaju¢i u obzir specifi¢nosti ljekova za naprednu
terapiju utvrdeni su dodatni zahtjevi.

Zbog specifi¢ne prirode ljekova za naprednu terapiju moze se primijeniti pristup baziran na
riziku kako bi se utvrdio opseg kvaliteta pretklinickih ili klinickih podataka koje treba navesti
u zahtjev za izdavanje dozvole za lijek, u skladu sa nau¢nim smjernicama o kvalitetu,
bezbjednosti i efikasnosti ljekova iz tacke 4 ,,Uvod 1 opsti principi”.

Analiza rizika moze da se odnosi na cijeli razvoj. Faktori rizika koji se mogu razmatrati
ukljucuju: porijeklo ¢elija (autologno, alogeno, ksenogeno), sposobnost proliferacije i/ili
diferencijacije te pokretanja imunoloske reakcije, nivo manipulacije ¢elija, kombinaciju ¢elija
s bioaktivnim molekulama ili strukturnim materijalima, prirodu ljekova za gensku terapiju,
opseg replikacijske sposobnosti virusa ili mikroorganizama koji se koriste in vivo, nivo
integracije sekvenci nukleinskih kiselina ili gena u genomu, dugotrajna efikasnost, rizik
stvaranja tumora i1 nain primjene ili koris¢enja.

Pri analizi rizika mogu se takode uzeti u obzir relevantni raspolozivi pretklinicki 1 klinicki
podaci ili iskustvo s drugim srodnim ljekovima za naprednu terapiju.

Svako odstupanje od zahtjeva ovog Priloga treba da bude nau¢no opravdano u Modulu 2
dokumentacije zahtjeva. Gore spomenutu analizu rizika, kada bude primijenjena, treba
ukljuciti i opisati u Modulu 2. U tom slucaju treba razmotriti metodologiju koje se treba
pridrzavati, prirodu identifikovanih rizika i implikacije koje pristup baziran na riziku ima na
razvoj i program ocjene, i opisati svako odstupanje od zahtjeva ovog Priloga koje proizlazi iz
analize rizika.

2. DEFINICIJE
Za potrebe ovog Priloga, pored definicija utvrdenih Uredbom EC 1394/2007, primjenjuju se
definicije iz odjeljaka 2.1. 1 2.2.2.1.

2.1. Lijek za gensku terapiju

Lijek za gensku terapiju je bioloski lijek koji ima sljedeca svojstva:

1) sadrzi aktivnu supstancu koja sadrzi ili se sastoji od rekombinantne nukleinske kiseline
koja se koristi ili se daje ljudima radi regulisanja, popravljanja, zamjene, dodavanja ili
uklanjanje genske sekvence;

2) njegov se terapijski, preventivan ili dijagnosticki efekat direktno odnosi na sekvencu
rekombinantne nukleinske kiseline koju sadrzi ili na proizvod genske ekspresije te sekvence.
Ljekovi za gensku terapiju ne ukljucuju vakcine protiv zaraznih bolesti.



2.2. Lijek za terapiju somatskim ¢elijama

Lijek za terapiju somatskim ¢elijama je bioloski lijek koji ima sljedeca svojstva:

1) sadrzi ili se sastoji od ¢elija ili tkiva koja su podvrgnuta znatnoj manipulaciji tako da su
izmijenjene bioloSke karakteristike, fizioloSke funkcije ili strukturna svojstva vazna za
namijenjenu klinicku upotrebu ili ¢elija ili tkiva koja nijesu namijenjena za istu osnovnu
funkciju/funkcije primaoca i davaoca,

2) na njemu je naznaceno da sadrzi svojstva za, ili se koristi za, ili se daje ljudima za lijecenje,
prevenciju ili dijagnostifikovanje bolesti pomoéu farmakoloskog, imunoloskog ili
metaboli¢kog djelovanja njegovih ¢elija ili tkiva. Za potrebe tacke (a), manipulacije navedene
u Prilogu I Uredbe EC 1394/2007 ne smatraju se znac¢ajnim manipulacijama.

3. POSEBNI ZAHTJEVI KOJI SE ODNOSE NA MODUL 3

3.1.Posebni zahtjevi za sve ljekove za naprednu terapiju

Potrebno je opisati sistem sljedivosti koji nosilac odobrenja za stavljanje u promet namjerava
uspostaviti 1 odrzavati kako bi se pojedini lijek, njegovi polazni materijali i sirovine,
ukljucujuéi sve supstance koje dolaze u dodir sa ¢elijama ili tkivom koje moZze sadrzavati,
mogao pratiti kroz porijeklo, proizvodnju, pakovanje, skladiStenje, prevoz te isporuku
zdravstvenoj ustanovi u kojoj se lijek koristi. Sistem sljedivosti treba biti komplementaran s
Direktivom 2004/23/EC u pogledu ljudskih ¢elija i tkiva koje nisu krvne ¢elije i u skladu sa
zahtjevima utvrdenima u njoj i s Direktivom 2002/98/EC u pogledu ljudskih krvnih ¢elija.

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

3.2.1.1. Lijek za gensku terapiju koji sadrzi slijed (sljedove) rekombinantne nukleinske
kiseline ili genetski modifikovani mikroorganizam (-me) ili virus (-e).

Gotov lijek treba da sadrzi slijed (sljedove) nukleinske kiseline ili genetski modifikovani
mikroorganizam(-me), ili virus(e) formulisane u njegov primarni kontejner za predvidenu
medicinsku upotrebu. Gotov lijek se moZze kombinovati s medicinskim sredstvom ili s
aktivnim medicinskim sredstvom za ugradnju.

Aktivna supstanca treba da sadrzi slijed (sljedove) nukleinske kiseline ili genetski
modifikovani mikroorganizam(-me) ili virus(e).

3.2.1.2. Lijek za gensku terapiju koji sadrZi genetski modifikovane Celije

Gotov lijek treba da sadrzi genetski modifikovane ¢elije formulisane u konaéni primarni
kontejner za predvidenu medicinsku upotrebu. Gotov lijek se moZe kombinovati s
medicinskim sredstvom ili s aktivnim medicinskim sredstvom za ugradnju. Aktivna supstanca
treba da sadrzi celije genetski modifikovane jednim od proizvoda koji je opisan u gore
navedenom odjeljku 3.2.1.1.

3.2.1.3. U slucaju lijeka koji se sastoje od virusa ili virusnih vektora, polazni materijali trebaju
da budu komponente iz kojih se dobija virusni vektor tj. mati¢ni sjemenski virusni vektor ili
plazmidi koji se koriste za transfekciju ¢elija za pakovanje, 1 mati¢na banka celija Celijske
linije za pakovanje.

3.2.1.4. U slucaju proizvoda koji se sastoje od plazmida, nevirusnih vektora i genetski
modifikovanog mikroorganizma(-ama) koji nisu virusi ili virusni vektori, polazni materijali



trebaju da budu komponente koje se koriste za dobijanje proizvodne celije, tj. plazmida,
bakterije domacina i mati¢ne banke ¢elija rekombinantnih mikrobnih ¢elija.

3.2.1.5. U slucaju genetski modifikovanih ¢elija, polazni materijali trebaju da budu
komponente koje se koriste za dobijanje genetski modifikovanih ¢elija, tj. polazni materijali
za proizvodnju vektora, vektor i ljudske ili zivotinjske ¢elije. Nacela dobre proizvodacke
prakse trebaju se primjenivati pocevsi od sistema banke koji se koristi za proizvodnju vektora
pa nadalje.

3.2.2. Posebni zahtjevi

Uz zahtjeve navedene u odjeljcima 3.2.1. i 3.2.2., u Dijelu | ovog Priloga primjenljuju se
sljedeci zahtjevi:

1) potrebno je osigurati informacije o svim polaznim materijalima koji se Koriste za
proizvodnju aktivne supstance, ukljuujuéi proizvode potrebne za genetsku modifikaciju
ljudskih ili Zivotinjskih ¢elija i ako je potrebno, kultivisanje i cuvanje genetski modifiitkovanih
¢elija, uzimajuéi u obzir moguc¢ izostanak koraka za preciS¢avanje;

2) za proizvode koji sadrze mikroorganizam ili virus, potrebno je osigurati podatke o
genetskoj modifikaciji, analizi sekvence, atenuaciji virulencije, tropizmu za posebne tipove
tkiva i Celija,

zavisnosti celijskog ciklusa mikroorganizma ili virusa, patogenosti i karakteristikama
roditeljskog soja;

3) necistoce vezane za postupak i necistoce vezane za proizvod treba opisati u odgovarajuéim
odjeljcima dokumentacije, a posebno necistoce koje uzrokuje replicirajuéi virus ako je vektor
oblikovan tako da se ne moze replicirati;

4) za plazmide se kvantifikacija razliCitih plazmidnih oblika treba provoditi tokom
cjelokupnog roka upotrebe lijeka;

5) za genetski modifikovane celije treba ispitati svojstva celija prije 1 nakon genetske
modifikacije, kao i prije i nakon nekog naknadnog postupka zamrzavanja/skladistenja.

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

3.3. Posebni zahtjevi za ljekove za terapiju somatskim ¢elijama i ljekove dobijene tkivnim
inZenjeringom

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

Gotov lijek treba sadrzavati aktivnu supstancu formulisanu u kona¢ni primarni kontejner za
predvidenu medicinsku upotrebu i1 u svoju kona¢nu kombinaciju za kombinovane ljekove za
naprednu terapiju.

Aktivna supstanca se sastoji od uzgojenih ¢elija i/ili tkiva.

Dodatne supstance (npr. potporne strukture, matriksi, sredstva, biomaterijali, biomolekule i/ili
druge komponente) kombinovane s manipuliranim ¢elijama ¢iji su sastavni dio, smatraju se
polaznim materijalima, ¢ak i ako nisu bioloskog porijekla.

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

3.3.2. Posebni zahtjevi
Uz zahtjeve navedene u Odjeljcima 3.2.1. i 3.2.2., u Dijelu | ovog Priloga primjenljuju se
sljedeci zahtjevi:



3.3.2.1. Polazni materijali

1) Potrebno je dostaviti sazetak informacija o doniranju, prikupljanju i ispitivanju ljudskog
tkiva i ¢elija koje se koriste kao polazni materijali i sastaviti u skladu s Direktivom
2004/23/EC. Kori$¢enje nezdravih ¢elija ili tkiva (npr. kancerogenog tkiva) kao polaznog
materijala treba opravdati.

2) Ako se objedinjuje alogena populacija ¢elija, potrebno je opisati strategije objedinjavanja i
mjere kako bi se osigurala sljedivost.

3) Moguca varijabilnost uvedena putem ljudskih ili zivotinjskih tkiva i ¢elija prikazuje se u
okviru validacije proizvodnog procesa, karakterizacije aktivne supstance i gotovog proizvoda,
razvoja ispitivanja, odredivanja zahtjeva kvaliteta i stabilnosti.

4) Za ksenogene proizvode koji se temelje na celijama potrebno je osigurati informacije o
porijeklu zivotinja (kao npr. zemljopisnom porijeklu, brizi o Zivotinjama, starosti), posebne
kriterijume odobravanja, mjere za spreCavanje 1 praéenje infekcija kod izvornih
Zivotinja/Zivotinja davaoca, ispitivanje zivotinja na zarazne agense, ukljucujuéi vertikalno
prenosive mikroorganizme i viruse i dokaz o prikladnosti prostora i opreme za Zivotinje.

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

6) Za genetsku modifikaciju Celija primjenjuju se tehnicki zahtjevi navedeni u odjeljku 3.2.

7) Potrebno je opisati i opravdati rezim ispitivanja nekih dodatnih supstanci (potpornih
struktura, matriksa, sredstava, biomaterijala, biomolekula ili drugih komponenata) koje se
kombinuju s uzgojenim ¢elijama ¢iji su sastavni dio.

8) Za potporne strukture, matrikse i sredstva koje odgovaraju definiciji medicinskog
proizvoda ili aktivnog medicinskog proizvoda za ugradnju potrebno je osigurati informacije
propisane u odjeljku 3.4. o ocjeni kombinovanog lijeka za naprednu terapiju.

3.3.2.2. Proizvodni proces

1) Potrebno je validirati proizvodni proces kako bi se osigurala dosljednost serija i procesa,
funkcionalna cjelovitost celija tokom proizvodnje i prevoza, sve do trenutka primjene i
koriS¢enja, te ispravno stanje diferencijacije.

2) Ako se ¢elije uzgajaju direktno u ili na matriksu, potpornoj strukturi ili napravi potrebno je
osigurati informacije o validaciji procesa celijske kulture u vezi s rastom celija, funkcijom i
cjelovito§¢u kombinacije.

3.3.2.3. Karakterizacija i strategija za kontrolu

1) Potrebno je osigurati relevantne informacije o karakterizaciji ¢elijske populacije ili ¢elijske
mjeSavine obzirom na identitet, Cistocu (npr. slucajni mikrobni agensi 1 Celijske
kontaminante), vijabilnost, potentnost, Kkariologiju, tumorogenost i prikladnost za
namjeravanu medicinsku upotrebu. Genetska stabilnost ¢elije treba biti dokazana.

2) Potrebno je osigurati kvalitativne i, ako je moguce, kvantitativne informacije o necistocama
koje su povezane s proizvodom ili postupkom, kao i informacije o svim materijalima koji
mogu unijeti razgradne produkte tokom proizvodnje. Treba opravdati opseg odredivanja
necistoca.

3) Ako se odredena ispitivanja ne mogu sprovesti na aktivnoj supstanci ili gotovom proizvodu
pri pustanju, nego samo na klju¢nim meduproizvodima i/ili kao ispitivanje tokom procesa, to
je potrebno opravdati.

4) Kada su bioloski aktivne molekule (kao npr. faktori rasta, citokini) prisutne kao
komponente proizvoda koji se temelji na celijama, potrebno je odrediti njihov ucinak i
medudjelovanje s drugim komponentama aktivne supstance.



5) Kada je trodimenzionalna struktura dio predvidene funkcije, stanje diferencijacije,
strukturna i funkcionalna organizacija ¢elija i, prema potrebi, generisani izvancelijski matriks,
trebaju biti ukljueni u karakterizaciju tih proizvoda koji se temelje na celijama. Prema
potrebi, fizicko-hemijsku karakterizaciju treba dopuniti neklinickim istrazivanjima.

3.3.2.4. Pomo¢ne supstance

Za pomocne supstance koriStene u ljekovima koji se temelje na celijama ili tkivu (npr.
komponente transportnog medijuma), primjenjuju se zahtjevi vezani uz nove pomocne
supstance, kako je predvideno u Dijelu I ovog Priloga, osim ako ne postoje podaci o
interakciji izmedu ¢elija ili tkiva i pomo¢nih supstanci.

3.3.2.5. Razvojna istrazivanja
Opis razvojnog programa treba obuhvatiti izbor materijala i procese. Posebno treba razmotriti
cjelovitost ¢elijske populacije kakva je u kona¢noj formulaciji.

3.3.2.6. Referentni materijali
Treba dokumentovati i izvrSiti karakterizaciju referentnog standarda koji je relevantan i
specifican za aktivnu supstancu i/ili gotov proizvod.

3.4. Posebni zahtjevi za ljekove za naprednu terapiju koji sadrze medicinska sredstva

3.4.1. Ljekovi za naprednu terapiju koji sadrze medicinska sredstva kako je predvideno u
¢lanu 7 Uredbe EU 1394/2007.

Potrebno je opisati fizicka svojstva i efikasnost proizvoda te metode oblikovanja proizvoda.
Potrebno je opisati interakcije i1 kompatibilnost gena, celija 1/ili tkiva 1 strukturnih
komponenti.

3.4.2. Kombinovani ljekovi za naprednu terapiju kako je utvrdeno u ¢lanu 2 stavu 1 tacki d
Uredbe EU 1394/2007

Za celijski ili tkivni dio kombinovanog lijeka za naprednu terapiju primjenjuju se posebni
zahtjevi za ljekove za terapiju somatskim celijama i ljekove dobijene tkivnim inzenjeringom
utvrdeni u Odjeljku 3.3., a u slucaju genetski modifikovanih ¢elija primjenjuju se posebni
zahtjevi za ljekove za gensku terapiju utvrdeni u Odjeljku 3.2.

Medicinsko sredstvo ili aktivno medicinsko sredstvo za ugradnju moZe biti sastavni dio
aktivne supstance. Kada se medicinsko sredstvo ili aktivho medicinsko sredstvo za ugradnju
kombinuje sa ¢elijama u trenutku proizvodnje ili primjene gotovog proizvoda, oni se smatraju
sastavnim dijelom gotovog proizvoda.

Potrebno je osigurati informacije vezane za medicinsko sredstvo ili aktivno medicinsko
sredstvo za ugradnju (koji je sastavni dio aktivne supstance ili gotovog proizvoda) koje su
bitne za ocjenu kombinovanog lijeka za naprednu terapiju. Te informacije ukljucuju:

1) informacije o izboru i predvidenoj funkciji medicinskog proizvoda ili medicinskog sredstva
za ugradnju 1 dokaz o njihovoj uskladenosti s drugim komponentama proizvoda;

2) dokaz o uskladenosti dijela medicinskog sredstva s nuznim zahtjevima navedenim u
Prilogu I Direktive 93/42/EEC, ili o uskladenosti dijela aktivhog medicinskog sredstva za
ugradnju s nuznim zahtjevima navedenim u Prilogu | Direktive 90/385/EEC;

3) prema potrebi, dokaz o uskladenosti medicinskog sredstva ili medicinskog sredstva za
ugradnju sa zahtjevima u vezi s BSE/TSE navedenim u Direktivi 2003/32/EC;

4) ako postoje, rezultate svake ocjene dijela medicinskog sredstva ili dijela aktivnog
medicinskog sredstva za ugradnju koju je izvrsilo notifikaciono tijelo, u skladu s Direktivom
93/42/EEC ili Direktivom 90/385/EEC.



Na zahtjev nadleZnog tijela koje ocjenjuje zahtjev, notifikaciono tijelo koje je izvrsilo ocjenu
iz tacke 4) ovog Odjeljka treba staviti na raspolaganje sve informacije vezane uz rezultate
ocjene u skladu s Direktivom 93/42/EEC ili Direktivom 90/385/EEC. To moze ukljucivati
informacije i dokumente koji su sadrzani u predmetnom zahtjevu za ocjenu uskladenosti kada
je to potrebno za ocjenu kombinovanog lijeka za naprednu terapiju u cjelini.

4. POSEBNI ZAHTJEVI KOJI SE ODNOSE NA MODUL 4

4.1. Posebni zahtjevi za sve ljekove za naprednu terapiju

Zahtjevi iz Dijela | Modula 4 ovog Priloga o farmakoloskim i toksikoloSkim ispitivanjima
ljekova ne moraju uvijek biti odgovarajua zbog jedinstvenih i razli¢itih strukturnih i
bioloskih svojstava ljekova za naprednu terapiju. Tehnicki zahtjevi iz Odjeljaka 4.1., 4.2. i
4.3. navedenih u nastavku, obrazlazu kako se zahtjevi iz dijela | ovog Priloga primjenjuju na
ljekove za naprednu terapiju. Prema potrebi, uzimajuéi u obzir specificnosti ljekova za
naprednu terapiju utvrduju se dodatni zahtjevi.

U pretklinickom izvjestaju treba razmotriti i obrazloziti razloge za pretklinicki razvoj i
kriterijume za odabir relevantnih vrsta i modela (in vitro 1 in vivo). Odabrani Zivotinjski
model/modeli mogu ukljucivati imuno-kompromitovane, knockout Zzivotinje, zivotinje s
ljudskim obiljezjima ili transgeni¢ne Zivotinje. Potrebno je razmotriti koris¢enje homolognih
modela (npr. mi§jih ¢elija koje se analiziraju na misevima) ili modela koji oponasaju bolest,
posebno za studije imunogenosti i imunotoksi¢nosti.

Dodatno zahtjevima iz Dijela I, potrebno je osigurati bezbjednost, prikladnost i biolosku
kompatibilnost svih strukturnih komponenti (kao Sto su matriksi, potporne strukture i
sredstva) i sve dodatne supstance (kao Sto su Celijski proizvodi, biomolekule, biomaterijali i
hemijske supstance), koje su prisutne u gotovom proizvodu. Uzimaju se u obzir njihova
fizicka, mehanicka, hemijska i1 bioloska svojstva.

4.2 Posebni zahtjevi za ljekove za gensku terapiju

Kako bi se odredio opseg 1 tip pretklinickih ispitivanja neophodnih za odredivanje
odgovarajuceg nivoa bezbjedonosnih podataka potrebno je uzeti u obzir dizajn i vrstu lijeka
za gensku terapiju.

4.2.1. Farmakologija

1) Potrebno je osigurati in vitro i in vivo ispitivanja o aktivnostima koje se odnose na
predlozenu terapijsku upotrebu (tj. farmakodinamska ispitivanja,o dokazu koncepta’)
koriste¢i modele i1 relevantne zivotinjske vrste koje su dizajnirane tako da prikazuju da li
sekvenca nukleinske kiseline dostiZze svoj predvideni cilj (ciljni organizam ili ¢elije) 1 da li
ispunjava svoju predvidenu funkciju (nivo ekspresije i funkcionalnu aktivnost). Potrebno je
odrediti trajanje funkcije sekvence nukleinske kiseline 1 predloZzeni rezim doziranja u
klini¢kim ispitivanjima.

2) Selektivnost cilja: kada je namjena lijeka za gensku terapiju selektivna funkcionalnost ili
funkcionalnost ograni¢ena ciljem, potrebno je obezbijediti ispitivanja kojima se potvrduje
specificnost 1 trajanje funkcionalnosti i aktivnosti u ciljnim ¢elijama i tkivima.

4.2.2. Farmakokinetika

1) Ispitivanja bioloSke distribucije treba da ukljuce ispitivanje postojanosti, klirensa i
mobilizacije. Studije o bioloskoj raspodjeli dodatno treba da obrazloze rizik transmisije linije
zametnih ¢elija.



2) U okviru procjene rizika po Zivotnu okolinu potrebno je predvidjeti ispitivanja vezana za
rasipanje 1 rizik prenosa na trece strane, osim ako nije drukcije opravdano u zahtjevu na
osnovu tipa predmetnog proizvoda.

4.2.3. Toksikologija

1) Potrebno je ocijeniti toksi¢nost gotovog lijeka za gensku terapiju. Dodatno, zavisno od tipa
proizvoda, uzima se u obzir individualno testiranje aktivne supstance i pomoc¢nih supstanci, te
se procjenjuje in vivo efekat proizvoda povezanih s izrazenom sekvencom nukleinske kiseline
koji nijesu namijenjeni za fiziolosku funkciju.

2) lIspitivanja toksi¢nosti pojedinaéne doze mogu se kombinovati sa farmakoloSkim i
farmakokineti¢kim ispitivanjima, kako bi se npr. ispitala postojanost.

3) Potrebno je predvidjeti ispitivanja toksi¢nosti ponavljanih doza kada se planira ponovljena
primjena kod ljudi. Nacin i sistem primjene treba paZzljivo da odrazava planirano klinicko
doziranje. U slucajevima u kojima pojedinacno doziranje moze dovesti do produzenja
funkcionalnosti sekvence nukleinske kiseline kod ljudi, potrebno je razmotriti ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza. Zavisno od postojanosti lijeka za gensku terapiju i oCekivane
potencijalne rizike, ova ispitivanja mogu trajati duze od standardnih toksikoloskih ispitivanja.
Potrebno je obrazloziti trajanje.

4) Potrebno je ispitati genotoksi¢nost. Ipak, standardna ispitivanja genotoksi¢nosti treba
sprovesti samo onda kada su ona neophodna za ispitivanje specificne necistoée ili
komponente sistema za isporuku.

5) Potrebno je ispitati karcinogenost. Nijesu potrebne standardne kancerogene studije
zivotnog vijeka glodara. Ipak, zavisno od vrste proizvoda, potrebno je procijeniti tumorogeni
potencijal kod relevantnih in vivo/in vitro modela.

6) Reproduktivna i razvojna toksi¢nost: Potrebno je sprovesti ispitivanja o efektima na
plodnost 1 opsStu reproduktivnu funkciju. Potrebno je sprovesti ispitivanja toksi¢nosti u
embrio-fetalnoj i peri-natalnoj fazi kao i ispitivanja transmisije linije zametnih ¢elija, ako nije
drukcije validno opravdano u zahtjevu na osnovu tipa predmetnog proizvoda.

7) Dodatna ispitivanja toksicnosti

— Ispitivanja o integraciji: potrebno je sprovesti ispitivanja o integraciji za svaki lijek za
gensku terapiju, osim ako nesprovodenje takvih ispitivanja nije nau¢no opravdano, npr. zato
Sto sekvence nukleinske kiseline ne ulaze u jedro ¢elije. Za ljekove za gensku terapiju za koje
se ne ocekuje da imaju sposobnost integracije treba sprovesti ispitivanja o integraciji ako
podaci o bioloskoj distribuciji upucuju na rizik transmisije linije zametnih Celija.

— Imunogenost 1 imunotoksi¢nost: potrebno je prouCavati moguce imunogene i
imunotoksi¢ne efekte.

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

4.3.1. Farmakologija

1) Primarna farmakoloska ispitivanja treba da budu primjerena za pruzanje dokaza koncepta.
Potrebno je proucavati interakciju proizvoda koji se baziraju na celijama s tkivom koje ih
okruzuje.

2) Potrebno je odrediti koli¢inu proizvoda za postizanje zeljenog efekta/efikasne doze i,
zavisno od vrste proizvoda, ucestalost doziranja.

3) Treba uzeti u obzir sekundarna farmakoloska ispitivanja kao bi se procijenio potencijal
fizioloskih efekata koji nijesu povezani sa Zeljenim terapijskim efektom ljekova za terapiju
somatskim ¢elijama, ljekove dobijene tkivnim inzenjeringom ili dodatnih supstanci, buduci da



uz izluCivanje relevantnih protein(a) moze do¢i do izluc¢ivanja bioloski aktivnih molekula ili
relevantni proteini mogu biti usmjereni u nezeljena ciljna podrucja.

4.3.2. Farmakokinetika

1) Nijesu potrebne konvencionalne farmakokineticke studije za ispitivanje resorpcije,
distribucije, metabolizma i izlu¢ivanja. Ipak, potrebno je ispitati parametre poput vijabilnosti,
dugovjecnosti, raspodjele, rasta, diferencijacije 1 migracije, osim ako nije drukcije validno
opravdano u zahtjevu na osnovu vrste predmetnog proizvoda.

2) Za ljekove za terapiju somatskim c¢elijama i ljekove dobijene tkivnim inZenjeringom Koji
proizvode sistemski aktivne biomolekule, potrebno je ispitati distribuciju, trajanje i koli¢inu
ekspresije tih molekula.

4.3.3. Toksikologija

1) Potrebno je procijeniti toksi¢nost gotovog lijeka. Uzima se u obzir individualno ispitivanje
aktivnih supstanci, pomo¢nih supstanci, dodatnih supstanci i svih necisto¢a povezanih s
procesom.

2) Posmatranje moze trajati duze nego u standardnim toksikoloskim ispitivanjima i treba uzeti
u obzir ocekivani zivotni ciklus lijeka, kao i1 njegov farmakodinamski i farmakokineticki
profil. Potrebno je obrazloziti trajanje.

3) Konvencionalna ispitivanja karcinogenosti i genotoksi¢nosti nijesu potrebna, osim vezano
za potencijal proizvoda za stvaranje tumora.

4) Potrebno je proucavati moguce imunogene i imunotoksi¢ne efekte.

5) U slucaju proizvoda koji se baziraju na celijama a sadrze Zivotinjske celije potrebno je
obuhvatiti povezane specificne bezbjedonosne probleme kao $to je prenosenje ksenogenih
patogena ljudima.

5. POSEBNI ZAHTJEVI KOJI SE ODNOSE NA MODUL 5
5.1 Posebni zahtjevi za sve ljekove za naprednu terapiju

5.1.1. Posebni zahtjevi u ovom odjeljku Dijela 1V su dodatni zahtjevi onima utvrdenima u
Modulu 5 u Dijelu I ovog Priloga.

5.1.2. Kada klini¢ka primjena ljekova za naprednu terapiju zahtjeva posebnu primjenu druge
terapije 1 ukljucuje hirurS8ke postupke, potrebno je u cjelini ispitati 1 opisati terapijski
postupak. Treba osigurati informacije o standardizaciji i optimizaciji tih postupaka tokom
klini¢kog razvoja.

Potrebno je osigurati informacije 0 medicinskim sredstvima koji se koriste tokom hirurskih
postupaka za primjenu, ugradnju ili davanje lijeka za naprednu terapiju, i koji mogu uticati na
efikasnost ili bezbjednost lijeka za naprednu terapiju.

Potrebno je definisati posebna stru¢na znanja potrebna za primjenu, ugradnju, davanje ili
popratne aktivnosti. Prema potrebi, za zdravstvene radnike treba osigurati plan edukacije o
postupcima primjene, ugradnje ili davanja ovih proizvoda.

5.1.3. S obzirom na to da zbog prirode ljekova za naprednu terapiju njihov proizvodni proces
moze biti izmijenjen tokom klinickog razvoja, moguca su dodatna ispitivanja kako bi se
dokazala uporedivost.



5.1.4. Tokom klinickog razvoja potrebno je uzeti u obzir rizike koji nastaju zbog mogucih
infektivnih uzroc¢nika ili koriS¢enja materijala dobijenim od zivotinjskih izvora, kao i
preduzete mjere za smanjivanje takvih rizika.

5.1.5. Odabir doza i plan upotrebe treba definisati u ispitivanjima za utvrdivanje doza.

5.1.6. Efikasnost predloZenih indikacija je potrebno potkrijepiti relevantnim rezultatima iz
klini¢kih ispitivanja koriste¢i prikladne klinicke parametre za planiranu upotrebu. U
odredenim klinickim uslovima moze biti potreban dokaz o dugoro¢noj efikasnosti. Treba
osigurati strategiju za procjenjivanje dugoro¢ne bezbjednosti.

5.1.7. Strategija za dugorocno pracenje bezbjednosti i efikasnosti ukljucuje se u plan
upravljanja rizikom.

5.1.8. Za kombinovane ljekove za naprednu terapiju ispitivanja bezbjednosti i efikasnosti
treba napraviti za i provesti na kombinovanim proizvodima u cjelini.

5.2. Posebni zahtjevi za ljekove za gensku terapiju

5.2.1. Farmakokineti¢ka ispitivanja na ljudima

Farmakokineticka ispitivanja na ljudima ukljucuju sljedece:

1) studije rasipanja koje obuhvacaju izlu¢ivanje ljekova za gensku terapiju;

2) studije o bioloskoj distribuciji;

3) farmakokineticka ispitivanja ljekova i udjela ekspresije gena (npr. eksprimirani proteini ili
genomska signatura).

5.2.2. Farmakodinamska ispitivanja na ljudima
Farmakodinamska ispitivanja na ljudima obuhvataju ekspresiju i funkciju slijeda nukleinske
kiseline nakon primjene lijeka za gensku terapiju.

5.2.3. Studije o bezbjednosti

Studije o bezbjednosti se bave sljede¢im osobinama:

1) pojavljivanje repliciraju¢eg vektora;

2) pojavljivanje novih sojeva,;

3) preraspodjela postojecih genomskih sljedova;

4) neoplasti¢na proliferacija zbog insercijske mutagenosti.

5.3. Posebni zahtjevi za ljekove za terapiju somatskim celijama

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

Za ljekove za terapiju somatskim ¢elijama u kojima se nacin djelovanja bazira na proizvodnji
definisane aktivne(-ih) biomolekule(-a), potrebno je, ako je moguce, uzeti u obzir
farmakokineticki profil (posebno raspodjelu, trajanje i koli¢inu ekspresije) tih molekula.

5.3.2. BioloSka distribucija, postojanost i1 dugorocno usadivanje komponenti lijeka za
terapiju somatskim c¢elijama



Bioloska distribucija, postojanost i dugoro¢no usadivanje komponenti lijeka za terapiju
somatskim ¢elijama uzima se u obzir tokom klini¢ckog razvoja.

5.3.3. Studije o bezbjednosti

Studije o bezbjednosti se bave sljede¢im osobinama:

1) distribucija i usadivanje nakon davanja lijeka;

2) ektopi¢no usadivanje;

3) onkogeno preoblikovanje i vjerodostojnostt ¢elijske linije odn. tkiva.

5.4. Posebni zahtjevi za ljekove dobijene tkivnim inzenjeringom

5.4.1. Farmakokineticka ispitivanja

Kada konvencionalna farmakokineticka ispitivanja nisu relevantna za ljekove dobijene
tkivnim inzenjeringom, bioloska distribucija, postojanost i razgradnja ljekova dobijenih
tkivnim inZenjeringom uzimaju se u obzir tokom klini¢kog razvoja.

5.4.2. Farmakodinamska ispitivanja

Famakodinamska ispitivanja treba izraditi i prilagoditi specifi¢nostima ljekova dobijenih
tkivnim inzenjeringom. Treba pruziti “dokaz koncepta” i kinetiku proizvoda da bi se postigla
predvidena regeneracija, popravljanje ili zamjena. Uzimaju se u O0bzir odgovarajuéi
farmakodinamski markeri povezani s predvidenom funkcijom/funkcijama i strukturom.

5.4.3. Studije o bezbjednosti
Primjenjuje se odjeljak 5.3.3.



Prilog 3

HEMIJSKI, FARMACEUTSKI I ANALITICKI STANDARDI, ISPITIVANJE
BEZBJEDNOSTI I REZIDUA, PRETKLINICKA I KLINICKA ISPITIVANJA
VETERINARSKIH LIEKOVA

SADRZAJ
Uvod i opsti principi

Glava | - Zahtjevi za veterinarske ljekove osim imunoloskih veterinarskih ljekova

DIO 1: Sazetak dosijea

A. Administrativni podaci

B. Sazetak karakteristika lijeka, obiljeZavanje i uputstvo za lijek

C. Detaljni ekspertski sazeci

DIO 2: Farmaceutski podaci (fizicko- hemijski, bioloski ili mikrobioloski podaci (kvalitet))
Opsti principi 1 zahtjevi

PODACI O KVALITATIVNOM | KVANTITATIVNOM SASTAVU
Kvalitativni podaci

Uobicajena terminologija

Kvantitativni podaci

Razvoj lijeka

OPIS PROIZVODNOG PROCESA

KONTROLA POLAZNIH SUPSTANCI

1. Opsti zahtjevi

1.1.  aktivna supstanca;

1.1.1. aktivna supstanca opisana u farmakopeji;

1.1.2. aktivna supstanca koja nije opisana u farmakopeji;

1.1.3. fizicko-hemijske osobine koje mogu da uticu na biolosku raspolozivost.
1.2.  Ekscipijensi

1.3.  Pakovni materijal (sistem zatvaranja kontejnera)

1.3.1. Aktivna supstanca

1.3.2. Gotov proizvod

1.4.  Supstance bioloskog porijekla

D. KONTROLA MEDUPROIZVODA

E. ISPITIVANJA GOTOVOG PROIZVODA

OWwswNE D

1. Opste karakteristike gotovog proizvoda
2. Identifikacija i ispitivanje aktivne supstance
3. Identifikacija 1 sastav pomoc¢nih supstanci (ekscipijenasa)
4. Ispitivanja bezbjednosti
F. TESTOVI STABILNOSTI
1. Aktivna supstanca/e
2. Gotov proizvod

G. OSTALI PODACI
DIO 3: Ispitivanje bezbjednosti i rezidua

A. Ispitivanje bezbjednosti

POGLAVLIE I: IZVODENIJE ISPITIVANJA
1. Precizna identifikacija proizvoda i njegove/ih aktivne/ih supstanci
2. Farmakoloska ispitivanja

2.1. Farmakodinamika



2.2.  Farmakokinetika
3. Toksikoloska ispitivanja
3.1.  toksi¢nost nakon primjene jedne doze;
3.2.  toksi¢nost nakon primjene ponovljenih doza;
3.3.  podnosljivost kod ciljnih vrsta zivotinja.
3.4.  Reproduktivna toksi¢nost i teratogenost
3.4.1. Reproduktivna toksi¢nost
3.4.2. Embrio-fetalna toksi¢nost i teratogenost
3.5. Mutagenost (Genotoksi¢nost)
3.6.  Kancerogenost
3.7.  Odstupanja
4. Drugi zahtjevi
4.1. Posebna ispitivanja
4.2.  Mikrobioloska svojstva rezidua
4.2.1. mogudi uticaj na crijevnu floru ljudi;
4.2.2. mogudi uticaj na mikroorganizme koji se koriste u procesima prerade hrane.
4.3. OpaZanja kod ljudi
4.4.  Razvoj rezistencije
5. Bezbjednost po korisnika
6. Procjena rizika po zivotnu sredinu
6.1. Procjena rizika po Zivotnu sredinu veterinarskih ljekova koji ne sadrze ili se ne
sastoje od genetski modifikovanih organizama
6.2.  Procjena rizika po Zivotnu sredinu veterinarskih ljekova koji sadrze ili se
sastoje od genetski modifikovanih organizama
POGLAVLIE II: PODACI | DOKUMENTACIA
B. Ispitivanja rezidua
POGLAVLIJE I: IZVODBENJE ISPITIVANJA
1. Uvod
2. Metabolizam i kinetika rezidua
2.1.  Farmakokinetika (apsorpcija, distribucija, metabolizam, ekskrecija)
2.2.  Eliminacija rezidua

3. Analiticke metode za utvrdivanje rezidua
POGLAVLJE II: PODACI | DOKUMENTACIJA
1. Identifikacija proizvoda

DIO 4: Pretklinicka i klini¢ka ispitivanja
POGLAVLIE |: PRETKLINICKI ZAHTJEVI

A. Farmakologija

A.1l. Farmakodinamika

A.2. Razvoj rezistencije

A.3. Farmakokinetika

B. Podnosljivost kod ciljnih vrsta Zivotinja

POGLAVLIE II: KLINICKI ZAHTJEVI

1. Opsti principi

2. Izvodenje klini¢kih ispitivanja
POGLAVLIE I1I: PODACI | DOKUMENTACIJA
1. Rezultati pretklinickih ispitivanja

2. Rezultati klini¢kih ispitivanja

Glava Il - Zahtjevi za imunoloske veterinarske ljekove
DIO 1: Sazetak dosijea



DIO 2:

A ADMINISTRATIVNI PODACI

B. SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA, OBILJEZAVANJE I UPUTSTVO
ZA LIUEK

C. DETALJINI EKSPERTSKI SAZECI

HEMIJSKI, FARMACEUTSKI I BIOLOSKI/MIKROBIOLOSKI PODACI

(KVALITET)

DIO 3:

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Kvalitativni sastav

“Uobicajena terminologija”

Kvantitativni sastav

Razvoj lijeka

OPIS PROIZVODNOG PROCESA

PROIZVODNJA | KONTROLA POLAZNIH SUPSTANCI

Polazne supstance opisane u farmakopeji

Polazne supstance koje nisu opisane u farmakopeji

Polazne supstance bioloskog porijekla

Polazne supstance koje nisu bioloskog porijekla

: KONTROLA U TOKU PROIZVODNOG PROCESA (PROCESNA

ONTROLA)

KONTROLA GOTOVOG PROIZVODA

Opste karakteristike gotovog proizvoda

Identifikacija aktivne/ih supstanci

Titar ili potentnost serije

Identifikacija i ispitivanje adjuvansa

Identifikacija i ispitivanje ekscipijenasa

Ispitivanja bezbjednosti

Ispitivanja sterilnosti i ¢istoce

Rezidualna vlaznost

Inaktivacija

KONZISTENTNOST PROIZVODNIH SERIJA

ISPITIVANJA STABILNOSTI

: OSTALI PODACI

PITIVANJA BEZBJEDNOSTI
UVOD 1 OPSTI ZAHTJEVI
LABORATORIJSKA ISPITIVANJA
Bezbjednost primjene pojedinacne doze
Bezbjednost primjene prekomjerne doze
Bezbjednost primjene ponovljenih doza
Ispitivanje reproduktivnih performansi
Ispitivanje imunoloskih funkcija
Posebni zahtjevi za zive vakcine

6.1.  sirenje vakcinalnog soja

6.2.  diseminacija vakcinalnog soja u organizmu imunizovanih jedinki;

6.3.  reverzija virulence atenuisane vaccine

6.4.  bioloSke karakteristike vakcinalnog soja

6.5. rekombinacija ili genomsko preuredenje sojeva

7. Bezbjednost po korisnika

8. Ispitivanje rezidua

9. Interakcije

C TERENSKA ISPITIVANJA

N

IToOMmoOoo~NogorcwNhdEMXONMNEOTIMONDNED

wn

oucwdF TP



D. PROCJENA RIZIKA PO ZIVOTNU SREDINU
E. POSEBNI ZAHTJEVI ZA VETERINARSKE IMUNOLOSKE LJEKOVE

KOJI SADRZE GMO

DIO 4: ISPITIVANJA EFIKASNOSTI
POGLAVLIE I:
1. Opsti zahtjevi
2. Izvodenje ispitivanja

POGLAVLJE II:

A. Opsti zahtjevi
B. Laboratorijska ispitivanja
C. Terenska ispitivanja

DIO 5: PODACI | DOKUMENTACIJA
A. UvoD

B. LABORATORIJSKA ISPITIVANJA
C. TERENSKA ISPITIVAN]jA
DIO 6: BIBLIOGRAFSKI PODACI

Glava Il - Posebne vrste zahtjeva za izdavanje dozvole za stavljanje veterinarskog
lijeka u promet

1. Genericki veterinarski ljekovi

Bioloski sli¢ni veterinarski ljekovi

Ljekovi sa dobro poznatom upotrebom u veterinarskoj medicini

Veterinarski lijek koji sadrzi kombinaciju aktivnih supstanci

Zahtjevi za lijek sa informacijom o pristanku

Dokumentacija za zahtjeve za dozvolu pod posebnim okolnostima

Mjesoviti tip zahtjeva za izdavanje dozvole za stavljanje u promet

Noakwd

Glava 1V - Zahtjevi za izdavanje dozvole za stavljanje u promet za odredene vrste
Veterinarskih ljekova

1. Imunoloski veterinarski ljekovi

2. Homeopatski veterinarski ljekovi

UVOD 1 OPSTI ZAHTJEVI

1) Podaci i dokumentacija koji se prilazu uz zahtjev za izdavanje dozvole za stavljanje lijeka u
promet iz ¢l. 12 do 18 ovog pravilnika dostavljaju se u skladu sa zahtjevima navedenim u
ovom prilogu, i smjernicama Evropske komisije (engl. The rules governing medicinal
products in the European Union, Volumen 6B, Notice to applicants, Veterinary medicinal
products, Presentation and Contents of the Dossier).

2) U sastavljanju dokumentacije za podnoSenje zahtjeva za izdavanje dozvole za stavljanje
veterinarskog lijeka u promet, podnosilac zahtjeva uzima u obzir najnovija nau¢na i tehnicka
dostignuéa i nau¢ne smjernice o kvalitetu, bezbjednosti i efikasnosti veterinarskog lijeka koje
objavljuje EMA i ostale farmaceutske smjernice Evropske unije koje objavljuje Evropska
Komisija.

3) Za dio farmaceutske dokumentacije o kvalitetu veterinarskih ljekova osim imunoloskih
veterinarskih ljekova (fizicko-hemijska, bioloSka 1 mikrobioloska ispitivanja), primjenjuju se
sve odgovaraju¢e monografije, ukljucuju¢i opSte monografije i opsta poglavlja evropske
farmakopeje. Za dijelove dokumentacije koji se odnose na kvalitet, bezbjednost i efikasnost
imunoloskih veterinarskih ljekova, primjenjuju se sve odgovaraju¢e monografije ukljucujuci
opsSte monografije 1 opSta poglavlja evropske farmakopeje.



4) Proizvodni proces treba da ispunjava zahtjeve direktive Evropske Komisije o dobroj
proizvodackoj praksi za veterinarske ljekove i smjernice Dobre proizvodacke prakse koje je
objavila Evropska komisija (EudraLex - Volume 4 Good manufacturing practice (GMP)
Guidelines).

5) Svi relevantni podaci za procjenu veterinarskog lijeka treba da budu sastavni dio zahtjeva,
bilo da su povoljni ili nepovoljni za lijek. Posebno je vazno navesti sve relevantne detalje o
nepotpunim ili nedovrSenim testovima ili ispitivanjima veterinarskog lijeka.

6) Farmakoloska, toksikoloSka ispitivanja, ispitivanja rezidua i bezbjednosti vr$e se u skladu
sa zahtjevima dobre laboratorijske prakse (engl. Good Laboratory Practice — GLP) u skladu
sa u skladu sa propisima kojima se ureduje oblast hemikalija.

7) Ispitivanja na zivotinjama vrs$e se u skladu sa propisima Evropske unije o zastiti Zivotinja
koje se koriste u naucne svrhe.

8) Radi procjene odnosa rizika i koristi dostavlja se svaki novi podatak koji nije naveden u
inicijalnom zahtjevu za izdavanje dozvole za stavljanje u promet kao i svaki podatak o
farmakovigilanci. Nakon izdavanja dozvole za stavljanje u promet, dostavlja se svaka
promjena sadrzaja dokumentacije, u skladu sa ¢l. 21 do 37 ovog pravilnika.

9) U dokumentaciji se navodi procjena rizika za Zivotnu sredinu za veterinarski lijek koji
sadrzi ili se sastoji od genetski modifikovanih organizama (GMO), definisanih posebnim
propisom kojim je uredena oblast genetski modifikovanih organizama.

10) Za zahtjeve za izdavanje dozvole za stavljanje u promet veterinarskih ljekova
namijenjenih za manje zastupljene Zivotinjske vrste i1 indikacije, moze da se primijeni
fleksibilniji pristup. U takvim slucajevima moraju se uzeti u obzir odgovarajue naucne
smjernice 1/ili nau¢ni savjeti.

Ovaj Prilog je podijeljen u Cetiri glave:

Glava | opisuje zahtjeve za veterinarske ljekove osim imunoloskih veterinarskih ljekova
Glava Il opisuje zahtjeve za imunoloske veterinarske ljekove

Glava Ill opisuje posebne vrste zahtjeva za izdavanje dozvole za stavljanje veterinarskog
lijeka u promet

Glava IV opisuje zahtjeve za izdavanje dozvole za stavljanje u promet za odredene vrste
veterinarskih ljekova

GLAVA | ZAHTIEVI ZA VETERINARSKE LJEKOVE, OSIM IMUNOLOSKIH
VETERINARSKIH LIEKOVA

Za veterinarske ljekove, osim imunoloskih veterinarskih ljekova primjenjuju se zahtjevi
navedeni u ovoj Glavi, osim ako nije drugacije propisano u Glavi III ovog Priloga.

DIO1

SAZETAK DOSIJEA

A. ADMINISTRATIVNI PODACI

Veterinarski lijek za koji se podnosi zahtjev, identifikuje se nazivom lijeka, nazivom
aktivne/ih supstance/i, ja¢inom, farmaceutskim oblikom, putem i nainom primjene i opisom
konac¢nog izgleda proizvoda, ukljucujucéi pakovanje, obiljeZzavanje i uputstvo za lijek.

U zahtjevu se navodi naziv i adresa podnosioca zahtjeva, naziv i adresa proizvodaca, mjesta
ukljucena u razlicite faze proizvodnje, ispitivanja i stavljanja u promet lijeka (ukljucujuci
proizvodaca gotovog proizvoda i proizvodaca aktivne supstance) i, gdje je to primjenjivo,
naziv i adresa uvoznika.

Podnosilac zahtjeva navodi broj i naslove volumena dostavljene dokumentacije i ako
dostavlja uzorke, treba da navede o kojim je uzorcima rijec.



Uz administrativne podatke prilaze se i dokaz da proizvoda¢ ima dozvolu za proizvodnju
lijeka za koji se zahtjev podnosi, listu zemalja u kojima lijek ima dozvolu za stavljanje u
promet, kopije svih sazetaka karakteristika lijeka odobrenih u drzavama Evropske unije, i listu
zemalja u kojima je zahtjev podnesen ili odbijen.

B. SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA, OBILIJEZAVANIJE I UPUTSTVO ZA LIJEK
Podnosilac zahtjeva predlaze SaZetak karakteristika lijeka u skladu sa Prilogom 1 tacka B)
ovog pravilnika.

Predlozeni tekst unutrasnjeg i spoljasnjeg pakovanju se priprema u skladu sa posebnim
propisom kojim je regulisan sadrzaj i nacin obiljezavanja pakovanja veterinarskog lijeka,
zajedno sa uputstvom, ako je ono obavezno u skladu sa propisom kojim je regulisan sadrzaj i
nacin obiljezavanja pakovanja veterinarskog lijeka. Podnosilac zahtjeva dodatno dostavlja
jedan ili viSe uzoraka ili grafickih prikaza konacnog izgleda veterinarskog lijeka na jeziku koji
je u sluzbenoj upotrebi u Crnoj Gori. Graficki prikaz se moze dostaviti u crno-bijeloj tehnici i
u elektronskom obliku, uz saglasnost Agencije.

C. DETALJNI EKSPERTSKI SAZECI

Uz zahtjev za dobijanje dozvole za stavljanje u promet veterinarskog lijeka dostavljaju se
detaljni ekspertski sazeci o rezultatima farmakoloskih ispitivanja (fizicko-hemijskih, bioloSkih
ili mikrobioloskih), ispitivanja bezbjednosti i1 rezidua, pretklinickih i klinickih ispitivanja i
ispitivanja procjene mogucih rizika koji veterinarski lijek predstavlja za Zivotnu sredinu.
Svaki detaljni ekspertski sazetak priprema se uzimajuéi u obzir naucna saznanja u vrijeme
podnosSenja zahtjeva. On sadrzi procjenu razli¢itih testova i ispitivanja, koji su sastavni dio
dokumentacije za izdavanje dozvole za stavljanje u promet, i obraduje sva pitanja od znacaja
za procjenu kvaliteta, bezbjednosti 1 efikasnosti veterinarskog lijeka. Sazetak daje detaljne
rezultate ispitivanja i precizne bibliografske reference.

Svi vaZni podaci objedinjuju se u prilogu, po moguénosti u tabelarnom ili grafickom obliku.
Detaljni ekspertski sazeci 1 prilozi treba precizno da upucuju na podatke u glavnoj
dokumentaciji.

Detaljni ekspertski sazeci treba da budu potpisani i datirani, 1 da sadrze podatak o stru¢noj
kvalifikaciji, obuci i radnom iskustvu autora izvjeStaja. Potrebno je jasno naznaciti
profesionalni odnos autora i podnosioca zahtjeva.

Ako je aktivna supstanca bila ukljucena u lijek za humanu upotrebu koji je odobren u skladu
sa zahtjevima iz Priloga 2 ovog pravilnika, ekspertski sazetak o kvalitetu iz Modula 2
Odjeljak 2.3. tog Priloga, moze da zamijeni izvjestaj o dokumentaciji koja se odnosi na
aktivnu supstancu ili lijek.

Ako je Agencija odobrila da se hemijski, farmaceutski i biolosko/mikrobioloski podaci za
gotovi lijek mogu ukljuciti u dokumentaciju iskljuc¢ivo u CTD formatu, detaljni ekspertski
sazeci o rezultatima farmaceutskih ispitivanja mogu se prikazati u Sazetku o kvalitetu lijeka
(engl. Quality overall summary).

Za zahtjeve za manje zastupljene vrste Zivotinja ili indikacije, mozZe se koristiti Sazetak o
kvalitetu lijeka bez prethodnog odobrenja Agencije.

DIO 2

FARMACEUTSKI PODACI (FIZICKO-HEMIJSKI, BIOLOSKI ILI MIKROBIOLOSKI
PODACI (KVALITET))

Opsti principi i zahtjevi

Pojedinosti i dokumenacija o rezultatima farmaceutskih (fizicko-hemijskih, bioloskih ili
mikrobioloskih) ispitivanja koji se prilazu uz zahtjev za izdavanje dozvole za stavljanje u
promet veterinarskog lijeka podnose se u skladu sa zahtjevima iz ovog dijela.



Farmaceutski (fizicko-hemijski, bioloski ili mikrobioloski) podaci za aktivnu supstancu i za
gotov veterinarski lijek uklju¢uju podatke o proizvodnom procesu, karakterizaciji i
osobinama, postupcima i zahtjevima kontrole kvaliteta, stabilnosti, kao i opisu sastava,
razvoju i pakovanju veterinarskog lijeka.

Primjenjive su sve monografije, ukljucuju¢i opste monografije i opsSta poglavlja evropske
farmakopeje ili ukoliko ona nije dostupna, u farmakopeji vaze¢oj u nekoj od zemalja
Evropske unije.

Svi postupci ispitivanja treba da ispunjavaju kriterijime za analizu i kontrolu kvaliteta
polaznih materijala i gotovog proizvoda i uzimaju u obzir uspostavljene smjernice i zahtjeve.
Prilazu se rezultati validacije.

Svi postupci ispitivanja opisuju se detaljno, kako bi se mogli ponoviti u kontrolnim
ispitivanjima koja se vrSe na zahtjev Agencije; posebni uredaji i oprema koja bi se mogla
koristiti detaljno se opisuje i po mogucénosti Sematski prikazuje. Ako je potrebno, formule
laboratorijskih reagensa se upotpunjuju postupkom pripreme. Ako se radi o analitickim
postupcima koji su ukljuceni u evropsku farmakopeju ili drugu farmakopeju vaze¢u u nekoj
od zemalja Evropske unije, umjesto opisa se moze navesti precizno upuéivanje na odredenu
farmakopeju.

Po potrebi se koristi hemijski i bioloski referentni materijal evropske farmakopeje. Ako se
koriste drugi referentni preparati i standardi, oni se detaljno identifikuju i opisuju.

Ako je aktivna supstanca bila ukljucena u lijek za humanu upotrebu koji je odobren u skladu
sa zahtjevima Priloga 2 ovog pravilnika, hemijski, farmaceutski i bioloski/mikrobioloski
podaci navedeni u Modulu 3 tog Priloga, po potrebi, mogu da zamijene dokumentaciju koja se
odnosi na aktivnu supstancu ili gotovi lijek.

Hemijski, farmaceutski i bioloski/mikrobioloski podaci za aktivnu supstancu ili gotovi lijek
mogu se ukljuciti u dokumentaciju u CTD formatu samo ako je Agencija dozvolila tu
mogucnost.

U slucaju podnoSenja zahtjeva za manje zastupljene vrste Zivotinja ili indikacije, CTD format
se moze koristiti bez prethodnog odobrenja Agencije.

A. PODACI O KVALITATIVNOM | KVANTITATIVNOM SASTAVU

1. Kvalitativni podaci

»Kvalitativni sastav« sastojaka lijeka podrazumijeva navodenje ili opis:

1) aktivne/ih supstance/i,

2) sastojaka pomoc¢nih supstanci (ekscipijenasa), bez obzira na vrstu ili upotrebljenu koli¢inu,
ukljucujuéi boje, konzervanse, adjuvanse, stabilizatore, sredstva za zgusnjavanje, emulgatore,
pojacivace ukusa i aromati¢ne supstance,

3) sastojaka omotaca veterinarskog lijeka, koji Zivotinje gutaju ili im se daju na neki drugi
nacin, kao §to su kapsule, Zelatinske kapsule.

Ovi podaci se dopunjuju bitnim podacima o unutrasnjem i po potrebi spoljaSnjem pakovanju,
a ako je potrebno, i 0 na¢inu zatvaranja, zajedno sa podacima o dodatnoj opremi za upotrebu
ili davanje lijeka, koja se isporucuje zajedno sa lijekom.

2. Uobicajena terminologija

Uobicajena terminologija koja se koristi prilikom opisivanja sastojaka veterinarskog lijeka
podrazumijeva:

1) kod supstanci koje se nalaze u evropskoj farmakopeji ili farmakopeji vazecoj u nekoj od
zemalja Evropske unije, glavni naslov u zaglavlju monografije sa pozivom na navedenu
farmakopeju,

2) kod ostalih supstanci, medunarodni nezasti¢eni naziv (INN) koje je preporucila Svjetska
zdravstvena organizacija, koji moze biti povezan sa drugim nezasti¢enim nazivom ili u
nedostatku istog, tanu nau¢nu oznaku; konstituenti koji nemaju medunarodni nezastic¢eni



naziv niti tatnu nauénu oznaku opisuju se izjavom kako i od ¢ega su pripremljeni,
dopunjenom, po potrebi i drugim relevantnim podacima,

3) kod boja, oznaku ‘E’ u skladu sa posebnom propisom kojim su regulisani aditivi koji se
mogu koristiti u hrani.

3. Kvantitativni podaci

3.1. Za podatke o kvantitativnom sastavu svih aktivnih supstanci veterinarskog lijeka, u
zavisnosti od farmaceutskog oblika, navodi se masa ili broj jedinica bioloske aktivnosti, po
jedinici doze ili jedinici mase ili zapremine svake aktivne supstance.

Jedinice bioloske aktivnosti koriste se za supstance koje se ne mogu hemijski definisati.
Koristi se medunarodna jedinica bioloske aktivnosti koju je definisala Svjetska zdravstvena
organizacija, ako postoji. Ako nije definisana medunarodna jedinica, jedinice bioloske
aktivnosti izrazavaju se na nacin da daju nedvosmislene podatke o aktivnosti supstanci
koristeci, jedinice evropske farmakopeje, gdje je to primjenjivo.

Po moguénosti treba naznaliti biolosku aktivnost po jedinici mase ili zapremine. Ovaj
podatak se dopunuje:

1) za jednodozne preparate — masom ili jedinicama bioloske aktivnosti svake aktivne
supstance u pojedinaénom pakovanju, uzimajuéi u obzir korisnu zapreminu lijeka, po potrebi
nakon rekonstitucije,

2) za veterinarske ljekove koji se primjenjuju u obliku kapi — masom ili jedinicama bioloske
aktivnosti svake aktivne supstance u kapi ili u broju kapi koji odgovara 1 ml ili 1 g pripravka,

— za sirupe, emulzije, preparate u granulama i ostale farmaceutske oblike koji se daju u
mjerenim koli¢inama — masom ili jedinicama bioloske aktivnosti svake aktivne supstance po
mjerenoj koli¢ini.

3.2. Aktivne supstance u obliku jedinjenja ili derivata opisuju se kvantitativno po ukupnoj
masi, a ako je potrebno ili relevantno, po masi aktivnog djela ili djelova molekula.

3.3. Za veterinarske ljekove koji sadrze aktivnu supstancu za koju se prvi put podnosi zahtjev
za izdavanje dozvole za stavljanje u promet, izjava o koli¢ini aktivne supstance koja je so ili
hidrat sistematski se izrazava masom aktivnog dijela ili dijelova molekula. Svi naknadno
odobreni veterinarski ljekovi treba da imaju na isti nacin izrazen kvantitativni sastav za istu
aktivnu supstancu.

4. Razvoj lijeka

Daje se objasSnjenje za odabir sastava, sastojaka, unutraSnje pakovanje, moguce dalje
pakovanje, spoljasnje pakovanje ako je potrebno, namijeravana uloga pomo¢nih supstanci u
gotovom proizvodu 1 metod proizvodnje gotovog proizvoda. ObjaSnjenje se podupire
nauénim podacima o razvoju lijeka. Navodi se viSak (engl. overage) uz obrazlozenje.
Dokazuje se da su mikrobioloske karakteristike (mikrobioloska cCisto¢a 1 antimikrobna
aktivnost) 1 uputstvo za upotrebu odgovarajuci za namjeravanu upotrebu veterinarskog lijeka,
kako je navedeno u dokumentaciji koja se prilaze uz zahtjev za izdavanje dozvole za
stavljanje u promet.

B. OPIS PROIZVODOG PROCESA

Navodi se ime, adresa i odgovornost svakog proizvodaca i svakog mjesta proizvodnje ili
pogona uklju€enog u proizvodnju i ispitivanje.

Opis proizvodnog procesa koji se prilaZze uz zahtjev za izdavanje dozvole za stavljanje
veterinarskog lijeka u promet se izraduje na nacin da daje odgovarajucu sliku o prirodi
primijenjenih postupaka.

Opis proizvodnog procesa ukljucuje najmanje:

1) navodenje razli¢itih faza proizvodnje kako bi se moglo ocijeniti da li proces primijenjen u
proizvodnji farmaceutskog oblika moze da dovede do nezeljenih promjena.

2) ako se radi o neprekidnoj proizvodnji puni detalji o preduzetim mjerama opreza kako bi se
osigurala homogenost gotovog proizvoda,



3) stvarnu proizvodnu formulu sa kvantitativnim podacima svih koriS¢enih supstanci, pri
¢emu se koli¢ine pomo¢nih supstanci daju u pribliznim vrijednostima mjeri u kojoj to
zahtijeva farmaceutski oblik; navode se i sve supstance koje se mogu izgubiti tokom
proizvodnje; viSak (engl. overage) se navodi i obrazlaze,

4) izjava o fazama proizvodnje u kojima se vr$i uzorkovanje za in procesnu kontrolu i
primijenjene grani¢ne vrijednosti, ako drugi podaci iz priloZene dokumentacije pokazuju da
su takva ispitivanja potrebna za kontrolu kvaliteta gotovog proizvoda,

5) eksperimentalne studije validacije proizvodnog procesa i po potrebi, Seme postupka
validacije za proizvodni opseg serije,

6) za sterilne proizvode, ukoliko se za uslove sterilizacije koriste ne- farmakopejski standardi,
podaci o procesu sterilizacije i/ili asepticnim postupcima koji se koriste.

C. KONTROLA POLAZNIH SUPSTANCI

1. Opsti zahtjevi

U smislu ove tacke »polazni materijali« su svi sastojci veterinarskog lijeka i po potrebi,
njegovo pakovanje sa zatvaracem, iz tacke 1. Odjeljka A ovoga dijela.

Dokumentacija ukljucuje specifikacije i podatke 0 ispitivanjima koja se obavljaju radi
kontrole kvaliteta svih serija polaznih materijala.

Rutinska ispitivanja svake serije polaznih materijala obavljaju se na nacin kako je navedeno u
zahtjevu za izdavanje dozvole za stavljanje u promet. Ako se koriste drugacija ispitivanja od
navedenih u farmakopeji, dokazuje se da kvalitet polaznih materijala ispunjava zahtjeve te
farmakopeje.

Ako je za neki polazni materijal, aktivnu supstancu ili pomoénu supstancu evropski
Direktorat za kvalitet ljekova i zdravstvenu zastitu (u daljem tekstu: EDQM) (engl. European
Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare, EDQM) izdao Sertifikat o
uskladenosti (u daljem tekstu: CEP) (engl. Certificate of Suitability), taj sertifikat upucuje na
odgovarajucu monografiju evropske farmakopeje.

Kada se poziva na CEP, proizvoda¢ pisanim putem podnosiocu zahtjeva daje garanciju da
proizvodni proces nije modifikovan od kada je EDQM izdao CEP.

Za polazne materijale dostavljaju se sertifikati analize, kako bi se dokazala uskladenost sa
definisanim specifikacijama.

1.1. Aktivna supstanca

Za svakog proizvodaca 1 sva predlozena mjesta proizvodnje ili objekte ukljuene u
proizvodnju i ispitivanje aktivnih supstanci navodi se naziv, adresa i odgovornost.

Proizvodac aktivne supstance ili podnosilac zahtjeva, mogu da se dogovore da proizvodac
aktivne supstance dostavi direktno Agenciji podatke o dobro poznatoj aktivnoj supstanci u
formi dosijea o aktivnoj supstanci (engl: Active Substance Master File), koji sadrzi sljedece
podatke:

1) detaljan opis proizvodnog procesa,

2) opis kontrole kvaliteta tokom proizvodnje,

3) opis validacije proizvodnog procesa.

U tom slucaju proizvoda¢ dostavlja podnosiocu zahtjeva sve podatke koji bi mu mogli biti
potrebni za preuzimanje odgovornosti za veterinarski lijek. Proizvoda¢ pisanim putem
potvrduje podnosiocu zahtjeva da ¢e obezbijediti konzistentnost serija 1 da nece mijenjati
proizvodni proces ili specifikacije, bez prethodnog obavjeStavanja podnosioca zahtjeva.
Dokumentacija i podaci uz zahtjev za takvu promjenu dostavljaju se Agenciji i podnosiocu
zahtjeva ako su dio njegovog dosijea o aktivnoj supstanci ili ASMF.

Ako nije dostupan CEP, dostavljaju se podaci o proizvodnom procesu, kontroli kvaliteta i
necisto¢ama, kao 1 dokazi o molekularnoj strukturi:

1. Podaci o proizvodnom procesu ukljuc¢uju opis proizvodnje aktivne supstance kao obavezu
podnosioca zahtjeva za proizvodnju aktivne supstance. Navode se polazne supstance koje su



potrebne za proizvodnju aktivne supstance, navode¢i gdje se svaka od njih Koristi u
proizvodnom procesu. Dostavljaju se podaci o kvalitetu i kontroli tih supstanci, kao i podaci
koji pokazuju da supstance ispunjavaju odgovarajuce standarde za njihovu namjenu.

2. Podaci o kontroli kvaliteta treba da sadrze ispitivanja (ukljucujuéi Kriterijume
prihvatljivosti) koja se vrSe u svakoj kriticnoj fazi, podatke o kvalitetu i1 kontroli
meduproizvoda i validaciju i/ili evaluaciju postupka proizvodnje, kao i podatke o validaciji
analitickih metoda primijenjenih na aktivnu supstancu.

3. Podaci o necistocama opisuju predvidljive necisto¢e sa nivoima i porijeklom zapazenih
necistoca. Kada je to potrebno, oni sadrze i podatke o bezbjednosti tih necistoca.

4. Za biotehnoloske veterinarske ljekove, dokaz molekularne strukture ukljucuje Sematski
prikaz, redosled aminokiselina i relativnu molekulsku masu.

1.1.1. Aktivna supstanca opisana u farmakopeji

Na sve aktivne supstance primjenjuju se opsSte 1 posebne monografije evropske farmakopeje,
ako su u njima navedene.

Smatrace se da sastojci koji ispunjavaju zahtjeve evropske farmakopeje ili farmakopeje
vazeée u nekoj od zemalja Evropske unije, u dovoljnoj mjeri ispunjavaju zahtjeve za opis
metoda ispitivanja koje koristi proizvodac. U ovom slucaju, opis analitiCkih metoda 1
postupaka moze se u svakom odgovaraju¢em odjeljku zamijeniti odgovaraju¢im upuéivanjem
na navedenu farmakopeju.

Kada specifikacija u monografiji Evropske farmakopeje ili farmakopeje vazeée u nekoj od
zemalja Evropske nije dovoljna da obezbijedi kvalitet supstance, Agencija moze da trazi od
podnosioca zahtjeva druge odgovarajuée specifikacije, uklju¢ujuéi granice za specificne
necistoce sa validiranim postupcima ispitivanja.

O ovoj odluci Agencija obavjeStava nadlezni organ odgovoran za navedenu farmakopeju i
dostavlja detalje o navodnom nedostatku i primijenjenim dodatnim specifikacijama.

Ako ne postoji monografija Evropske farmakopeje za neku aktivnu supstancu, a ta aktivna
supstanca je opisana u farmakopeji vaZzecoj u nekoj od zemalja Evropske, primjenjuje se ta
monografija.

Ako aktivna supstanca nije opisana ni u Evropskoj niti u farmakopeji vaze¢oj u nekoj od
zemalja Evropske unije, moZe se prihvatiti usaglasenost sa monografijom farmakopeje neke
zemlje koja nije u Evropskoj uniji ako se dokaze njena podobnost; u ovom slu¢aju podnosilac
zahtjeva dostavlja kopiju monografije, po potrebi sa prevodom. Dostavljaju se podaci koji
pokazuju da monografijom moze na odgovaraju¢i nacin da se kontroliSe kvalitet aktivne
supstance.

1.1.2. Aktivna supstanca koja nije opisana u farmakopeji

Sastojci koji nisu dati ni u jednoj farmakopeji opisuju se u obliku monografije pod sljede¢im
naslovima:

1) naziv sastojka, koji ispunjava uslove iz tacke 2 Odjeljka A ovoga Dijela, dopunjuje se
trgovackim ili nau¢nim sinonimima;

2) definicija supstance, data u obliku slicnom obliku koji se koristi u evropskoj farmakopeji,
sa potrebnim objasnjenjima, naro¢ito molekulske strukture. Ako se supstance mogu opisati
samo po proizvodnom procesu, opis treba da bude dovoljno detaljan da karakteriSe supstancu
koja ima stalni sastav i dejstvo;

3) metode identifikacije mogu se opisati u obliku kompletnih tehnika koje se primjenjuju za
proizvodnju supstance i u obliku ispitivanja koja bi trebalo da se izvode rutinski;

4) ispitivanja za utvrdivanje Cisto¢e opisuju se u odnosu na svaku pojedinacnu predvidenu
necistocu, narocito onu koja bi mogla da ima $tetno dejstvo, i po potrebi, onu koja bi, imajuéi
u vidu kombinaciju supstanci na koje se zahtjev odnosi, mogla da negativno uti¢e na
stabilnost lijeka ili poremeti analiticke rezultate;



5) ispitivanja 1 grani¢ne vrijednosti za kontrolu relevantnih parametara za gotovi proizvod,
kao Sto su veli¢ina Cestica i sterilnost se opisuju, a kada je potrebno metode validiraju;

6) kod slozenih supstanci biljnog ili zivotinjskog porijekla, potrebno je razlikovati sluc¢aj u
kojem viSestruko farmakoloSko dejstvo zahtijeva hemijsku, fizicku ili biolosku kontrolu
glavnih supstanci i slucaj kad se radi o supstancama koje sadrze jednu ili viSe grupa sastojaka
sli¢nog dejstva za koje se moze prihvatiti jedan sveobuhvatni metod ispitivanja.

Navedeni podaci treba da pokazu da su predlozena ispitivanja dovoljna za kontrolu kvaliteta
aktivne supstance poznatog porijekla.

1.1.3. Fizicko-hemijske osobine koje mogu da uticu na biolosku raspolozivost

Podaci o aktivnoj supstanci od kojih zavisi bioloSka raspoloZivost veterinarskog lijeka, bez
obzira da li su navedeni u farmakopejama, dostavljaju se kao dio opsSteg opisa aktivnih
supstanci, i to:

1) kristalni oblik i koeficijent rastvorljivosti,

2) velicina Cestica, gdje je primjenjivo, nakon pulverizacije,

3) stepen hidratacije,

4) ulje/voda particioni koeficijent,

5) pK/pH vrijednosti.

Prve tri alineje ovog odjeljka se ne primjenjuju na supstance koje se koriste samo u rastvoru.

1.2. Ekscipijensi

Na sve supstance koje se pojavljuju u evropskoj farmakopeji primjenjuju se njene opste i
posebne monografije.

Pomoc¢ne supstance treba da ispunjavaju zahtjeve odgovarajue monografije evropske
farmakopeje. Ako odgovarajuéa monografija ne postoji, mogucée je upucivanje na
farmakopeju vazecu u nekoj od zemalja Evropske unije. U nedostatku takve monografije
moguce je upucivanje na farmakopeju neke zemlje van Evropske unije, a njena podobnost se
dokazuje. Kada je potrebno, zahtjeve monografije dopunjuju dodatna ispitivanja za kontrolu
parametara kao S$to je veliCine Cestica, sterilnost, rezidualni rastvaraci. U nedostatku
monografije farmakopeje, predlaze se 1 opravdava specifikacija. Prate se zahtjevi za
specifikaciju aktivne supstance iz tacke 1.1.2. (od 1 do 5) ovog Dijela. Dostvljaju se
predloZzene metode 1 njihovi validacioni podaci.

Boje koja se ugraduju u veterinarski lijek treba da ispunjavaju zahtjeve posebnog propisa
kojim su regulisani aditivi koji se mogu koristiti u hrani, osim za odredene veterinarske
ljekove za lokalnu primjenu, kao $to su insekticidne ogrlice i u$ne markice, kod kojih je
primjena drugih boja opravdana.

Boje treba da ispunjavaju kriterijume za ¢istocu u skladu sa prilogom posebnog propisa kojim
su regulisani aditivi koji se mogu koristiti u hrani.

Za nove pomocne supstance, odnosno pomocne supstance koji se prvi put koriste u
veterinarskom lijeku ili sa novim putem primjene, potrebno je navesti podatke o proizvodniji,
karakterizaciji i ispitivanjima, sa unakrsnim referencama koje podrzavaju podatke o
bezbjednosti 1 klinicke 1 pretklini¢ke podatke.

1.3. Materijal za pakovanje (Sistem zatvaranja kontejnera)

1.3.1. Aktivna supstanca

Za aktivnu supstancu se daju podaci o sistemu zatvaranja pakovanja. Nivo trazenih podataka
odreduje se prema fizickom stanju aktivne supstance (tecnost, ¢vrsti farmaceutski oblik).
1.3.2. Gotov proizvod

Za gotov proizvod se daju podaci o sistemu zatvaranja pakovanja. Koli¢ina trazenih podataka
odreduje se prema nacinu primjene veterinarskog lijeka i prema fizickom stanju proizvoda
(teCnost, ¢vrst farmaceutski oblik).



Pakovni materijal treba da ispunjava zahtjeve odgovaraju¢e monografije Evropske
farmakopeje ili, ako takva monografija ne postoji, farmakopeje vazeée u nekoj od zemalja
Evropske unije. U nedostatku takve monografije moguce je upucivanje na farmakopeju neke
zemlje van Evropske unije, a njena podobnost se dokazuje.

U nedostatku monografije farmakopeje, za pakovni materijal se predlaze i opravdava
specifikacija.

Prikazuju se nau¢ni podaci o izboru i podobnosti pakovnog materijala.

Za nove pakovne materijale u kontaktu sa lijekom, prilazu se podaci o sastavu, proizvodnji i
bezbjednosti.

Za svaki uredaj za doziranje ili primjenu koji se isporuCuje sa veterinarskim lijekom,
obazbjeduju se specifikacije i, ako je potrebno, performanse.

1.4. Supstance bioloskog porijekla

Ako se u proizvodnji veterinarskog lijeka Kkoriste polazni materijali kao Sto su
mikroorganizami, tkiva biljnog ili zivotinjskog porijekla, celije ili tjelesne tecnosti
(uklju€ujuéi krv) humanog ili Zivotinjskog porijekla ili biotehnoloske celije, opisuje se i
dokumentuje porijeklo i istorija polaznih materijala.

Opis polaznog materijala ukljucuje strategiju proizvodnje, postupke preciS¢avanja
/inaktivacije i validacije i kontrolu tokom proizvodnje kako bi se obezbijedio kvalitet,
bezbjednost i konzistentnost serija gotovog proizvoda.

Kada se koriste banke ¢elija, dokazuje se da su ¢elije ostale nepromijenjene na nivou pasaze
koja se koristi za proizvodnju i nakon proizvodnje.

Materijali za zasadivanje, banke ¢elija i grupni uzorci (,,pulovi®) seruma i, kada je to mogucée,
polazni materijali od kojih se oni dobijaju, ispituju se na prisustvo stranih agensa.

Kada se koriste polazni materijali zivotinjskog ili humanog porijekla opisuju se mjere kojima
se obezbjeduje odsustvo od potencijalnih patogenih agensa.

Ako se prisustvo potencijalnih spoljasnjih patogenih agensa ne moZe izbjeci, materijal se
upotrebljava samo kada dalja prerada obezbjeduje njihovu eliminaciju i/ili inaktivaciju, $to se
validira.

Dostavljena dokumentacija treba da pokaZe da sjemenski materijali, sjemenske celije, serije
seruma 1 ostali materijal Zivotinjskog porijekla relevantan za prenos TSE ispunjavaju zahtjeve
Smjernica o smanjenju rizika od prenosa uzro¢nika spongiformne encefalopatije Zivotinja
putem humanih i veterinarskih ljekova Evropske Komisije (engl. Note for Guidance on
minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and
veterinary medicinal products), kao i sa odgovarajuéom monografijom evropske
farmakopeje. Za dokazivanje usaglasenosti se moze koristiti CEP izdat od EDQM, sa
upucivanjem na odgovaraju¢u monografiju evropske farmakopeje.

D. KONTROLA MEDUPROIZVODA

Dokumentacija ukljucuje podatke o kontrolnim ispitivanja proizvoda koja se mogu vrsiti u
medufazama proizvodnog procesa, kako bi se obazbijedila konzistentnost tehnickih
karakteristika i proizvodnog procesa.

Ispitivanja iz stava 1 ove tacke su neophodna za provjeru usaglasenosti veterinarskog lijeka sa
formulacijom ukoliko, izuzetno, podnosilac zahtjeva predlozi analiticki metod za ispitivanje
gotovog proizvoda koji ne ukljucuje ispitivanja svih aktivnih supstanci (ili svih pomo¢nih
supstanci sa istim zahtjevima kao i aktivne supstanca).

Navedeno se primjenjuje kada kontrola kvaliteta gotovog proizvoda zavisi od kontrolnih
ispitivanja u toku proizvodnog procesa, narocito ako je supstanca definisana proizvodnim
postupkom.

Ako se meduproizvod moze Cuvati prije dalje prerade ili prije prvog sastavljanja, definiSe se
rok upotrebe meduproizvoda na osnovu podataka dobijenih iz studija stabilnosti.

E. ISPITIVANJA GOTOVOG PROIZVODA



U smislu kontrole gotovog proizvoda, serija gotovog proizvoda obuhvata sve jedinice
farmaceutskog oblika koje su napravljene iz iste pocetne koli¢ine materijala i koje su prosle
iste serije proizvodnje i/ili sterilizacije ili, za kontinuirani proces proizvodnje sve jedinice
proizvedene u odredenom vremenskom periodu.

U zahtjevu za izdavanje dozvole za stavljanje u promet navode se sva rutinska ispitivanja na
svakoj seriji gotovog proizvoda. Navodi se ucestalost ispitivanja koja se ne sprovode rutinski.
Treba da se navedu dozvoljene granice za i dozvoljene granice za pustanje serije u promet.
Dokumentacija ukljucuje podatke o kontrolnim ispitivanjima gotovog proizvoda prije
stavljanja u promet, u skladu sa zahtjevima iz ove tacke.

Na sve proizvode se primjenjuju odredbe odgovarajué¢ih monografija evropske farmakopeje ili
ukoliko ona nije dostupna, u farmakopeji vazecoj u nekoj od zemalja Evropske unije, ako su ti
proizvodi u njima definisani.

Ako su postupci ispitivanja ili grani¢ne vrijednosti drugaciji od navedenih u odgovaraju¢im
monografijama evropske farmakopeje ili ukoliko ona nije dostupna, u farmakopeji vazecoj u
nekoj od zemalja Evropske unije, dostavlja se dokaz da bi gotovi proizvod, ako bi se ispitivao
u skladu sa tim monografijama, ispunjavao zahtjeve kvaliteta date farmakopeje za dati
farmaceutski oblik.

1. Opste karakteristike gotovog proizvoda

U ispitivanja gotovog proizvoda uvijek se ukljucuju odredena ispitivanja opstih karakteristika
proizvoda. Ispitivanja treba da se odnose na kontrolu prosje¢ne mase i maksimalnih
odstupanja (devijacija), na mehanicka, fizicka i mikrobioloSka ispitivanja, organolepticke
osobine, fizicke osobine kao §to su gustina, pH, indeks refrakcije, kad god je to primjenjivo.
Za svaku od ovih karakteristika, u svakom pojedina¢nom slucaju, podnosilac zahtjeva treba
da navede standarde i granice tolerancije.

Kada uslovi ispitivanja i, po potrebi, kori§¢ena oprema/ aparati i standardi nisu navedeni u
Evropskoj farmakopeji ili farmakopeji vaze¢oj u nekoj od zemalja Evropske unije, dostavlja
se detaljan opis, kao 1 u slucaju kada metode propisane navedenim farmakopejama nisu
primjenljive.

Za Cvrste farmaceutske oblike koji se moraju primjenjivati peroralno sprovode se in vitro
studije o oslobadanju 1 stepenu disolucije aktivne supstance, osim ako nije drugacije
opravdano. Navedene studije se sprovode i za druge nacine primjene, ako Agencija smatra da
je to potrebno.

2. Identifikacija i utvrdivanje aktivne supstance

Aktivna supstanca identifikuje se i analizira na reprezentativnom uzorku uzetom iz
proizvodne serije ili na odredenom broju doznih jedinica koje se analiziraju pojedinacno.
Maksimalno dozvoljena granica odstupanja sadrzaja aktivne supstance u gotovom proizvodu
ne smije biti vece od + 5 % u trenutku proizvodnje, osim ako za vece odstupanje ne postoji
odgovarajuce obrazloZenje.

Na osnovu ispitivanja stabilnosti, proizvodac predlaze i opravdava maksimalno dozvoljene
granice odstupanja u sadrzaju aktivne supstance u gotovom proizvodu do kraja predlozenog
roka upotrebe.

U odredenim slu¢ajevima, kod narocito kompleksnih smjeSa, kada je za ispitivanje aktivnih
supstanci koje su vrlo brojne ili prisutne u vrlo malim koli¢inama potrebno slozeno ispitivanje
koje je teSko sprovesti za svaku proizvodnu seriju, moZe se izostaviti ispitivanja jedne ili vise
aktivnih supstanci u gotovom proizvodu, pod izri¢itim uslovom da se ta ispitivanja obave u
medufazi procesa proizvodnje. Ova pojednostavljena metoda se ne moze proSiriti na
karakterizaciju navedenih supstanci, 1 dopunjuje se metodom kvantitativnog odredivanja koja
omogucuje Agenciji provjeru usaglaSenosti lijeka sa njegovom specifikacijom nakon
stavljanja u promet.



Kada fizicko-hemijske metode ne mogu da obezbijede odgovarajuce podatke o kvalitetu
proizvoda, biolosko ispitivanje in vivo ili in vitro je obvezno. Takva analiza, kada je moguce,
ukljucuje referentne materijale i statistiCku analizu koja omogucava izraCunavanje granica
pouzdanosti. Ako se ova ispitivanja ne mogu sprovesti na gotovom proizvodu, mogu se vrsiti
u medufazi, Sto kasnije u proizvodnom procesu.

Ukoliko tokom proizvodnje gotovog proizvoda dode do njegovog raspadanja (degradacije),
navode se maksimalni prihvatljivi nivoi pojedina¢nih i ukupnih produkata razgradnje odmah
nakon proizvodnje.

Ako podaci iz Odjeljka B ovog Dijela pokazuju znatno prekoracenje (predoziranje) aktivne
supstance tokom proizvodnje lijeka, ili podaci o stabilnosti pokazuju da se koli¢ina aktivne
supstance smanjuje tokom ¢uvanja, opis kontrolnih ispitivanja gotovog proizvoda ukljucuje,
gdje je potrebno, hemijsko i po potrebi toksikolosko-farmakolosko istrazivanje promjena do
kojih je dosSlo kod aktivne supstance i, po moguénosti, karakterizaciju i/ili utvrdivanje
produkata razgradnje.

3. Identifikacija i sadrzaj pomo¢nih supstanci (ekscipijenasa)

Identifikacija 1 ispitivanja gornjih i donjih granica su obvezna za svaki pojedinacni
antimikrobni konzervans i za svaku pomoc¢nu supstancu na koju moze da uti¢e bioloska
raspolozivost aktivne supstance, osim ako bioloska raspolozivost nije garantovana drugim
odgovaraju¢im ispitivanjima. Identifikacija i ispitivanja gornjih granica su obvezna za svaki
antioksidans i pomo¢nu supstancu koji mogu negativno da uticu na fizioloske funkcije, uz
ukljuceno ispitivanje donje granice za antioksidanse u vrijeme oslobadanja.

4. Ispitivanja bezbjednosti

Pored rezultata toksikoloSko-farmakoloskih ispitivanja koji se prilazu zahtjevu za izdavanje
dozvole za stavljanje u promet, u analiticke podatke se ukljucuju podaci o ispitivanju
bezbjednosti, kao $to su ispitivanja sterilnosti i bakterijskih endotoksina, kada se ta ispitivanja
moraju izvrSiti rutinski, kako bi se proverio kvalitet proizvoda.

F. TESTOVI STABILNOSTI

1. Aktivna supstanca

Za aktivnu supstancu se navodi period ponovnog ispitivanja (retestiranja) i uslovi ¢uvanja,
osim u slucaju kada je aktivna supstanca predmet monografije u evropskoj farmakopeji i
proizvoda¢ gotovog proizvoda u potpunosti ponovo ispituje aktivnu supstancu neposredno
prije njene upotrebe za proizvodnju gotovog proizvoda.

Podaci o stabilnosti se dostavljaju kao podrSska definisanog perioda retestiranja i uslova
Cuvanja. Dostavljaju se rezultati ispitivanja stabilnosti, ukljucuju¢i podatke o koris¢enim
protokolima, analitickim procedurama i njihova validacija Prilaze se protokol o ispitivanju
stabilnosti i izjava o planiranim ispitivanjima stabilnosti.

Ako je za aktivnu supstancu priloZen CEP, u kome se navodi re test period i uslovi ¢uvanja,
nije potrebno dostaviti podatke o stabilnosti za aktivnu supstancu.

2. Gotov proizvod

Za gotov proizvod dostavlja se opis ispitivanja na osnovu kojih je podnosilac zahtjeva odredio
rok upotrebe, preporucene uslove Cuvanja i specifikacije po isteku roka upotrebe.

Dostavljaju se i podaci o vrsti sprovedenih studija stabilnosti, koriS¢enih protokola i
analitickih procedura 1 njihove validacije, sa detaljnim rezultatima.

Ukoliko gotov proizvod zahtijeva rastvaranje (rekonstituciju) ili razblazivanje prije primjene,
potrebni su podaci o predloZzenom roku upotrebe i specifikacija za rekonstituisani/ razblazeni
proizvod, uz odgovarajuce podatke o stabilnosti.

U sluc¢aju viSedoznog pakovanja, gdje je relevantno, prikazuju se podaci o stabilnosti radi
opravdavanja roka upotrebe proizvoda nakon prvog otvaranja i definiSe specifikacija tokom
upotrebe (engl. in-use specification).



Ako je gotov proizvod podlozan brzoj razgradnji, podnosilac zahtjeva to navodi i opisuje
metode identifikacije i postupke ispitivanja.

Zakljucci treba da sadrze rezultate analiza koji opravdavaju predlozeni rok upotrebe i, po
potrebi, rok upotrebe nakon prvog otvaranja u preporuc¢enim uslovima ¢uvanja i specifikacije
gotovog proizvoda po isteku roka upotrebe i po potrebi, rok upotrebe nakon prvog otvaranja
gotovog proizvoda pod ovim preporucenim uslovima ¢uvanja.

Navodi se maksimalni prihvatljivi nivo necistoca ili degradacionih proizvoda po isteku roka
upotrebe.

Kada se smatra da postoji rizik od uzajamnog dejstva (interakcije) izmedu lijeka i pakovanja,
dostavlja se studija interakcije proizvoda i pakovanja, narocCito ako se radi o preparatima u
obliku injekcije.

PrilaZe se 1 opis odrzavanja stabilnosti sa sazetkom protokola.

G. OSTALI PODACI

Podaci o kvalitetu veterinarskog lijeka koji nisu obuhvaceni prethodnim odjeljcima mogu se
ukljuciti u dokumentaciju.

Za premiks za mediciniranu hranu (proizvod namijenjen za mijeSanje sa hranom za Zivotinje),
dostavljaju se podaci o njegovom udjelu, uputstvu za mijesanje (inkorporaciju), homogenosti
u hrani za zivotinje, kompatibilnosti/prikladnosti za hranu za zivotinje, stabilnosti unutar
hrane za Zivotinje i1 predlozeni rok upotrebe. Dostavlja se 1 specifikacija za mediciniranu
hranu za zivotinje, proizvedenu upotrebom navedenih premiksa u skladu sa predlozenim
uputstvima za uporabu.

DIO 3

ISPITIVANJE BEZBJEDNOSTI | REZIDUA

Podaci i dokumentacija koji se prilazu uz zahtjev za izdavanje dozvole za stavljanje u promet
dostavljaju se u skladu sa zahtjevima navedenim u ovom dijelu.

A. Ispitivanje bezbjednosti

POGLAVLIE | IZVODENIJE ISPITIVANJA

Dokumentacija o bezbjednosti treba da pokaze:

1) mogucu toksi¢nost veterinarskog lijeka i sva Stetna i1 nezeljena dejstva koji mogu da
nastanu pod predlozenim uslovima upotrebe na zivotinjama; oni se ocijenjuju U odnosu na
ozbiljnost patoloskog stanja,

2) moguca Stetna dejstva rezidua veterinarskih ljekova ili supstanci u hrani dobijenoj od
lijeCenih Zivotinja na ljude, i teskoce koje rezidue mogu da izazovu u industrijskoj preradi
hrane,

3) moguce opasnosti do kojih moze do¢i zbog izloZenosti ljudi veterinarskom lijeku, na
primjer prilikom davanja zivotinjama,

4) moguc¢i rizici po Zivotnu sredinu od upotrebe veterinarskog lijeka.

Svi rezultati treba da budu pouzdani i opSteprihvatljivi. Kad je potrebno, koriste se
matematicki 1 statisticki postupci prilikom razrade eksperimentalnih metoda 1 ocjene rezultata.
Dodatno se dostavljaju podaci o moguc¢em terapijskom dejstvu lijeka i rizicima vezanim za
njegovu upotrebu.

U nekim slu¢ajevima moze biti potrebno ispitivanje metabolita polaznog jedinjenja, ako
predstavljaju rezidue od znacaja za zabrinutost.

Pomoc¢na supstanca koja se prvi put upotrebljava u farmaciji tretira se kao aktivna supstanca.
1. Precizna identifikacija proizvoda i njegove/ih aktivne/ih supstanci

1) medunarodni nezasti¢eni naziv (INN),

2) ime u skladu sa nomenklaturom Medunarodne unije za ¢istu i primijenjenu hemiju (engl.
International Union of Pure and Applied Chemistry Name, IUPAC),

3) CAS broj (engl. Chemical Abstract Service),

4) terapeutska, farmakoloska i hemijska klasifikacija,



5) sinonimi i skraéenice,

6) strukturna formula,

7) molekulska formula,

8) molekulska masa,

9) stepen necistoce,

10) kvalitativni i kvantitativni sastav necistoca,

11) opis fizi¢kih karakteristika,

12) tacka topljenja,

13) tacka kljuc¢anja,

14) pritisak pare,

15) rastvorljivost u vodi i organskim rastvara¢ima, izrazena u g/l, uz navodenje temperature,
16) gustina,

17) spektar refrakcije, rotacija itd.,

18) formulacija proizvoda.

2. Farmakoloska ispitivanja

Farmakoloska ispitivanja su od osnovnog znac¢aja u razjasnjavanju mehanizama pomocu kojih
veterinarski lijek proizvodi terapijsko dejstvo, pa se zbog toga, farmakoloske studije
sprovedene na eksperimentalnim i ciljnim vrstama zivotinja ukljucuju u Dio 4 dosijea.
Farmakoloska ispitivanja mogu da pomognu i u razumijevanju toksikoloSkih pojava. Ako
veterinarski lijek ima farmakolosko dejstvo bez toksi¢nog odgovora ili pri dozama nizim od
doza kod kojih je javlja toksi¢nost, to farmakoloSko dejstvo se uzima u obzir tokom
ocjenjivanja bezbjednosti veterinarskog lijeka.

Zbog toga dokumentaciji o bezbjednosti uvijek prethode podaci o farmakoloskim
ispitivanjima na laboratorijskim Zzivotinjama i svi bitni podaci do kojih se dosSlo tokom
klinickih ispitivanja na ciljnim zivotinjama.

2.1. Farmakodinamika

Dostavljaju se podaci 0 mehanizmu dejstva aktivne supstance, sa podacima o primarnom i
sekundarnom farmakodinamskom dejstvu, kako bi se pomoglo razumijevanju nezeljenih
dajstava u studijama na Zivotinjama.

2.2. Farmakokinetika

PrilaZzu se podaci o sudbini aktivne supstance i njenih metabolita u vrstama koje su kori§¢ene
u toksikoloSkim studijama, a obuhvataju apsorpciju, distribuciju, metabolizam 1 izlu¢ivanje
(engl. absorption, distribution, metabolism and excretion, ADME). Podaci se odnose na
dobijene rezultate koji sadrze vrijednosti za dozu/dejstvo u farmakoloskim 1 toksikoloSkim
ispitivanjima, kako bi se odredila odgovarajuca izlozenost. U Dio 4 ukljucuje se poredenje sa
farmakokinetickim podacima dobijenim u ispitivanjima na ciljnim vrstama iz Odjeljka A.2.
Poglavlja I Dijela 4 ove Glave, radi odredivanja vaznosti dobijenih rezultata u toksikoloSkim
ispitivanjima za toksi¢nost za ciljne vrste Zivotinja.

3. Toksikoloska ispitivanja

Dokumentacija o toksikologiji treba da slijedi smjernice EMA o opStem pristupu ispitivanja i
smjernicama za pojedinac¢na ispitivanja, ukljucujuéi:

1) osnovna ispitivanja koje se traze za sve nove veterinarske ljekove za primjenu kod
zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane, kako bi se procijenila bezbjednost rezidua
prisutnih u hrani,

2) dopunska ispitivanja, koja se mogu traziti u zavisnosti od posebnh toksikoloskih pitanja,
kao Sto su ona koja su povezana sa strukturom, klasom i na¢inom dejstva aktivne supstance,
3) posebna ispitivanja koja mogu pomoc¢i u tumacenju podataka dobijenih u osnovnim ili
dopunskim ispitivanjima.

Ispitivanja se obavljaju na aktivnoj supstanci, a ne na gotovom proizvodu. Ako su potrebna
ispitivanja gotovog proizvoda, to je navedeno u tekstu u produzetku.



3.1. Toksi¢nost nakon primjene jedne doze

Ispitivanja toksi¢nosti nakon primjene jedne doze mogu se Koristiti za predvidanje:

1) mogucih efekata akutnog predoziranja kod ciljnih vrsta zivotinja,

2) mogucih efekata sluc¢ajne primjene kod ljudi,

3) doza koje se mogu korisno ukljuciti u ispitivanja ponovljenih doza.

Ispitivanja toksi¢nosti nakon primjene jedne doze treba da otkriju akutna toksi¢na dejstva
supstance i potrebno vrijeme za njihovu pojavu ili remisiju.

Ispitivanja se odabiru se u cilju pruzanja podataka o bezbjednosti korisnika, na primjer ako se
o¢ekuje znacajna izloZenost inhalacijom ili dermalnim kontaktom korisnika veterinarskog
lijeka, treba prouciti te puteve izlozenosti.

3.2. Toksi¢nost nakon primjene ponovljenih doza

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljene doze su namijenjena da otkriju fizioloske i/ili patoloske
promjene do kojih dolazi nakon ponovljenog davanja ispitivane aktivne supstance ili
kombinacije aktivnih supstanci, i da utvrde povezanost tih promjena sa doziranjem.

Ukoliko se radi o farmakoloSki aktivnim supstancima ili veterinarskim ljekovima
namijenjenim isklju¢ivo za zivotinje koje se ne koriste za proizvodnju hrane, obi¢no je
dovoljno ispitati toksi¢nost ponovljenih doza na jednoj vrsti eksperimentalnih Zivotinja. Ovo
ispitivanje se moze zamijeniti ispitivanjem na ciljnoj vrsti zivotinja. Ucestalost i put primjene,
kao 1 trajanje ispitivanja odreduju se uzimajuci u obzir predlozene uslove klini¢ke upotrebe.
Ispitivac treba da iznese razloge za obim i trajanje ispitivanja i odabranu dozu.

Za supstance ili veterinarske ljekove namijenjene za upotrebu kod Zivotinja koje se koriste za
proizvodnju hrane, ispitivanje toksi¢nosti ponovljene doze (90 dana) se obavlja na glodarima i
drugim vrstama zivotinja koje nisu glodari, kako bi se odredili ciljni organi i granica
toksicnosti 1 identifikovala odgovaraju¢a vrsta i nivoi doziranja u ispitivanjima hroni¢ne
toksicnosti, ako je potrebno.

Ispitivac treba da iznese razloge za izbor vrste zivotinja, uzimajuci u obzir dostupno znanje o
metabolizmu proizvoda kod Zzivotinja i1 ljudi. Ispitivana supstanca treba da se primijenjuje
peroralno. Ispitivac¢ jasno navodi 1 obrazlaze metodu, u€estalost primjene 1 trajanje ispitivanja.
Maksimalna doza se odreduje na nacin da se uoce Stetna dejstva. Najniza doza ne bi trebalo da
proizvede nikakve znake toksi¢nosti.

Ocjena toksi¢nih dejstava treba da se zasniva na posmatranju ponasanja, rasta, hematologiji i
fizioloSkim ispitivanjima, posebno onih koja se odnose na organe za izluCivanje, 1 na
obdukcione izvjestaje 1 prate¢e histoloske nalaze. Vrsta i obim svake grupe ispitivanja zavise
od koriS¢ene vrste zivotinja 1 od trenutnog stepena nau¢nog saznanja.

U slucaju kombinacije poznatih supstanci koje su ispitivane u skladu sa odredbama ovog
Pravilnika, ispitiva¢ moze da na odgovarajuci nacin pojednostavi ispitivanja ponovljenh doza,
uz obrazloZenje izmjene, osim ako su ispitivanja toksi¢nosti pokazala povecanje toksicnosti ili
nova toksi¢na dejstva.

3.3. Podnosljivost kod ciljnih vrsta zivotinja

Dostavlja se sazetak podataka o uocenim znakovima netolerancije tokom obavljenih
ispitivanja na ciljnim vrstama Zivotinja, obi¢no sa finalnom formulacijom, u skladu sa
uslovima iz Odjeljka B poglavlja | Dijela 4 ove Glave. Navode se ispitivanja, doze kod kojih
se pojavila netolerancija, kao 1 vrste i rase zivotinja. Dostavljaju se podaci o neo¢ekivanim
fizioloskim promjenama. Kompletni izvjestaji o ovim ispitivanjima ukljucuju se u Dio 4.

3.4. Reproduktivna toksi¢nost i teratogenost

3.4.1. Ispitivanja dejstva na reprodukciju

Svrha ovog ispitivanja je da utvrdi moguéa ostec¢enja reproduktivnih funkcija kod muzjaka ili
zenki ili Stetna dejstva na potomstvo, kao posljedica davanja ispitivanog veterinarskog lijeka
ili supstance.



U slucaju farmakoloski aktivnh supstanci ili veterinarskih ljekova namijenjenih za upotrebu
kod zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane, ispitivanje dejstva na reprodukciju treba da
obuhvati viSe generacija, i da bude osmisljeno da otkrije dejstvo na reprodukciju sisara. Ovo
ukljucuje dejstva na plodnost muzjaka i zenki, pripust, koncepciju, implantaciju, sposobnost
odrzavanja graviditeta, porodaj, laktaciju, prezivljavanje, rast i razvoj potomstva od rodenja
do odlucivanja, polnu zrelost i posljedi¢nu reproduktivnu funkciju potomstva kao odraslih
jedinki. Primjenjuju se najmanje tri razlicite doze. Maksimalna doza se odreduje na nacin da
se uoce Stetna dejstva. Najniza doza ne bi trebalo da proizvede nikakve znake toksi¢nosti.
3.4.2. Ispitivanje embrio-fetalne toksi¢nosti i teratogenosti

Kod farmakoloski aktivnih supstanci ili veterinarskih ljekova namijenjenih za upotrebu kod
zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane, obavljaju se ispitivanja toksi¢nost na razvoj
ploda. Ta ispitivanja se osmisljavaju da otkriju nezeljena dejstva na gravidnu zenku i razvoj
embriona i fetusa nakon izlaganja zenke, od implantacije oplodene celije, tokom graviditeta
do dana prije predvidenog termina radanja. Ova Stetna dejstva obuhvataju pojacanu toksi¢nost
u odnosu na zapazenu toksi¢nost kod negravidnih Zzenki, uginu¢e embriona ili fetusa,
promijene u rastu i razvoju fetusa. Zahtijeva se ispitivanje toksi¢nosti na razvoj ploda pacova.
U zavisnosti od rezultata ispitivanja, moZe da se sprovede studija na drugoj vrsti Zivotinja, u
skladu sa uspostavljenim smjernicama.

Za farmakoloski aktivne supstance ili veterinarske ljekove koji nisu namijenjeni za upotrebu
kod zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane, ispitivanja toksi¢nosti na razvoj ploda se
obavljaju na barem jednoj vrsti zivotinja, koja moze biti ciljna vrsta, ako je lijek namijenjen
za primjenu kod zenskih zivotinja koje se mogu koristiti za uzgoj. Ako primjena
veterinarskog lijeka moZe da rezultira znacajnom izlozenosti lica koja ga primjenjuju,
obavljaju se standardna ispitivanja razvojne toksi¢nosti.

3.5. Mutagenost (Genotoksi¢nost)

Ispitivanje moguce genotoksi¢nosti se sprovodi kako bi se otkrile promjene koje supstanca
moze da izazove u genetskom materijalu Celija. Svaka supstanca namijenjena za izradu
veterinarskog lijeka koja se koristi prvi put, procijenjuje se na genotoksic¢ne osobine.

Obi¢no se na aktivnoj supstanci obavlja standardna grupa in vitro i in vivo ispitivanja
genotoksicnosti u skladu sa uspostavljenim smjernicama. U nekim slu¢ajevima moze biti
potrebno ispitivanje jedan ili viSe metabolita koji se pojavljuju kao rezidue u hrani.

3.6. Kancerogenost

Odluka o tome da li je potrebno ispitivanja kancerogenosti treba da uzme u obzir rezultate
ispitivanja genotoksi¢nosti, odnosa struktura- aktivnost i rezultate ispitivanja sistemske
toksicnosti koji bi mogli da budu relevantni za neoplasti¢ne lezije u dugotrajnim studijama.
Razmatra se svaka poznata specifi¢nost vrste na mehanizam toksic¢nosti, kao i svaka razlika u
metabolizmu izmedu ispitivanih vrsta Zivotinja, ciljnih vrsta Zivotinja 1 ljudi.

Ako je ispitivanje kancerogenosti potrebno, uobicajeno se zahtijeva dvogodiSnje ispitivanje na
pacovima, i 18-mjese¢no ispitivanje na miSevima. Ispitivanje kancerogenosti moze da se
obavlja na jednoj vrsti glodara, po moguénosti na pacovima, uz odgovaraju¢e naucno
obrazlozenje.

3.7. lzuzeci (odstupanja)

Ako je veterinarski lijek namijenjen za lokalnu primjenu, ispituje se sistemska apsorpcija kod
ciljnih vrsta Zivotinja. Ako se dokaZe da je sistemska apsorpcija zanemariva, moze da se
izostavi ispitivanje toksi¢nosti ponovljene doze, ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti i
ispitivanja kancerogenosti, osim ako se:

1) moze ocekivati da ¢e zivotinja pod namijenjenim uslovima upotrebe da proguta
veterinarski lijek, ili

2) se pod namijenjenim uslovima upotrebe, moze ocekivati da korisnik veterinarskog lijeka
bude izloZen lijeku na drugi nacin osim preko koze, ili



3) aktivna supstanca ili metaboliti mogu uéi u hranu dobijenu od lijeene Zivotinje.

4. Ispitivanje ostalih efekata

4.1. Posebna ispitivanja

Za posebne grupe supstanci ili ako uoceni efekti tokom ispitivanja ponovljene doze kod
zivotinja ukljucuju promjene koje ukazuju na za npr. imunotoksi¢nost, neurotoksi¢nost ili
endokrinu disfunkciju, zahtijevaju se dalja ispitivanja npr. ispitivanje senzibilizacije ili
ispitivanja odlozene neurotoksi¢nosti. U zavisnosti od prirode proizvoda, moze biti potrebno
sprovodenje dodatnih ispitivanja kako bi se procijenio osnovni mehanizam toksi¢nog dejstva
ili moguce nadrazuju¢e dejstvo. Takva ispitivanja se obi¢no sprovode sa gotovim
veterinarskim lijekom.

Prilikom planiranja ispitivanja i ocjene rezultata, uzimaju se u obzir nauc¢na saznanja i
uspostavljene smjernice.

4.2. Mikrobioloska svojstva rezidua

4.2.1. Mogu¢i uticaj na crijevnu floru ljudi

Mogu¢i mikrobioloski rizik koji predstavljaju rezidue antimikrobnih jedinjenja za crijevnu
mikrofloru ljudi istrazuje se u skladu sa ustanovljenim smjernicama.

4.2.2. Moguc¢i uticaj na mikroorganizme koji se koriste u procesima prerade hrane

U odredenim sluc¢ajevima moze biti potrebno sprovodenje ispitivanja kako bi se odredilo da li
mikrobioloski aktivne rezidue mogu da imaju uticaj na tehnoloski proces u industrijskoj
preradi hrane.

4.3. Opazanja kod ljudi

Dostavljaju se podaci koji pokazuju da li se farmakoloski aktivna supstanca veterinarskog
lijeka koristi kao lijek za lijeCenje ljudi, i ako se koristi, potrebno je napraviti kompilaciju
svih opazenih dejstava (ukljucujuci nezeljena dejstva) kod ljudi, i o njihovom uzroku, u mjeri
u kojoj oni mogu da budu znacajni za ocjenu bezbjednosti veterinarskog lijeka, uzimajuéi pri
tom u obzir rezultate ispitivanja iz struéne literature. Ako se sastojci veterinarskog lijeka ne
koriste ili se viSe ne koriste kao humani ljekovi, navode se razlozi.

4.4. Razvoj rezistencije

U slucaju veterinarskih ljekova, neophodni su podaci o moguéem nastanku rezistentnih
bakterija od znaCenja za zdravlje ljudi. Posebno je vazan mehanizam razvoja rezistencije.
Kada je potrebno, predlazu se mjere za ograniCenje razvoja rezistencije od predvidene
upotrebe veterinarskog lijeka.

Rezistencija od znacaja za klinicku upotrebu lijeka navodi se u skladu sa Dijelom 4 ove
Glave. Kada je potrebno, referise se na podatke iz Dijela 4 ove Glave.

5. Bezbjednost po korisnika

Ovaj odjeljak razmatra dejstva koja su navedena u prethodnim odjeljcima, i odnose se na
vrstu 1 obim izloZenosti veterinarskom lijeku, radi sastavljanja odgovarajuc¢ih upozorenja za
korisnike i ostalih mjera upravljanja rizikom.

6. Procjena rizika po Zivotnu sredinu

6.1. Procjena rizika po Zivotnu sredinu od veterinarskih ljekova koji ne sadrze ili se ne sastoje
od genetski modifikovanih organizama

Procjena rizika za zivotnu sredinu se vrsi kako bi se procijenila moguca Stetna dejstva koja
upotreba veterinarskog lijeka moze da izazove u zivotnoj sredini, 1 prepoznju rizici od tih
dejstava. Ova procjena takode utvrduje mjere opreza koje mogu da budu potrebne za
smanjenje takvog rizika.

Procjena se obi¢no obavlja u dvije faze. Prva faza procjene je obavezna. Detalji o procjeni se
daju u skladu sa prihvacenim smjernicama. Procjena ukazuje na potencijalnu izloZenost
zivotne sredine proizvodu i nivo rizika povezanog sa takvom izlozenosti, uzimajuéi u obzir:

1) ciljnu vrstu zivotinja, i predlozeni nacin upotrebe,



2) nacin primjene, a naroCito moguci stepen do kojeg ¢e proizvod direktno dospijeti u sisteme

zivotne sredine,

3) moguce izluCivanje proizvoda, njegovih aktivnih supstanci ili relevantnih metabolita u

zivotnu sredinu preko lijecenih Zivotinja; njihova postojanost u tim izlu¢evinama;

4) zbrinjavanje (odlaganje) neiskoriS¢enog veterinarskog lijeka ili drugog otpadnog

proizvoda.

U drugoj fazi istrazuje se dalja sudbina i dejstva proizvoda na dijelove ekosistema, u skladu sa

utvrdenim smjernicama. Uzima se u obzir obim izlozenosti proizvoda Zzivotnoj sredini,

raspolozivi podaci o fizickim/hemijskim, farmakoloskim i/ili toksikoloSkim svojstvima date
supstance ukljuujué¢i 1 metabolite, u slucaju identifikacije rizika dobijenog tokom
sprovodenja drugih ispitivanja u skladu sa ovim Pravilnikom.

6.2. Procjena rizika po zivotnu sredinu od veterinarskih lijekova koji sadrze ili se sastoje od

genetski modifikovanih organizama

Za veterinarski lijek koji sadrzi ili se sastoji od genetski modifikovanog organizama, uz

zahtjev se priloZze dokumentacija u skladu sa posebnim propisom kojim su regulisani genetski

modifikovani organizmi.

POGLAVLIJE Il PREDSTAVLJANJE PODATAKA | DOKUMENTACIJE

Dokumentacija o ispitivanju bezbjednosti ukljucuje sljedece:

1) popis svih ispitivanja koja su uklju¢ena u dokumentaciju,

2) izjavu koja potvrduje da su ukljuceni svi podaci, povoljni ili nepovoljni koji su bili poznati

podnosiocu zahtjeva u vrijeme podnoSenja zahtjeva,

3) opravdanje za izostavljanje bilo kakve vrste ispitivanja,

4) objasnjenje za ukljucivanje alternativne vrste ispitivanja,

5) raspravu o doprinosu svakog ispitivanja, koje prethodi ispitivanju obavljenom u skladu sa

dobrom laboratorijskom praksom (GLP), na cjelokupnu procjenu rizika.

Izvjestaj o ispitivanju treba da sadrzi:

1) kopiju plana ispitivanja (protokol),

2) izjavu o usaglaSenosti sa dobrom laboratorijskom praksom, gdje je potrebno,

3) opis koris¢enih metoda, opreme i materijala,

4) opis i opravdanje testvog sistema,

5) opis dobijenih rezultata, dovoljno detaljan kako bi se omogudila kriticka procjena rezultata,

nezavisno od njihovog tumacenja od strane autora,

6) statisti¢ku analizu rezultata, gdje je potrebno,

7) raspravu o rezultatima, sa napomenom o uocenim i neuoCenim razinama dejstva, i bilo

kojim neuobicajenim rezultatima,

8) detaljan opis i ozbiljnu raspravu o rezultatima ispitivanja o bezbjednosti aktivne supstance,

i njenu vaznost za procjenu potencijalnih rizika koji rezidue predstavljaju za zdravlje ljudi.

B. Ispitivanja rezidua

POGLAVLIJE | IZVODBENIJE ISPITIVANJA

1. Uvod

Za potrebe ovog Priloga, primjenjuju se sljedeci izrazi:

1) rezidue farmakoloSki aktivnih supstanci su sve farmakoloski aktivne supstance, izrazene u
mg/kg ili pg/kg na teZinu svjezeg uzorka, bilo da su to aktivne supstance, pomocne
supstance ili su proizvod razgradnje i njihovi metaboliti koji ostaju u hrani dobijenoj od
Zivotinja;

2) zivotinje koje se koriste za proizvodnju hrane su Zivotinje koje se uzgajaju, drze, kolju ili

prikupljaju radi proizvodnje hrane.

Svrha proucavanja eliminacije rezidua iz jestivih tkiva ili jaja, mlijeka i meda dobijenih od

lijeCenih Zivotinja je da utvrdi pod kojim uslovima i u kojoj mjeri rezidue mogu da opstanu u

hrani dobijenoj od tih zivotinja. Dodatno, ispitivanja omogucuju odredivanje perioda karence.



Za veterinarske ljekove namijenjene za upotrebu kod zivotinja koje se koriste za proizvodnju
hrane, dokumentacija o reziduama pokazuje:

1) do koje mijere, koliko dugo rezidue veterinarskog lijeka ili njihovi metaboliti ostaju u
jestivim tkivima lijecene zivotinje ili u mlijeku, jajima i/ili medu dobijenim od tih zivotinja,

2) da je u cilju sprecavanja rizika po zdravlje potroSaca hrane dobijene od lijeCenih Zivotinja,
ili poteSkoca u industrijskoj preradi hrane moguce utvrditi realni period karence koji se moze
pratiti u uslovima farmskog uzgoja Zivotinja,

3) da su koris¢ene analiticke metode u ispitivanju eliminacije rezidua dovoljno validirane
kako bi se obezbijedilo da dostavljeni podaci o reziduama budu pogodni osnova za
odredivanje perioda karence.

2. Metabolizam i kinetika rezidua

2.1. Farmakokinetika (apsorpcija, distribucija, metabolizam, ekskrecija)

Dostavlja se sazetak farmakokinetickih podataka sa upucivanjem na farmakokineticka
ispitivanja kod ciljnih vrsta zivotinja dostavljenim u Dijelu 4 ove Glave. Nije potrebno
dostaviti potpun izvjestaj ispitivanja.

Svrha farmakokineti¢kih ispitivanja u vezi sa reziduama veterinarskih ljekova je da se
procijeni apsorpcija, distribucija, metabolizam 1 izlu€ivanje lijeka u ciljnoj vrsti Zivotinja.
Gotov lijek ili formulacija koja ima uporedive karakteristike u smislu bioloske raspolozivosti
kao 1 gotov proizvod, primjenjuje se kod ciljne vrste Zivotinja u najviSoj preporucenoj dozi.
Imajuéi u vidu nacin primene, stepen apsorpcije veterinarskog lijeka se u potpunosti opisuje.
Ako se pokaze da je sistemska apsorpcija lijeka za lokalnu primjenu zanemariva, nisu
potrebna dalja ispitivanja rezidua.

Opisuje se distribucija veterinarskog lijeka u ciljnoj Zivotinji; opisuje se mogucnost vezivanja
za bjelancevine plazme ili prelaz u mlijeko ili jaja i nakupljanje lipofilnih supstanci.

Opisuju se putevi izlucivanja (ekskrecije) lijeka iz ciljne Zivotinje 1 identifikuju 1 opisuju
glavni metaboliti.

2.2. Eliminacija rezidua

Cilj ovih ispitivanja, kojima se mjeri brzina kojom se rezidue eliminiSu iz tijela ciljne
zZivotinje nakon zadnje primjene lijeka, je da se utvrdi karenca.

Nakon S$to je testirana zivotinja primila poslednju dozu veterinarskog lijeka,, odreduje se
koli¢ina prisutnih rezidua validiranim analitickim metodama, dovoljnim brojem ponavljanja.
Navode se tehnicki postupci i pouzdanost i osjetljivost upotrijebljenih metoda.

3. Analiti¢ke metode za utvrdivanje rezidua

Detaljno se opisuju koriS¢ene analiticke metode u ispitivanjima eliminacije 1 njihova
validacija.

Opisuju se sljedeca svojstva:

1) specifi¢nost,

2) tacnost,

3) preciznost,

4) limit detekcije,

5) limit kvantifikacije,

6) prakti¢nost i primjenjivost pod uobic¢ajenim laboratorijskim uslovima,

7) osjetljivost na razli¢ite uticaje (robustnost metode),

8) stabilnost nastalih rezidua.

Prikladnost predlozene analiticke metode se procjenjuje u svjetlu naucnih i tehnickih saznanja
u vrijeme podnoSenja zahtjeva.

Analiticka metoda se prikazuje u medunarodno dogovorenom formatu.

POGLAVLIJE Il PODACI | DOKUMENTACIA

1. Identifikacija proizvoda



Obezbjeduje se identifikacija veterinarskog lijeka (ljekova) koji se koriste u ispitivanju,
ukljucujudi:

1) sastav,

2) rezultate fizi¢kih i hemijskih ispitivanja (jacina i ¢istoca) odgovarajuce/ih serije/a,

3) identifikacija serije,

4) povezanost sa gotovim proizvodom,

5) specifi¢no dejstvo i radio-¢istocu obiljeZenih supstanci,

6) polozaj obiljezenih atoma u molekulu.

Dokumentacija o ispitivanjima rezidua ukljucuje:

1) popis svih ispitivanja uklju¢enih u dokumentaciju,

2) izjavu koja potvrduje da su ukljuéeni svi podaci, povoljni ili nepovoljni, koji su bili poznati
podnosiocu zahtjeva u vrijeme podnosSenja;

3) opravdanje za izostavljanje bilo koje vrste ispitivanja,

4) objasnjenje za ukljucivanje alternativne vrste ispitivanja,

5) raspravu o doprinosu koje svako ispitivanje koje prethodi ispitivanju obavljenom u skladu
sa dobrom laboratorijskom praksom (GLP) moze da ima na sveukupnu procjenu rizika.

6) predlog perioda karence.

Svaki izvjestaj o ispitivanju ukljucuje:

1) kopiju plana ispitivanja (protokol),

2) izjavu o usaglaSenosti sa dobrom laboratorijskom praksom, gdje je potrebno,

3) opis korisé¢enih metoda, opreme i materijala,

4) opis dobijenih rezultata, dovoljno detaljan da bi se rezultati mogli kriticki procjenjivati,
nezavisno od njihovog tumacenja od strane autora,

5) statisti¢ku analizu rezultata, gdje je to potrebno,

6) raspravu o rezultatima,

7) objektivnu raspravu o dobijenim rezultatima, predlog karence koji je potreban da osigura
da nema prisutnih rezidua u hrani dobijenoj od lijeCenih Zivotinja, koje bi mogle da
predstavljaju opasnost za potroSace.

DIO 4 PRETKLINICKA I KLINICKA ISPITIVANJA

Podaci i dokumentacija koji se prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet
podnose se u skladu sa zahtjevima u nastavku:

POGLAVLIJE | PRETKLINICKI ZAHTJEVI

Pretklinic¢ka ispitivanja su potrebna da bi se ustanovila farmakoloSka aktivnost i podnosljivost
proizvoda.

A. Farmakologija

A.1. Farmakodinamika

Opisuje se farmakodinamsko dejstvo aktivnih supstanci u veterinarskom lijeku.

Prije svega se na odgovarajuc¢i nacin opisuje mehanizam dejstva i farmakolosko dejstvo na
kojima se zasniva preporucena primjena u praksi. Rezultati se izrazavaju kvantitativno (npr,
koris¢enjem krive doza-dejstvo, krive vrijeme-dejstvo itd.) i gdje je moguce, u poredenju sa
supstancom c¢ije je dejstvo dobro poznato. Ukoliko se za neku aktivnu supstancu tvrdi da je
efikasnija, treba dokazati razliku 1 pokazati da je ona statisti¢ki znacajna.

Drugo, treba obezbijediti ukupnu farmakoloSku procjenu aktivne supstance, sa posebnim
osvrtom na moguénost sekundarnih farmakoloskih dejstava. Generalno, istraZzuju se dejstva na
glavne tjelesne funkcije.

Ispituje se dejstvo ostalih karakteristika proizvoda (kao $to su put primjene ili formulacija) na
farmakolosku aktivnost aktivne supstance.

Ispitivanja se intenziviraju ako preporucena doza prilazi dozi koja moze da dovede do
nezeljenog dejstva.



Eksperimentalne tehnike, osim ako su u pitanju standardne procedure, se opisuju tako detaljno
da je omoguéeno njihovo reprodukovanje, a ispitivaC uspostavlja njihovu validnost.
Eksperimentalni rezultati se iznose jasno, a za odredene vrste ispitivanja se navodi i njihov
statisticki znacaj.

Istrazuju se sve kvantitativne modifikacije odgovora do kojih dolazi zbog ponovljene
primjene supstanci, osim ako ne postoje opravdani razlozi da se one ne istrazuju.

Fiksne kombinacije mogu da budu navedene bilo na farmakoloskim osnovama ili klinickim
indikacijama. U prvom slucaju, ispitivanja farmakodinamike i/ili farmakokinetike treba da
pokazu interakcije zbog kojih bi sama kombinacija bila vrijedna za klinicku upotrebu. U
drugom slucaju, kada se nau¢no opravdanje za kombinaciju u lijeku trazi kroz klini¢ka
ispitivanja, istrazivanjem se utvrduje da li ocekivano dejstvo u kombinaciji moze da se pokaze
kod zivotinja, najmanje, provjerom znacaja nezeljenih dejstava. Ukoliko kombinacija
ukljucuje novu aktivnu supstancu, ona se prethodno mora temeljno ispitati.

A.2. Razvoj rezistencije

Kada je to relevantno, za veterinarski lijek su potrebni podaci o mogué¢em nastanku klinicki
znacajnih rezistentnih organizama. Posebno je vazan mehanizam razvoja takve rezistencije.
Podnosilac zahtjeva predlaze mjere za smanjenje razvoja rezistencije od namjeravane
upotrebe veterinarskog lijeka.

Kada je to znacajno, upuéuje se na podatke iz Dijela 3 ove Glave.

A.3. Farmakokinetika

Osnovni farmakokineti¢ki podaci koji se odnose na novu aktivnu supstancu, su potrebni u
kontekstu procjene klinicke bezbjednosti i efikasnosti veterinarskog lijeka.

Ciljevi farmakokineti¢kih ispitivanja na ciljnim vrstama zivotinja mogu se podijeliti na tri
glavna podrugja:

1) deskriptivna farmakokinetika koja omoguéuje odredivanje osnovnih parametara;

2) upotreba tih parametara za ispitivanje odnosa izmedu rezima doziranja, koncentracije u
plazmi i tkivu tokom vremena i farmakoloskih, terapijskih ili toksi¢nih dejstava;

3) poredenje kinetike izmedu razliitih ciljnih vrsta i ispitivanje mogucih razlika medu
vrstama koje uti¢u na bezbjednost ciljne vrste Zivotinja i efikasnost veterinarskog lijeka, gdje
je potrebno.

Kod ciljnih vrsta Zivotinja, farmakokineticka ispitivanja su, po pravilu, potrebna kao dopuna
farmakodinamskih ispitivanja kao pomo¢ za uspostavljanje efikasnih rezima doziranja (put i
mjesto primjene, doza, vremenski razmak izmedu doza, broj primjena itd.). Mogu se
zahtijevati dodatna farmakokineticka ispitivanja kako bi se ustanovio rezim doziranja u skladu
sa odredenim parametrima populacije.

Ako su farmakokineticka ispitivanja dostavljena u okviru Dijela 3 ove Glave, moze se
napraviti upucéivanje na ta ispitivanja.

Ako se radi o novim kombinacijama dobro poznatih supstanci koje su ispitane u skladu sa
odredbama ovog pravilnika, nisu potrebna farmakokineticka ispitivanja fiksne kombinacije
ako se moze dokazati da primjena aktivnih supstanci u obliku fiksne kombinacije ne mijenja
njihova farmakokineti¢ka svojstva.

Preduzimaju se odgovarajuca ispitivanja bioloSke raspolozivosti kako bi se utvrdila
bioekvivalencija:

1) kod poredenja nove formulacije veterinarskog lijeka sa postojec¢om,

2) ukoliko je potrebno, kod poredenja novog nacina ili puta primjene sa postoje¢im.

B. Podnosljivost kod ciljnih vrsta Zivotinja

Kod ciljnih vrsta Zivotinja istrazuje se lokalna i1 opsta podnosljivost. Svrha ovih ispitivanja je
da karakterise znake intolerancije i da uspostavi odgovarajucu granicu bezbjednosti koristeci
preporuceni put primjene. Ovo se moze posti¢i povecanjem terapijske doze i/ili trajanjem



lijeCenja. Izvjestaj o ispitivanjima sadrzi poatke o svim ocekivanim farmakoloskim dejstvima
1 svim neZeljenim dejstvima.

POGLAVLIJE Il KLINICKI ZAHTJEVI

1. Opsti principi

Svrha klinickog ispitivanja je da pokaze ili potvrdi dejstvo veterinarskog lijeka nakon
primjene u predlozenom rezimu doziranja, putem predlozenog nacina primjene, i utvrdi
indikacije 1 kontraindikacije u odnosu na vrstu, starost, rasu i pol zivotinje, uputstvo za
upotrebu kao i bilo koje nezeljeno dejstvo koje moze da ima.

Eksperimentalni podaci se potvrduju dobijenim podacima u stvarnim terenskim uslovima.
Klini¢ka ispitivanja izvode se na kontrolnim zivotinjama (kontrolisana klinicka ispitivanja),
osim kada je to opravdano. Efikasnost dobijenih rezultata se uporeduje sa rezultatima od
ciljne vrste zivotinja koje su dobijale veterinarski lijek koji je odobren u Evropskoj Uniji za
iste indikacije, istu ciljnu vrstu, ili placebo ili nisu dobijale terapiju. Prijavljuju se svi dobijeni
rezultati, bilo da su pozitivni ili negativni.

Uspostavljeni statisti¢ki principi se koriste u osmisljavanju protokola, analizi i procjeni
klini¢kih ispitivanja, osim ako je opravdano drugacije.

Ako se radi o veterinarskom lijeku koji je u prvom redu namijenjen poboljSanju proizvodnih
karakteristika, posebna paznja se posvecuje:

1) prinosu proizvoda zivotinjskog porijekla,

2) kvalitetu proizvoda zivotinjskog porijekla (organolepticki, nutritivni, higijenski i
tehnoloski kvalitet),

3) efikasnosti ishrane i rastu ciljnih vrsta zivotinja,

4) opstem zdravstvenom stanju ciljnih vrsta Zivotinja.

2. Izvodenje klinickih ispitivanja

Sva veterinarska klinicka ispitivanja se obavljaju u skladu sa detaljnim protokolom
ispitivanja.

Terenska klini¢ka ispitivanja izvode se u skladu sa ustanovljenim nacelima dobre klinicke
prakse, osim ako je opravdano drugacije.

Prije pocetka svakog terenskog ispitivanja pribavlja se i dokumentuje informisani pristanak
vlasnika Zivotinja koje ¢e se koristiti za ispitivanja. Vlasnik Zivotinja posebno treba da bude
obavijeSten pisanim putem o posljedicama ucestvovanja u ispitivanju na kasnije uklanjanje
lije¢enih Zivotinja ili na hranu dobijenu od lijeCenih zZivotinja. Kopija obavjeStenja koju je
potpisao i datirao vlasnik Zivotinja, se prilaze dokumentaciji o ispitivanju.

Odredbe posebnog propisa kojim je regulisan sadrzaj i1 nacin obiljezavanja pakovanja
veterinarskih ljekova koje se odnose na obiljezavanje veterinarskih ljekova analogno se
primjenjuju na obiljeZavanje formulacija namijenjenih za upotrebu u veterinarskim klinickim
ispitivanjima, osim ako je u pitanju slijepo ispitivanje. U svim slu¢ajevima, na naljepnici
moraju da budu vidljive i neizbrisive rije¢i »samo za veterinarska klinic¢ka ispitivanja«.
POGLAVLIJE Il PODACI | DOKUMENTACIJA

Dokumentacija o efikasnosti ukljucuje svu pretklini¢ku i klinicku dokumentaciju i/ili rezultate
ispitivanja, bilo da su oni povoljni ili nepovoljni za veterinarski lijek, kako bi se omogudéila
objektivna ukupna ocjena odnosa rizik/korist.

1. Rezultati pretklinickih ispitivanja

Kada je to moguce, dostavljaju se podaci o rezultatima:

1) ispitivanja kojima se dokazuje farmakolosko dejstvo;

2) ispitivanja kojima se dokazuju farmakodinamski mehanizmi na kojima se temelji terapijsko
dejstvo;

3) ispitivanja kojima se dokazuje glavni farmakokineticki profil;

4) ispitivanja kojima se dokazuje bezbjednost za ciljne vrste zivotinja,

5) ispitivanja kojima se istrazuje rezistencija.



Ako se u toku ispitivanja pojave neocekivani rezultati, oni se detaljno opisuju.

Pored toga, sva pretklinicka ispitivanja treba da sadrze sljedece podatke:

1) sazetak;

2) detaljni protokol ispitivanja sa opisom koris¢enih metoda, opreme i materijala i podacima o
primjene i planu davanja proizvoda;

3) statisticku analizu rezultata, gdje je potrebno;

4) objektivnu raspravu o dobijenim rezultatima koja dovodi do zakljucaka o efikasnosti i
bezbjednosti veterinarskog lijeka.

Izostavljanje svih ili pojedinih gore navedenih podataka, se opravdava.

2. Rezultati klinickih ispitivanja

Svaki ispitiva¢ dostavlja sve podatke na pojedinacnim evidencionim kartonima, u slucaju
individualnog lijecenja ili zbirnim evidencionim kartonima ako se radi o kolektivnom
lijecenju.

Dostavljeni podaci treba da budu u sljede¢em obliku:

1) ime, adresa, funkcija i kvalifikacije odgovornog ispitivaca;

2) mjesto i datum lijecenja; ime i adresa vlasnika zivotinja;

3) podaci o protokolu klini¢kog ispitivanja sa opisom koris¢enih metoda, ukljucujuéi i metode
slucajnog odabira i »slijepog« ispitivanja, podacima o putu primjene, planu primjene, dozi,
identifikaciji ispitivanih Zivotinja, vrstama, rasama ili sojevima, starosti, tezini, polu,
fizioloskom stanju zivotinja;

4) nacin uzgoja i ishrane, navodeci sastav hrane za zivotinje 1 vrstu i koli¢inu dodataka hrani
za Zivotinje;

5) anamneza (Sto potpunija), uklju¢ujuéi pojavu i tok drugih bolesti u ispitivanom periodu;

6) dijagnoza i sredstva koja su kori§¢ena za postavljanje dijagnoze;

7) klini€ki znaci, po moguénosti prema konvencionalnim kriterijumima;

8) precizna identifikacija formulacije veterinarskog lijeka koja je bila upotrebljena u
klini¢kom ispitivanju i rezultati fizickih 1 hemijskih ispitivanja za odgovarajucu seriju;

9) doziranje veterinarskog lijeka, metoda, put 1 u€estalost primjene i mjere opreza, ako ih je
bilo, preduzetim tokom primjene (trajanje injiciranja itd.);

10) trajanje lijeCenja i1 period naknadnog posmatranja;

11) svi detalji koji se odnose na druge veterinarske ljekove koji su bili primjenjivani tokom
ispitivanja, bilo prije ili istovremeno kad i ispitivani proizvod, pri ¢emu se dostavljaju podaci
o uocenim interakcijama.

12) svi rezultati klinic¢kih ispitivanja, koji u potpunosti opisuju rezultate zasnovane na nacelu
efikasnosti 1 zakljucke navedene u protokolu klini€¢kog ispitivanja, i ukljucene rezultate
statisti¢kih analiza, ako je prikladno;

13) svi podaci o neoc¢ekivanim dogadajima, bez obzira da li su Stetni ili ne, i 0 mjerama koje
su posljedi¢no preduzete; po moguénosti je potrebno je ispitati vezu izmedu uzroka i efekta;
14) uticaj na proizvodnu sposobnost zivotinja, ako je primjereno;

15) dejstvo na kvalitet hrane dobijene od lijeCenih Zivotinja, posebno ako se radi o
veterinarskim ljekovima koji su namijenjeni za poboljSanje proizvodnih karakteristika.

16) zakljucak o bezbjednosti i efikasnosti kod svakog pojedinacnog slucaja, ili sazeto u smislu
ucestalosti ili drugih odgovarajucih varijabli ako se radi o posebnoj masovnoj primjeni.
Izostavljanje jednog ili vise podataka navedenih u tackama 1 do 16 ovog odjeljka se
obrazlaze.

Nositelj dozvole za stavljanje veterinarskog lijeka u promet preduzima sve potrebne mjere
kako bi obezbijedio da se originalni dokumenti, koji su bili osnov za dostavljene podatke,
¢uvaju najmanje pet godina nakon isteka dozvole za stavljanje veterinarskog lijeka u promet.



Kod svakog klinickog ispitivanja, klinicka zapaZanja se sumiraju u pregledu ispitivanja i
rezultata, navodeci posebno sljedece:

1) broj zivotinja u kontroli 1 ispitivanju tretiranih pojedinacno ili zajedno, sa podacima o vrsti,
rasi ili soju, starosti i polu;

2) broj zivotinja koje su ranije povucene iz ispitivanja i razlozi iskljucenja;

3) za kontrolne zZivotinje navodi se da li:

— nisu primile nikakav tretman, ili

—su primile placebo, ili

— su dobile neki drugi veterinarski lijek koji ima dozvolu u Evropskoj Uniji za istu indikaciju,
za primjenu na istoj ciljnoj vrsti Zivotinja, ili

— dobile istu aktivnu supstancu koja se ispituje, u razlicitoj formulaciji ili drugim putem
primjene;

4) ucestalost zapazenih nezeljenih dejstava;

5) zapazanja o dejstvu na proizvodne sposobnosti zivotinja, ako je potrebno;

6) detalje o ispitivanim zivotinjama koje bi mogle sa budu pod povecanim rizikom zbog
starosti, nacina uzgoja ili hranjenja, ili namjene, ili o zivotinjama ¢ije fiziolosko ili patolosko
stanje zahtijeva posebnu paznju;

7) statisticku procjenu rezultata.

Ispitivac na kraju, izvlaci opste zakljucke o efikasnosti i bezbjednosti veterinarskog lijeka pod
predloZzenim uslovima upotrebe, a naroc¢ito sve podatke koje se odnose na indikacije i
kontraindikacije, doziranje i prosjecno trajanje lijeenja i po potrebi, uoéenim interakcijama
sa drugim veterinarskim ljekovima ili dodacima hrani za Zivotinje kao i sve posebne mjere
opreza koje treba preduzeti tokom lijecenja 1 klini¢ke znake predoziranja, kada se posmatraju.
U slucaju fiksne kombinacije ljekova, ispitiva¢ izvodi i zakljucke koji se odnose na
bezbjednost 1 efikasnost proizvoda u poredenju sa pojedinacnom primjenom prisutnih
aktivnih supstanci.

GLAVAII

ZAHTJEVI ZA IMUNOLOSKE VETERINARSKE LJEKOVE

Ne dovodeci u pitanje posebne zahtjeve kojima je regulisana kontrola i iskorjenjivanje
pojedinih zaraznih bolesti Zivotinja, na imunoloSke veterinarske ljekove se primjenjuju
zahtjevi iz ove glave, osim kada su proizvodi namijenjeni za upotrebu kod vrsta ili sa
posebnim indikacijama definisanim u Glavi Il ovog Priloga i odgovaraju¢im smjernicama.
DIO 1: SAZETAK DOSIJEA

A. ADMINISTRATIVNI PODACI

Imunoloski veterinarski lijek za koji se podnosi zahtjev, identifikuje se po nazivu i nazivu
aktivne supstance sa bioloskom aktivnosti, potentnosti ili titru, farmaceutskom obliku, putu i
nacinu primjene 1 opisu konacnog izgleda proizvoda, ukljucujuc¢i pakovanje, obiljezavanje i
uputstvo. Rastvaraci mogu da se pakuju zajedno sa vakcinom ili odvojeno.

U dokumentaciju treba da bude uklju¢en podatak o potrebnim rastvara¢ima koji se koriste za
kona¢nu pripremu vakcine. Imunoloski veterinarski lijek se smatra jednim lijekom c¢ak i kada
je potrebno vise od jednog rastvaraca za pripremu razlicitih preparata od gotovog proizvoda,
koji moZe da bude namijenjen za primjeni razli¢itim putem ili na¢inima primjene.

Potrebno je navesti naziv i adresu podnosioca zahtjeva, zajedno sa nazivom i adresom
proizvodaca 1 mjesta koja su ukljuCena u razlicite faze proizvodnje i kontrole (ukljucujuci
proizvodaca gotovog proizvoda i proizvodaca aktivne/ih supstance/i) i, gdje je potrebno, naziv
I adresa uvoznika.

Podnosilac zahtjeva treba da navede broj i naslove volumena dostavljene dokumentacije koju
prilaze uz zahtjev i, ako dostavlja i uzorke, navodi koji su to uzorci.



Uz administrativne podatke prilazu se i kopije dokumenata koji pokazuju da je proizvodac
ovlaséen za proizvodnju imunoloskih veterinarskih ljekova. Pored toga se dostavlja lista
organizama koji se koriste na mjestu proizvodnje.

Podnosilac zahtjeva dostavlja listu zemalja u kojima je izdata dozvola za stavljanje u promet, i
listu zemalja u kojima je zahtjev podnesen ili odbijen.

B. SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA, OBILJEZAVANIJE I UPUTSTVO ZA LIJEK
Podnosilac zahtjeva predlaze sazetak karakteristika lijeka, u skladu sa Prilogom 1 tacka B)
ovog pravilnika.

Predlozeni tekst unutraSnjeg i spoljasnjeg pakovanja se priprema u skladu sa posebnim
propisom kojim je kojim je regulisan sadrzaj i nadin obiljezavanja pakovanja veterinarskih
ljekova, zajedno s uputstvom za lijek ako je ono obavezno u skladu sa propisom kojim je
regulisan sadrzaj i nacin obiljezavanja pakovanja veterinarskog lijeka. Podnosilac zahtjeva
dodatno dostavljs jedan ili viSe uzoraka ili grafickih prikaza konacnog izgleda veterinarskog
lijeka na crnogorskom jeziku. Graficki prikaz se moze dostaviti u crno-bijeloj tehnici i u
elektronskom obliku, uz saglasnost Agencije.

C. DETALJNI EKSPERTSKI SAZECI

Svaki detaljni ekspertski saZetak izraduje se u skladu sa nau¢nim saznanjima u vrijeme
podnosenja zahtjeva. On sadrzi procjenu raznih testova i ispitivanja, koja sacinjavaju dosije za
izdavanje dozvole i ukazuju na sve znacajne tatke za procjenu kvaliteta, bezbjednosti i
efikasnosti imunoloSkog veterinarskog lijeks. Ona treba da pruze detaljne rezultate
dostavljenih testova i ispitivanja i precizne bibliografske reference.

Svi vazni podaci objedinjuju se u prilogu detaljnog ekspertskog sazetka (izvjestaja), po
mogucnosti u tabelarnom ili grafickom obliku. Detaljni ekspertski sazeci (izvjesStaji) sadrze
precizna upuéivanja na podatke u glavnoj dokumentaciji.

Detaljni ekspertski sazeci treba da budu potpisani i datirani, i da sadrZze podatak o struc¢noj
kvalifikaciji, obuci 1 radnom iskustvu autora izvjeStaja. Mora se jasno naznaciti profesionalni
odnos autora i podnosioca zahtjeva. Potrebno je jasno naznaciti profesionalni odnos autora i
podnosioca zahtjeva.

DIO 2: HEMIJSKI, FARMACEUTSKI I BIOLOSKI/MIKROBIOLOSKI PODACI
(KVALITET)

Svi postupci ispitivanja treba da ispunjavaju potrebne kriterijume za analizu i kontrolu
kvaliteta polaznih materijala i gotovog proizvoda, a postupci treba da budu validirani.
Dostavljaju se rezultati validacije. Specijalna oprema i pribor koji bi mogli da budu koriS¢eni
se opisuje u adekvatnim detaljima, po mogucénosti pra¢eno dijagramom. Dodaju se formule
laboratorijskih reagensa, koje se koriste u metodama, ako je potrebno.

U slucaju postupaka ispitivanja koji su ukljuceni u evropsku farmakopeju ili farmakopeju
vazeCu u nekoj od zemalja Evropske unije, ovaj opis se mozZe zamijeniti detaljnim
upucivanjem na odgovarajucu farmakopeju.

Koristi se hemijski 1 bioloski referentni materijal evropske farmakopeje, kada je dostupan.
Ukoliko se koriste drugi referentni preparati i standardi, oni se detaljno identifikuju i opisuju.
A. PODACI O KVALITATIVNOM I KVANTITATIVNOM SASTAVU

1. Kvalitativni sastav

»Kvalitativni sastav« svih sastojaka imunoloSkog veterinarskog lijeka podrazumijeva
navodenje ili opis:

1) aktivne/ih supstanci,

2) sastava adjuvansa,

3) sastojaka pomoc¢nih supstanci (ekscipijenasa), bez obzira na vrstu ili upotrebljenu koli¢inu,
ukljucujué¢i 1 konzervanse, stabilizatore, emulgatore, boje, pojafivace ukusa, aromati¢ne
supstance, markere itd,

4) sastojaka farmaceutskog oblika koji se daje zivotinjama.



Ovi podaci se dopunjuju bitnim podacima o pakovanju i po potrebi, o nacinu zatvaranja,
zajedno sa podacima o opremi pomocu koje ¢e se imunoloski veterinarski lijek primjenjivati
ili davati 1 koji se isporucuje zajedno sa lijekom. Ako se oprema ne isporucuje zajedno sa
imunoloskim veterinarskim lijekom, obezbjeduju se odgovarajuéi podaci 0 opremi, ukoliko je
to potrebno za procjenu lijeka.

2. Uobicajena terminologija

Uobicajena terminologija koja se koristi prilikom opisivanja sastojaka imunoloSkog
veterinarskog lijeka podrazumijeva:

1) kod supstanci koje se nalaze u evropskoj farmakopeji ili farmakopeji vazecoj u nekoj od
zemalja Evropske unije, glavni naslov odgovaraju¢e monografije, koja je obvezna za sve
takve supstance, sa pozivom na navedenu farmakopeju,

2) kod ostalih supstanci, medunarodni nezastic¢eni naziv (INN) koje je preporucila Svjetska
zdravstvena organizacija, koji moze biti povezan sa drugim nezaSti¢enim nazivom ili u
nedostatku istog, ta¢nu nau¢nu oznaku; supstance koje nemaju medunarodni nezasti¢eni naziv
niti taénu nau¢nu oznaku opisuju se izjavom kako i od €ega su pripremljene, dopunjenom, po
potrebi i drugim relevantnim podacima,

3) kod boja, oznaku ‘E’ u skladu sa posebnom propisom kojim su regulisani aditivi koji se
mogu koristiti u hrani.

3. Kvantitativni sastav

Za »Kvantitativni sastav« aktivnih supstanci imunoloskog veterinarskog lijeka, potrebno je
kad god je moguce, navesti broj organizama, sastav specifiénih proteina, masu, broj
internacionalnih jedinica (1J) (engl. International Units) ili jedinica bioloske aktivnosti, bilo
po jedinici doze ili zapremine, a kod adjuvansa i pomo¢nih supstanci, masu ili zapreminu
svakog od njih, uzimaju¢i u obzir podatke iz Odjeljka B. ovoga dijela.

Upotrebljava se internacionalna jedinica bioloske aktivnosti, ako je definisana.

Jedinice bioloSke aktivnosti za koje ne postoje objavljeni podaci izrazavaju se na nacin da
daju nedvosmislene podatke o aktivnosti sastojaka, npr. navode¢i imunoloSko dejstvo na
kojem se zasniva metoda odredivanja doze.

4. Razvoj lijeka

Daje se objaSnjenje za odabir sastava, supstanci i pakovanja, koje se podupire naucnim
podacima o razvoju proizvoda. Navodi se viSak (engl. overage) uz obrazloZenje.

B. OPIS PROIZVODNOG PROCESA

Opis proizvodnog procesa koji se prilaze uz zahtjev za izdavanje dozvole za stavljanje u
promet se izraduje na nacin da daje odgovarajuci opis o prirodi primijenjenih postupaka.

Opis proizvodnog procesa ukljucuje najmanje:

1) razlic¢ite faze proizvodnje (ukljucujuci proizvodnju antigena i postupke precis¢avanja
(purifikacije)) kako bi se mogla ocijeniti ponovljivost (engl. reproducibility) proizvodnog
procesa i opasnost od nezeljenih dejstava na gotov proizvod, kao Sto je mikrobioloska
kontaminacija; prikazuje se validacija kljuénih faza u proizvodnom procesu a validacija
proizvodnog procesa kao cjeline se prikazuje sa obazbjedivanjem rezultata tri uzastopne
serije koje su proizvedene opisanim postupkom;

2) ako se radi o neprekidnoj proizvodnji navode se puni detalji o preduzetim mjerama opreza
kako bi se osigurala homogenost i konzistentnost svake serije gotovog proizvoda;

3) listu svih supstanci sa odgovaraju¢im fazama u kojima se koriste, ukljucujuéi one koje se
tokom proizvodnje ne mogu otkriti ili detektovati;

4) podatke o mijesanju, sa kvantitativnim podacima svih upotrebljenih supstanci;

5) izjavu o fazama proizvodnje u kojima se vr$i uzorkovanje u svrhu kontrolnih ispitivanja.

C. PROIZVODNJA | KONTROLA POLAZNIH SUPSTANCI

U smislu ovog stava, »polazne supstance« su sve supstance koje se upotrebljavaju za
proizvodnju imunoloskog veterinarskog lijeka. Medijum za uzgoj koji se sastoji od vise



supstanci koje se koriste u proizvodnji aktivne supstance, smatra se jednim polaznim
materijalom. Pored toga se dostavlja kvalitativni i kvantitativni sastav medijuma za uzgoj ako
Agencija smatra da je taj podatak relevantan za kvalitet gotovog proizvoda i rizike koji se
mogu javiti. Ukoliko se za pripremu medijuma za uzgoj koriste materijali Zivotinjskoga
porijekla, ukljuCuje se i vrsta zivotinja i upotrebljeno tkivo.

Dokumentacija ukljucuje specifikacije 1 podatke o ispitivanjima koja se obavljaju radi
kontrole kvaliteta svih serija polaznih materijala i rezultate za seriju za sve koriS¢ene
supstance, i dostavlja se u skladu sa odredbama u produzetku.

1. Polazne supstance opisane u farmakopejama

Monografije Evropske farmakopeje primjenjuju su na sve polazne materijale koji su u njima
navedeni.

Za ostale supstance, Agencija moze da zahtijeva posStovanje farmakopeje vazece u nekoj od
zemalja ¢lanica Evropske unije za proizvode koji su proizvedeni na teritoriji Crne Gore.

Za supstance koje ispunjavaju zahtjeve Evropske farmakopeje ili farmakopeje vezeée u nekoj
od zemalja Clanica Evropske unije, nije potrebno dostavljati opis analitickih metoda
ispitivanja.U ovom slucaju, opis analitickih metoda moze se zamijeniti odgovaraju¢im
upucivanjem na navedenu farmakopeju.

Boje treba uvijek da ispunjavaju zahtjeve posebnog propisa kojim su regulisani aditivi koji se
mogu koristiti u hrani.

Rutinska ispitivanja koje se sprovode na svakoj seriji polaznih materijala se navode u zahtjevu
za izdavanje dozvole za stavljanje u promet. Ako su ispitivanja drugacija od pomenutih u
koriséenoj farmakopeji, dostavlja se dokaz da polazni materijali ispunjavaju zahtjeve kvaliteta
iz te farmakopeje.

Ako specifikacija ili druge odredbe iz monografije evropske farmakopeje ili farmakopeje
vazece u nekoj od zemalja Evropske unije nisu dovoljni da obezbijede kvalitet supstance,
Agencija moze da trazi od podnosioca zahtjeva da dostavi druge odgovarajuce specifikacije.
Navodni nedostatak se prijavljuje nadleznom organu odgovornom za datu farmakopeju.

Ako polazni materijal nije opisan ni u Evropskoj niti u farmakopeji vaze€oj u nekoj od
zemalja Evropske unije, moze se prihvatiti usaglasenost sa monografijom farmakopeje neke
zemlje van Evropske unije ako se dokaZe njena podobnost; u ovom slucaju podnosilac
zahtjeva dostavlja kopiju monografije, i po potrebi prilaze validaciju procedura ispitivanja
sadrzanih u toj monografiji, po potrebi sa prevodom.

Ukoliko se koriste polazni materijali zivotinjskog porijekla, oni treba da budu u skladu sa
relevantnim monografijama ukljucujué¢i opSte monografije 1 opSta poglavlja evropske
farmakopeje. Ispitivanja i1 sprovedene kontrole treba da budu odgovaraju¢e za polazni
materijal.

Podnosilac zahtjeva dostavlja dokumentaciju kako bi dokazao da polazni materijali i
proizvodnja veterinarskog lijeka ispunjavaju zahtjeve iz Smjernica Evropske Komisije o
smanjenju rizika od prenosa uzro¢nika spongiformne encefalopatije zivotinja putem humanih
i veterinarskih ljekova kao i sa odgovaraju¢e monografije evropske farmakopeje. Za
dokazivanje usaglasenosti se moze koristiti CEP izdat od EDQM, sa upudivanjem na
odgovarajucu monografiju evropske farmakopeje.

2. Polazni supstance koje nisu opisane u farmakopeji

2.1. Polazne supstance bioloskog porijekla

Opis se dostavlja u obliku monografije.

Kada god je moguce, proizvodnja vakcina treba da se zasniva na sistemu sistemu serija
vakcinalnog soja i provjerenim bankama celija. Za proizvodnju imunoloskih veterinarskih
ljekova koji se sastoje od seruma, treba da se navede porijeklo, opste zdravstveno stanje i
imunoloski status zivotinje od koje je dobijen 1 treba da se upotrebljavaju definisani »pulove«
izvornih materijala.



Opisuje se i dokumentuje porijeklo, geografska regija i istorija polaznih materijala. Za
genetski izmijenjene polazne materijale, informacija treba da sadrzi i podatke kao Sto su opis
polaznih celija ili sojeva, konstrukcija ekspresionog vektora (naziv, porijeklo, funkcija
replikona, simulator promotora i drugi regulatorni elementi), kontrola sekvence efikasno
umetnute DNK ili RNK, oligonukleotidna sekvenca plazmidnog vektora u ¢elijama, plazmid
upotrebljen za kotransfekciju, dodati ili izbrisani geni, bioloska svojstva kona¢nog konstrukta
i izrazenih gena, broj kopija i genetska stabilnost.

Kod vakcinalnih sjemenskih sojeva, uklju¢uju¢i banke ¢elija i sirovi serum za proizvodnju
antiseruma ispituje se identitet 1 prisustvo sluc¢ajnih agenasa.

Dostavljaju se podaci o svim supstancama bioloskog porijekla koje se koriste u svim fazama
proizvodnog procesa. Ti podaci ukljucuju podatke o:

1) porijeklu materijala;

2) svakom primjenjenom postupku prerade, purifikacije i inaktivacije, sa podacima o
validaciji tih postupaka i kontroli tokom proizvodnje;

3) svim sprovedenim ispitivanjima radi odredivanja kontaminacije, na svakoj seriji supstanci.
Ukoliko se utvrdi ili posumnja na prisustvo stranih agensa, odgovarajuéi materijal se odbacuje
ili se koristi u vrlo izuzetnim okolnostima, samo kada dalja prerada proizvoda obezbjeduje
njihovu eliminaciju i/ili inaktivaciju, a eliminacija i/ili inaktivacija takvih stranih agensa se
dokazuje.

Ako se koriste banke celija, treba da se pokaze da su karakteristike celija ostale
nepromijenjene do najviseg nivoa pasaze tokom proizvodnje.

Za zive atenuisane vakcine se dostavlja dokaz o stabilnosti karakteristika atenuacije
vakcinalnog soja.

Dostavlja se dokumentacija kojom se dokazuje da sjemenski materijali, sjemenske celijske
kulture, serije seruma i ostalih materijala porijeklom od Zivotinjskih vrsta relevantnih za
prenos TSE ispunjavaju zahtjeve iz Smjernica za smanjenje rizika od prenosa uzro¢nika
spongiformne encefalopatije Zivotinja preko humanih i1 veterinarskih ljekova koje je objavila
Evropska Komisija i odgovaraju¢e monografije Evropske farmakopeje. Za dokazivanje
usaglasenosti se moze koristiti CEP izdat od EDQM, sa upuéivanjem na odgovarajucu
monografiju evropske farmakopeje.

Ukoliko se zahtijeva, dostavljaju se uzorci bioloskog polaznog materijala ili kori$¢enih
reagensa u postupcima ispitivanja kako bi Agencija mogla da organizuje sprovodenje
kontrolnih ispitivanja.

2.2. Polazne supstance koje nisu bioloskog porijekla

Dostavlja se opis u obliku monografije, po sljede¢im poglavljima:

1) naziv polaznog materijala koji ispunjava zahtjeve iz tacke 2 Odjeljka A ovoga Dijela, se
dopunjuje trgovackim ili nau¢nim sinonimima;

2) opis polaznog materijala u obliku koji je sli¢an onom koji koristi evropska farmakopeja za
opis supstanci;

3) funkcija polaznog materijala;

4) metoda identifikacije;

5) posebne mjera opreza koje mogu da budu potrebne tokom cuvanja polaznoga materijala i
ako je potrebno njegov rok upotrebe.

D. KONTROLA U TOKU PROIZVODNOG PROCESA (PROCESNA KONTROLA)

1. Dokumentacija ukljucuje podatke koji se odnose na kontrolna ispitivanja, koja se sprovode
na meduproizvodima radi provjere konzistencije proizvodnog procesa i gotovog proizvoda.

2. Za inaktivisane ili detoksikovane vakcine, inaktivacija ili detoksikacija se provjerava tokom
svake proizvodne operacije odmah nakon procesa inaktivacije ili detoksikacije i nakon
neutralizacije, ako se obavlja, ali prije sljedece faze proizvodnje.

E. KONTROLA GOTOVOG PROIZVODA



Opis tehnika analize gotovog proizvoda je potrebno odrediti za sva ispitivanja, dovoljno
detaljno za procjenu kvaliteta.

Dokumentacija ukljuc¢uje podatke o kontrolnim ispitivanjima gotovog proizvoda. Ako postoje
odgovaraju¢e monografije, a primjenjuju se procedure i granicne vrijednosti drugacije od
navedenih u monografijama evropske farmakopeje ili ukoliko ona nije dostupna, u
farmakopeji vaze¢oj u nekoj od zemalja Evropske unije, dostavlja se dokaz da gotov
proizvod, ako se ispituje u skladu sa tim monografijama, ispunjava zahtjeve kvaliteta te
farmakopeje za dati farmaceutski oblik. Zahtjev za izdavanje dozvole za stavljanje u promet
treba da sadrzi listu sprovedenih ispitivanja na reprezentativnim uzorcima svake serije
gotovog proizvoda. Navodi se ucestalost ispitivanja koja se ne sprovode na svakoj seriji i
dozvoljene granice za pustanje serije u promet.

Gdje je dostupno, koristi se hemijski i bioloski referentni materijal evropske farmakopeje.
Ako se koriste drugi referentni preparati i standardi, oni treba da se detaljno identifikuju i
opisu.

1. Opste karakteristike gotovog proizvoda

Ispitivanje opstih karakteristika, kada je primjenjivo, odnose se na kontrolu prosje¢nih masa i
maksimalnih odstupanja (devijacija), na mehanicka, fizicka ili hemijska ispitivanja, fizicke
osobine kao $to su gustina, pH, viskoznost itd. Za svaku od ovih karakteristika, u svakom
pojedinaénom sluc¢aju, podnosilac zahtjeva navodi specifikacije 1 odgovarajuée nivoe
pouzdanosti (engl. confidence limits).

2. ldentifikacija aktivne/ih supstanci

Ako je potrebno, izvode se posebni testovi identifikacije aktivne supstance.

3. Titar ili potentnost

Na svakoj seriji se sprovodi kvantifikacija aktivne supstance kako bi se pokazalo da svaka
serija sadrzi odgovaraju¢u potentnost ili titar koji obezbjeduju njenu bezbjednosti i
efikasnosti.

4. ldentifikacija i sadrzaj adjuvansa

Ako su dostupne metode ispitivanja, provjerava se koliina 1 vrsta adjuvansa i njihovih
supstanci u gotovom proizvodu.

5. Identifikacija 1 sadrzaj ekscipijenasa

Ukoliko je potrebno, za pomoéne supstance se sprovode barem identifikaciona ispitivanja.

Za konzervanse se obvezno odreduje gornja i donja granica. Ispitivanje gornje granice je
obvezno za sve druge komponente pomo¢nih supstanci koje bi mogle da izazovu neZeljeno
dejstvo.

6. Ispitivanje bezbjednosti

Osim rezultata ispitivanja koji su dostavljeni u skladu sa Dijelom 3 ove glave (ispitivanje
bezbjednosti), dostavljaju se podaci o ispitivanjima bezbjednosti serije. Ova ispitivanja treba
da budu po mogucnosti, studije o predoziranju koje se sprovode na najmanje jednoj od
opasnost. Rutinsko ispitivanje bezbjednosti serije moze se izostaviti u interesu dobrobiti
zivotinja kada je proizveden dovoljan broj uzastopnih proizvodnih serija za koje je
ustanovljeno da su u skladu sa ispitivanjima.

7. Ispitivanje sterilnosti 1 ¢istoce

Sprovode se odgovarajuca ispitivanja da bi se dokazalo odsustvo kontaminacije spoljnjim
agensima ili drugim supstancima, u odnosu na vrstu imunoloskog veterinarskog lijeka i metod
I uslove proizvodnje. Ukoliko se za svaku seriju rutinski primjenjuje manje ispitivanja nego
Sto se trazi relevantnom evropskom farmakopejom, sprovedena ispitivanja ¢e biti kljucna za
usaglaSenost sa monografijom. Potrebno je priloZziti dokaz da bi imunoloski veterinarski lijek
ispunjavao zahtjeve, ako bi se u potpunosti ispitivao u skladu sa monografijom.

8. Rezidualna vlaznost



Svaka serija liofilizovanog proizvoda ispituje se na rezidualnu vlagu.

9. Inaktivacija

Za inaktivisane vakcine se sprovodi ispitivanje kako bi se provjerila inaktivacija, na
proizvodu u kona¢nom pakovanju, osim ukoliko je ve¢ sprovedeno u kasnoj fazi proizvodnje.
F. KONZISTENTNOST PROIZVODNIH SERIJA

Da bi se obezbijedilo da je kvalitet proizvoda ujednacen od serije do serije i dokazala
usaglasenost sa specifikacijama, treba da se sastavi puni protokol tri uzastopne serije sa
rezultatima svih sprovedenih ispitivanja u toku proizvodnje, i na gotovom proizvodu.

G. ISPITIVANJA STABILNOSTI

Podaci i dokumentacija o doziranju za razliite vrste zivotinja za koje je veterinarski lijek
namijenjen, njegov farmaceutski oblik, nacin i put primjene 1 o¢ekivanom roku upotrebe, i o
opisu metoda ispitivanja koji se prilazu uz zahtjev za izdavanje dozvole za stavljanje u
promet, podnose se u skladu sa zahtjevima navedenim u produzetku ove tacke.

Dostavlja se opis sprovedenih ispitivanja na osnovu kojih je podnosilac zahtjeva predlozio rok
upotrebe. Ova ispitivanja treba izvoditi u u realnom (stvarnom) vremenu (engl. real-time
studies), i na dovoljnom broju serija koje su proizvedene u skladu sa opisanim procesom
proizvodnje 1 i ¢uvane u finalnom pakovanju namijenjom za trziste; ispitivanja ukljucuju 1
testove bioloske i fizicko-hemijske stabilnosti.

Zakljucci treba da sadrze rezultate analiza koji opravdavaju predloZeni rok upotrebe u svim
predlozenim uslovima ¢uvanja.

Za proizvode koji se primjenjuju pomijesSani sa hranom za zZivotinje, po potrebi se daju podaci
o roku upotrebe proizvoda, u razli¢itim fazama mijesanja, kada se proizvod mijesa sa hranom
u skladu sa preporuc¢enim uputstvom.

Ako je gotovi proizvod potrebno rekonstituirati prije primjene, ili se primjenjuje u vodi za
pice, prilazu se podaci o predlozenom roku upotrebe rekonstituisanog proizvoda kako je
preporuceno. Dostavljaju se podaci koji opravdavaju predlozeni rok upotrebe za
rekonstituisani proizvod.

Podaci o stabilnosti, koji su dobijeni iz kombinovanih proizvoda mogu da se koriste kao
preliminarni podaci za derivate kod proizvoda koji sadrze jednu ili viSe istih komponenti.
PredloZeni rok upotrebe treba da se obrazlozi.

Efikasnost bilo kog sistema konzerviranja se dokazuje.

Mogu da budu dovoljni podaci o efikasnosti konzervansa u drugim slicnim imunoloskim
veterinarskim ljekovima istog proizvodaca.

H. OSTALI PODACI

U dokumentaciju se mogu ukljuciti podaci koji se odnose na kvalitet imunoloskog
veterinarskog lijeka koji nije obuhvacen prethodnim poglavljima.

DIO 3: ISPITIVANJA BEZBJEDNOSTI

A.UVOD 1 OPSTI ZAHTJEVI

Ispitivanje bezbjednosti treba da ukaze na moguce rizike od imunoloskog veterinarskog lijeka
pod predloZzenim uslovima upotrebe kod Zivotinja; koji se procijenjuju u odnosu na
potencijalnu korist proizvoda.

Ako se imunoloski veterinarski lijek sastoji od Zivih organizama, posebno onih koje bi
vakcinisana zivotinja mogla da Siri, treba da se procijeni potencijalni rizik za nevakcinisane
Zivotinje iste vrste ili druge vrste koja bi mogla da bude izloZena.

Ispitivanja bezbjednosti se sprovode na ciljnim vrstama Zivotinja. KoriS¢ena doza mora da
odgovara koli¢ini proizvoda preporucenoj za upotrebu, a serija koja se koristi za ispitivanje
bezbjednosti uzima se iz serije ili serija koje se proizvode u skladu sa procesom proizvodnje
opisanim u dijelu 2 zahtjeva.

U slucaju imunoloSkog veterinarskog lijeka koji sadrzi Zivi organizam, doza koja se koristi u
laboratorijskim ispitivanjima opisanim u Odjeljcima B.1. i B.2. ovog Dijela je koli¢ina



proizvoda koji sadrzi maksimalni titar. Po potrebi koncentracija antigena moze da se
prilagoditi na nacin da se postigne trazena doza. Za inaktivisane vakcine, doza koja se koristi
je ona koli¢ina preporuCena za primjenu koja sadrzi maksimalni sadrzaj antigena, osim
ukoliko je drugacije opravdano.

Dokumentacija o bezbjednosti se koristi za procjenu potencijalnih rizika koji mogu da nastanu
od izloZenosti ljudi veterinarskom lijeku, na primjer tokom primjene na Zivotinji.

B. LABORATORIJSKA ISPITIVANJA

1. Bezbjednost primjene pojedinacne doze

Imunoloski veterinarski lijek se primjenjuje u preporucenoj dozi, i svakim preporucenim
putem primjene, kod zivotinja svih vrsta i kategorija za koje je proizvod namijenjen,
ukljucujuéi Zivotinje najmlade starosti za primjenu. Zivotinje treba posmatrati i ispitati na
znake sistemskih ili lokalnih reakcija. Ova ispitivanja po potrebi uklju¢uju detaljna
postmortalna makroskopska i mikroskopska ispitivanja mjesta ubrizgavanja. Biljeze se i
druga objektivna mjerenja kao $to su rektalna temperatura i mjerenja proizvodne sposobnosti.

Zivotinje treba da se posmatraju i ispituju dok se reakcije ne mogu vise o¢ekivati, ali u svim
slu¢ajevima, vrijeme posmatranja i ispitivanja treba da traje najmanje 14 dana nakon primjene
proizvoda.

Ovo ispitivanje moze da bude dio ispitivanja ponovljene doze koje se zahtijeva u tacki 3 ovog
Odjeljka ili moze da se izostavi, ako rezultati ispitivanja primjene prekomjerne doze koja se
zahtijevaju u tacki 2 ovog Odjeljka nisu pokazali nikakve znake sistemske ili lokalne reakcije.
2. Bezbjednost primjene prekomjerne doze

Ispitivanje primjene prekomjerne doze sprovodi se samo kod zivih imunoloskih veterinarskih
ljekova.

Prekomjerna doza imunoloSkog veterinarskog lijeka primjenjuje se svakim preporu¢enim
putem primjene, na zivotinjama koje spadaju u najosjetljiviju kategoriju ciljne vrste, osim ako
veterinarskog lijeka koji se primjenjuje putem injekcije, doza i put primjene se odabiru na
nacin da se uzme obzir maksimalna zapremina koji se moze dati na jednom mjestu injekcije.
Zivotinje se posmatraju i ispituju na znake sistemskih i lokalnih reakcija barem 14 dana nakon
primjene. Biljeze se 1 drugi objektivni kriterijumi kao $to su rektalna temperatura i mjerenja
proizvodne sposobnosti.

Gdje je potrebno, ispitivanja ukljucuju detaljna postmortalna makroskopska i mikroskopska
ispitivanja mjesta injekcije, u sluéaju da nisu sprovedena u okviru tacke 1 ovoga Odjeljka.

3. Bezbjednost primjene ponovljenih doza

U slucaju imunoloSkih veterinarskih ljekova koji se primijenjuju vise od jednog puta, kao dio
oshovnog programa vakcinacije, zahtijeva se ispitivanje primjene ponovljenih doza, kako bi
se otkrila neZeljena dejstva koja bi takva primjena mogla da izazove. Ova ispitivanja treba da
starosne grupe), koristec¢i svaki preporuceni put primjene.

Zivotinje se posmatraju i ispituju na znake sistemskih i lokalnih reakcija barem 14 dana nakon
primjene. BiljeZe se i sva ostala objektivna mjerenja kao S§to su rektalna temperatura i
mjerenja proizvodne sposobnosti.

4. Ispitivanje reproduktivnosti

Ispitivanje reproduktivnosti uzima se u obzir kada podaci ukazuju da polazni materijal iz
kojeg je dobijen proizvod mogu da budu potencijalni faktor rizika. Reproduktivne
performanse muZzjaka i negravidnih i gravidnih Zenki ispituju se sa preporu¢enom dozom i
kao 1 teratogenost ili moguénost pobacaja.

Ova ispitivanja mogu da budu dio ispitivanja bezbjednosti koji je opisan u tac. 1 do 3 ovog
Odjeljka ili terenskih ispitivanja predvidenih Odjeljkom C ovog dijela.



5. Ispitivanje imunoloskih funkcija

Ukoliko imunoloski veterinarski lijek moZze negativno uticati na imuni odgovor vakcinisane
zivotinje ili njeno potomstvo, sprovode se odgovarajuca ispitivanja imunoloskih funkcija.

6. Posebni zahtjevi za zive vakcine

6.1. Sirenje vakcinalnog soja

PrenoSenje vakcinalnog soja sa vakcinisanih na nevakcinisane ciljne zivotinje se istrazuje
koriS¢enjem preporuc¢enog puta primjene Kkoji bi najvjerovatnije mogao da dovede do
prenosenja. Pored toga, moze biti potrebno da se ispita prenosenje na vrste zivotinja koje ne
pripadaju ciljnoj grupi, a koje bi mogle biti izuzetno osjetljive na zivi soj vakcine.

6.2. Diseminacija vakcinalnog soja u organizmu imunizovanih jedinki

Izmet, mokraca, mlijeko, jaja oralne, nazalne i drugih izluCevina treba da se ispitaju na
prisustvo vakcinalnog soja. Pored toga, mogu biti potrebna ispitivanja o Sirenju vakcinalnog
soja U organizmu, U kojima se posebna paznja mora obratiti na predilekciona mjesta za
replikaciju. Ako se radi o zivim vakcinama protiv zoonoza, u smislu posebnog propisa kojim
je regulisan o nacin pracenja zoonoza i uzrocnika zoonoza, namijenjenim za upotrebu kod
zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane, ova ispitivanja narocito moraju uzeti u obzir
prisustvo na injekcionom mjestu.

6.3. Reverzija virulence atenuisane vakcine

Reverzija virulence se ispituje sa najmanje atenuiranim materijalom iz onog stupnja pasaze
izmedu sjemenskog soja koji je i gotovog proizvoda. Svaka druga pasaza treba da se opravda.
Inicijalna vakcinacija se obavlja onim putem primjene kod kojeg postoji najveéa vjerovatnoca
reverzije virulence. Treba da se izvede najmanje pet serijskih pasaza na zivotinjama ciljne
vrste. Ako to nije tehni¢ki moguce zbog nesposobnosti vakcinalnog soja da se na
odgovaraju¢i nacin replicira, na ciljnoj vrsti Zivotinja mora izvesti onoliko pasaza koliko je
moguce.

6.4. Bioloske karakteristike vakcinalnog soja

Za §to preciznije odredivanje vaznih bioloSkih osobina vakcinalnog soja (npr. neurotropizam)
mogu da se sprovedu i druga ispitivanja.

6.5. Rekombinacija ili genomska preraspodjela sojeva

Razmatra se vjerojatnoca rekombinacije ili genomske preraspodjele sa terenskim ili drugim
sojevima.

7. Bezbjednost po korisnika

Ovaj odjeljak ukljucuje raspravu o ustanovljenim dejstavima u prethodnim odjeljcima, koja
povezuje ta dejstva sa vrstom i trajanjem izlozenosti ljudi proizvodu, u cilju formulisanja
odgovarajucih upozorenja za korisnika i drugih mjera upravljanja rizicima.

8. Ispitivanje rezidua

Za imunoloske veterinarske ljekove po pravilu nije potrebno sprovodenje ispitivanja rezidua.
Medutim, ako se u proizvodnji imunoloskog veterinarskog lijeka upotrebljavaju adjuvansi i/ili
konzervansi, potrebno je razmotriti moguénost zaostajanja rezidua u hrani. Ako je potrebno,
dejstva tih rezidua se ispituju.

Predlaze se period karence, a njena primjerenost obrazlaze u odnosu na ostala obavljena
ispitivanja rezidua.

9. Interakcije

Ako u sazetku karakteristika lijeka postoji navod o kompatibilnosti sa drugim imunoloskim
veterinarskim lijekom, treba da se ispita bezbjednost kombinacije. Opisuju se sve poznate
interakcije sa veterinarskim ljekovima.

C. TERENSKA ISPITIVANJA

Osim u opravdanim slu¢ajevima, rezultati laboratorijskih ispitivanja se dopunjuju podacima
terenskih ispitivanja, koriS¢enjem serija u skladu sa procesom proizvodnje koji je opisan u



zahtjevu za izdavanje dozvole za stavljanje u promet. U istim terenskim ispitivanjima mogu
se ispitati bezbjednost i efikasnost.

D. PROCJENA RIZIKA PO ZIVOTNU SREDINU

Svrha procjene rizika za zZivotnu sredinu je da se procijene moguca Stetna dejstva na zivotnu
sredinu do kojih moZe doci zbog primjene proizvoda i utvrde mjere opreza koje mogu biti
potrebne za smanjenje tih rizika.

Procjena se obi¢no obavlja u dvije faze. Prva faza procjene je obvezna. Detalji o procjeni se
dostavljaju u skladu sa prihvacenim smjernicama. Procjenjuje se potencijalna izlozenost
zivotne sredine proizvodu i nivo opasnosti, uzimajuci u obzir:

1) ciljnu vrstu zivotinja, i predlozeni nacin upotrebe;

2) nacin primjene, a naroCito stepen moguceg direktnog ulaska proizvoda u sistem Zivotne
sredine;

3) mogucénost da proizvod, njegove aktivne supstance dospiju u zivotnu sredinu preko
izluCevina lijeenih Zivotinja i njihova postojanost u tim izlucevinama;

4) zbrinjavanje (odlaganje) neiskoris¢enog veterinarskog lijeka ili drugog otpadnog
proizvoda.

U slucaju Zivih vakcinalnih sojeva koji mogu da budu zoonoze, procjenjuje se opasnost za
ljude.

Ukoliko zakljucci prve faze ukazuju na potencijalno izlaganje Zivotne sredine proizvodu,
podnosilac zahtjeva nastavlja sa drugom fazom i procjenjuje potencijalne rizike koje bi
veterinarski lijek mogao da predstavlja za zivotnu sredinu. Po potrebi se sprovode dalja
ispitivanja o uticaju proizvoda (na zemljiste, vodu, vazduh, vodene sisteme i organizme koji
ne pripadaju ciljnoj grupi).

E. POTREBNI ZAHTJEVI ZA VETERINARSKE IMUNOLOSKE LJEKOVE KOIJI
SADRZE GMO

Za veterinarski lijek koji sadrzi ili se sastoji od genetski modifikovanih organizama, uz
zahtjev se priloze dokumentacija u skladu sa posebnim propisom kojim su regulisani genetski
modifikovani organizmi.

DIO 4 ISPITIVANJE EFIKASNOSTI

POGLAVLIJE I

1. Opésti zahtjevi

Svrha opisanih ispitivanja u ovom dijelu Glave je da pokazu ili potvrde efikasnost
imunoloskog veterinarskog lijeka. Sve tvrdnje podnosioca zahtjeva koje se odnose na
svojstva, dejstva i upotrebu proizvoda treba da budu u potpunosti podrzana rezultatima
specificnih ispitivanja sadrzanih u zahtjevu za izdavanje dozvole za stavljanje u promet.

2. Izvodenje ispitivanja

Sva ispitivanja efikasnosti treba da se sprovode u skladu sa potpuno razmotrenim detaljnim
pisanim protokolom, prije pocetka ispitivanja. Dobrobit ispitivanih Zivotinja podlijeze
veterinarskom nadzoru i o njoj se mora voditi racuna kako pri izradi svakog protokola tako 1
tokom sprovodenja ispitivanja.

Potrebno je da postoje unaprijed utvrdene pisane sistemske procedure za organizaciju,
sprovodenje, prikupljanje podataka, dokumentovanje i provjeru efikasnosti ispitivanja.
Terenska ispitivanja se sprovode u skladu sa uspostavljenim nacelima dobre klinicke prakse,
osim ako je drugacije opravdano.

Prije pocetka svakog terenskog ispitivanja pribavlja se 1 dokumentuje informisani pristanak
vlasnika zivotinja koje ¢e se koristiti za ispitivanja. Vlasnik zivotinja posebno treba da bude
pisano obavijesten o posljedicama ucestvovanja u ispitivanju na kasnije uklanjanje lijecenih
zivotinja ili na hranu dobijenu od lijecenih Zivotinja. Kopija obavjestenja koju je potpisao i
datirao vlasnik Zivotinja, se prilaze dokumentaciji o ispitivanju.



Odredbe posebnog propisa kojim je regulisan sadrzaj i nain obiljezavanja pakovanja
veterinarskih ljekova koje se odnose na obiljezavanje veterinarskih ljekova analogno se
primjenjuju na obiljezavanje formulacija namijenjenih za upotrebu u veterinarskim klinickim
Ispitivanjima, osim ako je u pitanju slijepo ispitivanje. U svim slu¢ajevima, na naljepnici
moraju da budu vidljive i neizbrisive rijeCi »samo za veterinarska klinicka ispitivanja«.
POGLAVLIJE Il

A. Opsti zahtjevi

1. Izbor antigena ili vakcinalnih sojeva se opravdava na osnovu epizootioloskih podataka.

2. Ispitivanja efikasnosti koja se sprovode u laboratoriji treba da budu kontrolisana ispitivanja,
nelijeCenim kontrolnim zivotinjama, osim ako to nije opravdano zbog dobrobiti zivotinja, a
efikasnost se moze dokazati na neki drugi nacin.

Uopsteno, laboratorijska ispitivanja treba da budu potkrijepljena terenskim ispitivanjima sa
nelijeCenim kontrolnim zivotinjama.

Sva ispitivanja treba da se detaljno opiSu kako bi se mogla ponoviti u kontrolnim
ispitivanjima koja se sprovode na zahtjev Agencije. Ispitiva¢ treba da dokaze valjanost svih
primijenjenih tehnika.

Svi dobijeni rezultati se prijavljuju, bez obzira da li su povoljni ili nepovoljni.

3. Efikasnost imunoloskog veterinarskog lijeka se dokazuje za svaku kategoriju ciljne vrste
zivotinja za koju se preporucuje vakcinacija, i to za svaki predloZeni put primjene, i
koriséenjem predlozenog nacina primjene. Na odgovarajuci nacin se ocjenjuje uticaj pasivno
steCenih 1 maternalnih antitijela na efikasnost vakcine, ako je potrebno. Uspostavlja se
pocetak i trajanje imuniteta i potkrepljuje podacima ispitivanja, osim ako je drugacije
opravdano.

4. Dokazuje se efikasnost svakog sastojka polivalentnog i kombinovanog imunoloskog
veterinarskog lijeka. Ukoliko se preporucuje primjena proizvoda u kombinaciji ili
istovremeno sa drugim veterinarskim lijekom, dokazuje se njihova kompatibilnost.

5. Kada proizvod ¢ini dio programa vakcinacije koji preporucuje podnosilac zahtjeva, treba da
se dokaZze njegovo pojacavajuce dejstvo (engl. booster effect), ili doprinos imunoloskog
veterinarskog lijeka efikasnosti programa kao cjeline.

6. KoriS¢ena doza treba da odgovara koli€ini proizvoda koji se preporucuje za primjenu, a
serija koja se koristi za ispitivanje efikasnosti uzima se iz serije ili serija koje su proizvedene
u skladu sa procesom proizvodnje opisanim u Dijelu 2 zahtjeva.

7. Ako u sazetku karakteristika lijeka postoji navod o kompatibilnosti sa drugim imunoloSkim
ljekovima, treba da se ispita efikasnost kombinacije. Opisuju se sve poznate interakcije sa
drugim veterinarskim ljekovima. Dopustena je konkurentna ili simultana upotreba ako je
potkrijepljena odgovaraju¢im ispitivanjima.

8. Za dijagnosticke imunoloske veterinarske ljekove koji se primjenjuju na Zivotinjama,
podnosilac zahtjeva treba da navede tumacenje reakcije na proizvod.

9. Za vakcine namijenjene razlikovanju izmedu vakcinisanih i zarazenih Zivotinja (marker
vakcine), ako se tvrdnja efikasnosti oslanja na in vitro dijagnosticke testove, treba obezbijediti
dovoljno podataka o dijagnostickim ispitivanjima da se omoguc¢i odgovarajua procjena
tvrdnji koje se odnose na osobine markera.

B. Laboratorijska ispitivanja

1. Dokazivanje efikasnosti se uopSteno sprovodi u dobro kontrolisanim laboratorijskim
uslovima istrazivackom infekcijom (engl. the challenge) primjenom imunoloskog
veterinarskog lijeka na ciljnoj Zivotinji pod preporuc¢enim uslovima upotrebe. Koliko god je to
moguce, uslovi pod kojima se sprovodi eksperimentalna infekcija treba da budu $to je moguce
vise slicni prirodnim uslovima infekcije. Dostavljaju se podaci o soju koji se Koristi za
eksperimentalnu infekciju i njegovoj relevantnosti.



Za 7ive vakcine se koriste serije koje sadrze najmanji titar ili potentnost, osim u opravdanim
slu¢ajevima. Za druge proizvode se koriste se serije koje sadrze najmanju koli¢inu aktivnog
sastojka, osim u opravdanim slu¢ajevima.

2. Potrebno je, ako je moguce, navesti i dokumentovati imunoloski mehanizam (¢elijski/
humoralni, lokalne/opste klase imunoglobulina), koji sa pokre¢e nakon primjene imunoloSkog
veterinarskog lijeka na ciljnim zivotinjama, preporucenim putem primjene.

C. Terenska ispitivanja

1. Osim u opravdanim slucajevima, rezultati laboratorijskih ispitivanja treba da budu
dopunjeni podacima iz terenskih ispitivanja, primjenom reprezentativnih proizvodnih serija iz
proizvodnog procesa Kkoji je opisan u zahtjevu za izdavanje dozvole za stavljanje
veterinarskog lijeka u promet. Bezbjednost i efikasnost moguce je ispitivati u istom
terenskom ispitivanju.

2. Ako se laboratorijskim ispitivanjima ne moze dokazati efikasnost, moze se prihvatiti
izvodenje samo terenskih ispitivanja.

DIO5 PODACI | DOKUMENTACIJA

A.UVOD

Dokumentacija o ispitivanjima bezbjednosti 1 efikasnosti sadrzi uvod, koji definiSe predmet i
navodi ispitivanja koja su sprovedena u skladu sa Dijelovima 3 i 4 ove Glave, kao i sazetak,
sa detaljnim referencama na objavljenu literaturu. SaZetak treba da sadrZi objektivnu raspravu
o svim dobijenim rezultatima i dovede do zakljuc¢ka o bezbjednosti i efikasnosti imunoloskog
veterinarskog lijeka. lzostavljanje bilo kojih ispitivanja ili eksperimenata treba da se navede i
obrazlozi.

B. LABORATORIJSKA ISPITIVANJA

Za sva se ispitivanja treba da se dostavi:

1) sazetak;

2) ime tijela koje je obavilo ispitivanje;

3) detaljni protokol ispitivanja koji sadrzi opis koris¢enih metoda, aparata i materijala,
podatke kao Sto su vrsta ili rasa Zivotinja, kategorija Zivotinja, njihova identifikacija 1 broj,
uslovi njihovog smjestaja i ishrane (navodeci izmedu ostalog da li su bile slobodne od
specificnih patogena 1/ili specifi¢nih antitijela, vrstu 1 koli¢inu dodataka u hrani za Zivotinje),
doza, put primjene, program i1 datumi primjene, opis i obrazlozenje koriS¢enih statistickih
metoda;

4) za kontrolne zivotinje se navodi da li su primile placebo ili nisu bile lijecene;

5) za tretirane Zivotinje, gdje je potrebno, da li su primile ispitivani proizvod ili neki drugi
proizvod odobren u Evropskoj uniji;

6) sva opsSta i pojedinatna opazanja i dobijene rezultate (sa prosjecima i standardnim
devijacijama), bez obzira da li su povoljni ili nepovoljni. Podaci se detaljno opisuju kako bi se
omogucila kriticka procjena rezultata nezavisno od tumacenja autora. Neobradeni podaci
treba da se prikazu tabelarno. Radi pojasnjenja i ilustracije, rezultate mogu da prate
reprodukcije zapisa, fotografije, itd.;

7) vrsta, uCestalost i trajanje uocenih nezeljenih dejstava;

8) broj zivotinja koje su bile prije vremena iskljucene iz ispitivanja i razlozi iskljucenja;

9) statisticka analiza rezultata, ako se zahtijeva program ispitivanja i varijansa unutar
podataka;

10) pojava i tok svih bolesti do kojih je doslo tokom ispitivanja;

11) sve podatke o veterinarskim ljekovima (osim lijeka koji se ispituje) ¢ija je primjena bila
neophodna tokom ispitivanja;

12) objektivnu diskusiju o dobijenim rezultatima iz koje slijede zakljucci o bezbjednosti i
efikasnosti proizvoda.

C. TERENSKA ISPITIVANJA



Podaci o terenskim ispitivanjima treba da budu dovoljno detaljni da omogucée donosenje
objektivne ocjene. Oni treba da ukljucuju sljedece:

1) sazetak;

2) ime, adresa, funkcija i kvalifikacije odgovornog ispitivaca;

3) mjesto i datum primjene; identifikacioni kod koji s moze povezati se imenom i adresom
vlasnika zivotinja;

4) podaci o protokolu ispitivanja sa opisom kori§¢enih metoda, aparata i materijala, podatke
kao $to su put primjene, program primjene, doza, kategorija zivotinja, trajanje observacije,
seroloski odgovor i ostala ispitivanja koja su sprovedena na zivotinjama nakon primjene;

5) u slucaju kontrolnih Zivotinja, da li su primile placebo ili nisu bile lijecene;

6) identifikacija lijeCenih i kontrolnih Zivotinja (grupna ili individualna, po potrebi), kao $to je
vrsta, rasa ili soj, starost, tezina, pol, fiziolosko stanje;

7) kratki opis nac¢ina uzgoja i ishrane, navode¢i vrstu i koli¢inu svih dodataka sadrzanih u
hrani za zivotinje;

8) sve podatke o opazanjima, proizvodnosti Zivotinja i rezultatima (sa srednjom vrijednosti i
standardnom devijacijom); ako su ispitivanja i mjerenja sprovedena na pojedinaénim
Zivotinjama navode se pojedinacni podaci;

9) sva opazanja i rezultati ispitivanja, bez obzira da li su povoljni ili nepovoljni, sa punim
izvjeStajem o opazanjima i rezultatima objektivnih ispitivanja djelovanja koji su potrebni za
ocjenu proizvoda; treba da se opiSu koris¢ene tehnike i objasni znacaj svih odstupanja u
rezultatima;

10) dejstvo na proizvodnost Zivotinja;

11) broj zivotinja koje su bile prije vremena iskljuéene iz ispitivanja i razlozi isklju¢ivanja;
12) vrsta, ucestalost i trajanje uo¢enih nezeljenih dejstava;

13) pojava i tok bolesti do kojih je doslo tokom ispitivanja;

14) sve podatke o veterinarskim ljekovima (osim lijeka koji se ispituje) koji su bili
primjenjeni prije ili istovremeno kada i ispitivani proizvod ili tokom perioda opservacije, i
podatke o uo¢enim interakcijama;

15) objektivnu raspravu o dobijenim rezultatima koja vodi do zakljucaka o bezbjednosti i
efikasnosti proizvoda.

DIO 6 BIBLIOGRAFSKI PODACI

Treba da se navedu bibliografski podaci na koje se upucuje u sazetku iz Dijela 1 i priloze
njihove kopije.

GLAVAII

POSEBNE VRSTE ZAHTJEVA ZA I1ZDAVANJE DOZVOLE ZA STAVLJANJE
VETERINARSKOG LIJEKA U PROMET

1. Genericki veterinarski ljekovi

Zahtjevi za genericki veterinarski lijek treba da sadrzi podatke navedene u Glavi 1, Dio 11 2
ovog Priloga zajedno sa procjenom rizika po Zivotnu sredinu i podacima koji dokazuju da
lijek ima isti kvalitativni i kvantitativni sastav aktivnih supstanci i isti farmaceutski oblik kao i
referentni lijek, a podaci pokazuju bioekvivalenciju sa referentnim lijekom. Ukoliko je
referentni veterinarski lijek bioloski proizvod, treba da budu ispunjeni zahtjevi za
dokumentaciju iz Odjeljka 2 ove Glave za bioloski sli¢ne veterinarske ljekove.

Za genericke veterinarske ljekove detaljni ekspertski sazeci (izvjeStaji) o bezbjednosti i
efikasnosti narocito se usmjeravaju na sljedece elemente:

1) osnovu za izjavu o esencijalnoj slicnosti,

2) sazetak o necCisto¢ama koje se nalaze u serijama aktivnih supstanci kao i onih u gotovom
lijeku (i gdje je potrebno, produkte raspadanja koji se javljaju u toku cuvanja) kako je
predlozen za primjenu u proizvodu koji se stavlja u promet, sa procjenom tih necistoca,



3) procjenu ispitivanja bioekvivalencije ili opravdanje zbog ¢ega ispitivanja nisu sprovedena u
skladu sa uspostavljenim smjernicama,

4) podnosilac zahtjeva, ako je potrebno radi dokazivanja da su karakteristike bezbjednosti i
efikasnosti razlicitih soli, estara ili derivata odobrene aktivne supstance ekvivalentne treba da
dostavi dodatne podatke; ovi podaci treba da sadrze dokaz da nema promjena u
farmakokinetickim ili farmakodinamskim osobinama ljekovitosti i/ili toksi¢nosti, koje bi
mogle da uticu na odnos bezbjednost/efikasnost.

Svaka tvrdnja u sazetku karakteristika lijeka koja nije poznata iz ili izvedena iz osobina lijeka
i/ili  njegove terapijske grupe treba da se razmotri u neklinickim/klinickim
pregledima/sazecima i potkrijepi objavljenom literaturom i/ili dodatnim ispitivanjima.

Za generiCke veterinarske ljekove namijenjene za intramuskularnu, supkutanu ili
transdermalnu primjenu, treba da se dostave dodatni podaci:

1) dokaz kojim se potvrduje ekvivalentnost ili razliCitost eliminacije rezidua sa mjesta
primjene, Sto moze biti potkrijepljeno odgovarajuc¢im ispitivanjima eliminacije rezidua,

2) dokaz kojim se prikazuje podnosljivost kod ciljne Zivotinje na mjestu primjene, $to moze
biti potkrijepljeno odgovaraju¢im ispitivanjima o podnosljivosti ciljne Zivotinje.

2. Bioloski sli¢ni veterinarski ljekovi

Ako bioloski veterinarski lijek koji je slican referentnom bioloSkom veterinarskom lijeku ne
ispunjava uslove za genericki lijek, podaci koji se dostavljaju se ne ogranic¢avaju na Dio 1 1
Dio 2 (farmaceutske, hemijske i1 bioloske podatke), dopunjene podacima o bioekvivalenciji i
bioloSkoj raspolozivosti. U tim slucajevima se dostavljaju dodatni podaci, narocito o
bezbjednosti i efikasnosti lijeka.

1) Vrsta i koli¢ina dodatnih podataka (tj. toksikoloSka i ostala ispitivanja bezbjednosti i
odgovarajuca klinicka ispitivanja) odreduju se od slucaja do slucaja u skladu sa relevantnim
nau¢nim smjernicama.

2) Zbog razlicitosti bioloskih veterinarskih ljekova, Agencija odreduje obvezna ispitivanja
koja su predvidena Djelovima 3 i 4, uzimaju¢i u obzir specificne karakteristike svakog
pojedinac¢nog bioloSkog veterinarskog lijeka.

Opsti principi koji se primjenjuje navedeni su u smjernicama koje je donijela EMA, uzimajuci
u obzir karakteristike datog bioloSkog veterinarskog lijeka. Ako referentni bioloski
veterinarski lijek ima viSe od jedne indikacije, efikasnost i1 bezbjednost bioloskog
veterinarskog lijeka za koji se tvrdi da je slican treba da se opravda ili kada je potrebno,
posebno dokaZe za svaku od tvrdenih indikacija.

3. Ljekovi sa dobro poznatom upotrebom u veterinarskoj medicini

Za veterinarske ljekove Cije aktivne supstance imaju »provjerenu upotrebu u veterinarskoj
medicini«, sa poznatom efikasno$¢u i prihvatljivu sigurnost primjene (bibliografski zahtjev),
primjenjuju se sljedeca specifi€na pravila.

Podnosilac zahtjeva podnosi Dio 1 i Dio 2 kako je opisano u Glavi | ovog Priloga.

Za Djelove 3 i 4, detaljna naucna bibliografija treba da uputi na sve aspekte bezbjednosti i
efikasnosti.

Posebna pravila koja se primjenjuju kako bi se prikazala provjerena upotreba u veterinarskoj
medicini su:

3.1. Uzimaju se u obzir sljedeci faktori kako bi se uspostavila provjerena upotreba sastojaka
veterinarskog lijeka u veterinarskoj medicini:

1) vrijeme tokom kojeg je aktivna supstanca koriS¢ena;

2) kvantitativni aspekti upotrebe aktivne supstance;

3) stepen naucnog interesovanja za upotrebu aktivne supstance (ogleda se u objavljenoj
naucnoj literaturi);

4) ujednacenost naucnih procjena.



Za razlicite supstance moze da bude potrebno razli¢ito vrijeme da se uspostavi provjerena
upotrebe u veterinarskoj medicini. Vrijeme koje je potrebno da se uspostavi provjerena
upotreba sastojaka lijeka ne smije da bude krace od deset godina od prve sistematske i
dokumentovane upotrebe te supstance kao veterinarskog lijeka, u Evropskoj uniji.

3.2. Dokumentacija koju dostavlja podnosilac zahtjeva treba da obuhvati sve aspekte procjene
bezbjednosti i/ili efikasnosti lijeka za predlozenu indikaciju kod ciljne vrste Zzivotinja
primjenom predloZenog puta primjene i rezima doziranja. Dokumentacija treba da sadrzi ili da
upucuje na relevantnu literaturu, uzimajuéi u obzir ispitivanja prije i nakon stavljanja u
promet i objavljenu naucnu literaturu o iskustvima u vidu epidemioloskih ispitivanja, a
posebino komparativnih epidemioloskih ispitivanja. Dostavlja se sva dokumentacija bilo da je
povoljna ili nepovoljna. Uzimajuéi u obzir odredbe provjerene upotrebe u veterinarskoj
medicini, posebno je vazno da se razjasni da bibliografske reference na ostale izvore dokaza
(ispitivanja nakon stavljanja u promet, epidemioloska ispitivanja itd.), a ne samo podaci koji
ukazuju na ispitivanja, mogu da sluze kao validni dokaz bezbjednosti i efikasnosti lijeka, ako
zahtjev na zadovoljavajuéi nacin objasnjava i opravdava uporabu tih izvora podatka.

3.3. Posebnu paznju treba posvetiti svim podacima koji nedostaju i daje se obrazlozenje zasto
se moze podrzati pokazan prihvatljivi nivo bezbjednosti i/ili efikasnosti iako neka ispitivanja
nedostaju.

3.4. Detaljni ekspertski sazeci o bezbjednosti i1 efikasnosti treba da objasne vaznost
dostavljenih podataka koji se odnose na proizvod koji je drugaciji od proizvoda namijenjenog
stavljanju u promet. Procjenjuje se da li se ispitivani lijek moze ili ne moze smatrati sli¢nim
lijeku za koji je podnijet zahtjev za izdavanje dozvole za stavljanje u promet, bez obzira na
postojece razlike.

3.5. Posebno su vazna iskustva nakon stavljanja u promet drugih ljekova koji sadrze iste
supstance, 1 podnosilac zahtjeva treba da ovoj temi posveti posebnu paznju.

4. Veterinarski lijek koji sadrzi kombinaciju aktivnih supstanci

Za kombinaciju veterinarskog lijeka, dokumentacija treba da sadrzi Dio 1, 2, 3 i 4. Nije
potrebno dostaviti ispitivanja o bezbjednosti i efikasnosti za svaku aktivnu supstanca. Ipak,
moguce je ukljuciti podatke o pojedinacnim supstancima u zahtjevu za fiksnu kombinaciju.
PodnoSenje podataka o svakoj pojedinacnoj aktivnoj supstanci, u skladu sa trazenim
ispitivanjima o bezbjednosti za lice koje primjenjuje veterinarski lijek, ispitivanjima
eliminacije rezidua i klinickim ispitivanjima proizvoda sa fiksnom kombinacijom, mogu se
smatrati odgovaraju¢im opravdanjem za izostavljanje podataka o kombiniranom lijeku,
zasnovanom na dobrobiti Zivotinja 1 nepotrebnom ispitivanju na Zivotinjama, osim ako se
sumnja da ¢e interakcija dovesti do povecane toksicnosti. Gdje je potrebno, dostavljaju se
podaci o mjestu proizvodnje i procjeni bezbjednosti slu¢ajnih supstanci.

5. Zahtjevi za lijek sa informacijom o pristanku

Zahtjev sa dozvolom koriS¢enja dokumentacije uz saglasnost nosioca dozvole treba da sadrzi
podatke koji su opisani u Dijelu 1 Glava 1 ovog Priloga, pod uslovom da je nosilac dozvole za
promet originalnog veterinarskog lijeka dao pristanak za upucivanje na sadrzaj Dijelova 2, 3. 1
4. dokumentacije tog lijeka. U tom slucaju nije potrebno podnosSenje detaljnih kritickih
sazetaka (izvjestaja) o kvalitetu, bezbjednosti 1 efikasnosti.

6. Dokumentacija za zahtjeve za dozvolu pod posebnim okolnostima

Dozvola za stavljanje u promet moze se dati pod uslovom da podnosioc zahtjeva uvede
posebne procedure, posebno u vezi bezbjednosti i efikasnosti veterinarskog lijeka, samo za
lijek od posebnog interesa za zdravlje Zivotinja, ako podnosilac zahtjeva moze da dokaze da
nije u mogucnosti da obezbijedi sveobuhvatne podatke o efikasnosti 1 bezbjednosti pod
normalnim uslovima upotrebe.

Identifikovanje sustinskih zahtjeva za sve zahtjeve za dobijanje dozvole za stavljanje u
promet iz ovog Odjeljka treba da bude u skladu sa smjernicama koje je donijela EMA.



7. Mjesoviti tip zahtjeva za izdavanje dozvole za stavljanje u promet

Mjesoviti zahtjevi za izdavanje dozvole za stavljanje u promet su zahtjevi u kojima se Dio 3
i/ili 4 dokumentacije sastoje od ispitivanja bezbjednosti i efikasnosti koja sprovodi podnosilac
zahtjeva kao i od bibliografskih referenci. Svi ostali dijelovi su u skladu sa strukturom
opisanom u Dijelu | Glave | ovog Priloga. Agencija pojedina¢no donosi odluku o prihvatnju
za svaki predlozeni format koji je podnosioc zahtjeva dostavio.

GLAVA IV

ZAHTJEVI ZA IZDAVANJE DOZVOLE ZA STAVLJANJE U PROMET ZA ODREDENE
VETERINARSKE LIEKOVE

Ovom glavom su uredeni specifi¢ni uslovi za odredene veterinarske ljekove koji se odnose na
prirodu aktivnih supstanci koje su u njima sadrzane.

1. IMUNOLOSKI VETERINARSKI LJEKOVI

A. GLAVNA DOKUMENTACHWA ZA VAKCINALNI ANTIGEN (engl. VACCINE
ANTIGEN MASTER FILE)

Za pojedine imunoloske veterinarske ljekove i izuzetno od odredbi Glave Il Dijela 2 Odjeljka
C ovog Priloga o aktivnim supstancima, uvodi se pojam Glavne dokumentacije za vakcinalni
antigen.

U smislu ovoga Priloga, glavna dokumentacija za vakcinalni antigen je samostalni dio
dokumentacije koja se podnosi uz zahtjev za izdavanje dozvole za stavljanje u promet
vakcine, 1 sadrzi sve relevantne podatke o kvalitetu svake aktivne supstance koja je dio
veterinarskog lijeka. Samostalni dio moze da bude zajednicki za jednu ili viSe monovalentnih
i/ili kombinovanih vakcina koje podnosi isti podnosilac zahtjeva ili nosilac dozvole za
stavljanje u promet.

Postuju se nau¢ne smjernice za podnosSenje i evaluaciju Glavne dokumentacije za vakcinalni
antigen koje donosi EMA. Postupak za podnoSenje i evaluaciju Glavne dokumentacije za
vakcinalni antigen treba da slijedi smjernice koje Komisija objavljuje u »Pravilima koja
ureduju medicinske proizvode u Evropskoj uniji«, Volumen 6B, »Obavjestenje podnosiocima
zahtjeva« (engl. Volume 6B, Notice to Applicants).

B. DOKUMENTACIJA ZA VISE SOJEVA

Za odredene imunoloSke veterinarske ljekove (slinavka i Sap, avijarna influenca i bolest
plavog jezika) i izuzetno od odredbi Glave Il Dijela 2 Odjeljka C ovog Priloga o aktivnim
supstancima, uvodi se pojam upotrebe dokumentacije za vise sojeva.

Dokumentacija za viSe sojeva je jedinstveni dokument koji sadrZi relevantne podatke za
jedinstvenu 1 temeljnu naucnu procjenu razliCitih opcija sojeva/ kombinacija sojeva
dopustajuci registraciju vakcina protiv antigeno varijabilnih virusa.

Postuju se naucne smjernice za podnoSenje i evaluaciju dokumentacije za viSe sojeva koje
donosi EMA. Procedura za podnoSenje i evaluaciju dokumentacije za viSe sojeva treba da
slijedi smjernice koje objavljuje Evropska Komisija u »Pravilima koja ureduju ljekove u
Evropskoj uniji«, Volumen 6B, »Obavijestenje podnosiocima zahtjeva«.

2. HOMEOPATSKI VETERINARSKI LIEKOVI

Ovaj odjeljak utvrduje primjenu odredbi Glave | Djelova 2 i 3 ovog Priloga na homeopatske
veterinarske ljekove definisane Zakonom o ljekovima.

Primjena odredbi Glave | Dijela 2 ovog Priloga

Odredbe Glave | Dijela 2 ovog Priloga primjenjuju se na pojednostavljeni postupak za
izdavanje dozvole za stavljanje u promet homeopatskih veterinarskih ljekova, kao i na
dokumentaciju za izdavanje dozvole za stavljanje u promet ostalih homeopatskih
veterinarskih ljekova, sa izmjenama navedenim u produzetku.

1) Terminologija

Latinski naziv za homeopatske sirovine (engl. stock) opisan u dokumentaciji zahtjeva za
izdavanje dozvole za stavljanje u promet treba da bude u skladu sa latinskim nazivom u



evropskoj farmakopeji ili farmakopeji vaze€oj u nekoj od zemalja Evropske unije. Gdje je
potrebno, navodi se tradicionalni naziv koji se koristi u svakoj drzavi ¢lanici Evropske unije.
2) Kontrola polaznih materijala

Podaci i dokumentacija o polaznim materijalima, odnosno materijalima koji se Koriste,
ukljucujuéi sirovine i meduproizvode sve do konacnog razblazenja koji su sastavni dio
gotovog homeopatskog veterinarskog lijeka, a koji se dostavljaju uz zahtjev, treba da budu
dopunjeni podacima o homeopatskoj sirovini.

Na sve polazne materijale i sirovine kao i na medufaze proizvodnog procesa, do konacnog
razblaZzenja koje je sastavni dio gotovog homeopatskog proizvoda primjenjuju se opsti
zahtjevi kvaliteta. Ako je prisutna toksi¢na komponenta, ona treba da se kontroliSe, po
mogucnosti u konacnom razblazenju. Ako to nije moguce zbog velikog razblazenja, toksi¢na
komponenta treba da se kontroliSe u ranijoj fazi. Svaka faza proizvodnog procesa treba da
bude u potpunosti opisana, pocevsi od polaznih materijala pa do kona¢nog razrjedenja koje je
sastavni dio gotovog proizvoda.

U slucaju razblazenja, faze razblazenja treba da se sprovode u skladu sa homeopatskim
proizvodnim metodama predvidenim u relevantnoj monografiji evropske farmakopeje ili
ukoliko ona nije dostupna, u farmakopeji vazecoj u nekoj od zemalja Evropske unije.

3) Kontrolna ispitivanja gotovog lijeka

Na gotove homeopatske veterinarske ljekove se primjenjuju opsti zahtjevi kvaliteta. Svaki
izuzetak, podnosilac zahtjeva treba da u potpunosti opravda.

Svi toksikoloski znacajni sastojci treba da se identificikuju 1 analiziraju. Ako, iz opravdanih
razloga, nije moguca identifikacija i/ili analiza svih toksikoloski znacajnih sastojaka, npr.
zbog njihovog razblazenja u gotovom lijeku, kvalitet se dokazuje potpunom validacijom
proizvodnog procesa i procesa razblazenja.

4) Ispitivanje stabilnosti

Potrebno je dokazati stabilnost gotovog proizvoda. Podaci o stabilnosti homeopatskih sirovina
su uopSteno primjenjivi na od njih dobijena razblaZenja/ potencijacije. Ako zbog stepena
razblaZenja nije moguca identifikacija ili analiza aktivne supstance, uzimaju se u obzir podaci
o stabilnosti farmaceutskog oblika.

Primjena odredbi Glave | Dijela 3 ovog Priloga

Odredbe Glave | Dijela 3 ovog Priloga primjenjuju se na pojednostavljeni postupak za
izdavanje dozvole za stavljanje u promet homeopatskih veterinarskih ljekova koji se upisuju u
Registar homeopatskih ljekova sa sljedec¢im specifikacijama, ne dovodeci u pitanje odredbe
Evropske Unije o uspostavljanju maksimalnih dozvoljenih koli¢ina rezidua veterinarskih
ljekova u hrani zivotinjskog porijekla, za supstance koje su sastavni dio homeopatske sirovine
namijenjene za upotrebu kod zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane.

Svako izostavljanje podataka treba da se opravda, npr. zbog Cega se moze odobriti
obrazloZenje prihvatljivog nivoa bezbjednosti iako neke studije nedostaju.



Odluka Ustavnog suda Crne Gore kojom se ukida odredba ¢lana 39. stav 2. Zakona o
Ustavhom sudu Crne Gore (»Sluzbeni list Crne Gore«, broj 11/15.) i prestaje da vaZi danom
objavljivanja ove odluke

Ustavni sud Crne Gore, u sastavu: predsjednik Dragoljub DraSkovi¢ i sudije - Milorad Gogi¢, Miodrag
lligkovi¢, Desanka Lopi¢i¢, Mevlida Muratovi¢, Hamdija Sarkinovi¢ i Budimir S¢epanovi¢, na osnovu odredaba
Clana 149. stav 1. ta¢. 1. Ustava Crme Gore i lana 48. tacka 1. Zakona o Ustavnom sudu Cme Gore
(»Sluzbeni list Crne Gore«, broj 11/15.), na sjednici od 18. jula 2019. godine, vecinom glasova, donio je

ODLUKU

| UKIDA SE odredba €lana 39. stav 2. Zakona o Ustavnom sudu Crne Gore (»Sluzbeni list Crne
Gore, broj 11/15.) i prestaje da vaZi danom objavljivanja ove odluke.
Il Ova odluka objavice se u “Sluzbenom listu Crne Gore®.

Obrazlozenje

I1. RjeSenjem U-I br. 2/19, od 28. februara 2019. godine, Ustavni sud je, saglasno odredbama ¢lana
150. stav 3. Ustava, sdm pokrenuo postupak za ocjenu ustavnosti odredbe Clana 39. stav 2. Zakona o
Ustavnom sudu Crne Gore

2. Skupstina Crne Gore i Vlada Cre Gore nijesu dostavile odgovor, na stavove Ustavnog suda
sadrzane u RjeSenju o pokretanju postupka.

3. Odredbom ¢lana 39. stav 2. Zakona propisano je:

“Ustavni sud u svakom predmetu mora odluiti najkasnije u roku od 18 mjeseci od dana pokretanja
postupka pred tim sudom, ako ovim zakonom nije druk¢ije odredeno.”

4. Ustavni sud je, nakon razmatranja sadrzine odredbe Clana 39. stav 2. Zakona, utvrdio da nije u
saglasnosti s odredbama ¢lana 32. Ustava, ¢lana 6. stav 1. i ¢lana 13. Evropske konvencije i da su se stekli
uslovi za njeno ukidanje.

5. Za odlucivanje u konkretnom predmetu pravno relevantne su odredbe sljedecih propisa:

Ustava Crne Gore:

“Clan 6. stav 1.
Clan 9.
Potvrdeni i objavljeni medunarodni ugovori i opsteprihvacena pravila medunarodnog prava sastavni su
dio unutradnjeg pravnog poretka, imaju primat nad domacim zakonodavstvom i neposredno se primjenjuju
kada odnose ureduju drukcije od unutrasnjeg zakonodavstva.

Clan 11.
Vlast je uredena po nacelu podjele vlasti na: zakonodavnu, izvrsnu i sudsku.
Zakonodavnu vlast vrsi Skupstina, izvrSnu viast vrsi Vlada, a sudsku sud.
Ustavnost i zakonitost Stiti Ustavni sud.

Clan 16. tagka 3.
Zakonom se, u skladu sa Ustavom, ureduju:
3) nacin osnivanja, organizacija i nadleznost organa vlasti i postupak pred tim organima, ako je to
neophodno za njihovo funkcionisanje.

Clan 17. stav 1.
Prava i slobode ostvaruju se na osnovu Ustava i potvrdenih medunarodnih sporazuma.



Clan 20.
Svako ima pravo na pravni lijek protiv odluke kojom se odlu€uje o njegovom pravu ili na zakonom
zasnovanom interesu.

Clan 32.
Svako ima pravo na pravi¢no i javno sudenje u razumnom roku pred nezavisnim, nepristrasnim i
zakonom ustanovljenim sudom.

Clan 145.
Zakon mora biti saglasan sa Ustavom i potvrdenim medunarodnim ugovorima, a drugi propis mora biti
saglasan sa Ustavom i zakonom.

Clan 149. stav 1. tacka 1.
Ustavni sud odlu€uje o saglasnosti zakona sa Ustavom i potvrdenim i objavljenim medunarodnim
ugovorima.”

Evropske Konvencije za zastitu ljudskih prava i osnovnih sloboda (»Sluzbeni list SCG-Medunarodni
ugovori«, br. 9/03. i 5/05.):

,Clan 1.
Obaveza postovanija ljudskih prava
Visoke strane ugovornice jemce svakome u svojoj nadleznosti prava i slobode odredene u Dijelu | ove
Konvencije.

Clan 6. stav 1.
Pravo na pravi¢no sudenje

1. Svako, tokom odlucivanja o njegovim gradanskim pravima i obavezama ili o kriviénoj optuzbi protiv
njega, ima pravo na praviénu i javnu raspravu u razumnom roku pred nezavisnim i nepristrasnim sudom,
obrazovanim na osnovu zakona. Presuda se izriCe javno, ali se Stampa i javnost mogu iskljuciti s cijelog ili s
dijela sudenja u interesu morala, javnog reda ili nacionalne bezbjednosti u demokratskom drustvu, kada to
zahtijevaju interesi maloljetnika ili zastita privatnog Zivota stranaka, ili u mjeri koja je, po misljenju suda, nuzno
potrebna u posebnim okolnostima kada bi javnost mogla da naskodi interesima pravde.

Clan 13.
Pravo na djelotvorni pravni lijek
Svako kome su povrijedena prava i slobode predvideni u ovoj Konvenciji ima pravo na djelotvoran
pravni lijek pred nacionalnim vlastima, bez obzira jesu li povredu izvrsila lica koja su postupala u sluzbenom
svojstvu.

Clan 35. stav 1.
Uslovi prihvatljivosti

1. Sud moZe uzeti predmet u postupak tek kada se iscrpe svi unutradniji pravni ljekovi, u skladu sa
opstepriznatim nacelima medunarodnog prava, i u roku od Sest meseci od dana kada je povodom njega
doneta pravosnazna odluka.”

6. Odredbom ¢lana 9. Ustava propisano je da su potvrdeni i objavljeni medunarodni ugovori i
opSteprihvacena pravila medunarodnog prava sastavni dio unutraSnjeg pravnog poretka, imaju primat nad
domacim zakonodavstvom i neposredno se primjenjuju kada odnose ureduju drukCije od unutradnjeg
zakonodavstva i da se prava i slobode ostvaruju na osnovu Ustava i potvrdenih medunarodnih sporazuma
(Glan 17. stav 1.). Saglasno odredbama ¢lana 6. stav 1. i ¢lana 16. tacka 3. Ustava, Crna Gora jemci i Stiti



prava i slobode, a zakonom se, pored ostalog, ureduje nadleznost organa vlasti i postupak pred tim organima,
ako je to neophodno za njihovo funkcionisanje, pa i ustavnosudski postupak. Saglasno odredbi ¢lana 11. stav
6. Ustava, Ustavni sud je ustanovljen kao poseban organ (tijelo), izdvojen od ostalih viasti (izvan je strukture
vlasti utemeljene na ,,trodiobi vlasti“ (zakonodavne, izvrSne i sudske), koji Stiti ustavnost i zakonitost, odnosno
ustavnopravni poredak i ljudska prava i slobode zajemcene Ustavom.

6.1. 1z navedenih odredaba €lana 9. i ¢lana 17. stav 1. Ustava proizilazi da su da je tim odredbama
odreden odnos potvrdenih i objavljenih medunarodnih ugovora i opSteprihvacenih pravila medunarodnog
prava sa domacim zakonodavstvom, na nacin da su prava i slobode utvrdene tim aktima sastavni dio
unutradnjeg pravnog poretka, da imaju primat nad domacim zakonodavstvom i da se neposredno primjenjuju
kada odnose ureduju drukcije od unutrasnjeg zakonodavstva. Takvim odredenjem, po ocjeni Ustavnog suda,
ne samo da se verifikuje pravno dejstvo medunarodnih ugovora time to se oni smatraju dijelom unutradnjeg
pravnog poretka uz suprematiju u odnosu na nacionalno zakonodavstvo, ve¢ se drZavni organi i druge
institucije obavezuju na harmonizaciju domaceg zakonodavstva sa medunarodnim pravom. Saglasno tome,
usaglasavanje se vrSi u postupku donoSenja propisa, inkorporiranjem standarda iz odgovarajucih
medunarodnih propisa. Harmonizacija sa medunarodnim aktima podrazumijeva i standarde zastite ljudskih
prava i sloboda ustanovljene u praksi Evropskog suda unutar drzava Savjeta Evrope u njihovim nacionalnim
pravnim porecima, kako bi Evropska konvencija, kao najznacajniji medunarodni akt u oblasti zastite ljudskih
prava i osnovnih sloboda, bila tumaCena i primjenjivana na nacin koji zajam¢ena prava €ini prakticnim i
efikasnim, a ne teoretskim i iluzornim.

6.1.1. Saglasno navedenim ustavnim principima Skupstina Crne Gore je donijela Zakon o Ustavnom
sudu Crne Gore, kojim je ureden postupak utvrdivanja predloga za izbor sudija Ustavnog suda Crne Gore,
razrieSenje i prestanak njihove funkcije, organizacija Ustavnog suda, postupak pred Ustavnim sudom, pravno
dejstvo njegovih odluka i druga pitanja od znacaja za rad Ustavnog suda (¢lan 1.). Odredbom ¢lana 39. stav 2.
Zakona propisano je da Ustavni sud u svakom predmetu mora odluciti najkasnije u roku od 18 mjeseci od
dana pokretanja postupka pred tim sudom, ako ovim zakonom nije drukéije odredeno?.

7. Ustavni sud je utvrdio da odredba o ograni¢enju roka odlu¢ivanja Ustavnog suda u svakom
predmetu na vremenski period od 18 mjeseci nije kompatibilna sa stavovima Evropskog suda i ne moze se
smatrati adekvatnim nadleznostima Ustavnog suda.

7.1. U predmetu Sussmann protiv Njemacke? Evropski sud je istakao da je u potpunosti svjestan
posebne uloge i statusa Ustavnog suda, Ciji je zadatak da osigura da je zakonodavna, izvrSna i sudska vlast u
saglasnosti s Ustavom i, u onim drZzavama koje su predvidjele pravo na individualnu zastitu, pruza dodatnu
pravnu zastitu gradanima na nacionalnom nivou u pogledu njihovih osnovnih prava zajamcenih Ustavom.
Evropski sud je u vezi smanjenja dodatnih penzija drzavnih sluzbenika zakljucio da zbog duZine postupka pred
Saveznim ustavnim sudom Njemacke nema povrede ¢lana 6. stav 1. Evropske konvencije:

“37. Sud je u potpunosti svjestan posebne uloge i statusa Ustavnog suda, Ciji je zadatak da osigura

da je zakonodavna, izvrSna i sudska vlast u saglasnosti s Ustavom i, u onim drzavama koje su

predvidjele pravo na individualnu zastitu, pruZza dodatnu pravnu zastitu gradanima na nacionalnom
nivou u pogledu njihovih osnovnih prava zajam¢enih Ustavom.

(...)

1. Period koji treba uzeti u obzir:

47. Sud se bavi samo duzinom postupka pred Saveznim ustavnim sudom. Prema tome, relevantni

period poCeo je 11. jula 1988. godine, od datuma kada se podnosilac predstavke Zalio Saveznom

ustavnom sudu, a zavr$io se 5. decembra 1991. godine, dana kada mu je odluka dostavljena. Trajao
je, stoga, tri godine, Cetiri mjeseca i tri sedmice.

! Zakonom o Ustavnom sudu Crne Gore (Sluzbeni list Crne Gore", broj 64/08.), nije bio propisan rok za odlugivanje Ustavnog suda.
Odredbom ¢lana 7. Zakona o izmjenama i dopunama Zakona tog zakona (Sluzbeni list Crne Gore", broj 46/13.), koji je stupio na
snagu 10. oktobra 2013. godine, prvi put je propisan rok za odlucivanje Ustanog suda. (Nacrt vazeceg Zakona o Ustavnom sudu
Crne Gore iz 2015. godine, koji je utvrdila Vlada Crne Gore, nije sadrzao osporenu odredbu &lana 39. stav 2., ve¢ je u obrazlozZenju
Nacrta konstatovano: ,lzostala je odredba iz prethodnog zakona koja je obavezivala Ustavni sud da u svakom predmetu donese
odluku u roku od 18 mjeseci buduci da se Eesto deSava da postupak iz objektivnih razloga mora trajati duze®)

2 Presuda (SiiBmann protiv protiv Njemacke), od 16. septembra 1996. godine, predstavka br. 20024/92.



48. Razumnost duzine postupka mora se cijeniti u svijetlu posebnih okolnosti slu€aja i uzimajuci u
obzir slozenost predmeta, ponaSanje stranaka i organa vlasti i vaznost onoga Sto je u pitanju za
podnosioca predstavke u parnici (vidi, kao najnoviji autoritet, presudu Phocas protiv Francuske, od 23.
aprila 1996, Izvjestaji 1996-Il, str. 546, stav 71).

55. Sud podsje¢a da, kao $to je u viSe navrata utvrdio, Clan 6. stav. 1 (¢l. 6-1) namece drzavama
ugovornicama duznost da organizuju svoje pravosudne sisteme na takav nacin da njihovi sudovi mogu
da ispune sve Sto je potrebno, ukljuCujuci i obavezu da razmotre predmete u razumnom roku (vidi, na
primjer, presuda u predmetu Muti protiv ltaljje od 23. marta 1994., Serija A br. 281-C, str. 37, stav 15).
956. lako se ova obaveza odnosi i na Ustavni sud, kada se ona primijeni, ne moze se tumaciti na isti
nacin kao za redovni sud. Njegova uloga Cuvara Ustava, Cini da je neophodno da Ustavni sud
ponekad uzme u obzir i druge okolnosti osim pukog hronoloskog redosljeda unosa predmeta na listu,
kao Sto je priroda predmeta i njegov znacaj u politickom i socijalnom smislu.

57. Nadalje, dok ¢lan 6. (€l. 6) zahtijeva da sudski postupak bude ekspeditivan, on takode naglasava
opsti princip ispravnog sprovodenja pravde (vidi u vezi sa tim, mutatis mutandis, presudu u predmetu
Boddaert protiv Belgije, 12 oktobar 1992., Serija A br. 235-D, str. 82, stav 39).

58. S obzirom na vaznost odluke koju je donio Savezni ustavni sud Njemacke u ovom predmetu, Ciji je
ucinak daleko nadilazio pojedina¢nu predstavku pred njim, ovaj princip je ovdje od posebne vaznosti.”
7.1.1. U predmetu Von Maltzan i drugi protiv Njemacke? Evropski sud je zakljuio da nema povrede

¢lana 6.1 — pravo na sudenje u razumnom roku — zbog duzine postupka pred Saveznim ustavnim sudom
Njemacke u vezi s ocjenom Zakona o obestecenju i kompenzaciji i da je predstavka ocigledno neosnovana:

“129. Vlada je tvrdila da je predmet bio veoma slozen, pogotovo zato $to se u predmetu neposredno
osporava zakon. Savezni ustavni sud je stoga bio prvi i jedini sudski organ koji je razmatrao predmet i
morao je detaljno analizirati sve razliCite vrste situacija koje bi se mogle pojaviti u skladu sa Zakonom
0 obestecenju i kompenzaciji u svjetlu Temljnog zakona. Ne moze se kritikovati grupisanje zahtjeva
koji su u radu od 1995. godine. Na kraju, Vlada je navela da, s obzirom da navedena placanja prema
Zakonu o obestecenju nijesu bila dospjela prije 2004. godine, nije bilo potrebe davati im prioritet.

130. Podnosioci predstavke su odgovorili da je, imajuéi u vidu znacaj pitanja o kojima je rije€, Savezni
ustavni sud trebao brzo odluciti, kao Sto je to ucinio u svojoj prvoj presudi, od 23. aprila 1991. godine,
o zemljiSnoj reformi. Kako su ova pitanja uticala na stotine hiljada oStecenih, od kojih su mnogi bili
veoma stare osobe, Ustavni sud bi ¢ak trebao dati prioritet predstavkama.

131. Sud konstatuje, prvo, da je predmet bio jedan od Cetrdeset i dvije predstavke podnijete
Saveznom ustavnom sudu u vezi sa Zakonom o obeStecenju i kompenzaciji i da je pokrenuo osnovna
pitanja o kriterijumima koje je zakonodavac usvojio nakon ujedinjenja radi kompenzacije naslednika
lica Cija je imovina eksproprisana tokom sovjetske okupacije ili u DDR-u. Velika sloZenost predmeta je
takode ocigledna imajuci u vidu Cinjenice da je Savezni ustavni sud donio Cetiri vodecCe presude o
zemljiSnoj reformi u periodu od deset godina. Prije donoSenja predmetne presude, koja je bila tre¢a
vodeca presuda po tom pitanju, odrzano je roCiste na kojem su saslusani navodi Vlade Federalne
republike Njemacke i svih Lander vlada u bivSoj DDR.

132. Sud podsjeca da, kao Sto je u viSe navrata utvrdio, ¢lan 6. stav. 1. (€l. 6-1) namece drZzavama
ugovornicama duznost da organizuju svoje pravosudne sisteme na takav nacin da njihovi sudovi mogu
da ispune sve potrebne zahtjeve, uklju€ujuci i obavezu da razmotre predmete u razumnom roku. lako
se ova obaveza odnosi i na Ustavni sud, ne moze se tumaditi na isti nacin kao za redovni sud. Njego-
va uloga ¢uvara Ustava, €ini da je neophodno da Ustavni sud ponekad uzme u obzir i druge okolnosti
osim pukog hronoloSkog redoslijeda unosa predmeta na listu, kao $to je priroda predmeta i njegov
znaCaj u politickom i socijalnom smislu. Nadalje, dok ¢lan 6. (¢l. 6) zahtijeva da sudski postupak bude
ekspeditivan, on takode naglasava opsti princip ispravnog sprovodenja pravde. (vidi Sussmann, citi-
rano gore, str. 1174, st. 55-56; Gast i Popp, citirano gore, § 75; i Goretzki protiv Nemacke, (odl.), br.
52447/02, 24. januar 2002. godine).

3 Odluka, od 2. marta 2005. godine, predstavke br. 10260/02 71916/01, 71917/01).



133. S obzirom na znacaj koji je u ovom predmetu imala presuda Saveznog ustavnog suda, Ciji je
uticaj znatno nadilazio pojedinacne predstavke, ovaj princip je ovdje posebno vaZan. Sud smatra da je
bilo razumno $to je Savezni ustavni sud grupisao sve sliche predmete kako bi dobio sveobuhvatan
pregled tog pitanja, posebno zato $to je to bio jedini sudski organ koji se bavio predmetima.

134. Stavise, ovo je jedan od mnogih predmeta pred Saveznim ustavnim sudom nakon ujedinjenja

Njemacke (vidi Sussmann, citirano gore, str. 1174, stav 60.).

135. Konacno, €inilac koji se mora uzeti u obzir u ovom predmetu je nesporna vaznost predmeta

spora za podnosioce predstavke, od kojih su mnogi veoma stari. Medutim, posto isplata obeStecenja i

kompenzacije nije bila ni u kom slu¢aju planirana prije 2004. godine, nijesu postojali posebno vazni

razlozi koji bi tom sudu nametnuli duznost da se ovaj slucaj rijesi kao hitna stvar, kao Sto je to slucaj

sa odredenim vrstama sudskih postupaka (vidi Sussmann, citirano gore, str. 1175, § 61 in fine; Gast i

Popp, citirano gore, § 80; i Goretzki, citirano gore).

136. U svijetlu svih okolnosti predmeta, a posebno izuzetnog konteksta ponovnog ujedinjenja

Nemacke, Sud nalazi da “razumni rok” propisan ¢lanom 6. stav 1. nije prekoracen i da stoga nije bilo

krSenja te odredbe 0 ovom pitanju.”

7.1.2. U predmetu Peter protiv Njemacke* Evropski sud je ponovio stav da uloga Ustavnog suda kao
zastitnka Ustava Cini da taj sud posebno nuzno uzme u obzir i druge okolnosti, osim hronolodkog redosleda
kojim predemeti dospjevaju na listu za rad, kao Sto su priroda predmeta, njegov znacaj u politickom i
druStvenom smislu:

“40. Sud ponavlja da uloga Ustavnog suda kao zastitnka Ustava €ini da taj sud posebno nuzno uzme

u obzir i druge okolnosti, osim hronoloskog redosljeda kojim predemeti dospjevaju na listu za rad, kao

Sto su priroda predmeta, njegov znacaj u politickom i druStvenom smislu.

41. Sud dalje primjecuje da Savezni ustavni sud donosi obavezujuca tumacenja Osnovnog zakona. Obzirom
na to da njegove odluke imaju dejstvo i izvan pojedinacnog sluCaja i ponekad se tretiraju kao zakonski propisi,
svakom predmetu koji nije jasno nedopusten, treba u izradi posvetiti najvecu paznju. Sud se slaZe da prioritet
treba da se dodijeli predmetima od visokog znacaja za javni interes (vidi: Leela Férderkreis e.V. i drugi protiv
Njemacke, br. 58911/00, stav 63, od 6. novembra 2008. godine).”

7.1.3. U predmetu Siirmeli protiv Njemacke® Evropski sud je izrazio stav da je u svakom predmetu
potrebno odrediti da li je pravno sredstvo, dostupno stranci u domacéem pravu, bilo ,djelotvorno® u smislu
sprjecavanja navodne povrede ili njenog trajanja:

"98. Clan 13. Konvencije jamé&i dostupnost na nacionalnom nivou pravnog sredstva za izvréenje
sustine (substance) konvencijskih prava i sloboda u bilo kojem obliku u kojem se dogodi da on bude
osiguran u domacem pravnom poretku. Dakle, u€inak je €l. 13. da zahtijeva odredbu o pravnom
sredstvu koje se bavi supstancijom 'prigovora o kojem se moze raspravljati' (arguable complaint) na
osnovu Konvencije i da odobri odgovaraju¢u zadovoljstinu. Djelotvornost pravnog sredstva u smislu
¢lana 13. ne zavisi od izvjesnosti povoljnog ishoda za podnosioca zahtjeva. Isto tako, ¢ak i ako jedno
pravno sredstvo samo po sebi ne zadovoljava u cijelnii zahtjeve iz €l. 13., skup za to propisanih
pravnih sredstava (aggregate of remedies) to bi mogao Ciniti. Stoga je potrebno odrediti u svakom
predmetu je li pravno sredstvo, dostupno stranci u domacem pravu, 'djelotvorno’ bilo u smislu
sprie¢avanja navodne povrede ili njezinog trajanja, bilo (u smislu) propisivanja primjerene odstete za
bilo koju povredu koja je ve¢ nastala."

7.1.4. U predmetu TeSi¢ protiv Srbijes Evropski sud je istakao da se podrazumijeva da je zbog uloge
zastitnika Ustava, za Ustavni sud posebno neophodno da ponekad uzme u obzir i druge stvari, a ne samo puki
hronoloski redosljed prema kome se predmeti unose na spisak, kao Sto je priroda predmeta i njegov znacaj u
politickom i druStvenom smislu:

“B. Ocjena Suda u vezi sa parniCnim i ustavnim postupkom (tj. prituzbe iz predstavke broj 50591/12

podnijete 28. maja 2012. godine)

4 Presuda, od 4. septembra 2014. godine, predstavka br. 68919/10.
5 Presuda velikog vijeca, od 8. ljuna 2006. godine, predstavka br. 75529/01.
6 Presuda, od 11. februara 2014. godine, predstavke br. 4678/07 i 50591/12.



75. Sud primjecuje da se podnositelika predstavke nije nikada konkretno prituZivala pred Ustavnim
sudom zbog duZine parni¢nog postupka zbog klevete (vidjeti stav 19. u gornjem tekstu). Ova prituzba
se, prema tome, posebno imajuci u vidu datum njenog podnoSenja, mora odbaciti na osnovu ¢lana 35.
st. 1. i 4. Konvencije zbog neiscrplienosti domacih pravnih ljekova (vidjeti Vincic, citiran u gornjem
tekstu, stav 51; vidjeti takode stav 56. u gornjem tekstu).
76. U vezi sa duzinom postupka pred Ustavnim sudom, podsjeca se da se opravdanost ovog postupka
mora cijeniti u svijetlu posebnih okolnosti predmeta, posebno imaju¢i u vidu njegovu slozenost,
pona$anje stranaka, i vaznost predmetnih pitanja za podnositeljku predstavke (vidjeti, na primer, Sikic
protiv Hrvatske, broj 9143/08, stav 35, 15. jul 2010. godine). Dalje se podrazumijeva da je zbog uloge
zastitnika Ustava, za Ustavni sud posebno neophodno da ponekad uzme u obzir i druge stvari, a ne
samo puki hronoloski redosljed prema kome se predmeti unose na spisak, kao $to je priroda predmeta
i njegov znadaj u politickom i drustvenom smislu (vidjeti Siki¢ protiv Hrvatske, broj 9143/08, stav 37.,
15. jul 2010. godine). Ako se vratimo na predmetno pitanje, Sud primje¢uje da je sporni postupak
pokrenut 29. maja 2009. godine (vidjeti stav 19. u gornjem tekstu). NeSto poslije dvije i po godine, 21.
decembra 2011. godine, podnositeljka predstavke je obavijeStena o usvajanju odluke u njenom
predmetu, iako izgleda da joj je sama odluka dostavljena do 23. aprila 2012. godine (vidjeti stav 24. u
gornjem tekstu). Najzad, ustavna Zalba podnositeljke predstavke imala je odredenu sloZenost, a sama
podnositelika predstavke je viSe puta dopunila prvobitnu ustavnu zalbu dodatnim podnescima (vidjeti
stavove 19., 20. i 22. u gornjem tekstu). U takvim okolnostima, s obzirom da je odnosni parnicni
postupak zbog klevete trajao priblizno dvije godine i Cetiri mjeseca (vidjeti stavove 14.-17. u gornjem
tekstu) i uprkos godinama podnositeljke predstavke i ozbiljnosti predmetnog pitanja za nju, Sud moze
samo da odbaci ovu prituzbu kao ocigledno neosnovanu u skladu sa ¢lanom 35. stavovi 3 (a) i 4.
Konvencije (uporediti po slicnosti i razlici sa, na primer, Nikolac protiv Hrvatske, broj 17117/06, stav
17, 10. jul 2008. godine, Butkovi¢ protiv Hrvatske, broj 32264/03, stav 27., 24. maj 2007. godine, i
Sikié, citiran u gornjem tekstu, stav 37., gdje je Sud nasao povrede zahtjeva razumnog roka
sadrzanog u ¢lanu 6. stav 1. Konvencije u hitnim slu¢ajevima u vezi sa radnim i stambenim sporovima;
ustavni postupci u njima su trajali otprilike tri godine i Cetiri mjeseca, tri godine i Sest mjeseci, odnosno
tri godine i devet mjeseci, i s obzirom na prethodni parniéni postupak trajali su u globalu otprilike
sedam godina, Sest i po godina, odnosno pet godina u okviru nadleznosti Suda ratione temporis).”
7.1.5. U predmetu Vliatka Mikovic protiv Hrvaske” u kojem je podnositelika Ustavnom sudu podnijela
zahtjev za zaStitu prava na sudenje u razumnom roku i zatraZila da taj sud nastavi s postupkom, iako je
rieSenje Vrhovnog suda dostavljeno njenoj punomocénici gotovo Sest godina ranije, Evropski sud je ocijenio da
se period koji je trajao oko pet mjeseci pred Ustavnim sudom ne mozZe smatrati prekomjernim i da se duziina
postupka pred tim sudom moZe gotovo u cijelini pripisati podnositeljki zahtjeva:
“(a) U odnosu na duzinu postupka pred nizim sudovima
25. Sud primjeCuje da u odnosu na ovaj dio zahtjeva, podnositelika nije u potpunosti iskoristila
dostupna domaca pravna sredstva. Istina je da je ona podnijela zahtjev za zastitu prava na sudenje u
razumnom roku na osnovu ¢lana 27. Zakona o sudovima i da je Vrhovni sud utvrdio povredu tog prava
te joj dosudio naknadu (vidi prethodne par.13.-15.). Ukoliko podnositeljka zahtjeva nije bila zadovoljna
s iznosom te naknade, ona je mogla podnijeti ustavnu tuzbu na osnovu €lana 28. stavka 3. istog
zakona (vidi prethodni par. 15.). Medutim, ona to nije u€inila.
26. Slijedi da je ovaj dio podnositeljkinog zahtjeva nedopusten na osnovu €lana 35. stav 1. Konvencije
zbog neiscrpljivanja domacih pravnih sredstava i da ga treba odbaciti na osnovu ¢lana 35. stav 4.
(a) U odnosu na duzinu postupka pred Ustavnim sudom Republike Hrvatske
27. Napominje se da je podnositeljka tek 8. jula 2014. godine obavijestila Ustavni sud o rjeSenju
Vrhovnoga suda od 18. decembra 2008. godine i zatraZila da Ustavni sud nastavi s postupkom, iako je
to rjeSenje dostavljeno njenoj punomocnici jo$ 14. januara 2009. godine, odnosno gotovo Sest godina
ranije (vidi prethodne par. 9.-11.). U mjeri u kojoj je to kaSnjenje rezultat odredenih propusta u
zastupanju podnositeljke zahtjeva (kao $to je nedostatak komunikacije izmedu nje i njene advokatice),

7 Presuda, od 26. aprila 2016. godine, zahtjev br. 18329/14.



Sud, uzimajuci u obzir svoju sudsku praksu (vidi, mutatis mutandis, predmet Muscat protiv Malte, br.

24197110, par. 56., 17. jula 2012.), ponavlja da se drzava po pravilu ne mozZe smatrati odgovornom za

takve propuste. Bila je duznost podnositelike zahtieva da odrzava redovne kontakte sa svojom

punomoc¢nicom (vidi, a fortiori, naprijed citirani predmet Muscat, par.59.).

28. Sud takode primjecuje da je, nakon $to je podnositeljka zahtjeva zatrazila od Ustavnog suda da

nastavi s postupkom, isti trajao oko pet mjeseci (vidi prethodni par.12.), a koji period se ne moze

smatrati prekomjernim. Sud stoga smatra, u svijetlu kriterijuma uspostavljenih njegovom sudskom
praksom (vidi prethodni par. 24.), da se duZiina postupka pred Ustavnim sudom moze gotovo u cijelini
pripisati podnositeljki zahtjeva.

29. Slijedi da je ovaj dio podnositeljikinog zahtjeva nedopusten na osnovu €lana 35. stava 3. a)

Konvencije kao ocigledno neosnovan i da ga treba odbaciti na osnovu €lana 35. stav 4.

7.1.6. U predmetu Mihaela Novak protiv Hrvatske® Evropski sud je istakao da je pravno sredstvo
djelotvorno ako se moze iskoristiti bilo da ubrza odluku sudova koji postupaju u predmetu, ili da parnicnoj
stranci pruZi primjerenu naknadu za odugovlacenja do kojih je ve¢ doslo:

“46. Pravna sredstva, koja su dostupna parni¢nim strankama na domacem nivou radi podno$enja prigovora na
trajanje postupka, ,djelotvorna” su u smislu ¢lana 13. Konvencije ako sprjeCavaju navodnu povredu ili njen
nastavak, ili ako pruZaju primjerenu naknadu za bilo koju povredu koja se ve¢ dogodila (vidi prethodno citirane
predmete Strmeli, stav 99., Mifsud, stav 17. i Kudfa, stav 158.). Pravno je sredstvo stoga djelotvorno ako se
moze iskoristiti bilo da ubrza odluku sudova koji postupaju u predmetu, ili da pruzi parni¢noj stranci primjerenu
naknadu za odugovlacenja do kojih je ve¢ doSlo (vidi predmete Sirmeli, loc. cit., stav 99., ECHR 2006-VII i
Mifsud, loc. cit.).

48. Sazeto, pravno sredstvo za podnoSenje prigovora zbog povrede zahtjeva ,razumnog roka” iz ¢lana 6.
stavka 1. Konvencije ne moze se smatrati djelotvornim ako nema ni preventivan, ni od$tetni u¢inak u odnosu
na duzinu trajanja postupka kojem se prigovara (vidi predmet Puchstein protiv Austrije, br. 20089/06, stav 31.,
28. januara 2010.).”

7.2. 1z navedene prakse Evropskog suda proizilazi da razumnost duZine postupka pred Ustavnim
sudom treba ocjenjivati u svjetlu posebnih okolnosti svakog predmeta, kao i uzeti u obzir sve kriterijume tog
suda, posebno slozenost predmeta, ponaanje podnosioca Zalbe, ponaSanja nadleznih organa, kao i vaznost
predmeta spora u parnici za podnosioca zalbe (presuda SuBmann, naprijed citirana, stav 48.). Prema
shvatanju tog suda pri ocenjivanju da li se radi o krSenju prava na sudenje u razumnom roku ili ne, Sud se
nece rukovoditi istim kriterijumima kada je u pitanju Ustavni sud i redovni sudovi. S obzirom na ulogu
Ustavnog suda kao zastitnika ustava, kriterijum kojim ¢e se ova institucija voditi prilikom utvrdivanja redosljeda
postupanja po primljenim predmetima nece biti samo hronolo$ki, $to je uobiCajeno za redovne sudove, vec su
tu i priroda predmeta i politiCki i drutveni znaéaj (javni interes), kojima se mora dati prioritet. Takode, odluke
Ustavnog suda, prema shvatanju Evropskog suda, nadilaze pojedinacni slu€aj, pa je potrebno vise vremena
posvetiti njihovoj izradi, sa najvecom paznjom (Peter v.Germany, presuda naprijed citirana, st. 40-41.).
Procjena razumnog roka u postupku pred Ustavnim sudom je veoma relativna i specificna za svaki konkretan
slu¢aj, sa izuzetkom kada se slu¢aj dogodi u kontekstu ponovljenih krsenja zahtjeva razumnog roka od strane
drZave ugovornice, Sto, prema shvatanju Evropskog suda, odraZava sistemski propust njenog pravosudnog
sistema. Evropski sud, medutim, drzavama ne predlaze neka posebna sredstva za postizanje razumnosti
duZine postupka, ve¢ drzave imaju slobodu organizovanja svojih pravnih sistema i izbora mjera koje ¢e koristiti
u cilju po$tovanja garancija iz Evropske konvencije.

7.2.1. Procjenu razumnog roka i stanje predmeta, Evropski sud uzima u obzir nakon $to je u odredenoj
drZavi Evropska konvencija stupila na snagu. Kada je rije¢ o Crnoj Gori, Evropski sud je, u predmetu Bijeli¢
protiv Crne Gore i Srbije? utvrdio da se vremensko vaZzenje Konvencije u odnosu na Crnu Goru ratione
temporis i ratione personae, racuna od 3. marta. 2004 godine, to jest od dana ratifikacije Konvencije od strane

8 Presuda, od 14. juna 2016. godine, zahtjev br. 7877/14.
9 Presuda, od 28. aprila 2009., zahtjev br. 11890/05, stav 69..



bivde DrZavne zajednice Srbija i Crna Gora, u decembru 2003. godine'®. Time je Crna Gora, kao Clanica
Savjeta Evrope istovremeno prihvatila supsidijarnu nadleznost Evropskog suda u sudskoj zastiti ljudskih prava
i sloboda. Uz tu nadleZnost Crna Gora se, saglasno odredbi Clana 46. stav 1. Evropske konvencije obavezala
na poStovanje i sprovodenje odluka koje se odnose na Crnu Goru, ali je prihvatila i “interpretativni autoritet*
presuda Evropskog suda, nezavisno od drzave protiv koje je donesena. Shodno tome, stavovi Evropskog
suda postali su izvor ustavnopravnog okvira regulisanja i zastite ljudskih prava i sloboda u Crnoj Gori. Status
drZave ugovornice obavezao je Crnu Goru da svoj pravosudni sistem organizuje tako da njeni sudovi mogu da
ispune svaki zahtjev predviden odredbama Konvencije. Jedna od tih obaveza je i obaveza na osnovu €lana 6.
stav 1. Konvencije, iz koje proizilazi da se predmeti pred sudovima i drugim drzavnim organima, koji se vode o
gradanskim pravima i obavezama i krivicnim optuzbama, razmotre bez odugovlaCenja, u razumnom roku.
Ustavom Crne Gore iz 2007. godine pravo na sudenje u razumnom roku neposredno je uvedeno u ustavni
sistem Crne Gore. Time je prvi put u Crnoj Gori obezbijedena neposredna ustavno sudska zastita prava na
sudenje u razumnom roku. Odredbom ¢lana 32. Ustava propisano je da svako ima pravo na pravi¢no i javno
sudenje u razumnom roku pred nezavisnim, nepristrasnim i zakonom ustanovljenim sudom.

7.2.1.1. Pravo na pravi¢no sudenje garantovano odredbom ¢lana 32. Ustava predstavlja kompleksno
ustavno pravo, kojim se, osim sudenja u razumnom roku, gradanima garantuje niz drugih prava prije svega,
procesnih prava (pravo na pristup sudu, pravo na nezavisan, nepristrasan i zakonom ustanovljen sud, pravo
na praviénu i javnu raspravu, pravo na jednakost procesnih sredstava, pravo na obrazlozenu sudsku odluku i
dr.), koja obezbjeduju da postupak od strane sudske vlasti, odnosno drugog nadleznog organa bude praviéno
sproveden. Ustavom Crne Gore iz 2007. godine je predviden i mehanizam zastite tog prava, posredstvom
posebnog pravnog sredstva, ustavne Zalbe, dok je nadleznost za postupak po ustavnim Zalbama zbog
povrede svih ljudskih sloboda i prava, pa i prava na sudenje u razumnom roku, povjerena Ustavnom sudu.
Time je prvi put u Crnoj Gori obezbijedena neposredna ustavno sudska zastita prava na sudenje u razumnom
roku. Zakonom o ustavnom sudu Crne Gore iz 2015. godine za$tita tog prava je znatno unaprijedena. Naime,
odredbama ¢lana 69. st. 1. alineja 2., st. 3. i 4. Zakona je omoguceno podnoSenje ustavne zalba i protiv radnje
kojom je povrijedeno ljudsko pravo ili sloboda zajemceni Ustavom, ako protiv te radnje nema djelotvornog
pravnog Sredstva, a ako se radi o radnji ili nepostupanju koje neprekidno traje duZe vrijeme, ustavna Zalba
moZe se podnijeti i dok ta radnja odnosno nepostupanje traje, ako podnosilac u ustavnoj Zalbi obrazloZi zbog
¢ega ta radnja odnosno nepostupanje dovodi do trajne povrede nekog njegovog ljudskog prava ili slobode
zajemc¢enih Ustavom, u ¢emu se trajna povreda tog prava ili slobode sastoji i dokaZe da protiv te radnje ili
nepostupanja ne postoji djelotvorno pravno sredstvo, a ako se radi o nepostupanju suda u razumnom roku,
ustavna Zalba se mozZe podnijeti samo ako su prethodno iscrpliena pravna sredstva za za$titu prava na
sudenje u razumnom roku, u Skladu sa zakonom kojim se ureduje zastita prava na sudenje u razumnom roku,
odnosno ako podnosilac ustavne Zalbe dokaZe da ta sredstva nijesu ili ne bi bila djelotvorna. Takode,
saglasno odredbi Clan 76. stav 2. Zakona, Ustavni sud Ce: donijeti odluku kojom se usvaja ustavna Zalba i
odrediti nacin pravicnog zadovoljenja podnosioca ustavne Zalbe zbog pretrpliene povrede ljudskog prava ili
slobode zajemcenih Ustavom, ako je u toku postupka odlucivanja po ustavnoj Zalbi prestalo pravno dejstvo
pojedinacnog akta koji je predmet ustavne Zalbe, a Ustavni sud utvrdi da je tim aktom povrijedeno ljudsko
pravo ili sloboda zajemceni Ustavom. Osim toga, odredbom ¢lana 77. Zakona je propisano da je nadlezni
organ duzan: da odmah, a najkasnije u roku od 30 dana od dana prijema odluke Ustavnog suda o ukidanju
pojedinacnog akta, uzme predmet u rad; da u ponovljenom postupku postuje pravne razloge Ustavnog suda
izraZene u odluci i da odluci u razumnom roku. Navedenim zakonskim rjeSenjima stvorene su procesnopravne
pretpostavke za efikasnu i djelotvornu zastitu prava na sudenje u razumnom roku i nacin pravi¢nog
zadovoljenja podnosioca zalbe, koje podrazumijeva i kompenazacionu komponentu, odnosno naknadu zbog
krSenje ovog prava, sgalasno stavovima Evropskog suda.

7.2.1.2. U cilju obezbjedenja pravnih lijekova kojima bi se ubrzali postupci i omogucilo obeStecenje
zbog predugog trajanja postupka pred redovnim sudovima u Crnoj Gori, donijet je Zakon o zastiti prava na

10 Zakon o ratifikaciji Evropske konvencije za zastitu ljudskih prava i osnovnih sloboda, izmjenjene u skladu s prateéim protokolima,
(Sluzbeni list SCG — Medunarodni ugovori, broj 9/2003.).



sudenje u razumnom roku'!, koji se primjenjuje od 21. decembra 2007. godine. Zakonom su uvedena dva
nova pravna lijeka za zastitu prava na sudenje u razumnom roku: zahtjev za ubrzanje postupka (kontrolni
zahtjev) i tuZzba za pravitno zadovoljenje u postupku pred redovnim sudovima. Izmedu sistema zastite od
povrede prava na sudenje u razumnom roku uredenog Ustavom i Zakonom o Ustavnom sudu, postupak
predviden Zakonom o zastiti na sudenje u razumnom roku, po ocjeni Ustavnog suda, ima znacenje postupka
koji mora biti sproveden da bi se stranka, nezadovoljna trajanjem sudskog postupka pred redovnim sudovima,
mogla obratiti Ustavnom sudu, kao zadnjoj nacionalnoj instanci, koja djelotvorno treba da Stiti prava stranaka
protiv takvih povreda.

7.2.1.3. Nesporno je iz navedenih ustavnih i konvencijskih odredenja da se sve navedene obaveze u
pogledu zastite prava na sudenje u razumnom roku primjenjuju i na Ustavni sud, ali se one, po nalazenju
Ustavnog suda, ne mogu tumaciti na isti na¢in kao u odnosu na redovni sud. Standard razumnog roka, naime,
nije jednak kad su u pitanju redovni sudovi i kad je u pitanju Ustavni sud. Uz potrebu i obavezu da se
ustavnosudski predmeti okon¢aju azurno i blagovremeno, u okviru svih devet nadleznosi'2, treba imati u vidu
da Ustavni sud nije redovni sud, ve¢ prije svega sistemski sud za zastitu ustavnosti i zakonitosti, i o€uvanja
legalnosti funkcionisanja pravnog poretka u Crnoj Gori. To zahtijeva analiticnost, pouzdanost i utemeljenost
odluka na Ustavu i medunarodnim aktima, zbog Cega se njegove odluke znacajno razlikuju od odluka redovnih
sudova, i to ne samo u materijalnom-sadrZzinskom smislu, ve¢ i po njihovom pravnom dejstvu (erga omnes ili
inter partes). Uloga Cuvara ustava, Ustavni sud ¢ini posebno vaznim, jer odluCuje o slozenim pravnim
pitanjima, zbog Cega u obzir mora uzeti sveobuhvatan pregled pravnih pitanja, sudsku praksu Evropskog
suda, kao i prirodu predmeta i njegovu vaznost u politickom, ekonomskom i socijalnom smislu i dr. Od
Ustavnog suda se océekuje ustavno, zakonito i efikasno postupanje. “Ustavno i zakonito postupanje”
podrazumijeva pravilno utvrdenje relevantnih Cinjenica, pravilnu primjenu materijalnog i procesnog prava.
‘Efikasno postupanje” znaCi da ciljevi ustavnosti i zakonitosti treba da budu ostvareni u Sto kraem
vremenskom roku, odnosno da subjekti koji traze pravo to pravo (pravnu zastitu) dobiju Sto prije. Prema praksi
Evropskog suda mora se voditi ratuna o cjelokupnom postupku koji je voden u skladu s domacim pravnim
sistemom, funkcionisanju zakona i praksi Zalbenih organa, kao i ovlad¢enjima i nacinu na koji su interesi
stranaka predstavljeni i zasti¢eni'3, tim prije, $to kada je u pitanju Zalbeni postupak, ne postoji odredeno
postupanje po €lanu 6. stav 1. Evropske konvencije. Osim toga kriterijumi i standardi utvrdeni u praksi
Evropskog suda, koji su prihvaceni i u odlukama Ustavnog suda donijetim po ustavnim zalbama, treba da
budu osnov interpretativne argumentacije kakva se danas zahtijeva u sudskim odlukama, na kojoj Ce redovni
sudovi graditi svoju praksu, ujednaCavajuci postupanje po pravnim sredstvima za zastitu prava na sudenje u
razumnom roku, kako u pogledu mjera za ubrzanje postupka, tako i u pogledu nacina pravicnog zadovoljenja
zbog utvrdene povrede prava na sudenje u razumnom roku.

7.2.1.4. Sporno je, medutim, po ocjeni Ustavnog suda, moZe li se vrijeme trajanja ustavnosudskog

» oo

postupka vremenski ograniciti, ili je za to dovoljan samo odreden pravni standard (“razumni rok”, “pravicno
sudenje”, “fair postupak” i sl.). Efikasna (brza) odluka, bez potrebnog kvaliteta, Ustavnom sudu ne moZe biti cilj
kojem treba da tezi, posebno Sto prava, pa i pravo na sudenje u razumnom roku, saglasno odredbama ¢lana

20. Ustava i ¢lana 13. Evropske konvencije (kojima je zajem€eno pravo na pravni lijiek, odnosno pravo na

1t “Sluzbeni list Crne Gore* broj 11/07.

12 Ustavni sud odlucuje:

1) 0 saglasnosti zakona sa Ustavom i potvrdenim i objavljenim meduna-rodnim ugovorima;

2) o saglasnosti drugih propisa i opstih akata sa Ustavom i zakonom;

3) o ustavnoj zalbi zbog povrede ljudskih prava i sloboda zajaméenih Ustavom, nakon iscrpljivanja svih djelotvornih pravnih
sredstava;

4) da li je predsjednik Crne Gore povrijedio Ustav ;

5) o sukobu nadleznosti izmedu sudova i drugih drzavnih organa, izmedu drzavnih organa i organa jedinica lokalne samouprave i
izmedu organa jedinica lokalne samouprave;

6) o zabrani rada politiCke partije ili nevladine organizacije;

7) o izbornim sporovima i sporovima u vezi sa referendumom koji nijesu u nadleznosti drugih sudova;

8) 0 saglasnosti sa Ustavom mijera i radnji drzavnih organa preduzetih za vrijeme ratnog i vanrednog stanja;

9) vrsi i druge poslove utvrdene Ustavom.

13 Presuda Evropskog suda u predmetu Delcourt protiv Belgije, od 17. januara 1970., Serija A, br. 11.



djelotvoran pravni liiek pred nacionalnim viastima) moraju biti ne samo teoretska, veé i djelotvorna. Clan 13.
Evropske konvencije, u tom smislu, od drzave ugovornice zahtijeva da pojedincu, koji osnovano tvrdi da je
neko od njegovih prava po Konvenciji prekrSeno, obezbijedi pravni lijek ili lijekove u domacem pravu, koji
pruzaju djelotvornu zastitu tih prava. Stoga, drzava ne moze da izbjegne svoje obaveze tako Sto Ce zastiti
pravo na povrsan ili nedjelotvoran nacin. Zahtjev za sudenje u razumnom roku, pri tome, podrazumijeva da to
vrijeme ne smije biti nerazumno kratko i u smislu onemogucavanja strankama u postupku da na pravi nacin
pripreme predmet, odnosno da sudski postupak treba da bude ekspeditivan, ali i da ispuni ispravno
sprovodenja pravde, Sto i Evropski sud u svojim odlukama Cesto nagladava (presuda SuBmann, naprijed
citirana, stav 57.).

7.2.1.4.1. Nasuprot tome, duzinu postupka pred Ustavnim sudom zakonodavac, za razliku od
ustavotvorca nije opredijelio pravnim standardom ,razumni rok®, ve¢ je odredbom Clana 39. stav 2. Zakona o
Ustavnom sudu, propisao da Ustavni sud ,u svakom predmetu mora odluciti najkasnije u roku od osamnaest
mjeseci“ od dana pokretanja postupka. Ovako formulisana zakonska odredba, po nalaZenju Ustavnog suda, u
smislu njenog jezickog, sistematskog, cilinog ili teleoloSkog tumacenja normativnog odredenja ima znacenje
naredbe Ustavnom sudu da u svim predmetima iz njegove nadleznosti, bez obzira na razlike u pojedinim
postupcima koji se vode u ostvarivanju devet razli¢itih Ustavom utvrdenih nadleznosti (¢lan 149.), mora donijeti
odluku u okviru tog roka, a to znaci i u postupku po ustavnim Zalbama. Na taj nacin Zakonom se, po ocjeni
Ustavnog suda dovodi u pitanje opredjeljenje ustavotvorca, iz odredbe Clana 32. Ustava, koje pod razumnim
rokom podrazumijeva pravni standard Cija se sadrzina utvrduje pomoc¢u uobi¢ajenih Kriterijuma, primjenom na
svaki konkretan slucaj, zavisno od njegove sloZenosti. Slozenost ustavnih sporova, a posebno znacaj i dejstvo
ustavnosudskih odluka, po shvatanju Ustavnog suda, takve su prirode da se svi ustavnosudski postupci (osim
onih Cija priroda zahtijeva hitno postupanje u tacno odredenim vremenskim intervalima), ne mogu “uklopiti” u
unaprijed, apstraktno utvrdene rokove od strane zakonodavca. Ustavni sud je, stoga, utvrdio da odredba €lana
39. stav 2. Zakona kojom je propisano da “Ustavni sud u svakom predmetu mora odluciti najkasnije od 18
mjeseci od dana pokretanja postupka pred tim sudom, ako ovim zakonom nije drukcije odredeno, nije u
saglasnosti s odredbama ¢lana 32. Ustava, ¢lana 6. stav 1. i ¢lana 13. Evropske konvencije, u dijelu koji se
odnosi na praviéno sudenje u razumnom roku, odnosno sustinom, znaCenjem i djelotvorno$¢u tog prava,
izrazenom u stavovima Evropskog suda, koji imaju karakter precendentnog prava. Naime, rok od 18 mjeseci,
propisan odredbom ¢lan 39. stav 2. Zakona, po ocjeni Ustavnog suda, ne mozZe se smatrati razumnim rokom u
ustavnosudskom postupku, odnosno da se radi o roku koji se, imajuci u vidu ulogu, ustavni polozaj i
nadleznosti Ustavnog suda, objektivno ne moze ispunjavati. Pri tome ne treba zanemariti €injenicu da se, zbog
objektivne nemoguénosti odlu€ivanja Ustavnog suda u svakom predmetu u roku od 18 mjeseci, drzava Crna
Gora dovodi u situaciju da snosi materijalne posljedice, na osnovu presuda Evropskog suda u kojima se utvrdi
prekoracenije tog roka.

7.2.1.4.2. Zakonska rieSenja u uporednim zakonodavstvima zemalja u regionu (Republika Slovenija,
Republika Srbija, Bosna i Hercegovina i Makedonija) ne sadrze odredbe o razumnom roku u postupku pred
Ustavnim sudom. Jedino Ustavni zakon o Ustavnom sudu Republike Hrvatske'4 sadrZi instrukcioni rok, prema
kojem Ce “Ustavni sud donijet odluku o zahtjevu, prihvacenom prijedlogu i ustavnoj tuzbi u pravilu u roku od
najvise godinu dana” (€lan 33.).

7.3. PolazeCi od navedenih razloga i Cinjenice da Ustavom i Evropskom konvencijom, nijesu
definisana precizna pravila u pogledu razumnih rokova pred ustavnim sudom, Ustavni sud je utvrdio da
odredba 39. stav 2. Zakona nije u saglasnosti s odredbama ¢lana 32. Ustava, ¢lana 6. stav 1. i ¢lana 13.
Evropske konvencije i da su se stekli uslovi za njeno ukidanje.

8. Na osnovu iznijetih razloga, odlu¢eno je kao u izreci.

14 "Narodne novine" br. 99/99. i 29/02.”



[11. Odluka o prestanku vazenja odredbe ¢lana 39. stav 2. Zakona o Ustavnom sudu i o objavljivanju
ove odluke zasnovana je na odredbama €lana 151. stav 2., ¢lana 152. stav 1. Ustava Crne Gore i ¢lana 51.
stav 1. Zakona o Ustavnom sudu Crne Gore.

U-I br. 2/19
Podgorica, 18. jul 2019. godine

Predsjednik,
dr Dragoljub Draskovi¢, s.r.



Odluka Ustavnog suda Crne Gore kojom se ukida Odluka o stavljanju van snage
Sporazuma o osnivanju Regionalne turisticke organizacije (''Sluzbeni list Crne Gore -
Opstinski propisi'', broj 20/18.), koju je donijela SkupStina Opstine Berane i prestaje da
vazi danom objavljivanja ove odluke

Ustavni sud Crne Gore, u sastavu: predsjednik Dragoljub Draskovi¢ i sudije - Milorad
Gogié, Miodrag Ilickovié, Desanka Lopi¢i¢, Mevlida Muratovi¢, Hamdija Sarkinovi¢ i
Budimir Séepanovié, na osnovu odredaba ¢lana 149. stav 1. tatka 2. Ustava Crne Gore i ¢lana
48. tacka 2. Zakona o Ustavnom sudu Crne Gore (’Sluzbeni list Crne Gore”, broj 11/15.), na
sjednici od 18. jula 2019. godine, donio je

ODLUKU

I UKIDA SE Odluka o stavljanju van snage Sporazuma o osnivanju Regionalne turisticke
organizacije ("Sluzbeni list Crne Gore - OpStinski propisi”, broj 20/18.), koju je donijela
Skupstina OpStine Berane i prestaje da vazi danom objavljivanja ove odluke.

IT Ova odluka objavice se u “Sluzbenom listu Crne Gore” i na nacin na koji je objavljena
Odluka.

ObrazloZenje

I1. Rjesenjem Ustavnog suda U-1I br. 49/18, od 28. februara 2019. godine, po inicijativi
Radovana Obradovi¢a, advokata, iz Bijelog Polja, pokrenut je postupak za ocjenu ustavnosti i
zakonitosti Odluke, oznac¢ene u izreci.

2. U ostavljenom roku SkupsStina opStine Berane nije dostavila odgovor na stavove
Ustavnog suda sadrZane u RjeSenju o pokretanju postupka.

3. Osporenim odredbama Odluke propisano je:

,Clan 1.
Stavlja se van snage Sporazum o osnivanju Regionalne turisti¢ke organizacije (regiona
Bjelasica - Komovi) od 21.06.2006. godine.
Konstatuje se da Sporazum o osnivanju Regionalne turisticke organizacije (regiona
Bjelasica - Komovi) nije nikada proizvodio pravno dejstvo, iz razloga §to organi Regionalne
turisticke organizacije nijesu nikada konstituisani u skladu sa ovim Sporazumom i Zakonom.

Clan 4

Bilo kakve obaveze, materijalne 1 nematerijalne, nastale iz poslovanja Regionalne
turisticke organizacije (regiona Bjelasica - Komovi), OpStina Berane ne priznaje i ne
preuzima na svoj teret, od samog pocetka eventualnog rada iste organizacije.”

4. Ustavni sud je, nakon razmatranja sadrzine osporene Odluke, utvrdio da nije u
saglasnosti s Ustavom i zakonom i da su se stekli uslovi za njeno ukidanje.

5. Za odluc¢ivanje u ovom predmetu relevantne su odredbe sljedecih propisa:

Ustava Crne Gore:

“Clan 1. stav 2.
Crna Gora je gradanska, demokratska, ekoloSka i drZzava socijalne pravde, zasnovana na
vladavini prava.

Clan 11. stav 3.
Vlast je ograni¢ena Ustavom i zakonom.



Clan 145.

Zakon mora biti saglasan sa Ustavom i potvrdenim medunarodnim ugovorima, a drugi
propis mora biti saglasan sa Ustavom i zakonom.

Clan 149. stav 1. tatka 2.
Ustavni sud odlucuje o saglasnosti drugih propisa i opstih akata sa Ustavom i zakonom.”’

Zakona o turistickim organizacijama ("Sluzbeni list Republike Crne Gore", br. 11/04. i
46/07. 1 "Sluzbeni list Crne Gore", br. 45/14., 42/17.127/19):

“Clan 7. st. 1.1 4.
Opstina moze osnovati lokalnu turisticku organizaciju.
Akt o osnivanju lokalne turisti¢ke organizacije donosi skupstina opstine.

Clan 8.

Za teritoriju dvije ili viSe opStina moze se, sporazumom tih opStina, osnovati
meduopstinska turisticka organizacija, bez prethodnog osnivanja lokalnih turistickih
organizacija.

Na turisti¢ku organizaciju iz stava 1. ovog ¢lana shodno se primjenjuju odredbe ovog
zakona koje se odnose na lokalnu turisti¢ku organizaciju.

Clan 21. stav 1. tacka 1.

Turisticka organizacija prestaje na osnovu:

1) odluke osnivaca o prestanku turisticke organizacije.”

6. Nacelo zakonitosti (¢lan 145. Ustava) predstavlja jedno od osnovnih ustavnih nacela i
direktno je povezano sa nacelom vladavine prava, koje utvrduje da je drzava zasnovana na
vladavini prava (¢lan 1. stav 2.) 1 da je vlast ograni¢ena Ustavom i zakonom (¢lan 11. stav 3.).
Posljedica ovakvih ustavnih odredenja je da su organi vlasti vezani Ustavom i zakonom, kako
u pogledu svojih normativnih, tako i drugih ovlas¢enja. Nacelo legaliteta podrazumijeva da se
podzakonski propis donosi na osnovu normativno utvrdenog ovlaS¢enja donosioca akta.
Prema Ustavu, generalno ovlas¢enje za donoSenje propisa (za izvrSavanje zakona) ima Vlada,
a organi uprave, lokalna samouprava ili drugo pravno lice, kada su na to, po odredenim
pitanjima, ovlaS¢eni zakonom. Drugim rije¢ima, zakon mora biti osnov za donoSenje
podzakonskog akta i taj akt moze obuhvatiti samo ono §to proizilazi iz zakonske norme a
njom nije izri¢ito uredeno.

6.1. Ustavni sud je u ovom postupku utvrdio sljedece ¢injenice:

- da je Sporazum o osnivanju Regionalne turisticke organizacije, izmedu ostalih, potpisala
1 Opstina Berane;

- da je SkupsStina OpStine Berane, na sjednici od 31. maja 2018. godine, donijela Odluku o
stavljanju van snage Sporazuma o osnivanju Regionalne turisticke organizacije, (regiona
Bjelasica — Komovi), od 21. juna 2006.godine, s pozivom na pravni osnov sadrZzan u
odredbama ¢lana 21. stav 1. Zakona o turistickim organizacijama ("Sluzbeni list Republike
Crne Gore", br. 11/04. 1 46/07. 1 "Sluzbeni list Crne Gore", br. 45/14. 1 42/17.) 1 ¢l. 33. 1 37.
Statuta Opstine Berane ("Sluzbeni list Republike Crne Gore — Opstinski propisi” br. 21/04.,
34/06. 1 "Sluzbeni list Crne Gore broj 6/11.) 1

- da je Odluka objavljena u "Sluzbenom listu Crne Gore — Opstinski propisi", broj 20/18.

7. Kako je predmet ustavnosudske ocjene propis koji se donosi radi sprovodenja zakona,
on mora biti u skladu sa zakonom na osnovu kojeg je donesen, a samim tim i s Ustavom. U
postupku ocjene ustavnosti i zakonitosti tog propisa ispituje se da li je donesen od strane
ovlas¢enog lica, da li je donosilac akta imao zakonsko ovlas¢enje za njegovo donosenje
(pravni osnov) i da li propis po svojoj sadrzini odgovara okvirima koje mu je odredio zakon.

7.1. Postupajuci u tom smislu, Ustavni sud je utvrdio da je odredbama Clana 7. st. 1.1 4. 1
¢lana 21. stav 1. tacka 1. Zakona o turistickim organizacijama propisano: da opStina moze



osnovati lokalnu turisticku organizaciju, da akt o osnivanju lokalne turisticke organizacije
donosi skupstina opStine i da turisticka organizacija prestaje na osnovu odluke osnivaca.
Pored toga, odredbama Clana 8. Zakona propisano je da se za teritoriju dvije ili viSe opstina,
sporazumom tih opStina, moZze osnovati meduopStinska turisticka organizacija, bez
prethodnog osnivanja lokalnih turistickih organizacija i da se na meduopstinsku turisticku
organizaciju shodno primjenjuju odredbe Zakona koje se odnose na lokalnu turisticku
organizaciju. Iz navedenih odredaba Zakona proizilazi da se meduopstinska turisticka
organizacija osniva na osnovu sporazuma opstina i da prestaje na osnovu odluke njenih (svih)
osnivaca (opstina). Nasuprot tome, Skupstina Opstine Berane je Odlukom, ¢ije su odredbe
osporene, jednostrano, izmedu ostalog, stavila van snage "Sporazum o osnivanju Regionalne
turisticke organizacije (regiona Bjelasica — Komovi), od 21. juna 2006. godine, konstatovala
da taj Sporazum nije proizvodio pravno dejstvo, jer organi regionalne turistiCke organizacije
nijesu nikada konstituisani u skladu s ovim Sporazumom i Zakonom i da ne priznaje i ne
preuzima bilo kakve obaveze, materijalne i nematerijalne, nastale iz poslovanja Regionalne
turisiticke organizacije (regiona Bjelasica - Komovi). Na taj nacin, SkupStina OpStine Berane
je, bez osnova sadrzanog u Zakonu, uredila pitanje prestanka Regionalne turisticke
organizacije (regiona Bjelasica - Komovi), koje je ve¢ uredeno Zakonom, i na na¢in suprotan
Zakonu, ¢ime je, po ocjeni Ustavnog suda, povrijedila ustavno nacelo saglasnosti pravnih
propisa, iz odredbe ¢lana 145. Ustava, kako u pogledu formalne (koje nalaZe da nizi pravni
akt bude donesen od strane organa koji je viSim pravnim aktom odreden kao nadlezan za
njegovo donoSenje 1 da bude donesen po postupku i u formi koji su, takode, odredeni viSim
aktom), tako 1 u pogledu materijalne zakonitosti (sadrzine osporenog akta). Ustavni sud je,
stoga, utvrdio da Odluka nije u saglasnosti s Ustavom i zakonom i da su se stekli uslovi za
njeno ukidanje.

8. Na osnovu iznijetih razloga, odluceno je kao u izreci.

IT1. Odluka o prestanku vazenja Odluke o stavljanju van snage Sporazuma o osnivanju
Regionalne turisticke organizacije i o objavljivanju ove odluke zasnovana je na odredbama
¢lana 151. stav 2. 1 ¢lana 152. stav 1. Ustava Crne Gore 1 ¢lana 51. stav 1. Zakona o Ustavnom
sudu Crne Gore.

U-11 br. 49/18
Podgorica, 18. jul 2019. godine

Predsjednik,
dr Dragoljub Draskovi¢, s.r.



Odluka Ustavnog suda Crne Gore kojom se ukidaju odredbe Tarifnog broja 3. stav
l.al. 3. i 4. Taksene tarife, koja je sastavni dio Odluke o lokalnim komunalnim taksama
(""Sluzbeni list Republike Crne Gore - OpStinski propisi", broj 2/07. i “’Sluzbeni list
Crne Gore — Opstinski propisi, broj 36/10.), koju je donijela SkupStina opStine Biijelo
Polje i prestaju da vaZze danom objavljivanja ove odluke

Ustavni sud Crne Gore u sastavu: predsjednik Dragoljub Draskovi¢ i sudije — Milorad
Gogié, Miodrag Ilickovi¢, Desanka Lopi¢ié, Mevlida Muratovié, Hamdija Sarkinovi¢ i
Budimir Séepanovié, na osnovu odredaba ¢lana 149. stav 1. tatka 2. Ustava Crne Gore i ¢lana
48. tacka 2. Zakona o Ustavnom sudu Crne Gore ("Sluzbeni list Crne Gore", broj 11/15.), na
sjednici od 18. jula 2019. godine, donio je

ODLUKU

| UKIDAJU SE odredbe Tarifnog broja 3. stav 1.al. 3. i 4. Taksene tarife, koja je sastavni
dio Odluke o lokalnim komunalnim taksama ("Sluzbeni list Republike Crne Gore - OpStinski
propisi", broj 2/07. i “’Sluzbeni list Crne Gore — Opstinski propisi, broj 36/10.), koju je
donijela Skupstina opstine Biijelo Polje i prestaju da vaze danom objavljivanja ove odluke.

II Ova Odluka objavice se u "Sluzbenom listu Crne Gore" i na nacin na koji je objavljena
Odluka.

Obrazlozenje

I1. Rjesenjem Ustavnog suda Crne Gore, U-II broj 44/17, od 30. novembra 2018. godine,
po inicijativi ,,Okov* d.o.0., sa sjediStem u Podgorici, pokrenut je postupak za ocjenu
ustavnosti i zakonitosti Tarifnog broja 3. stav 1. al. 3. i 4., koja je sastavni dio Odluke
oznacene, U izreci.

2. U odgovoru Skupstine opstine Bijelo Polje na stavove Ustavnog suda sadrzane u
Rjesenju o pokretanju postupka navedeno je: da Zakon o lokalnim komunalnim taksama nije
predvidio izgled reklamnog panoa, niti mjesto na kojem se postavlja, (na krovu, fasadi,
jarbolu i tome slicno) ve¢ je ostavio da se to reguliSte propisom jedinice lokalne samouprave.

3. Osporenim odredbama Taksene tarife propisano je:

“Tarifni broj 3. stav 1. al..3.14.

Za isticanje reklamnih panoa i bilborda, placa se lokalna komunalna taksa mjese¢no i to:

- za reklamni pano - natpis na fasadama zgrada (murali, panoi, reklame i sl.) po m2 5,00 €

- za reklame panoe - natpise izradene od platna, PVC i slicnog materijala i postavljene na
jarbolu, fasadi zgrade ili uzdignute iznad puta ili druge javne povrsine po komadu 10,00 €."

4. Ustavni sud je, nakon razmatranja sadrzine osporenih odredaba Tarifnog broja 3. stav 1.
al. 3. i 4. Taksene tarife, utvrdio da nijesu u saglasnosti s Ustavom i zakonom i da su se stekli
uslovi za njihovo ukidanje.

5. Za odluc¢ivanje u ovom predmetu pravno relevantne su sljedece odredbe:

Ustava Crne Gore:

”Clan 1. stav 2.
Crna Gora je gradanska, demokratska, ekoloSka i drzava socijalne pravde, zasnovana na
vladavini prava.

Clan 11. stav 3.
Vlast je ogranicena Ustavom i zakonom.

Clan 58. st.1.i 2.
Jemci se pravo svojine.



Niko ne moze biti liSen ili ogranien prava svojine, osim kada to zahtijeva javni interes, uz
pravi¢nu naknadu.

Clan 142.
Drzava se finansira od poreza, dazbina i drugih prihoda
Svako je duzan da placa poreze i druge dazbine.
Porezi i druge dazbine mogu se uvoditi samo zakonom .

Clan 145.
Zakon mora biti saglasan sa Ustavom 1 potvrdenim medunarodnim ugovorima, a drugi

propis mora biti saglasan sa Ustavom i zakonom.
Clan 149. stav 1. tatka 2.
Ustavni sud odlucuje:
2) o saglasnosti drugih propisa i opstih akata sa Ustavom i zakonom.*
Zakona o lokalnoj samoupravi (“Sluzbeni list Crne Gore", broj 2/18.):
“Clan 28. tacka 2.

U okviru sopstvenih nadleznosti, opstina vrsi i sljedeée poslove:
2) ureduje, uvodi 1 utvrduje sopstvene prihode u skladu sa zakonom.

Clan 38. tad. 2.1 8.

3

Skupstina:

2) donosi propise i druge opste akte;

8) uvodi 1 utvrduje opstinske poreze, takse, naknade i druge sopstvene prihode.”

Zakona o finansiranju lokalne samouprave (“Sluzbeni list Republike Crne Gore”, broj
42/03. 1 “Sluzbeni list Crne Gore”, br. 5/08., 74/10.,1/15., 78/15, 3/16., 30/17.192/17.)

“Clan 5. stav 1. tacka 4.
Sopstveni prihodi Opstine su:
4) lokalne komunalne takse, u skladu sa posebnim zakonom.”

Zakona o lokalnim komunalnim taksama (“Sluzbeni list Republike Crne Gore”, broj
27/06.):

“Clan 2.
Lokalne komunalne takse uvodi lokalna samouprava, svojim propisom.
Prihodi od lokalnih komunalnih taksa pripadaju budzetu opstine.

Clan 3. tagka 3.
Lokalne komunalne takse mogu se uvesti za:
3) koriS¢enje reklamnih panoa i bilborda, osim pored magistralnih i regionalnih puteva.

Clan 5. stav 1.

Obveznik lokalne komunalne takse je korisnik prava, predmeta i usluga za cije je
koriS¢enje propisano placanje takse.

Clan 6.
Lokalna komunalna taksa za osnove iz ¢lana 3. ovog zakona moze se utvrdivati prema
korisnoj povrSini, vremenu kori§¢enja ili odredivati u fiksnom iznosu.
Lokalne komunalne takse iz stava 1. ovog ¢lana mogu se utvrdivati u razlicitoj visini
zavisno od vrste djelatnosti, povrSine, lokacije, odnosno zona u kojima se nalaze objekti,
predmeti, odnosno vrse usluge za koje je propisano placanje takse.”

Zakona o svojinsko-pravnim odnosima (,,Sluzbeni list Crne Gore®, broj 19/09.):



,Clan 1.

Ovim zakonom ureduje se pravo svojine 1 druga stvarna prava, drzavina na pokretnim i
nepokretnim stvarima, kao i nacin sticanja, prenosa, zastite i prestanka ovih prava.

Clan 10. st.1.1 2.
Pravo svojine se moze ograniciti u skladu sa zakonom.
Niko ne moze biti liSen prava svojine, osim kad to zahtijeva javni interes utvrden zakonom
ili na osnovu zakona, uz naknadu koja ne moze biti niza od pravic¢ne.

Clan 165. stav 1.

Posebni djelovi stambene zgrade su: stanovi, poslovne prostorije, posebni podrumi,
posebna potkrovlja, posebne garaze, odnosno garazna mjesta i dr.

Clan 166. al. 4.1 6.
Zajednicki djelovi stambene zgrade su djelovi koji sluze stambenoj zgradi kao cjelini, 1 to:
- krov;
- fasada zgrade, ukljucujuéi prozore i vrata.

Clan 169.

Na posebnim djelovima stambene zgrade fizicko ili pravno lice ima isklju¢ivu svojinu,
susvojinu ili zajedni¢ku svojinu.

Clan 170. stav 1.

Na zajednickim djelovima stambene zgrade, koji sluze zgradi kao cjelini, svi vlasnici
imaju zajednicku nedjeljivu svojinu.”

Protokola broj 1. uz Evropsku konvenciju za zastitu ljudskih prava i osnovnih sloboda
(“‘Sluzbenti list SCG-Medunarodni ugovori®, br. 9/03. 1 5/05.):

“Clan 1.

Svako fizi¢ko i pravno lice ima pravo na neometano uZivanje svoje imovine. Niko ne
moZe biti liSen svoje imovine, osim u javnom interesu 1 pod uslovima predvidenim zakonom 1
opStim nacelima medunarodnog prava.

Prethodne odredbe, medutim, ni na koji na¢in ne utiCu na pravo drzave da primjenjuje
zakone koje smatra potrebnim da bi regulisala koriS¢enje imovine u skladu s opStim
interesima ili da bi obezbijedila naplatu poreza ili drugih dazbina ili kazni.”

6. Iz citiranih odredaba Ustava proizilazi da se zakonom, u skladu s Ustavom, ureduje
nacin ostvarivanja ljudskih prava i sloboda, kada je to neophodno za njihovo ostvarivanje i
druga pitanja od interesa za Crnu Goru i da se materijalne obaveze gradana mogu uvoditi
samo zakonom. Iz Ustava, dalje, proizilazi da se jem¢i pravo svojine i da niko ne moze biti
liSen ili ograni¢en prava svojine, osim kada to zahtijeva javni interes, uz pravi¢nu naknadu,
kao 1 da se zajemcena ljudska prava i slobode, pa, samim tim 1 pravo svojine, mogu ograniciti
samo zakonom u obimu koji dopusta Ustav.

6.1. Posljedica ovakvih ustavnih odredenja je da su organi vlasti vezani Ustavom i
zakonom, kako u pogledu svojih normativnih, tako i drugih ovlaséenja. Nacelo legaliteta (¢lan
145. Ustava) podrazumijeva da se podzakonski propisi donose na osnovu normativno
utvrdenog ovlaséenja donosioca akta. Prema Ustavu, generalno ovlaséenje za donosSenje
propisa (za izvrSavanje zakona) ima Vlada, a organi uprave, lokalna samouprava ili drugo
pravno lice, kada su na to, po odredenim pitanjima, ovlas¢eni zakonom. Drugim rijeCima,
zakon mora biti osnov za donoSenje podzakonskog akta 1 taj akt, u materijalnom smislu, moze
obuhvatiti samo ono S§to proizilazi iz zakonske norme, a njom nije izri¢ito uredeno. U
postupku ocjene saglasnosti takvog propisa sa Ustavom i zakonom ispituje se da li ga je donio
ovlaséeni organ, zatim da li je donosilac imao zakonsko ovlaséenje za njegovo donosSenje



(pravni osnov) i da li propis po svojoj sadrzini, cilju 1 obimu odgovara onim okvirima koje mu
je odredio zakon.

7. Prilikom meritornog odlu¢ivanja o navodima podnosioca inicijative u ovom predmetu,
Ustavni sud je imao u vidu i ustavno nacelo jedinstva pravnog poretka, utvrdeno odredbama
Clana 145. Ustava, s obzirom na to da su pitanja ovlaS¢enja organa lokalne samouprave u vezi
sa materijalnim obavezama i svojinskim pravima gradana uredena sa viSe zakona.

7.1. Zakonom o lokalnoj samoupravi, koji je sistemski u ovoj oblasti, propisano je da
opstina u okviru sopstvenih nadleznosti ureduje, uvodi i utvrduje sopstvene prihode, u skladu
sa zakonom (Clan 28. tacka 2.). Odredbama clana 38. ta¢. 2. 1 8. Zakona skupstina, kao
predstavnicki organ lokalne samouprave, ovlaséena je da donosi propise i druge akte i da
uvodi 1 utvrduje opsStinske poreze, takse, naknade 1 druge sopstvene prihode. Zakonom o
lokalnim komunalnim taksama uredeni su elementi sistema lokalnih komunalnih taksi i
odredene granice ovlas¢enja skupstine opstine pri njihovom uvodenju i uredivanju. Zakonom
o finansiranju lokalne samouprave (Clan 5. stav 1. tacka 4.) propisano je da su takse sopstveni
izvor sredstava opstine, u skladu sa posebnim zakonom. Zakonom je skupStina opstine
ovlaséena da svojim propisom uvodi lokalne komunalne takse i da prihodi od lokalnih
komunalnih taksa pripadaju budzetu opstine (¢lan 2.). Odredbom c¢lana 3. tacka 3. Zakona
propisano je da se takse mogu uvesti za kori§¢enje reklamnih panoa i bilborda, osim pored
magistralnih i regionalnih puteva.

7.1.1. Iz navedenih odredaba zakona proizilazi da je skupstina ovlasé¢ena da svojim aktom
uvede lokalne komunalne takse, kao sopstveni izvor prihoda. Saglasno tim ovlaS¢enjima
Skupstina opstina Bijelo Polje donijela je Odluku o lokalnim komunalnim taksama, kojom je
uvela lokalne komunalne takse, utvrdila njihovu visinu, poreske olakSice, rokove za placanje i
nacin placanja. Medutim, osporenim odredbama Tarifnog broja 3. stav 1. al. 3. i 4. Taksene
tarife, Skupstina opstina Bijelo Polje je, po ocjeni Ustavnog suda, uvela nove taksene osnove,
odnosno obaveze “(Za isticanje reklamnih panoa 1 bilborda, pla¢a se lokalna komunalna taksa
mjese¢no i to: za reklamni pano - natpis na fasadama zgrada (murali, panoi, reklame i sl.) po
m2 5,00 €; za reklame panoe - natpise izradene od platna, PVC 1 slicnog materijala 1
postavljene na jarbolu, fasadi zgrade ili uzdignute iznad puta ili druge javne povrSine po
komadu 10,00 €)”. Na taj nacin, osporenim odredbama Tarifnog broja 3. stav 1. alineja 3. i
4.Taksene tarife, donosilac akta je, po ocjeni Ustavnog suda, izvan okvira zakonskog
ovlas¢enja izmijenio sadrzaj Zakonom o lokalnim komunalnim taksama utvrdenog taksenog
osnova, odnosno uredio pravne odnose koji su zakonska materija i u nadleznosti
zakonodavca. Naime, iz odredaba ¢lana 2. stav 1., ¢lana 3. tacka 3. i ¢lana 6. stav 1. tog
zakona proizilazi da je skupstina lokalne samouprave ovlas¢ena da svojim propisom uvede
lokalnu komunalnu taksu ,,za kori$¢enje reklamnih panoa i bilborda, osim pored magistralnih
1 regionalnih puteva®, kao 1 da utvrdi njenu visinu srazmjerno korisnoj povrsini 1 vremenu
koriS¢enja. Propisivanjem osporenim odredbama Tarifnog broja 3. stav 1. al. 3. 1 4. Taksene
tarife novih osnova za uvodenje taksene obaveze, bez ovlas€enja sadrzanog u zakonu,
Skupstina opstine Bijelo Polje je, po nalazenju Ustavnog suda, prekoracila svoja ovlaséenja za
uredivanje ovog pitanja 1 povrijedila nacelo legaliteta, iz odredbe ¢lana 145. Ustava, koje se
ostvaruje primjenom nacela saglasnosti pravnih propisa.

8. Osporenim odredbama Tarifnog broja 3. stav 1. al. 3 1 4. Taksene tarife, po nalaZzenju
Ustavnog suda, povrijedene su i odredbe ¢lana 58. st. 1. 1 2. Ustava, ¢lana 10. st.1. 1 2.
Zakona 0 svojinsko-pravnim odnosima i ¢lana 1. Protokola broj 1. uz Evropsku konvenciju za
zastitu ljudskih prava i osnovnih sloboda, kojima se jemc¢i pravo svojine.

8.1. Ustavom se jem¢i pravo svojine (¢lan 58. stav 1.), a to pravo (imovina) uziva i zastitu
¢lana 1. Protokola broj 1. uz Evropsku konvenciju za zastitu ljudskih prava i osnovnih
sloboda. Sustinu prava svojine (imovine) predstavlja mogucnost vlasnika (pravnu 1 fakticku)
da vrsi ovlaséenja koja ¢ine sadrzinu ovog prava (pravo drZanja, pravo koriS¢enja i pravo



raspolaganja). Ustavno jemstvo prava svojine, takode, podrazumijeva obavezu drzave da
pravo svojine §titi, odnosno da ga ne povrjeduje vrse¢i zakonodavnu, izvrsnu ili sudsku vlast,
kao 1 da pravu svojine, za slucaj povrede, obezbijedi pravnu zastitu. Zakonodavac ne moze da
ukine pravo svojine kao takvo, ali se zakonom ovo pravo moze ograniCiti, s obzirom na to da
su ogranic¢enja ovog prava, saglasno odredbi ¢lana 58. stav 2. Ustava, dopustena, ukoliko to
zahtijeva javni interes, uz pravicnu naknadu.

8.1.1. Clan 1. Protokola broj 1. uz Evropsku konvenciju garantuje pravo na imovinu
(possessions), na nacin da svako fizicko ili pravno lice ima pravo na neometano uzivanje
svoje imovine 1 da niko ne moze biti liSen svoje imovine, osim u javnom interesu i pod
uslovima predvidenim zakonom i opstim nacelima medunarodnog prava (stav 1). Imovina, u
smislu ¢lana 1. Protokola broj 1., ima autonomno znacenje koje nije ograni¢eno na vlasnistvo
materijalnih dobara (ownership of physical goods): odredena druga prava i interesi koji
konstituisu aktivu (assets), takode se mogu smatrati ,,vlasnickim pravima* (property rights), a
time 1 imovinom (possessions) u smislu te odredbe Konvencije. Od znacaja je, kada je rijec o
imovinskom pravu, da ono ima novcanu vrijednost, iako se u koncipiranju pojma vlasniStva
Evropski sud veoma ¢esto poziva na okolnosti konkretnog slucaja.

8.2. Zakonom o0 svojinsko-pravnim odnosima, koji je sistemski u toj oblasti, uredeni su
pravo svojine i druga stvarna prava, drZzavina na pokretnim i nepokretnim stvarima, kao i
nacin sticanja, prenosa zastite i prestanka ovih prava (¢lan 1.). U tom smislu, odredbom ¢lana
10. stav 2. Zakona propisano je da niko ne moze biti liSen prava svojine, osim kad to zahtijeva
javni interes utvrden zakonom ili na osnovu zakona, uz naknadu koja ne moze biti niza od
pravi¢ne. Prema odredbi ¢lana 165. stav 1. Zakona, posebni djelovi stambene zgrade su:
stanovi, poslovne prostorije, posebni podrumi, posebna potkrovlja, posebne garaze, odnosno
garazna mjesta i dr. Odredbama ¢lana 166. stav 1. al. 4. i 6. Zakona propisano je da su
zajednicki djelovi stambene zgrade djelovi koji sluze stambenoj zgradi kao cjelini, i to: krov i
fasada zgrade, ukljucujuéi prozore i1 vrata. Prema odredbi Clana 169. Zakona, na posebnim
djelovima stambene zgrade fizicko ili pravno lice ima isklju€ivu svojinu, susvojinu ili
zajednicku svojinu, dok, prema odredbi ¢lana 170. stav 1. Zakona, na zajedni¢kim djelovima
stambene zgrade (krovu 1 fasadi zgrade, ukljucujuéi prozore i vrata), koji sluze zgradi kao
cjelini, svi vlasnici imaju zajedni¢ku nedjeljivu svojinu, iz ¢ega, po ocjeni Ustavnog suda,
proizilazi da na tim djelovima stambenih zgrada, njihovi vlasnici imaju sva prava i obaveze
koje im po zakonu pripadaju, pa i pravo raspolaganja 1 koriS¢enja tom imovinom, odnosno
imovinskim pravima.

8.2.1. Iz navedenih odredaba Ustava, Zakona 0 svojinsko-pravnim odnosima i ¢lana 1.
Protokola broj 1. uz Evropsku konvenciju proizilazi da svako mijeSanje u pravo svojine
(imovine) mora biti predvideno zakonom, a ne podzakonskim aktom, drugim propisom, niti
aktom skupstine jedinice lokalne samouprave, kao Sto je sluaj u konkretnom predmetu.
Naime, ovlas¢enje jedinice lokalne samouprave da svojim aktom uvede lokalne komunalne
takse, po ocjeni Ustavnog suda, ne daje ovlas¢enje Skupstini opsStine Bijelo Polje da to
pitanje uredi tako da vlasnicima objekata, kao i nosiocima prava svojine na posebnim i
zajednickim djelovima stambene zgrade, koja predstavlja njihovu isklju¢ivu svojinu i
zajednicku nedjeljivu svojinu, bez njihove saglasnosti, uvede lokalnu komunalnu taksu za
koris¢enje tih djelova stambene zgrade, koju obveznici takse, saglasno odredbi ¢lana 2. stav.2.
Zakona o lokalnim komunalnim taksama, uplacuju u korist budZeta Opstine.

8.2.2. Nesporno je, po ocjeni Ustavnog suda, da se u javnom (opStem) interesu mogu
ograniCiti imovinska prava (drZanja, raspolaganja i kori§¢enja), ali se pravi¢na ravnoteza ne
postize ako vlasnik imovine mora snositi ,,poseban i1 prekomjeran teret”, bez ustavnog i
zakonskog osnova, odnosno kada mu je pravo na mirno uzivanje imovine, bez prava na
odgovarajucu (pravi¢nu) naknadu, u velikoj mjeri ograni¢eno ili umanjeno, Sto je slucaj u
konkretnom predmetu. Navedenim jednostranim mijeSanjem u pravo raspolaganja i koris¢enja



svojinskog prava nosilaca prava svojine na posebnim i zajednickim djelovima stambene
zgrade (“- natpis na fasadama zgrada (murali, panoi, reklame i sl.) i za reklame panoe -
natpise izradene od platna, PVC 1 slicnog materijala 1 postavljene, na fasadi zgrade),
Skupstina opstine Bijelo Polje je, po ocjeni Ustavnog suda, bez pravicne naknade, na nacin
suprotan odredbama ¢lana 58. stav 2. Ustava, ¢lana 10. stav 2. Zakona o svojinsko-pravnim
odnosima i ¢lana 1. Protokola broj 1. uz Evropsku konvenciju, nesrazmjerno i bez legitimnog
cilja ogranicila njihova imovinska prava. Ustavni sud je, s toga, utvrdio da osporene odredbe
Tarifnog broja 3. stav 1. al. 3. i 4. Taksene tarife nijesu u saglasnosti s Ustavom i zakonom i
da su se stekli uslovi za njihovo ukidanje.

9. Na osnovu iznijetih razloga, odlu¢eno je kao u izreci.

II1. Odluka o prestanku vaZenja odredaba Tarifnog broja 3. stav l.al. 3. 1 4., Taksene
tarife, koja je sastavni dio Odluke o lokalnim komunalnim taksama i o objavljivanju ove
Odluke, zasnovana je na odredbama ¢lana 151. stav 2., ¢lana 152., stav 1. Ustava Crne Gore i
¢lana 51. stav 1. Zakona o Ustavnom sudu Crne Gore.

U-Il br. 44/17
Podgorica, 18. jul 2019. godine

Predsjednik,
dr Dragoljub Draskovi¢, s.r.



Na osnovu ¢lana 14 Zakona o Investiciono — razvojnom fondu Crne Gore ("Sl. list CG",
br. 88/09, 40/10 i 80/17), ¢lana 35 stav 2 tacka 1 i ¢lana 57 Zakona o privrednim drustvima
("SLlist RCG", broj 6/02 1 "SLlist CG", br. 17/07, 80/08, 36/11 i 40/11) i ¢l. 11 i 48 Statuta
Investiciono - razvojnog fonda Crne Gore A.D. ("Sluzbeni list CG", br. 25/10, 26/11, 3/12,
16/12, 10/14, 80/17, 15/18 i 58/18), Redovna Skupstina Investiciono-razvojnog fonda Crne
Gore A.D., odrzana dana 28. juna 2019. godine, donijela je

ODLUKU
O IZMIENAMA STATUTA INVESTICIONO-RAZVOJNOG FONDA CRNE GORE
A.D.

Clan 1
U Statutu Investiciono-razvojnog fonda Crne Gore A.D. ("Sluzbeni list CG", br. 25/10,
26/11, 3/12, 16/12, 10/14, 80/17, 15/18 1 58/18), ¢lan 8 stav 1 mijenja se i glasi:
"Ukupna vrijednost osnivackog kapitala Fonda iznosi 105.326.226,00 EUR-a.”
Stav 2 mijenja se i glasi:
»Osnivacki kapital Fonda podijeljen je na 105.326.226 obi¢nih akcija, nominalne
vrijednosti 1 EUR".

Clan 2

Ova Odluka stupa na snagu osmog dana od dana objavljivanja u "Sluzbenom listu Crne
Gore".

Broj: 0101-11
Podgorica, 28.06.2019. godine

Investiciono - razvojni fond Crne Gore A.D.
Predsjedavajuci Skupstine
Izvr$ni direktor,
dr Zoran Vukéevié, S.r.



Na osnovu ¢lana 31 stav 3 Zakona o drzavnoj upravi (,,Sluzbeni list CG", broj 78/18), au

vezi sa ¢lanom 57 stav 1 Zakona o drzavnim sluzbenicima i namjeStenicima (,,Sluzbeni list
CG", br. 2/18 i 34/19), Vlada Crne Gore, na sjednici od 19. septembra 2019. godine, donijela
je

RJESENJE
O POSTAVLJENJU SEKRETARKE MINISTARSTVA ODBRANE

Za sekretarku Ministarstva odbrane, postavlja se Nada Uli¢evi¢, diplomirana pravnica,
dosadasnja v.d. sekretarke ovog ministarstva

Broj: 07-3901/3
Podgorica, 19. septembra 2019. godine

Vlada Crne Gore
Predsjednik,
Dusko Markovié, s.r.



Na osnovu ¢lana 33 stav 2 Zakona o drzavnoj upravi (,,Sluzbeni list CG", broj 78/18), a u

vezi sa clanom 59 Zakona o drzavnim sluzbenicima i namjestenicima (,,Sluzbeni list CG", br.
2/18 1 34/19), Vlada Crne Gore, na sjednici od 19. septembra 2019. godine, donijela je

RJESENJE
O IMENOVANJU DIREKTORA DIREKCIJE ZA ZASTITU TAJNIH PODATAKA

Za direktora Direkcije za zastitu tajnih podataka, imenuje se Savo Vucini¢, diplomirani
pravnik, dosadasnji v.d. direktora ove direkcije.

Broj: 07-3902/3
Podgorica, 19. septembra 2019. godine

Vlada Crne Gore
Predsjednik,
Dusko Markovig, S.r.



Na osnovu ¢lana 32 stav 2 Zakona o drzavnoj upravi (,,Sluzbeni list CG", broj 78/18), au
vezi sa Clanom 57 stav 1 Zakona o drzavnim sluzbenicima i namjeStenicima (,,Sluzbeni list
CG", br. 2/18 i 34/19), Vlada Crne Gore, na sjednici od 19. septembra 2019. godine, donijela
je

RJESENJE
O POSTAVLJENJU GENERALNOG DIREKTORA DIREKTORATA ZA
MULTILATERALNU | REGIONALNU TRGOVINSKU SARADNJU | EKONOMSKE
ODNOSE SA INOSTRANSTVOM U MINISTARSTVU EKONOMIJE

Za generalnog direktora Direktorata za multilateralnu i regionalnu trgovinsku saradnju i
ekonomske odnose sa inostranstvom u Ministarstvu ekonomije, postavlja se DuSan Radonji¢,
profesor engleskog jezika i knjizevnosti.

Broj: 07-3989/3
Podgorica, 19. septembra 2019. godine

Vlada Crne Gore
Predsjednik,
Dusko Markovig, S.r.



Na osnovu ¢lana 4 stav 2 Uredbe o zastupniku Crne Gore pred Evropskim sudom za

ljudska prava ("Sluzbeni list RCG", br. 56/06 1 79/06 1 "Sluzbeni list CG", br. 4/08, 81/08,
28/14 1 36/14), Vlada Crne Gore, na sjednici od 19. septembra 2019. godine, donijela je

RJESENJE
O IMENOVANJU ZASTUPNICE CRNE GORE PRED EVROPSKIM SUDOM ZA
LJUDSKA PRAVA

Za zastupnicu Crne Gore pred Evropskim sudom za ljudska prava, imenuje se Valentina
Pavli¢i¢, dosadasnja zastupnica Crne Gore pred Evropskim sudom za ljudska prava.

Broj: 07-3992/3
Podgorica, 19. septembra 2019. godine

Vlada Crne Gore
Predsjednik,
Dusko Markovié, s.r.
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