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Na temelju ¢lanka 9. stavka 5., ¢lanka 11. stavka 5., ¢lanka 23. stavka 5., ¢lanka 24.
stavka 5., Clanka 25. stavka 2., ¢lanka 27. stavka 3., ¢lanka 30. stavka 3., ¢lanka 32.
stavka 4., ¢lanka 33. stavka 5., ¢lanka 35. stavka 2., ¢lanka 40. stavka 7., ¢lanka 48.
stavka 5., ¢lanka 52. stavka 5., Clanka 56. stavka 8., ¢lanka 55. stavka 8., ¢lanka 62.
stavka 9., ¢lanka 64. stavka 3. 1 ¢lanka 67. stavka 3. Zakona o veterinarsko-medicinskim
proizvodima (»Narodne novine«, broj 84/08), ministar poljoprivrede, ribarstva i ruralnog
razvoja donosi

PRAVILNIK

O VETERINARSKO-MEDICINSKIM PROIZVODIMA|[1]

Glava l.
PODRUCJE PRIMJENE

Clanak 1.

Ovim se Pravilnikom utvrduje postupak izdavanja odobrenja za stavljanje u promet
veterinarsko-medicinskih proizvoda (u daljnjem tekstu: VMP) i proizvodnje VMP,
oznaCavanje VMP, promet na veliko i malo VMP, farmakovigilancija, nadzor VMP te
ispitivanje 1 kontrola kvalitete VMP.

Clanak 2.

1) Ovaj se Pravilnik primjenjuje na VMP, ukljucujuci i premikse za izradu ljekovite hrane
za Zivotinje, koji se stavljaju u promet, a pripremljeni su industrijski ili koriste¢i metodu
koja ukljucuje odredene industrijske procese.

2) Ovaj se Pravilnik primjenjuje u slucajevima kada se proizvod, uzimajuéi u obzir sva
njegova svojstva, moze istodobno smatrati VMP i proizvodom koji ureduju posebni
propisi.

3) Ne dovode¢i u pitanje odredbe stavka 1. ovoga ¢lanka, ovaj se Pravilnik primjenjuje na
djelatne tvari koje se koriste kao polazni materijal u skladu s ¢lancima 46., 47. 1 75. ovoga
Pravilnika, te na odredene tvari koje se mogu koristiti kao VMP koji imaju anaboli¢na,
antinfektivna, antiparazitska, protuupalna, hormonalna ili psihotropna svojstva u skladu s
¢lankom 64. ovoga Pravilnika.

Clanak 3.
1) Ovaj se Pravilnik ne primjenjuje na:

(a) ljekovitu hranu za zivotinje, kako je odredeno Pravilnikom o uvjetima za proizvodnju,
stavljanje na trziSte ili upotrebu ljekovite hrane za Zivotinje (»Narodne novine«, broj



101/05)[2];

(b) inaktivirane imunoloske VMP, proizvedene iz patogenih organizama i antigena,
dobivenih od jedne ili viSe zivotinja s gospodarstva koji se upotrebljavaju za lijeCenje
navedenih Zivotinja na istoj lokaciji;

(c) VMP na bazi radioaktivnih izotopa;

(d) dodatke hrani za Zivotinje, koje ureduju Pravilnik o dodacima hrani za Zivotinje
(»Narodne novine«, broj 09/07) i Pravilnik o krmivima i krmnim smjesama (»Narodne
novine«, broj 112/08)[3], ugradene u hranu za zZivotinje 1 dodatnu hranu za zivotinje u
skladu s navedenim pravilnicima;

(e) VMP koji su namijenjeni za istraZivanje i razvojna ispitivanja, a ne dovode¢i u pitanje,
odredbe ¢lanka 88. ovoga Pravilnika.

2) Ljekovita hrana za zivotinje iz stavka 1. tocke (a) ovoga Clanka moze se pripremati
jedino od premiksa koji imaju odobrenje za stavljanje u promet u skladu s odredbama
ovoga Pravilnika.

3) Osim odredbi o posjedovanju, propisivanju, izdavanju i primjeni VMP, odredbe ovoga
Pravilnika ne primjenjuju se na:

(a) medicinski proizvod pripremljen u ljekarni na temelju veterinarskog recepta za
pojedinu zivotinju ili manju skupinu Zivotinja, kao magistralni pripravak; i

(b) medicinski proizvod pripremljen u ljekarni na temelju recepture iz farmakopeje, a koji
je namijenjen izravnoj isporuci krajnjem korisniku, kao galenski pripravak.

Glava 11.
POJMOVNIK

Clanak 4.

Za potrebe ovoga Pravilnika primjenjuju se pojmovi iz ¢lanka 2. tocaka 12., 14., 16. do
18., 22 do 25., 27. do 30., 33., 40., 44. do 54. Zakona o veterinarsko-medicinskim
proizvodima (»Narodne novine«, broj 84/08) kao 1 sljede¢i pojmovi:

1. Studija o pracenju nakon stavljanja VMP u promet — farmakoepidemiolosko ispitivanje
ili klinicko ispitivanje obavljeno u skladu s uvjetima iz odobrenja za stavljanje VMP u
promet koje se provodi u cilju utvrdivanja i istrazivanja sigurnosnih rizika povezanih s
odobrenim VMP;

2. Veleprodajna djelatnost s VMP — svaka djelatnost koja obuhvaca nabavu, prodaju,
uvoz, izvoz ili bilo koju drugu komercijalnu transakciju VMP, bilo zbog ostvarivanja
dobiti ili ne, osim:

— isporuke koju obavlja proizvoda¢ VMP koje sam proizvodi

— maloprodajne isporuke VMP od strane osoba koje su ovlastene obavljati navedene
isporuke u skladu s ¢lankom 62. ovoga Pravilnika;

3. Predstavnik nositelja odobrenja za stavljanje VMP u promet — osoba, obi¢no poznata
kao lokalni zastupnik, koju je nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet odredio da
ga zastupa u Republici Hrvatskoj;



4. Referentni medicinski proizvod — proizvod odobren u smislu clanka 5. ovoga
Pravilnika, a u skladu s ¢lankom 12.ovoga Pravilnika;

5. Genericki VMP — VMP koji ima isti kvalitativni i kvantitativni sastav djelatnih tvari i
isti farmaceutski oblik kao 1 referentni medicinski proizvod i ¢ija je bioekvivalencija s
referentnim  medicinskim  proizvodom dokazana odgovarajuim ispitivanjima
bioraspolozivosti. Razli¢ite soli, esteri, eteri, izomeri, mjeSavine izomera, kompleksi 1
derivati neke djelatne tvari smatrat ¢e se istom djelatnom tvari, osim ako se znatno ne
razlikuju u svojstvima glede neskodljivosti 1/ili djelotvornosti. U takvim slucajevima
podnositelj zahtjeva za izdavanjem odobrenja za stavljanje VMP u promet mora dostaviti
dodatne podatke kojima ¢e dokazati neskodljivosti i/ili djelotvornosti raznih soli, estera ili
derivata neke odobrene djelatne tvari. Razni peroralni farmaceutski oblici sa trenutacnim
otpuStanjem smatrat ¢e se istim farmaceutskim oblikom. Od podnositelja zahtjeva nece se
zahtijevati ispitivanje bioraspolozivosti ako moze dokazati da genericki VMP zadovoljava
odgovarajuce kriterije navedene u relevantnim detaljnim smjernicama;

6. Nadlezno tijelo — Ministarstvo poljoprivrede, ribarstva i ruralnog razvoja;

7. Tre¢a drzava — drzava koja nije drzava Clanica Europske unije.

Glava III.
PROMET VMP

Poglavlje 1.
ODOBRENIJE ZA STAVLJANJE VMP U PROMET

Clanak 5.

1) VMP se stavljaju u promet na temelju odobrenja za stavljanje VMP u promet u skladu
s ¢lankom 9. stavkom 1. to¢kama 1. i 2. Zakona o veterinarsko-medicinskim proizvodima.

2) Kada je VMP prvi put odobren za stavljanje u promet u skladu sa stavkom 1. ovoga
¢lanka, na zahtjev nositelja odobrenja za stavljanje VMP u promet, odobrenje se izdaje 1
za sve dodatne vrste zivotinja, jacine, farmaceutske oblike, nafin primjene, vrste
pakovanja i sve izmjene u skladu sa stavkom 1. ovoga ¢lanka ili se smatra sastavnim
dijelom temeljnog odobrenja za stavljanje VMP u promet. Navedena odobrenja za
stavljanje VMP u promet su dio temeljnog odobrenja za stavljanje VMP u promet, osobito
u svrhu primjene ¢lanka 13. stavka 1. ovoga Pravilnika.

3) Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet odgovoran je za stavljanje VMP u
promet. Odredivanje zastupnika nositelja odobrenja za stavljanje VMP u promet ne
oslobada odgovornosti nositelja odobrenja.

Clanak 6.

1) Za VMP se ne izdaje odobrenje za stavljanje u promet u slu¢aju njegove primjene na
jednoj ili viSe vrsta zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane, osim ako VMP sadrzi
farmakoloski djelatnu tvar navedenu u Dodatku I., II. ili IIl. Pravilnika o najve¢im
dopustenim koli¢inama rezidua veterinarsko-medicinskih proizvoda u hrani Zivotinjskog
podrijetla (»Narodne novine«, broj 75/08)[4].

2) U slucaju izmjena 1 dopuna Dodataka Pravilnika o najve¢im dopustenim koli¢inama
rezidua veterinarsko-medicinskih proizvoda u hrani Zzivotinjskog podrijetlaS, nositelj
odobrenja za stavljanje VMP u promet odnosno nadlezno tijelo, poduzima mjere za



izmjenom odnosno ukidanjem odobrenja za stavljanje VMP u promet u roku od 60 dana
od dana objave navedenih izmjena i dopuna.

3) Iznimno od odredbe stavka 1. ovoga ¢lanka, VMP koji sadrzava farmakoloski djelatne
tvari koje nisu navedene u Dodatku I., II. ili IIl. Pravilnika o najvecim dopustenim
koli¢inama rezidua veterinarsko-medicinskih proizvoda u hrani Zivotinjskog podrijetla6,
moze se odobriti za odredene zivotinje iz porodice kopitara koje nisu namijenjene klanju
za prehranu ljudi u skladu s Pravilnikom o identifikaciji i registraciji kopitara (»Narodne
novine«, broj 74/07)[5]7 1 posebnim propisom|[6]8. Navedeni VMP ne smije sadrzavati
djelatne tvari navedene u Dodatku IV. Pravilnika o najve¢im dopustenim koli¢inama
rezidua veterinarsko-medicinskih proizvoda u hrani Zivotinjskog podrijetla[7]9, niti smije
biti namijenjen primjeni kod stanja, kao §to je detaljno opisano u sazetku opisa svojstava
VMP, za koje je VMP odobren za Zivotinje iz porodice kopitara.

Clanak 7.

U slucaju ako zdravstvena situacija nalaZze, nadlezno tijelo moze u skladu s odredbama
ovoga Pravilnika odobriti promet ili primjenu VMP na Zivotinjama koji su odobreni u
nekoj od drzava €lanica Europske unije (u daljnjem tekstu: drzava ¢lanica).

Clanak 8.

1) U slucaju osobito opasne zarazne bolesti, nadlezno tijelo moZe privremeno dozvoliti
uporabu imunoloSkih VMP koji nemaju odobrenje za stavljanje u promet kada ne postoji
odgovaraju¢i medicinski proizvod.

2) U slucaju postupanja u skladu sa stavkom 1. ovoga clanka nadlezno tijelo prethodno
obavjestava Europsku komisiju o detaljnim uvjetima za uporabu.

3) Kada se zivotinja uvozi iz tre¢e drzave ili izvozi u tre¢u drzavu u skladu s vaze¢im
veterinarsko-zdravstvenim propisima, nadleZzno tijelo moze dozvoliti uporabu, za
pojedinu zivotinju, imunoloskog VMP koji nema odobrenje za stavljanje u promet, u
Republici Hrvatskoj, ukoliko je odobren u skladu sa propisima tre¢e drzave. Nadlezno
tijelo mora poduzeti sve odgovarajuée mjere u odnosu na nadzor uvoza i uporabe
navedenog imunoloskog proizvoda.

Clanak 9.

VMP se primjenjuje na Zivotinjama ukoliko ima odobrenje za stavljanje u promet nakon
notifikacije ili odobravanja u skladu s vaze¢im propisima, osim u slucaju ispitivanja u
svrhu izdavanja odobrenja za stavljanje u promet iz ¢lanka 12. stavka 4. tocke (j) ovoga
Pravilnika.

Clanak 10.

1) Iznimno, ukoliko u Republici Hrvatskoj nije odobren VMP za pojedina stanja u
zivotinja koje se ne koriste za proizvodnju hrane, a osobito radi sprjeCavanja nepotrebne
patnje zivotinja, nadlezno tijelo odobrava primjenu navedenog VMP na pojedinoj
zivotinji uz osobnu odgovornost veterinara:

(a) VMP koji je odobren u drzavi €lanici za primjenu na drugim vrstama zivotinja ili za
druga stanja u istih vrsta zivotinja, ili

(b) ako ne postoji mogucnost za postupanje u skladu s tockom (a) ovoga stavka:



— medicinskog proizvoda odobrenog za uporabu u humanoj medicini u skladu s
Pravilnikom o postupku i1 nac¢inu davanja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
(»Narodne novine«, broj 113/08)[8]10 ili u skladu s posebnim propisom[9]11, ili

— VMP koji je odobren u drzavi Clanici za primjenu na istoj ili na drugoj vrsti zivotinja za
odnosno stanje ili drugo stanje; ili

(c) ako ne postoji moguénost za postupanje u skladu s tockom (b) ovoga stavka, a u
skladu s vaze¢im propisima, VMP koji je ex tempore pripremila ovlastena osoba, a u
skladu s uvjetima za propisivanje VMP.

2) Veterinar primjenjuje medicinski proizvod osobno ili moze dozvoliti drugoj osobi
njegovu primjenu na odgovornost veterinara.

3) Iznimno od odredaba clanka 11. ovoga Pravilnika, odredbe stavka 1. ovoga ¢lanka
primjenjuju se u slucaju kada veterinar lijeci zivotinju koja pripada porodici kopitara, pod
uvjetom da je za odnosnu zivotinju, navedeno da nije namijenjena klanju za prehranu
ljudi u skladu s Pravilnikom o identifikaciji i registraciji kopitara (»Narodne novine«, broj
74/07)[10]12 i posebnim propisom[11]13.

Clanak 11.

1) Iznimno, ukoliko u Republici Hrvatskoj nije odobren VMP za pojedina stanja u
zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane, a osobito radi sprjeCavanja nepotrebne
patnje zivotinja nadlezno tijelo odobrava primjenu na pojedinoj zZivotinji uz odgovornost
veterinara:

(a) VMP koji je odobren u skladu s odredbama ovoga Pravilnika ili u skladu s posebnim
propisoml14 za primjenu na drugim vrstama Zivotinja ili za druga stanja u istih vrsta
zivotinja; ili

(b) ako ne postoji mogucnost za postupanje u skladu s tockom (a) ovoga stavka:

— medicinskog proizvoda odobrenog za uporabu u humanoj medicini u skladu s
Pravilnikom o postupku i nadinu davanja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u
promet[12]15 ili u skladu s posebnim propisom[13]16, ili

— VMP koji je odobren u drzavi €lanici za primjenu na istoj ili na drugoj vrsti zivotinja za
odnosno ili drugo zdravstveno stanje; ili

(c) ako ne postoji mogucnost za postupanje u skladu s to¢kom (b) ovoga stavka, u skladu
s vaze¢im propisima, VMP koji je ex tempore pripremila ovlastena osoba, u skladu sa
uvjetima za propisivanje VMP.

2) Veterinar primjenjuje medicinski proizvod osobno ili moze dozvoliti drugoj osobi
primjenu medicinskog proizvoda na odgovornost veterinara.

3) Odredbe stavka 1. ovoga c¢lanka primjenjuju se pod uvjetom da su farmakoloski
djelatne tvari koje su uklju¢ene u medicinski proizvod navedene u Dodatku I., II. ili III.
Pravilnika o najve¢im dopusStenim koli¢inama rezidua veterinarsko-medicinskih
proizvoda u hrani Zivotinjskog podrijetla[14]17, 1 da veterinar odredi odgovarajuce
razdoblje karencije.

4) Ukoliko za medicinski proizvod koji se primjenjuje nije navedeno razdoblje karencije
za odnosnu vrstu Zivotinja, utvrdeno razdoblje karencije ne smije biti krace od:



— 7 dana za jaja

— 7 dana za mlijeko

— 28 dana za meso peradi i sisavaca, uklju¢uju¢i masno tkivo i iznutrice
— 500 stupanj-dana (engl. degree-days) za ribu.

5) U odnosu na homeopatske VMP za koje su aktivni principi navedeni u Dodatku II.
Pravilnika o najve¢im dopustenim koli¢inama rezidua veterinarsko-medicinskih
proizvoda u hrani zivotinjskog podrijetla[15]18 razdoblje karencije iz stavka 4. ovoga
¢lanka smanjuje se na nula dana.

6) U slucaju postupanja u skladu sa stavcima 1. do 4. ovoga ¢lanka, veterinar mora voditi
evidenciju koja sadrzi sljedece podatke:

— datum pregleda zivotinja,

— o0 posjedniku,

— broj lijecenih Zivotinja,

— dijagnozu,

— propisani medicinski proizvod,

— o0 primijenjenoj dozi,

— trajanje primjene medicinskog proizvoda,
— preporuceno razdoblje karencije.

7) Evidencija mora biti dostupna nadleznom tijelu tijekom razdoblja od najmanje pet
godina.

8) Ne dovode¢i u pitanje odredbe ovoga Pravilnika, nadlezno tijelo poduzima propisane
mjere kod uvoza, distribucije, izdavanja i obavjeS¢ivanja o medicinskim proizvodima u
skladu sa stavkom 1. tockom (b) alinejom drugom ovoga ¢lanka.

9) Za izdavanje odobrenja iz ¢lanka 10. stavka 1. ovoga Pravilnika i stavka 1. ovoga
Clanka nadlezno tijelo moze zatraziti misSljenje Povjerenstva za VMP 1 dodatnu
dokumentaciju nuznu za dokazivanje kakvoce, neskodljivosti i djelotvornosti odnosnog
proizvoda.

Clanak 12.

1) Zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet podnosi se nadleznom
tijelu, osim u slucaju postupanja u skladu s posebnim propisom[16]19.

2) U slucaju VMP koji su namijenjeni za jednu ili viSe vrsta zivotinja koje se koriste za
proizvodnju hrane, ali ¢ije farmakoloski djelatne tvari za odnosnu vrstu Zivotinja nisu
navedene u Dodatku I., II. ili III. Pravilnika o najve¢im dopustenim koli¢inama rezidua
veterinarsko-medicinskih proizvoda u hrani Zivotinjskog podrijetla[17]20, zahtjev za
izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet ne moze se podnijeti, prije podnosenja
valjanog zahtjeva za odredivanje maksimalnih granica za rezidue u skladu s navedenim
Pravilnikom. Izmedu podnoSenja valjanog zahtjeva za odredivanje maksimalnih granica



za rezidue 1 zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet mora proteci
najmanje Sest mjeseci.

3) Iznimno od odredbe stavka 2. ovoga Clanka, za VMP iz ¢lanka 6. stavka 3. ovoga
Pravilnika, moze se zatraziti izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet i bez
valjanog zahtjeva za odredivanje maksimalnih granica za rezidua u skladu s Pravilnikom
o najve¢im dopustenim koli¢inama rezidua veterinarsko-medicinskih proizvoda u hrani
zivotinjskog podrijetla[ 18]21. U navedenom sluc¢aju potrebno je dostaviti svu znanstvenu
dokumentaciju koja je nuzna za dokazivanje kakvoce, neSkodljivosti i djelotvornosti VMP
u skladu sa stavkom 4. ovoga ¢lanka.

4) Zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet mora sadrZavati
odgovaraju¢e podatke i znanstvenu dokumentaciju nuznu za dokazivanje kakvoce,
neSkodljivosti 1 djelotvornosti odnosnog VMP. Dokumentacija se podnosi u skladu s
Prilogom ovoga Pravilnika 1 mora sadrzavati sljedece podatke:

(a) ime ili naziv fizicke ili pravne osobe te stalnu adresu ili registrirano mjesto poslovanja
osobe odgovorne za stavljanje proizvoda u promet, a ako su razlicite, proizvodaca ili vise
ukljucenih proizvodaca te mjesta proizvodnje;

(b) naziv VMP;

(c) kvalitativne 1 kvantitativne pojedinosti svih sastojaka VMP, ukljucujuéi 1 njegovo
medunarodni nezasti¢eni naziv (engl. International nonproprietary name — u daljnjem

tekstu: INN) koji preporucuje Svjetska zdravstvena organizacija, ako INN postoji ili
njegov kemijski naziv;

(d) opis nacina proizvodnje;
(e) terapijske indikacije, kontraindikacija i nuspojave;

(f) doziranje za razli¢ite vrste Zivotinja za koje je VMP namijenjen, njegov farmaceutski
oblik, nac¢in primjene te preporuceni rok valjanosti;

(g) razloge zbog kojih je potrebno poduzeti mjere opreza i sigurnosne mjere prilikom
cuvanja VMP, njegove primjene na zivotinjama, zbrinjavanja medicinskog otpada te
moguce rizike koje bi VMP mogao predstavljati za okolis, zdravlje ljudi, zivotinja i bilja;

(h) razdoblje karencije ako se radi o medicinskim proizvodima namijenjenim vrstama
zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane;

(1) opis metoda ispitivanja koje koristi proizvodac;

(j) rezultate:

— farmakoloskih (fizikalno-kemijskih, bioloskih ili mikrobioloskih) ispitivanja

— ispitivanja o neskodljivosti 1 na rezidue

— predklinickih i klini¢kih ispitivanja

— ispitivanja o procjeni mogucih opasnosti od utjecaja medicinskog proizvoda na okolis.

U odnosu na utjecaj ovisno o pojedinom slu¢aju, uzimaju se u obzir odredbe o njegovom
ograni¢avanju,



(k) detaljan opis sustava farmakovigilancije, a prema potrebi, sustava upravljanja rizikom
koji podnositelj zahtjeva mora osigurati,

(1) sazetak opisa svojstava VMP u skladu s c¢lankom 18. ovoga Pravilnika, ogledni
primjerak unutarnjeg i vanjskog pakovanja VMP, zajedno sa uputom za VMP, u skladu s
¢lancima 54. do 57. ovoga Pravilnika

(m) dokument koji dokazuje da proizvodac¢ u vlastitoj zemlji ima odobrenje za
proizvodnju VMP;

(n) presliku svih odobrenja za stavljanje VMP u promet izdanih u drzavama clanicama ili
u tre¢oj drzavi za odgovaraju¢i VMP, zajedno s popisom drzava cClanica u kojima se
odlucuje o zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet u skladu s
odredbama ovoga Pravilnika[19]*, preslike sazetaka opisa svojstva VMP koje je
predloZio podnositelj zahtjeva u skladu s ¢lankom 18. ovoga Pravilnika ili koje je
odobrilo nadlezno tijelo drzave Clanice u skladu s ¢lankom 29. ovoga Pravilnika[20]** te
preslike uputa za VMP koje su predloZzene, pojedinosti o odlukama kojima se odbija
izdavanje odobrenja, bilo u Europskoj uniji ili trecoj drzavi, s obrazlozenjem. Navedeni
podaci moraju se redovito azurirati;

(o) dokaz da podnositelj zahtjeva ima na raspolaganju stru¢nu osobu odgovornu za
farmakovigilanciju kao 1 nuZna sredstva za prijavljivanje svih nuspojava koje bi se mogle
pojaviti bilo u Republici Hrvatskoj, Europskoj uniji ili nekoj tre¢oj drzavi;

(p) u slucaju VMP namijenjenih jednoj ili viSe vrsta Zzivotinja koje se koriste za
proizvodnju hrane, a koji sadrzavaju jednu ili viSe farmakoloski djelatnih tvari koje za
odnosnu vrstu nisu uklju¢ene u Dodatku I., II. ili III. Pravilnika o najve¢im dopustenim
koli¢inama rezidua veterinarsko-medicinskih proizvoda wu hrani zivotinjskog
podrijetla[21]22, dokument koji potvrduje da je podnesen valjani zahtjev za utvrdivanje
maksimalnih granica za rezidue u skladu s navedenim Pravilnikom.

5) Uz dokumentaciju i podatke, koji se odnose na rezultate ispitivanja iz stavka 4. tocke
(j) ovoga clanka, moraju se priloziti detaljna ekspertna izvjes¢a sastavljena u skladu s
¢lankom 19. ovoga Pravilnika.

Clanak 13.

1) Iznimno od odredbe ¢lanka 12. stavka 4. tocke (j) alineje prve ovoga Pravilnika i ne
dovodedi u pitanje poseban propis koji se odnosi na zastitu industrijskog i trgovackog
vlasniStva, podnositelj zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet nije
obvezan podnijeti rezultate o neSkodljivosti 1 ispitivanju na rezidue ili o predklinickim 1
klini¢kim ispitivanjima, ako moze dokazati da je medicinski proizvod genericki VMP u
odnosu na referentni medicinski proizvod koji je u Republici Hrvatskoj ili Europskoj uniji
ve¢ odobren 1ili je bio odobren na temelju ¢lanka 5. ovoga Pravilnika, najmanje osam
godina.

2) Genericki VMP mogu se staviti u promet po isteku 10 godina od izdavanja pocetnog
odobrenja za referentni medicinski proizvod. Razdoblje od 10 godina moze se produljiti
na 13 godina kad se radi o VMP za ribe ili pcele ili druge vrste zivotinja.

3) Ako referentni medicinski proizvod nije odobren u Republici Hrvatskoj, a podnosi se
zahtjev za genericki VMP primjenjuje se stavak 1. ovoga ¢lanka. U navedenom slucaju,
podnositelj zahtjeva mora u zahtjevu navesti drzavu clanicu u kojoj je referentni
medicinski proizvod odobren ili je bio odobren.



4) Nadlezno tijelo zatrazit ¢e od nadleznog tijela drzave ¢lanice potvrdu da je referentni
medicinski proizvod odobren ili bio odobren, zajedno s potpunim sastavom referentnog
medicinskog proizvoda i ako je nuzno drugu relevantnu dokumentaciju.

5) U slucaju kada se VMP ne smatra generickim VMP u skladu sa ¢lankom 4. tockom 5.
ovoga Pravilnika, ili kad se bioekvivalencija ne moze dokazati ispitivanjima
bioraspolozivosti ili ako je doSlo do promjena u djelatnoj tvari(ma), terapijskim
indikacijama, jacini, farmaceutskom obliku ili nac¢inu primjene u odnosu na referentni
medicinski proizvod, potrebno je dostaviti rezultate odgovarajuc¢ih ispitivanja
neskodljivosti i na rezidue te predklinickih i klinickih ispitivanja.

6) Ako bioloski VMP koji je slican referentnom-bioloskom VMP ne zadovoljava uvjete
za genericki VMP, posebice zbog razlika u sirovinama ili procesima proizvodnje
bioloSkog VMP i referentnog-bioloskog VMP, moraju se dostaviti rezultati odgovarajucih
predklinickih ispitivanja ili klinickih ispitivanja koji se odnose na navedene uvjete. Vrsta i
koli¢ina dodatnih podataka koji se moraju dostaviti, mora biti u skladu s relevantnim
kriterijima navedenim u Prilogu ovoga Pravilnika 1 odgovaraju¢im detaljnim
smjernicama. Rezultati drugih ispitivanja 1 pokusa iz dosjea referentnog medicinskog
proizvoda nisu potrebni.

7) U slu¢aju VMP namijenjenog za jednu ili viSe vrsta Zivotinja koje se koriste za
proizvodnju hrane, a koji sadrzava novu djelatnu tvar koja nije odobrena prije stupanja na
snagu ovoga Pravilnika, razdoblje od 10 godina navedeno u stavku 2. ovoga Clanka se
produljuje za jednu godinu za svaku izmjenu odobrenja za stavljanje VMP u promet na
neku drugu vrstu Zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane, ako se odobri u roku od
pet godina nakon izdavanja poc¢etnog odobrenja za stavljanje VMP u promet.

Navedeno razdoblje ne moze biti duze od ukupno 13 godina za odobrenje za stavljanje
VMP u promet za Cetiri ili viSe vrsta zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane.

Produljenje razdoblja od 10 godina na 11, 12 ili 13 godina za VMP namijenjen vrstama
zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane odobrava se samo ako je nositelj odobrenja
za stavljanje VMP u promet podnio zahtjev i1 za odredivanje maksimalnih granica za
rezidue utvrdene za vrste zivotinja na koje se odobrenje odnosi.

8) Provodenje nuznih ispitivanja i pokusa u skladu sa stavcima 1. do 7. ovoga ¢lanka,
neée se smatrati povredom prava na zaStitu patenata ili certifikata o dodatnoj zastiti
medicinskih proizvoda.

Clanak 14.

1) Iznimno od odredbe ¢lanka 12. stavka 4. tocke (j) alineje prve ovoga Pravilnika i ne
dovodedi u pitanje posebne propise koji se odnose na zastitu industrijskog i trgovackog
vlasniStva, od podnositelja zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet
nece se zahtijevati da podnese rezultate o neskodljivosti i ispitivanju na rezidue ili o
pretklini¢kim 1 klini¢kim ispitivanjima, ako moZe dokazati da su djelatne tvari u VMP u
provjerenoj veterinarskoj uporabi u Europskoj uniji najmanje 10 godina te da su dokazano
djelotvorne 1 prihvatljive razine neskodljivosti u skladu s uvjetima navedenima u Prilogu
ovoga Pravilnika. U navedenom sluc¢aju podnositelj zahtjeva mora dostaviti odgovarajucu
znanstvenu literaturu.

2) Izvjes¢e o procjeni koje objavljuje EMEA, nakon ocjene zahtjeva za utvrdivanje
najvecih dopustenih koli¢ina rezidua u skladu s Pravilnikom o najveéim dopuStenim
koli¢inama rezidua veterinarsko-medicinskih  proizvoda u hrani Zivotinjskog



podrijetla[22]***moze se na odgovarajuci nacin koristiti kao literatura iz stavka 1. ovoga
¢lanka, posebice za ispitivanja neSkodljivosti.

3) Ako podnositelj zahtjeva koristi znanstvenu literaturu za izdavanje odobrenja za vrste
zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane i za isti medicinski proizvod, u svrhu
izdavanja odobrenja za druge vrste zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane, dostavi
nove studije o ispitivanju na rezidue u skladu s Pravilnikom o najve¢im dopusStenim
koli¢inama rezidua veterinarsko-medicinskih proizvoda wu hrani zivotinjskog
podrijetla[23]23 zajedno s daljnjim klinickim ispitivanjima, trecoj strani nece biti
dopusteno koristenje tih studija ili ispitivanja u skladu s ¢lankom 13. ovoga Pravilnika
tijekom razdoblja od tri godine od izdavanja odobrenja za koje su provedeni.

Clanak 15.

U sluc¢aju VMP koji sadrzavaju djelatne tvari koje se rabe u sastavu odobrenih VMP, ali
koje do sada nisu bile primijenjene u kombinaciji u terapijske svrhe nije nuzno osigurati
znanstvene reference za svaku pojedinacnu djelatnu tvar. Potrebno je dostaviti rezultate
novih predklinicka ili klinicka ispitivanja koja se odnose na navedenu kombinaciju, a ako
je nuzno ispitivanja neskodljivosti 1 na rezidue u skladu s ¢lankom 12. stavkom 4. tockom
(j) alinejom prvom ovoga Pravilnika.

Clanak 16.
Nakon izdavanja odobrenja za stavljanje VMP u promet nositelj odobrenja za stavljanje
VMP u promet moze dozvoliti da se farmaceutska i dokumentacija o neskodljivosti i
reziduama kao 1 predklinicka 1 klinicka dokumentacija za VMP rabi u svrhu razmatranja

sljedeceg zahtjeva za VMP koji ima isti kvalitativni i kvantitativni sastav djelatnih tvari 1
isti farmaceutski oblik.

Clanak 17.

Iznimno od odredbe clanka 12. stavka 4 tocke (j) alineje prve ovoga Pravilnika i u
iznimnim okolnostima, u slu¢aju imunoloskih VMP od podnositelja zahtjeva neée se
traziti dostavljanje rezultata odredenih terenskih ispitivanja na ciljnim vrstama zivotinja
ukoliko se ta ispitivanja ne mogu provesti zbog opravdanih razloga, a posebice zbog
drugih posebnih propisa.

Clanak 18.
1) Sazetak opisa svojstava VMP sadrzava sljedece podatke prema sljede¢em redoslijedu:
1. naziv VMP, te jaCina i farmaceutski oblik;

2. kvalitativni 1 kvantitativni sastav djelatnih i pomoc¢nih tvari ¢ije je poznavanje nuzno za
ispravnu primjenu medicinskog proizvoda. Koristi se uobicajeni naziv ili kemijski opis;

3. farmaceutski oblik;

4. klini¢ke podatke:

4.1. ciljne vrste Zivotinja,

4.2. indikacije za primjenu, u kojima se navode ciljne vrste Zivotinja,

4.3. kontraindikacije,



4.4. posebna upozorenja za svaku ciljnu vrstu zivotinja,

4.5. posebne mjere opreza za primjenu, ukljucujuéi i posebne mjere opreza koje mora
poduzeti osoba koja primjenjuje medicinski proizvod na Zivotinjama,

4.6. nuspojave (ucestalost 1 ozbiljnost),

4.7. uporaba tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja,

4.8. interakcije sa drugim medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcija,
4.9. koli¢ine koje se primjenjuju i nain primjene,

4.10. predoziranje (simptomi, hitni postupci, antidoti), ako je nuzno,

4.11. karencije za razli¢ite vrste hrane, ukljuc¢ujuci 1 hranu za koju je karencija nula dana;
5. farmakoloska svojstva:

5.1. farmakodinamicka svojstva,

5.2. farmakokineti¢ki podaci;

6. farmaceutski podaci:

6.1. popis pomo¢nih tvari,

6.2. glavne inkompatibilnosti,

6.3. rok valjanosti, ako je nuzan i nakon rekonstituiranja medicinskog proizvoda ili ako se
unutarnje pakovanje otvara prvi put,

6.4. posebne mjere opreza za ¢uvanje,
6.5. priroda i sastav unutarnjeg pakovanja,

6.6. posebne mjere predostroznosti za odlaganje neupotrebljenog VMP ili prema potrebi,
otpadnih materijala dobivenih uporabom tih VMP;

7. nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet;
8. broj(evi) odobrenja za stavljanje VMP u promet;
9. datum prvog odobrenja ili datum produljenja odobrenja;
10. datum revizije teksta.
2) Za odobrenja iz ¢lanka 13. ovoga Pravilnika nije potrebno dostaviti dijelove sazetka
opisa svojstava za referentni medicinski proizvod koji se odnose na indikacije ili oblike
doziranja koji su u vrijeme kad je generi¢ki VMP stavljen u promet zaSti¢eni u skladu s
posebnim propisom za zastitu patenata.

Clanak 19.
1) Podnositelj zahtjeva mora nadleznom tijelu dostaviti detaljna ekspertna izvjesca iz

Clanka 12. stavka 5. ovoga Pravilnika, izradena i potpisana od osoba koje posjeduju
potrebne tehnicke ili stru¢ne kvalifikacije koje se navode u kratkom zivotopisu,



2) Osobe koje posjeduju potrebne tehnicke ili stru¢ne kvalifikacije iz stavka 1. ovoga
¢lanka moraju opravdati svako koriStenje znanstvene literature kako je navedeno u ¢lanku
14. stavku 1. ovoga Pravilnika, u skladu s uvjetima utvrdenim u Prilogu ovoga Pravilnika.

3) Uz detaljna ekspertna izvjes¢a mora se priloziti kratak zivotopis osoba iz stavka 1.
ovoga Clanka.

Poglavlje 2.
POSEBNE ODREDBE KOJE SE PRIMJENJUJU NA HOMEOPATSKE
VMP

Clanak 20.

1) Homeopatski VMP proizvode se i stavljaju u promet ukoliko su registrirani ili odobreni
u skladu s ¢lancima 21. do 23. ovoga Pravilnika. U slu¢aju homeopatskih proizvoda
registriranih u skladu s ¢lankom 21. ovoga Pravilnika primjenjuju se ¢lanak 36. 1 ¢lanak
37. stavak 1.1 2. ovoga Pravilnika.

2) Iznimno, homeopatski VMP mogu se na odgovornost veterinara primjenjivati na
zivotinjama koje se ne koriste za proizvodnju hrane.

3) Iznimno od odredaba ¢lanka 11. stavka 1. do 5. ovoga Pravilnika na odgovornost
veterinara dozvoljena je primjena homeopatskih VMP namijenjenih za vrste Zivotinja
koje se koriste za proizvodnju hrane, ¢iji su djelatni sastojci navedeni u Dodatku II.
Pravilnikom o najveéim dopustenim koli¢inama rezidua veterinarsko-medicinskih
proizvoda u hrani zivotinjskog podrijetla[24].

4) Nadlezno tijelo poduzima odgovarajuc¢e mjere za kontrolu uporabe homeopatskih VMP
registriranih ili odobrenih u drzavama clanicama u skladu s odredbama ovoga
Pravilnika[25]*, za uporabu na istoj vrsti.

Clanak 21.

1) Ne dovode¢i u pitanje odredbe Pravilnika o najve¢im dopustenim koli¢inama rezidua
veterinarsko-medicinskih proizvoda u hrani Zivotinjskog podrijetla25, homeopatski VMP
mogu se staviti u promet na temelju skracenog postupka ako ispunjavaju sljedece uvjete:

(a) da se primjenjuju u skladu s Europskom farmakopejom ili ako ista ne postoji s
farmakopejama koje se koriste u Republici Hrvatskoj ili drzavama ¢lanicama,;

(b) na pakovanju i uputi o VMP ili bilo kojim podacima nisu navedene terapijske
indikacije;

(c) stupanj razrjedenja dovoljan da jamc¢i neSkodljivost medicinskog proizvoda. Posebice
medicinski proizvod ne smije sadrzavati viSe od jednog dijela izvorne tinkture na 10 000
dijelova.

2) Odredbe stavka 1. tocaka (b) i (c) ovoga ¢lanka mijenjaju se u skladu s novim
znanstvenim spoznajama. Prilikom izdavanja odobrenja za stavljanje u promet odreduje
se nacin izdavanja medicinskog proizvoda.

3) Na skraceni postupak za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet homeopatskih
VMP analogno se primjenjuju odredbe Poglavlja 3. ove Glave, osim odredbe ¢lanka 29., i
u odnosu na dokaze o terapijskom ucinku.



Clanak 22.

Zahtjev za provodenje skra¢enog postupka za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet
moze obuhvacati serije medicinskih proizvoda dobivenih od iste izvorne tinkture ili
tinktura (engl. stock). Zahtjevu se moraju priloziti sljede¢a dokumentacija koja posebice
dokazuje farmaceutsku kakvocu i1 homogenost svake serije odnosnog medicinskog
proizvoda:

— znanstveni naziv ili drugi naziv iz farmakopeje homeopatske izvorne tinkture ili tinktura
te razne nacine primjene, farmaceutske oblike 1 stupanj razrjedenja,

— dokumentaciju u kojoj je opisano kako se dobivaju i kontroliraju homeopatske izvorne
tinkture 1 na temelju odgovarajuc¢e bibliografije opravdava njihova homeopatska priroda,

ako se radi o homeopatskim VMP koji sadrzavaju bioloske tvari, opis poduzetih mjera
koje jamce odsutnost patogena,

— dokumentacija o proizvodnji i kontroli svakog farmaceutskog oblika te opis metode
razrjedivanja i potentizacije,

— odobrenje za proizvodnju medicinskog proizvoda,

— preslike svih izdanih odobrenja za medicinski proizvod u Republici Hrvatskoj ili
drzavama ¢lanicama,

—jedan ili viSe primjeraka vanjskog i unutarnjeg pakovanja medicinskog proizvoda,
— podaci o stabilnosti medicinskog proizvoda,
— predloZeno razdoblje karencije sa svim potrebnim obrazloZenjima.

Clanak 23.

Za homeopatske VMP, osim onih navedenih u ¢lanku 21. stavku 1. 1 2. ovoga Pravilnika
izdaje se odobrenje za stavljanje u promet u skladu s ¢lancima 12., 14., 15., 16., 17. 1 18.
ovoga Pravilnika.

Clanak 24.
1) Odredbe ovoga Poglavlja ne primjenjuju se na imunoloske homeopatske VMP.

2) Odredbe Glave VI. i VII. ovoga Pravilnika primjenjuju se na homeopatske VMP.

Poglavlje 3.
POSTUPAK ZA IZDAVANJE ODOBRENIJA ZA STAVLJANJE VMP U
PROMET

Clanak 25.

1) Postupak za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet mora se provesti u roku
od najvise 210 dana nakon podnoSenja valjanog zahtjeva.

2) Posebni postupak za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet istog VMP u dvije ili
viSe drzava Clanica propisan je Poglavljem 4. ove Glave.



3) U slucaju iz stavka 2. ovoga Clanka nadlezno tijelo odbija zahtjev za izdavanje
odobrenja za stavljanje VMP u promet, a o navedenom obavjestava podnositelja zahtjeva.

Clanak 26.

U slucaju kada nadlezno tijelo zaprimi obavijest o izdavanju odobrenja za stavljanje VMP
u promet u drzavi Clanici u skladu s ¢lankom 12. stavkom 4. tockom (n) ovoga Pravilnika,
odbacuje podneseni zahtjev za odobrenje stavljanja VMP u promet, osim ako nije
podnesen u skladu s Poglavljem 4. ove Glave.

Clanak 27.

U postupku koji se provodi na temelju zahtjeva podnesenog u skladu s ¢lancima 12. do
17. ovoga Pravilnika, nadlezno tijelo:

1. provjerava da li je dostavljena dokumentacija u skladu s ¢lancima 12. — 17. ovoga
Pravilnika 1 utvrduje da li su ispunjeni uvjeti za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u
promet.

2. moze poslati medicinski proizvod, polazni materijal za izradu VMP 1 meduproizvode ili
druge sastojke na ispitivanje u neki ovlasteni laboratorij za VMP, radi utvrdivanja da su
metode ispitivanja koje je koristio proizvoda¢ i1 opisao u dokumentaciji priloZenoj
zahtjevu u skladu s ¢lankom 12. stavkom 4. tockom (i) ovoga Pravilnika;

3. moze provjeriti, savjetujuci se s nacionalnim referentnim laboratorijem ili referentnim
laboratorijem Europske unije prikladnost analiticke metode koja se primjenjuje za
otkrivanje rezidua, koju je naveo podnositelj zahtjeva za potrebe Clanka 12. stavka 4.
tocke (j) alineje druge ovoga Pravilnika;

4. moze zatraziti od podnositelja zahtjeva da podnese dodatne podatke u skladu ¢lancima
12. do 17. ovoga Pravilnika. U navedenom sluc¢aju rok naveden u c¢lanku 25. ovoga
Pravilnika ne te¢e dok se ne dostave trazeni dodatni podaci, kao ni u razdoblju odredenom
podnositelju zahtjeva za davanje usmenog ili pismenog obrazlozenja.

Clanak 28.
Nadlezno tijelo poduzima odgovarajuc¢e mjere kako bi osiguralo:

(a) da proizvodaci i uvoznici VMP iz trec¢ih drzava iste proizvode u skladu s podacima
dostavljenim u skladu s ¢lankom 12. stavkom 4. tockom (d) ovoga Pravilnika i/ili provode
kontrolna ispitivanja u skladu s metodama opisanim u zahtjevu iz ¢lanka 12. stavka 4.
tocke (i) ovoga Pravilnika.

(b) da proizvodaci i uvoznici VMP iz tre¢ih drzava, u opravdanim slu€ajevima povjere
trecoj strani izvodenje odredene faze proizvodnje i/ili odredenih kontrolnih ispitivanja
navedenih u tocki (a) ovoga ¢lanka; u kojem slucaju nadlezno tijelo obavlja pregled
odnosnih pogona.

Clanak 29.

1) Nadlezno tijelo u postupku izdavanja odobrenje za stavljanje VMP u promet, nositelja
odobrenja obavjestava o odobrenom sazetku opisa svojstava VMP.

2) Podaci o VMP, a posebice u odnosu na oznacavanje i uputu o VMP prilikom izdavanja
odobrenja za stavljanje VMP u promet ili naknadno, moraju biti uskladeni s odobrenim
sazetkom opisa svojstava VMP



3) Nadlezno tijelo bez odlaganja osigurava javnosti dostupnost odobrenja za stavljanje
VMP u promet, zajedno sa sazetkom opisa svojstava, za svaki VMP koji je odobren.

4) Nadlezno tijelo sastavlja izvjeSée o procjeni s komentarima na dokumentaciju koja se
odnosi na rezultate farmakoloSkih ispitivanja, ispitivanja neskodljivosti 1 na rezidue, te
predklinickih 1 klini¢kih ispitivanja odnosnih VMP. IzvjeS¢e o procjeni mora se
nadopunjavati svim novim raspoloZivim podacima vaznim za vrednovanje kakvoce,
neskodljivosti ili djelotvornosti odnosnog VMP.

5) Nadlezno tijelo za obavljanje poslova iz stavka 4. ovoga ¢lanka moze ovlastiti pravnu
osobu.

6) Nadlezno tijelo osigurava dostupnost javnosti izvjeS¢a o procjeni s obrazlozenjem
nakon brisanja svih podataka koji su zasti¢eni u skladu s vaze¢im propisima.

Clanak 30.

1) U odobrenju za stavljanje VMP u promet moze se zatraziti od nositelja odobrenja da
navede na unutarnjem i/ili vanjskom pakovanju i uputi o VMP, ukoliko je potrebno, druge
pojedinosti vazne za neSkodljivost ili zaStitu zdravlja, ukljucujuéi i sve posebne mjere
opreza glede uporabe 1 sva druga upozorenja koja su rezultat klinickih 1 farmakoloskih
ispitivanja propisanih ¢lankom 12. stavkom 4. to¢kom (j) i ¢lankom 13. do 17. ovoga
Pravilnika ili iskustva steCenog tijekom uporabe VMP nakon njegovog stavljanja u
promet.

2) U iznimnim okolnostima, a nakon obavjeStavanja podnositelja zahtjeva odobrenje se
izdaje pod uvjetom da podnositelj zahtjeva uvede procedure, posebice glede
neskodljivosti VMP, obavjes¢ivanja nadleznog tijela o svakom incidentu u odnosu na
njegovu primjenu i mjera koje mora poduzeti. Odobrenja se mogu izdavati samo iz
objektivnih razloga koji se mogu provjeriti. Produljenje vazenja odobrenja povezano je s
ponovnom godiSnjom procjenom navedenih uvjeta.

Clanak 31.

1) Nakon izdavanja odobrenja za stavljanje VMP u promet, u odnosu na postupke
proizvodnje 1 kontrole u skladu s ¢lankom 12. stavkom 4. to¢kama (d) 1 (i) ovoga
Pravilnika nositelj odobrenja mora uzeti u obzir znanstveni 1 tehnic¢ki napredak te uvesti
sve potrebne promjene kako bi se VMP mogao proizvoditi 1 kontrolirati pomocu opce
prihvacenih znanstvenih metoda. Promjene odobrava nadlezno tijelo.

2) Nadlezno tijelo moze od podnositelja zahtjeva ili nositelja odobrenja za stavljanje
VMP u promet zatraziti dostavu dovoljne koli¢ine tvari koje omogucavaju kontrolu pri
identifikaciji prisustva rezidua u odnosnom VMP.

3) Na zahtjev nadleznog tijela, nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet mora
osigurati svoju tehnicku potporu kako bi se olakSala primjena analiticke metode za
otkrivanje rezidua VMP u nacionalnom referentnom laboratorij odredenom u skladu s
Pravilnikom o monitoringu odredenih tvari i njihovih rezidua u Zivim Zivotinjama i u
proizvodima zivotinjskog podrijetla (»Narodne novine«, broj 79/08)2[26]6.

4) Nositelj odobrenja mora odmah nadleznom tijelu dostaviti nove podatke koji bi mogli
uzrokovati izmjenu 1 dopunu podataka ili dokumenata iz ¢lanka 12. stavka 4., ¢lanaka 13.,
14., 15.,1 18. ili Priloga ovoga Pravilnika.



Posebice, nositelj odobrenja mora odmah obavijestiti nadlezno tijelo o svakoj zabrani ili
ogranicenju koje su nadlezna tijela bilo koje drzave u kojoj se VMP stavlja u promet
uvela te o svim novim podacima koji bi mogli utjecati na odnos koristi i rizika za odnosni
VMP.

Kako bi se omogucila stalna procjena odnosa rizika i koristi, nadlezno tijelo moze u
svakom trenutku od nositelja odobrenja za stavljanje VMP u promet zatraziti da dostavi
podatke koji dokazuju da je odnos rizika i koristi i dalje zadovoljavajuci.

5) Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet o svim izmjenama i dopunama koje
predlaze u podacima ili dokumentima navedenim u ¢lancima 12. do 17. ovoga Pravilnika,
radi izdavanja odobrenja mora odmah obavijestiti nadlezno tijelo.

Clanak 32.

1) Nakon izdavanja odobrenja za stavljanje VMP u promet nositelj odobrenja mora
obavijestiti nadlezno tijelo o datumu stvarnog stavljanja VMP u promet, u odnosu na
svako odobreno pakovanje VMP.

2) Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet mora obavijestiti nadlezno tijelo
ukoliko proizvod, bilo privremeno ili trajno viSe ne namjerava stavljati u promet.
Navedena obavijest, osim u iznimnim okolnostima, mora biti dostavljena najmanje dva
mjeseca prije prestanka stavljanja VMP u promet.

3) Na zahtjev nadleznog tijela, posebno u odnosu na farmakovigilanciju nositelj
odobrenja mora nadleznom tijelu dostaviti sve podatke koji se odnose na opseg prodaje
VMP i sve podatke kojima raspolaze, koji se odnose na opseg propisivanja VMP.

Clanak 33.

1) Ne dovodeéi u pitanje odredbe stavaka 4. 1 5. ovoga Clanka odobrenje za stavljanje
VMP u promet vazi 5 godina.

2) Odobrenje se moze produljiti na daljnjih 5 godina nakon isteka prethodnog odobrenja
na temelju ponovne procjene odnosa rizika i koristi. Radi izdavanja odobrenja ovoga
stavka nositelj odobrenja mora nadleznom tijelu dostaviti azurirane dokumente glede
kakvoce, neskodljivosti 1 djelotvornosti, ukljucujuéi i sve izmjene 1 dopune u odnosu na
izdano odobrenje za stavljanje VMP u promet najmanje 6 mjeseci prije isteka roka
vazenja odobrenja za stavljanje VMP u promet u skladu sa stavkom 1. ovoga ¢lanka.
Nadlezno tijelo u svako doba moze traziti od podnositelja zahtjeva dostavu navedenih
podataka.

3) Nakon produljenja odobrenja za stavljanje VMP u promet, odobrenje se izdaje na
neograni¢eno vrijeme, osim ako nadleZzno tijelo na temelju opravdanih razloga u odnosu
na farmakovigilanciju u skladu sa stavkom 2. ovoga ¢lanka izda odobrenje za razdoblje
od 5 godina.

4) Odobrenje prestaje vaziti ako nositelj odobrenja 3 godine od njegovog izdavanja VMP
ne stavi u promet.

5) Ako odobreni VMP, koji je prethodno bio stavljen u promet, nije u prometu 3
uzastopne godine, odobrenje izdano za taj VMP prestaje vaziti.

6) U iznimnim okolnostima i iz opravdanih razloga, posebice radi zastite zdravlja ljudi 1
zivotinja, nadleZno tijelo moZe odobriti odstupanja od stavaka 4. 1 5. ovoga ¢lanka.



Clanak 34.

Izdavanje odobrenja ne iskljucuje odgovornost proizvodaca i kada je odgovarajuce
nositelja odobrenja.

Clanak 35.

1) Odobrenje za stavljanje VMP u promet nece se izdati ako nadleznom tijelu dostavljena
dokumentacija nije u skladu s ¢lancima 12. do 17. i ¢lankom 19. ovoga Pravilnika.

2) Odobrenje za stavljanje VMP u promet nece se izdati ako nakon pregleda dokumenata i
podataka navedenih u ¢lancima 12. 1 13. stavku 1. ovoga Pravilnika nadlezno tijelo utvrdi:

(a) da je odnos rizika i koristi za VMP u odobrenim uvjetima uporabe nepovoljan, a ako
se zahtjev odnosi na VMP za zootehni¢ku uporabu, osobito se uzima u obzir zaStita
dobrobiti i zdravlja zivotinja te zastita potrosaca; ili

(b) da VMP nema terapijsko djelovanje ili da podnositelj zahtjeva nije dostavio dostatan
dokaz za takvo djelovanje kada je u pitanju odnosna vrsta zivotinja; ili

(c) da kvalitativni ili kvantitativni sastav ne odgovara navedenom; ili

(d) da razdoblje karencije koju je predlozio podnositelj zahtjeva nije dovoljno dugo kako
bi se zajamcilo da hrana dobivena od lijecenih zivotinja ne sadrzi rezidue opasne po
zdravlje ljudi ili je to nedostatno dokazano; ili

(e) da oznacavanje ili uputa o VMP koje je predlozio podnositelj zahtjeva nisu u skladu s
ovim Pravilnikom; ili

(f) da je VMP ponuden na prodaju za uporabu koja je zabranjena na temelju odredbi
posebnih propisa.

Podnositelj zahtjeva ili nositelj odobrenja odgovoran je za tocnost dostavljenih
dokumenata i podataka.

Poglavlje 4.
POSTUPAK UZAJAMNOG PRIZNAVANJA I DECENTRALIZIRANI
POSTUPAK

Clanak 36.

1) Radi izdavanja odobrenja za stavljanje VMP u promet za VMP u vise drzava Clanica,
podnositelj zahtjeva, podnosi zahtjev koji se temelji na istovjetnoj dokumentaciji (dosje)
za te drzave Clanice. Dosje sadrzava sve administrativne podatke te znanstvenu i tehnicku
dokumentaciju opisanu u c¢lancima 12. do 18. ovoga Pravilnika. U dostavljenim
dokumentima navodi se popis drzava ¢lanica na koje se odnosi zahtjev.

Podnositelj zahtjeva ¢e zatraziti od jedne drzave Clanice da bude referentna drzava ¢lanica
1 da pripremi izvjes$¢e o procjeni za VMP u skladu sa stavcima 2. ili 3. ovoga ¢lanka.

Prema potrebi izvjeSée o procjeni sadrzava evaluaciju za potrebe ¢lanka 13. stavka 7. ili
¢lanka 14. stavka 3. ovoga Pravilnika.

2) Ako je za VMP u vrijeme podnoSenja zahtjeva ve¢ zaprimljeno odobrenje za stavljanje
VMP u promet, odnosna drZava ¢lanica ¢e priznati odobrenje za stavljanje VMP u promet



ako je izdano u referentnoj drzavi ¢lanici. U tu svrhu nositelj odobrenja za stavljanje VMP
u promet od referentne drzave ¢lanice trazi da ili pripremi izvjesée o procjeni za VMP ili
ako je nuzno da obnovi postojece izvjesce o procjeni. Referentna drzava clanica priprema
ili azurira 1zvjeS¢e o procjeni u roku od 90 dana od primitka valjanog zahtjeva. IzvjeSce o
procjeni s odobrenim sazetkom opisa svojstava VMP, oznaCavanjem i uputom o VMP
dostavlja se odnosnoj drzavi ¢lanici i1 podnositelju zahtjeva.

3) Ukoliko za VMP nije izdano odobrenje za stavljanje VMP u promet do podnosSenja
zahtjeva, podnositelj zahtjeva trazi da referentna drzava €lanica pripremi nacrt izvjeséa o
procjeni i nacrte sazetka opisa svojstava VMP, oznacavanja i upute o VMP. Referentna
drzava ¢lanica priprema nacrte u roku od 120 dana od primitka valjanog zahtjeva i
dostavlja ih odnosnim drzavama ¢lanicama i podnositelju zahtjeva.

4) U roku od 90 dana po primitku dokumenata iz stavka 2. i 3. ovoga ¢lanka odnosne
drzave Clanice odobravaju izvjeS¢e o procjeni, sazetak opisa svojstava VMP, oznacavanje
i uputu o VMP o ¢emu obavjestavaju referentnu drzavu clanicu. Referentna drzava
Clanica evidentira suglasnost svih stranaka, zavrSava postupak i o tome obavjeStava
podnositelja zahtjeva.

5) Drzava ¢lanica u kojoj je podnesen zahtjev u skladu sa stavkom 1. ovoga ¢lanka donosi
odluku u skladu s odobrenim izvje§¢em o procjeni, saZetkom opisa svojstava VMP,
oznacavanjem i uputom o VMP u roku od 30 dana od prihvaéanja suglasnosti.

Clanak 37.

1) Ako se drzava ¢lanica ne moze u roku iz ¢lanka 36. stavka 4. ovoga Pravilnika suglasiti
s izvjeS¢em o procjeni, sazetkom opisa svojstava VMP, oznaCavanjem i uputom o VMP
zbog opravdane sumnje u mogucu ozbiljnu opasnost za okolis, zdravlje ljudi ili zivotinja,
referentnoj drzavi, drugim odnosnim drzavama i podnositelju zahtjeva dostavlja detaljno
obrazlozenje. O razlozima neslaganja odmah obavjestava koordinacijsku grupu EMEA-e.
Ako se drzava ¢lanica kojoj je podnesen zahtjev poziva na razloge navedene u ¢lanku 71.
stavku 1. ovoga Pravilnika[27]* na istu se viSe nece primjenjivati odredbe ovoga
Poglavlja.

2) Ako u roku od 60 dana od priopavanja razloga za neslaganje koordinacijskoj grupi
drzave Clanice postignu sporazum, referentna drzava clanica ¢e evidentirati sporazum,
zavrsSiti postupak i o tome obavijestiti podnositelja zahtjeva. Drzava ¢lanica donosi odluku
u skladu s ¢lankom 36. stavka 5. ovoga Pravilnika.

3) Ako u roku od 60 dana drzave ¢lanice ne uspiju posti¢i sporazum iz stavka 2. ovoga
¢lanka o tome se odmah obavjestava EMEA koja provodi postupak.

4) U slucaju navedenom u stavku 3. ovoga ¢lanka drzave ¢lanice koje su odobrile izvjesée
o procjeni, sazetak opisa svojstava VMP, oznacavanje 1 uputu o VMP referentne drzave
¢lanice, mogu na zahtjev podnositelja zahtjeva izdati odobrenje za stavljanje VMP u
promet prije zavrSetka postupka koji provodi EMEA. U navedenom slucaju ishod
postupka ne dovodi u pitanje izdano odobrenje.

Clanak 38.

Ako su podnesena dva ili viSe zahtjeva u skladu s ¢lancima 12. do 18. ovoga Pravilnika za
izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet za odredeni VMP, a drzave clanice
usvoje razlicite odluke u odnosu na odobrenje navedenog VMP EMEA-¢e provodi poseban
postupak.



Clanak 39.

1) Odredbe ¢lanaka 37. stavaka 3. 1 4. i ¢lanka 38. ovoga Pravilnika ne primjenjuju se na
homeopatske VMP iz ¢lanka 21. ovoga Pravilnika.

2) Odredbe ¢lanaka 36. do 38. ovoga Pravilnika ne primjenjuju se na homeopatske VMP
iz ¢lanka 23. ovoga Pravilnika

Glava IV.
PROIZVODNJA 1 UVOZ

Clanak 40.

1) VMP se mogu proizvoditi samo na temelju odobrenja za proizvodnju VMP koje izdaje
nadlezno tijelo. Navedeno odobrenje izdaje se i za VMP namijenjene izvozu.

2) Odobrenje iz stavka 1. ovoga ¢lanka izdaje se i1 za cjelovitu i djelomi¢nu proizvodnju te
za razliCite postupke dijeljenja, pakiranja ili opremanja VMP. Navedeno odobrenje nije
potrebno za pripremu, dijeljenje, promjene pakiranja ili opremanja ako te postupke,
iskljuc¢ivo za promet VMP na malo obavljaju ovlastene osobe u veterinarskim ljekarnama.

3) Odobrenje iz stavka 1. ovoga ¢lanka potrebno je 1 za uvoz iz tre¢ih drzava, u kojem
slu¢aju se primjenjuje ovo Poglavlje i ¢lanak 78. ovoga Pravilnika, kao i u slucaju

proizvodnje.

4) VMP koji se unose na podrucje Republike Hrvatske iz treée drzave, a koji su
namijenjeni drzavama ¢lanicama, prati preslika odobrenja iz stavka 1. ovoga ¢lanka.

5) Nadlezno tijelo dostavlja EMEA-i podatak o izdanim odobrenjima iz stavka 1. ovoga
¢lanka.

Clanak 41.

1) U svrhu izdavanja odobrenja za proizvodnju VMP podnositelj zahtjeva mora
zadovoljiti najmanje sljedece zahtjeve:

(a) specificirati VMP i farmaceutske oblike koji ¢e se proizvoditi ili uvoziti, kao i mjesto

(b) raspolagati za proizvodnju ili uvoz istih, odgovaraju¢im dostatnim poslovnim
prostorom, tehnickom i kontrolnom opremom koji zadovoljavaju propisane zahtjeve za
proizvodnju, kontrolu i cuvanje VMP u skladu s ¢lankom 24. ovoga Pravilnika;

(c) imati na raspolaganju barem jednog stru¢njaka u skladu s c¢lankom 48. ovoga
Pravilnika.

2) Dokaze o ispunjavanju navedenih zahtjeva podnositelj prilaze uz zahtjev.
Clanak 42.

1) Nadlezno tijelo izdaje odobrenja za proizvodnju VMP nakon utvrdivanja uvjeta iz
¢lanka 41. ovoga Pravilnika.

2) Odobrenje za proizvodnju VMP moze se izdati pod uvjetom ispunjavanja odredenih
obveza koje se izvrSavaju ili prilikom ili nakon izdavanja odobrenja.



3) Odobrenje se odnosi samo na mjesta proizvodnje te na VMP 1 farmaceutske oblike
navedene u zahtjevu.

Clanak 43.

Postupak izdavanja odobrenja za proizvodnju VMP traje 90 dana od dana zaprimanja
zahtjeva od strane nadleznog tijela.

Clanak 44.

Ako nositelj odobrenja za proizvodnju VMP zatrazi promjenu bilo kojeg podatka
navedenog u clanku 41. stavku 1. to¢kama (a) 1 (b) ovoga Pravilnika, rok potreban za
postupak koji se odnosi na taj zahtjev ne moze biti dulji od 30 dana. U iznimnim
slu¢ajevima rok se moze produljiti na 90 dana.

Clanak 45.

Nadlezno tijelo moze zahtijevati od podnositelja zahtjeva dodatne informacije 1 o
podacima dostavljenim u skladu s clankom 41. ovoga Pravilnika i o strucnjaku
navedenom u ¢lanku 48. ovoga Pravilnika. U navedenom slu¢aju rokovi iz ¢lanka 43. i
44. ovoga Pravilnika ne teku do dostavljanja trazenih dodatnih podataka.

Clanak 46.
Nositelj odobrenja za proizvodnju VMP mora zadovoljiti najmanje sljedece zahtjeve:

(a) imati na raspolaganju osoblje koje zadovoljava propisane zahtjeve za proizvodnju i
kontrolu;

(b) postupati u skladu s propisima o zbrinjavanju medicinskog otpada;

(c) unaprijed obavijestiti nadlezno tijelo o svim promjenama koje namjerava poduzeti u
odnosu na podatke dostavljene u skladu s ¢lankom 41. ovoga Pravilnika, a u svakom
slucaju odmah obavijestiti nadlezno tijelo o promjeni stru¢njak iz clanka 48. ovoga
Pravilnika;

(d) omoguciti pristup mjestu proizvodnje nadleznom tijelu u bilo koje vrijeme;

(e) omoguditi da stru¢njak iz clanka 48. ovoga Pravilnika obavlja svoje duZnosti,
stavljaju¢i mu na raspolaganje sva nuzna sredstva;

(f) zadovoljavati nacela 1 smjernice dobre proizvodacke prakse za medicinske proizvode i
uporabljivati kao polazni materijal samo djelatne tvari koje su proizvedene u skladu s
detaljnim smjernicama o dobroj proizvodackoj praksi za polazni materijal;

(g) voditi detaljnu evidenciju o svim VMP koje isporucuje, ukljuc¢ujuéi i uzorke, u skladu
s propisima drzava u koje ith otprema. Za svaku transakciju bilo komercijalu ili ne
potrebno je zabiljeziti barem sljedece podatke:

— datum

—naziv VMP

— koli¢inu koja se isporucuje

— ime 1 adresu primatelja



— broj serije.

Evidencija mora biti dostupna nadleznom tijelu u svrhu obavljanja nadzora tijekom
najmanje tri godine.

Clanak 47.

Za potrebe ovoga Pravilnika, proizvodnja djelatnih tvari koje se uporabljuju kao polazni
materijali podrazumijeva cjelovitu ili djelomi¢nu proizvodnju ili uvoz djelatne tvari koja
se uporabljuje kao polazni materijal, u smislu Priloga Glave 1. Dijela 2. Odjeljka C ovoga
Pravilnika te razne postupke dijeljenja ili pakiranja prije ugradivanja u VMP, ukljucujuéi 1
ponovno pakiranje i oznacavanje koje provodi distributer polaznog materijala.

Clanak 48.

1) Nositelj odobrenja za proizvodnju mora imati stalno na raspolaganju usluge najmanje
jedne stru¢ne osobe koja ispunjava uvjete utvrdene clankom 49. ovoga Pravilnika, a koja
je posebice odgovorna za izvrSavanje zadataka navedenih u ¢lanku 51. ovoga Pravilnika.

2) Ako nositelj odobrenja osobno ispunjava uvjete utvrdene c¢lankom 49. ovoga
Pravilnika, smatra se stru¢nom osobom iz stavku 1. ovoga ¢lanka.

Clanak 49.

1) Stru¢na osoba iz ¢lanka 48. stavka 1. ovoga Pravilnika mora ispunjavati uvjete o
kvalifikaciji navedene u stavcima 2. 1 3. ovoga ¢lanka.

2) Stru¢na osoba mora posjedovati diplomu, svjedodzbu i druge dokaze o formalnom
obrazovanju koje je stekla nakon zavrSetka sveuciliSnog obrazovanja ili obrazovanja koje
se priznaje kao istovrijedno, a koje je trajalo najmanje Cetiri godine i obuhvacalo je
teorijsko 1 prakticno prouCavanje jedne od sljedecih znanstvenih disciplina: farmacije,
medicine, veterine, kemije, farmakoloske kemije i tehnologije, biologije.

Trajanje sveuciliSnog obrazovanja moze biti najmanje tri 1 pol godine, ako nakon toga
slijedi razdoblje teorijske 1 prakticne obuke koja traje najmanje jednu godinu, a
podrazumijeva najmanje Sest mjeseci prakse u ljekarni, koja ¢e zatim biti potvrdena
ispitom na fakultetskoj razini.

3) Ako istodobno postoje dva sveuciliSna ili priznata istovrijedna studija od kojih jedan
traje Cetiri godine a drugi tri godine, smatra se da diploma, svjedodzba ili drugi dokazi
formalnog obrazovanja steCenog nakon zavrSetka trogodiSnjeg studija ili priznatog
istovrijednog studija udovoljavaju uvjetu trajanja obrazovanja navedenog stavku 1. ovoga
¢lanka, ukoliko se diplome, svjedodzbe ili druge dokaze formalnog obrazovanja dobivene
nakon zavrSetka oba studija priznaju kao istovrijedne.

4) Studij mora obuhvacati teorijsku i prakti¢nu obuku iz sljede¢ih predmeta:
— eksperimentalnu fiziku

— op¢e 1 anorganske kemije

— organske kemije

— analiticke kemije

— farmaceutske kemije, ukljucujuéi analizu medicinskih proizvoda



— opc¢e 1 primijenjene biokemije(medicinske)
— fiziologije

— mikrobiologije

— farmakologije

— farmaceutske tehnologiji

— toksikologiji

— farmakognoziji (proucavanju sastava i1 ucinaka djelatnih sastojaka prirodnih tvari
biljnog i Zivotinjskog porijekla).

5) Ako dokazi o formalnom obrazovanju ne ispunjavaju kriterije iz ovoga stavka
nadleznom tijelu dostavljaju se dokazi o posjedovanju znanja potrebnog za proizvodnju i
kontrolu VMP.

6) Strucna osoba mora imati prakticno iskustvo koje je stjecala kroz najmanje dvije
godine u jednoj ili viSe tvrtki koje su ovlasSteni proizvodaci i to na poslovima kvalitativne
analize medicinskih proizvoda, kvantitativne analize djelatnih tvari te ispitivanjima i
provjerama nuznim kako bi se zajamcila kvaliteta VMP.

Trajanje prakticne obuke se moze skratiti za jednu godinu ako sveucili$ni studij traje
najmanje pet godina, a za godinu i pol ako studij traje najmanje Sest godina.

Clanak 50.

Osoba koja je obavljala poslove navedene u ¢lanku 48. stavku 1. ovoga Pravilnika, na
datum stupanja na snagu ovoga Pravilnika, a ne ispunjava uvjete propisane ¢lankom 49.
ovoga Pravilnika, mo¢i ¢e 1 dalje obavljati navedene poslove.

Clanak 51.

1) Stru¢na osoba iz ¢lanka 48. ovoga Pravilnika, ne dovode¢i u pitanje njezin odnos s
nositeljem odobrenja za proizvodnju, odgovorna je u okviru propisanog ¢lankom 48.
ovoga Pravilnika osigurati da:

(a) u slucaju VMP koji se proizvode, svaka serija VMP bude proizvedena i ispitana u
skladu s vaze¢im propisima i u skladu sa zahtjevima iz odobrenja za stavljanje VMP u
promet;

(b) je u slucaju VMP iz tre¢ih drzava, svaka uvezena proizvodna serija, pa 1 ako je
proizvedena u Europskoj uniji, bila podvrgnuta potpunoj kvalitativnoj analizi,
kvantitativnoj analizi najmanje svih djelatnih tvari, kao i svim ispitivanjima i kontrolama
nuznim da se osigura kakvo¢a VMP u skladu sa zahtjevima iz odobrenja za stavljanje
VMP u promet.

2) Serije VMP na kojima su obavljene navedene kontrole u drZzavi ¢lanici, prilikom
stavljanja u promet u Republici Hrvatskoj nece biti podvrgnute kontrolama ako su uz njih
priloZena izvjesc¢a o kontroli koja je potpisala stru¢na osoba.

3) U slucaju VMP koji se uvoze iz tre¢ih drzava, ako je Republika Hrvatska dogovorila
odgovaraju¢a rjeSenja sa zemljom izvoznicom, koja jamce da proizvodaé VMP
primjenjuje standarde dobre proizvodacke prakse koji su istovrijedni onima koje je



utvrdila Europska unija i koji jamc¢e da su kontrole iz stavka 1. to¢ke (b) ovoga ¢lanka
izvrSene u zemlji izvoznici, stru¢na osoba mozZe biti oslobodena odgovornosti obavljanja
tih kontrola.

4) U svim slucajevima, a posebice tamo gdje se VMP stavljaju u promet, stru¢na osoba
mora potvrditi, u upisniku ili istovjetnom dokumentu namijenjenom za tu svrhu, da svaka
pojedina proizvodna serija ispunjava uvjete propisane odredbama ovoga ¢lanka; navedeni
registar ili istovjetni dokument mora se azurirati ovisno o aktivnostima i mora biti na
raspolaganju predstavnicima nadleznog tijela tijekom razdoblja od pet godina.

Clanak 52.

Nadlezno tijelo osigurava da protiv strucne osobe iz ¢lanka 48. ovoga Pravilnika budu
poduzete mjere u slucaju nepropisnog postupanja, ukljucujuc¢i zamjenu navedene osobe
drugom osobom.

Clanak 53.

Odredbe ove Glave primjenjuju se na homeopatske VMP.

Glava V.
OZNACAVANJE I UPUTA O VMP

Clanak 54.

1) Osim u slu¢aju medicinskih proizvoda navedenih u ¢lanku 21. stavku 1. 1 2. ovoga
Pravilnika, unutarnje i vanjsko pakovanje VMP odobrava nadlezno tijelo. Na pakovanju
moraju biti sljede¢i podaci, sukladni s podacima i dokumentima dostavljenim u skladu s
¢lancima 12. 1 13. ovoga Pravilnika i sazetku opisa svojstava VMP, koji moraju biti ¢itko
napisani:

(a) naziv medicinskog proizvoda, iza kojeg slijedi ja€ina i farmaceutski oblik. Uobi¢ajeni
naziv se navodi ako medicinski proizvod sadrzava samo jednu djelatnu tvar, a njegov

naziv je neko izmisljeno ime;

(b) djelatne tvari izrazene kvalitativno 1 kvantitativno po jedinici ili prema obliku
primjene za odredeni obujam ili tezinu, uz uporabu uobicajenih naziva;

(c) broj proizvodne serije;
(d) broj odobrenja za stavljanje VMP u promet;

(e) ime ili naziv fizicke ili pravne osobe 1 stalna adresa ili registrirano poslovno sjediste
nositelja odobrenja za stavljanje VMP u promet i, ako je potrebno, predstavnika nositelja
odobrenja za stavljanje VMP u promet;

(f) vrste zivotinja za koje je VMP namijenjen, nacin i ako je nuzno put primjene. Potrebno
je predvidjeti prazan prostor za navodenje propisane doze;

(g) karencija za VMP koji se primjenjuju na vrstama Zzivotinja koje se koriste za
proizvodnju hrane, za sve vrste Zivotinja i hrane (meso i iznutrice, jaja, mlijeko, med),

ukljucujué¢i VMP za koje je karencija nula;

(h) rok valjanosti, napisan razumljivo;



(1) posebne mjere cuvanja, ako je potrebno;

(j) odredene mjere opreza u odnosu na zbrinjavanje neiskoristenih medicinskih proizvoda
ili medicinskog otpada kao i upucivanje na postojeéi sustav prikupljanja;

(k) podatke koji se moraju navesti u skladu s ¢lankom 30. stavkom 1. ovoga Pravilnika,
ako je potrebno;

(1) rijeci »Samo za lijecenje Zivotinja« ili u slu¢aju medicinskih proizvoda navedenih u
clanku 63. ovoga Pravilnika, rije¢i »Samo za lijeCenje zivotinja — izdaje se samo na
veterinarski recept«.

2) Farmaceutski oblik i sadrzaj po tezini, obujmu ili broju doza mora se navesti samo na
vanjskom pakovanju.

3) Odredbe Priloga Glave 1. Dijela 1. Odjeljka A ovoga Pravilnika, u mjeri u kojoj se
odnose na kvalitativni 1 kvantitativni sastav VMP glede djelatnih tvari, primjenjuju se na
podatke propisane stavkom 1. to¢kom (b) ovoga ¢lanka.

4) Podaci iz stavka 1. tocaka (f) do (1) ovoga ¢lanka moraju biti navedeni na vanjskom
pakovanju i na spremniku medicinskih proizvoda na hrvatskom jeziku ili jezicima zemlje
na ¢ije se podrucje stavljaju u promet.

5) U slucaju medicinskih proizvoda za koje je izdano odobrenje za stavljanje u promet u
skladu s posebnim propisom[28]27, vanjsko pakovanje moze sadrzavati dodatne podatke
glede distribucije, vlasniStva, prodaje ili bilo kojih nuznih mjera opreza, pod uvjetom da ti
podaci nisu nesukladni s vaze¢im propisima ili uvjetima iz odobrenja za stavljanje VMP u
promet i da nisu promotivne prirode. U navedenom slucaju dodatni podaci moraju na
pakovanju biti u plavo obrubljenom okviru koji iz jasno odjeljuje od podataka navedenih
u stavku 1. ovoga ¢lanka.

Clanak 55.

1) U slucaju ampula, podaci iz ¢lanka 54. stavka 1. ovoga Pravilnika navode se na
vanjskom pakovanju. Na unutarnjem pakovanju, nuzni su samo sljede¢i podaci:

—naziv VMP

— koli¢ina djelatne tvari

— nacin primjene

— broj proizvodne serije

— rok valjanosti

— rije¢i »Samo za lije¢enje zivotinja«.

2) U slucaju malog, unutarnjeg pakovanja koje sadrzava jednu dozu, koja nije ampula, na
kojem nije moguce navesti podatke iz stavka 1. ovoga ¢lanka, zahtjevi iz ¢lanka 54. ovoga
Pravilnika stavaka 1. do 3. primjenjuju se samo na vanjsko pakovanje.

3) Podaci navedeni stavku 1. alineji tre€oj 1 Sestoj ovoga Clanka, navode se na vanjsko
pakovanje 1 na unutarnje pakovanje medicinskog proizvoda na hrvatskom jeziku ili
jezicima zemlje na ¢ije se podrucje stavljaju u promet.



Clanak 56.

Ako ne postoji vanjsko pakovanje, svi podaci koji se moraju nalaziti vanjskom pakovanju
moraju biti navedeni na unutarnjem pakovanju u skladu s ¢lancima 54. 1 55. ovoga
Pravilnika.

Clanak 57.

1) Stavljanje upute o VMP u pakovanje VMP obvezno je osim ako svi podaci koji su
potrebni u skladu s odredbama ovoga clanka mogu biti navedeni na unutarnjem i
vanjskom pakovanju. Uputa o VMP mora se odnositi isklju¢ivo na VMP uz koji je
priloZzena. Uputa o VMP mora biti korisniku razumljiva 1 na hrvatskom jeziku te u skladu
sa sazetkom opisa svojstava VMP, moze biti napisana i na drugim jezicima ako je sadrzaj
navedenih podataka isti sa sadrzajem podataka na hrvatskom jeziku.

2) Upute o VMP odobrava nadlezno tijelo. Uputa mora sadrzavati najmanje sljedece
podatke, prema navedenom redoslijedu, koji moraju odgovarati podacima i dokumentima
dostavljenim u skladu s ¢lancima 12. do 17. ovoga Pravilnika i odobrenom sazetku opisa
svojstava VMP:

(a) ime 1li naziv pravne ili fiziCke osobe 1 stalna adresa ili registrirano poslovno sjediSte
nositelja odobrenja za stavljanje VMP u promet i proizvodaca te, prema potrebi,

predstavnika nositelja odobrenja za stavljanje VMP u promet;

(b) naziv VMP, iza kojeg slijedi ja¢ina i farmaceutski oblik. Uobicajeni naziv se navodi
ako VMP sadrzava samo jednu djelatnu tvar, a njegovo naziv je neko izmisljeni naziv.

(c) terapijske indikacije;
(d) kontraindikacije i nuspojave u mjeri u kojoj su ti podaci nuzni za uporabu VMP;

(e) vrste zivotinja kojima je VMP namijenjen, doziranje za svaku vrstu, nacin primjene te
ako je nuzno, uputu za pravilnu primjenu;

(f) karenciju, ¢ak 1 ako je nula, ako se radi o VMP koji se daje zivotinjama koje se koriste
za proizvodnju hrane;

(g) posebne mjere opreza, ako je potrebno;

(h) podatke koje mora navesti u skladu s ¢lankom 30. stavkom 1. ovoga Pravilnika, ako je
potrebno;

(1) posebne mjere opreza za zbrinjavanje neiskoriStenih medicinskih proizvoda ili
medicinskog otpada, ako je potrebno;

Clanak 58.

U slucaju postupanja protivno odredbama ove Glave i nakon proteka roka za otklanjanje
nedostataka nadlezno tijelo ukida odobrenje za stavljanje VMP u promet.

Clanak 59.

Odredbe ove Glave ne dovodi u pitanje zahtjeve koji se odnose na posebne propise o
distribuciji 1 isticanju cijena na medicinske proizvode za veterinarsku uporabu te
industrijsko patentno pravo.



Clanak 60.

1) Ne dovodeé¢i u pitanje odredbe stavka 2. ovoga clanka, homeopatski VMP se
oznacavaju u skladu s odredbama ove Glave, a za identifikaciju na oznaku se mora ¢itko
upisati »homeopatski medicinski proizvod za veterinarsku uporabu«.

2) Osim jasnog navodenja rije¢i »homeopatski VMP bez odobrenih terapijskih
indikacija«, oznacavanje, a prema potrebi i uputa o VMP za homeopatski VMP naveden u
¢lanku 21. stavku 1.1 2. ovoga Pravilnika sadrzava jedino sljedece podatke.

— znanstveni naziv izvorne tinkture ili tinktura iza kojeg se navodi stupanj razrjedenja,
upotrebljavaju¢i simbole farmakopeje. Ako je homeopatski VMP sastavljen od viSe
izvornih tinktura u oznacavanju se moze uz znanstvena imena izvornih tinktura navesti i
izmisljeni naziv

— naziv 1 adresu nositelja odobrenja za stavljanje VMP u promet te prema potrebi
proizvodaca

—nacin i ako je potrebno nacin primjene

— rok valjanosti, jasnim izrazima (mjesec, godina)

— farmaceutski oblik

— sadrzaj prodajnog pakovanja

— posebne mjere opreza pri ¢uvanju, ako postoje

— ciljne vrste

— posebna upozorenja za medicinski proizvod, ako je potrebno,
— broj proizvodne serije

— broj odobrenja.

Glava VL.
POSJEDOVANJE, DISTRIBUIRANJE I IZDAVANJE VMP

Clanak 61.

1) Promet VMP na veliko obavljaju veleprodaje na temelju odobrenja koje nadlezno tijelo
izdaje u roku od 90 dana od dana zaprimanja zahtjeva.

2) U cilju izdavanja odobrenja za promet VMP na veliko, podnositelj zahtjeva mora
raspolagati tehnicki kvalificiranim osobljem te odgovaraju¢im i dovoljnim prostorom koji
ispunjavaju zahtjeve utvrdene posebnim propisom o rukovanju i cuvanju VMP.

3) Nositelj odobrenja za promet VMP na veliko obvezan je voditi evidenciju te za svaku
ulaznu i izlaznu transakciju evidentirati najmanje sljedece podatke:

(a) datum;
(b) tocan identitet VMP;

(c) broj serije VMP i rok valjanosti;



(d) zaprimljenu ili isporuc¢enu koli¢inu;
(e) ime 1 adresu dobavljaca ili primatelja.

Najmanje jednom godisnje revidiraju se ulazni i izlazni podaci te usporeduju sa zalihama
na skladiStu 1 evidentiraju odstupanja.

Evidencija mora biti dostupna nadleznom tijelu za inspekciju tijekom razdoblja od tri
godine.

4) Nositelj odobrenja za promet VMP na veliko mora imati plan za hitno postupanje koji
jam¢i u¢inkovitu provedbu svakog postupka opoziva koji naredi nadlezno tijelo ili koji bi
poduzeo u suradnji s proizvodacem VMP ili nositeljem odobrenja za stavljanje VMP u
promet;

5) Veleprodaja isporucuje VMP samo osobama koje imaju odobrenje za promet VMP na
malo u skladu sa ¢lankom 62. ovoga Pravilnika, ili drugim osobama kojima je zakonom
dopusteno nabavljati VMP od veleprodaje.

6) Svaka veleprodaja, koja nije nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet, koja uvozi
VMP iz drzave ¢lanice mora obavijestiti nositelja odobrenja za stavljanje VMP u promet i
nadlezno tijelo o namjeri uvoza. U slu¢aju VMP za koje nije izdano odobrenje za
stavljanje VMP u promet u skladu s posebnim propisom[29]28, obavje$¢ivanje nadleznog
tijela nece utjecati na dodatne posebno propisane postupke.

7) Nositelj odobrenja iz stavka 1. ovoga ¢lanka mora na zahtjev nadleznog tijela dostaviti
sve podatke koji se odnose na opseg prodaje VMP 1 sve podatke kojima raspolaze, koji se
odnose na opseg propisivanja VMP.

Clanak 62.

1) Promet VMP na malo obavlja se na temelju odobrenja iz ¢lanka 62. stavka 2. Zakona o
veterinarsko-medicinskim proizvodima.

2) Nositelj odobrenja iz stavka 1. ovoga ¢lanka mora voditi evidenciju o prometu VMP na
malo koji se izdaju samo na recept, a ti podaci se moraju biljeziti za svaku ulaznu i
izlaznu transakciju:

(a) datum;

(b) tocan identitet VMP;

(c) broj serije VMP;

(d) zaprimljenu ili isporuc¢enu koli¢inu;

(e) ime 1 adresu dobavljaca ili primatel;ja;

(f) ako je potrebno, ime 1 adresu veterinara koji je propisao VMP 1 kopiju recepta.

Najmanje jednom godisnje revidiraju se ulazni i izlazni podaci te usporeduju sa zalihama
na skladiStu i evidentiraju odstupanja.

Evidencija mora biti dostupna nadleznom tijelu za inspekciju tijekom razdoblja od pet
godina.



3) Nositelj odobrenja iz stavka 1. ovoga ¢lanka mora na zahtjev nadleznog tijela dostaviti
sve podatke koji se odnose na opseg prodaje VMP i sve podatke kojima raspolaze, koji se
odnose na opseg propisivanja VMP.

Clanak 63.

1) Ne dovodeci u pitanje stroze odredbe posebnih propisa koji se odnose na izdavanje
VMP u svrhu zastite zdravlja ljudi i Zivotinja, veterinarski recept je obvezan za izdavanje:

1.1. medicinskih proizvoda koji podlijezu sluzbenim ograni¢enjima za isporuku ili
uporabu, kao §to su:

— ogranicenja koja su rezultat primjene relevantnih konvencija Ujedinjenih naroda o
narkoticima 1 psihotropnim tvarima,

— ogranic¢enja za uporabu VMP koja proizlaze iz posebnih propisa;
1.2. VMP za Zivotinje koje se koriste za proizvodnju hrane.
1.3. Nadlezno tijelo moze odobriti izuzetke od navedenih zahtjeva u posebnom postupku.

2. medicinskih proizvoda za koje veterinar mora poduzeti posebne mjere opreza kako bi
se izbjegao nepotrebni rizik za:

— ciljne vrste,

— osobe koje medicinske proizvode primjenjuju na Zivotinjama,

— okolis;

3. medicinskih proizvoda koji su namijenjeni lije¢enju patoloSkih procesa za koje je
nuzno postavljanje prethodne to¢ne dijagnoze ili ¢ija uporaba moze izazvati ucinke koji
sprjecavaju ili utjecu na naknadno dijagnosticiranje ili terapijske mjere;

4. galenskih pripravaka namijenjenih Zivotinjama koje se koriste za proizvodnju hrane.

2) U slucaju VMP koji se izdaju na recept, propisana i isporucena koli¢ina mora biti
ograni¢ena na najmanju koli¢inu potrebnu za lijecenje ili za terapiju.

3) Recept je obvezan za VMP koji sadrzavaju djelatne tvari koje su manje od pet godina
odobrene za uporabu u VMP.

Clanak 64.

1) VMP ili tvari koje se mogu uporabljivati kao VMP koji imaju anaboli¢na,
protuzarazna, antiparazitska, protuupalna, hormonalna ili psihotropna svojstva mogu
posjedovati ili nadzirati samo ovlaStene osobe

2) Nadlezno tijelo vodi upisnik proizvodaca i trgovaca koji imaju odobrenje za
posjedovanje djelatnih tvari koje se mogu koristiti u proizvodnji VMP, a koje imaju
svojstva navedena u stavku 1 ovoga ¢lanka. Navedene osobe moraju voditi evidenciju o
svakoj trgovini tvarima koje se mogu Kkoristiti u proizvodnji VMP, te je osigurati
nadleznom tijelu za inspekciju najmanje tri godine.

Clanak 65.



1) Vlasnici ili posjednici zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane, tijekom pet
godina nakon primjene VMP moraju osigurati dokaz o kupovini, posjedovanju i primjeni
VMP na zivotinjama, ukljucujuéi i zivotinje koje su zaklane tijekom petogodiSnjeg
razdoblja.

2) Osobe iz stavka 1. ovoga ¢lanka moraju voditi evidencije koja sadrzi najmanje sljedece
podatke:

(a) datum primjene VMP;

(b) naziv VMP;

(c) koli¢ina;

(d) ime 1 adresa dobavljac¢a VMP;

(e) identifikacijske oznake lijeCenih Zivotinja.
Clanak 66.

Iznimno od odredaba clanka 9. i ne dovode¢i u pitanje odredbe clanka 63.ovoga
Pravilnika, veterinari koji pruZaju usluge u Republici Hrvatskoj, a nakon pristupanja
Republike Hrvatske Europskoj uniji, u drzavi ¢lanici, mogu sa sobom uzeti i primijeniti
na zivotinjama male koli¢ine VMP koje ne prelaze dnevne koli¢ine, uz iznimku
imunoloskih VMP koji nisu odobreni za uporabu u Republici Hrvatskoj pod uvjetom da je
udovoljeno sljede¢im uvjetima:

(a) da su odobrenja za stavljanje VMP u promet u skladu sa ¢lancima 5., 7. i 8. ovoga
Pravilnika, izdala nadleZna tijela drzave €lanice u kojoj veterinar ima poslovni nastan;

(b) da VMP veterinar prevozi u originalnom pakovanju,

(c) da VMP namijenjeni primjeni na Zivotinjama od kojih se proizvodi hrana imaju isti
kvalitativni 1 kvantitativni sastav djelatne tvari kao i VMP koji su odobreni u skladu s
¢lancima 5., 7. 1 8. ovoga Pravilnika u Republici Hrvatskoj;

(d) da je veterinar koji pruza usluge u Republici Hrvatskoj dobro upoznat s dobrom
veterinarskom praksom u Republici Hrvatskoj i da poStuje navedenu karenciju za odnosni
VMP, osim ako se od njega opravdano ocekuje da zna da je potrebno odrediti duzu
karenciju kako bi se udovoljilo nacelima te dobre veterinarske prakse;

(e) da veterinar nece opskrbljivati VMP vlasnika ili posjednika Zivotinja lijeCenih u
Republici Hrvatskoj, osim ako je to dopusSteno posebnim propisom. U navedenom slucaju
veterinar moze samo u tom slucaju i samo za zivotinje koje lijeci isporuciti najmanju
koli¢inu VMP koje su nuzne za izljeCenje odnosne zivotinje;

(f) veterinar mora voditi evidenciju o lijeCenim zivotinjama, dijagnozi, primijenjenim
VMP, primijenjenim dozama, trajanju lijecenja i karencijama. Ova evidencija mora biti

dostupna za inspekciju nadleznom tijelu najmanje 5 godina;

(g) i1zbor 1 koli¢ina VMP koje veterinar moZe ponijeti sa sobom ne smije prelaziti
uobicajene dnevne potrebe dobre veterinarske prakse.

Clanak 67.



1) U nedostatku posebnih propisa o uporabi imunoloskih VMP za iskorjenjivanje ili
suzbijanje bolesti Zivotinja, nadleZzno tijelo moZe zabraniti proizvodnju, uvoz,
posjedovanje, prodaju, isporuku i/ili uporabu imunoloskih VMP na cijelom ili dijelu svog
podrucja ukoliko se utvrdi:

(a) da bi primjena VMP na Zzivotinje utjecala na provedbu nacionalnih programa za
dijagnosticiranje, suzbijanje i iskorjenjivanje bolesti Zivotinja ili bi otezala utvrdivanje
nepostojanja kontaminacije kod Zivih zivotinja ili u hrani ili u drugim proizvodima koji se
dobivaju od lijecenih zivotinja;

(b) da bolest za koju je VMP namijenjen kako bi se razvio imunitet uglavnom ne postoji
na podruc¢ju Republike Hrvatske.

2) Nadlezno tijelo iz razloga navedenih u stavku 1. ovoga ¢lanka moze odbiti izdavanje
odobrenja za stavljanje VMP u promet u skladu s decentraliziranim postupkom
propisanim Glavom III. Poglavljem IV. ovoga Pravilnika;

3) Nadlezna tijela obavjeStava Europsku komisiju o svim slucajevima na koje se
primjenjuju odredbe stavka 1. ovoga ¢lanka.

Glava VII.
FARMAKOVIGILANCIJA

Clanak 68.
NadleZno tijelo potice prijavljivanje sumnje na nuspojave VMP nadleZnom tijelu.
Clanak 69.

1) Uzimaju¢i u obzir dobivene podatke o sumnji na nuspojavu na VMP pod uobicajenim
uvjetima uporabe, nadlezno tijelo primjenjuje sustav farmakovigilancije kako bi se
osiguralo donoSenje odgovarajuc¢ih odluka o odobrenim VMP. Navedeni sustav se koristi
za prikupljanje podataka koji su korisni za nadzor VMP, s posebnim naglaskom na
nuspojave u zivotinja i ljudi povezane s uporabom VMP kao i znanstvenu ocjenu tih
podataka.

2) Odgovaraju¢i podaci prikupljeni unutar sustava farmakovigilancije dostavljaju se
drzavama c¢lanicama i EMEA-i. Podaci se unose u bazu podataka navedenu u ¢lanku 57.
stavku 1. tocki (k) posebnog propisa[30]29 i osigurava se njihova trajna dostupnost
drzavama Clanicama i javnosti, bez odlaganja.

3) Podaci se usporeduju s raspolozivim podacima o prodaji i prepisivanju VMP.

4) Sustav farmakovigilancije uzima u obzir sve raspolozive podatke koji se odnose na
izostajanje ocekivane djelotvornosti, neodobrene indikacije (engl. off-label), ispitivanje
karencije 1 moguce ekoloske probleme koji se mogu pojaviti zbog uporabe VMP 1 koji se
tumace u skladu sa smjernicama Europske komisije (u daljnjem tekstu: smjernice)
[31]**** a koji bi mogli utjecati na vrednovanje odnosa koristi i rizika.

Clanak 70.

Nadlezno tijelo kontrolira wupravljanje sredstvima za aktivnosti povezane s
farmakovigilancijom, funkcioniranje komunikacijskih mreza i nadzor nad trziStem, kako
bi im se zajamcila neovisnost.



Clanak 71.

1) Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet mora stalno imati na raspolaganju
stru¢nu osobu koja je odgovorna za farmakovigilanciju.

2) Odgovorna osoba iz stavka 1. ovoga ¢lanka mora imati prebivaliSte u Republici
Hrvatskoj, a nakon pristupanja Republike Hrvatske Europskoj uniji, ima prebivaliste u
Europskoj uniji i odgovorna je za sljedece:

(a) uspostavu i odrzavanje sustava koji jam¢i da se svi podaci o sumnji na nuspojavu koji
se prijavljuju nositelju odobrenja, kao i njihovim predstavnicima, sakupljaju i usporeduju
kako bi bili dostupni na jednom mjestu;

(b) sastavljanje izvjesca za nadlezna tijela na koje se odnosi ¢lanak 72. ovoga Pravilnika,
u skladu sa smjernicama| 32]****;

(c) osiguravanje da se bilo koji zahtjev nadleznog tijela za dostavljanje dodatnih podataka
nuznih za vrednovanje odnosa koristi i rizika od VMP u potpunosti i odmah zadovolji,
ukljucujuci 1 podatke o opsegu prodaje ili propisivanja VMP;

(d) dostavljanje nadleznom tijelu svih drugih podataka vaznih za vrednovanje odnosa
koristi 1 rizika za VMP, ukljucujuci i podatke o studiji o prac¢enju nakon stavljanja VMP u
promet.

Clanak 72.

1) Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet mora voditi detaljnu evidenciju o svim
sumnjama na nuspojave koje se javljaju u Republici Hrvatskoj, Europskoj uniji ili u trecoj
drzavi.

2) Osim u izuzetnim okolnostima, nuspojave iz stavka ovoga c¢lanka mora prijaviti
elektronskim putem u obliku izvjeséa u skladu sa smjernicama™****,

3) Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet mora zabiljeziti sve sumnje na ozbiljne
nuspojave i nuspojave u ljudi koje su povezane s VMP:

(a) za koje je saznao i,

(b) za koje se opravdano moze pretpostaviti da su mu poznate, te ih odmah prijaviti
nadleznom tijelu, a najkasnije u roku od 15 dana od zaprimanja obavijesti.

4) Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet mora osigurati da se sve sumnje na
ozbiljne neocekivane nuspojave i nuspojave u ljudi koje su povezane s VMP kao i svaka
sumnja na prenosenje putem VMP bilo kojeg zaraznog uzro¢nika, koje su se pojavile na
podrucju tre¢e drzave, odmah prijave u skladu sa smjernicama™****, kako bi bile dostupne
EMEA-i i nadleznim tijelima drzava Clanica u kojima je VMP odobren, a najkasnije u
roku od 15 dana od zaprimanja obavijesti.

5) Iznimno od odredaba stavaka 3. i 4. ovoga clanka, u slu¢aju VMP na koje se
primjenjuje poseban propis30[33]i na koje se primjenjuju postupci izdavanja odobrenja u
skladu s ¢lankom 36. ovoga Pravilnika[34]*, nositelj odobrenja za stavljanje VMP u
promet mora dodatno osigurati da se sve sumnje na ozbiljne nuspojave i nuspojave u ljudi
koje se javljaju u Europskoj uniji prijave na nacin da budu dostupne referentnoj drzavi
¢lanici ili nadleznom tijelu odredenom da bude referentna drZava clanica. Referentna
drzava Clanica mora preuzeti odgovornost za analiziranje i pra¢enje svih tih nuspojava.



6) Ukoliko nisu utvrdeni drugi zahtjevi kao uvjet za izdavanje odobrenja za stavljanje
VMP u promet ili kao S§to je navedeno u smjernicama[35]**** nadleznom tijelu
dostavljaju se izvjeSéa o svim nuspojavama u obliku periodicnog izvjeséa o
neSkodljivosti, odmah po zaprimanju zahtjeva ili najmanje svakih Sest mjeseci nakon
odobravanja, do stavljanja na trziSte. Periodi¢na izvjes¢a o neskodljivosti dostavljaju se
odmah po zaprimljenom zahtjevu ili najmanje svakih Sest mjeseci tijekom prve dvije
godine od prvog stavljanja na trziste i jednom godisnje tijekom iduée dvije godine. Nakon
toga, izvjeS¢a mora podnositi u razmacima od tri godine, ili odmah po zaprimanju
zahtjeva. Periodi¢na izvjesc¢a o neSkodljivosti moraju sadrzavati znanstveno vrednovanje
omjera rizika 1 koristi za VMP.

7) Nakon izdavanja odobrenja za stavljanje VMP u promet, nositelj odobrenja moze
zatraziti izmjenu razdoblja navedenih u stavku 5. ovog clanka u skladu s posebnim
propisom[36]31.

8) Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet ne smije za svoj odobreni VMP
priopcavati podatke koji se odnose na farmakovigilanciju, a da o njima prethodno ili
istovremeno ne obavijesti nadlezno tijelo. Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet
mora osigurati da ti podaci budu objektivno prikazani i ne dovode u zabludu.

9) Kazne za postupanje protivnho odredbama koje se odnose na farmakovigilanciju
propisane su Zakonom o veterinarsko-medicinskim proizvodima.

Clanak 73.

1) Uspostava elektronske mreze za obradu podataka kako bi se olakSala razmjena
podataka o farmakovigilanciji koji se odnose na stavljanje VMP u promet na podrucju
Europske unije propisana je ¢lankom 65. stavkom 7. Zakona o veterinarsko-medicinskim
proizvodima.

2) Pri korisStenju mreze iz stavka 1. ovoga ¢lanka nadlezno tijelo osigurava da izvjes¢a o
sumnji na ozbiljne nuspojave i nuspojave u ljudi koje su se pojavile na podruc¢ju budu, u
skladu sa smjernicama****, odmah dostupne EMEA-i i drzavama ¢lanicama, a svakako
najkasnije u roku od 15 kalendarskih dana od zaprimanja obavijesti o njima.

3) IzvjeS¢a o sumnjama na ozbiljne nuspojave i nuspojave u ljudi odmah se dostave
nositelju odobrenja za stavljanje VMP u promet, a najkasnije u roku od 15 dana od
zaprimanja obavijesti.

Clanak 74.

Poduzimanje hitnih mjera propisano je ¢lankom 66. Zakona o veterinarsko-medicinskim
proizvodima.

Glava VIII.
NADZOR I SANKCIJE

Clanak 75.

1) Sustavnim nadzorom i ako je potrebno, nenajavljenim inspekcijama, ako je potrebno,
zahtjevom da SluZbeni medicinski kontrolni laboratorij ili laboratorij odreden za tu svrhu
izvr$i ispitivanja na uzorcima, nadlezno tijelo provjerava uskladenost sa zahtjevima koji
se odnose na VMP.



2) Nadlezno tijelo moZe provesti i nenajavljenu inspekciju pogona proizvodaca djelatnih
tvari koje se koriste kao polazne tvari za VMP te poslovnih prostora nositelja odobrenja
za stavljanje VMP u promet, uvijek kad smatra da postoje razlozi za sumnju na
postupanje protivno odredbama ovoga Pravilnika.

3) Nadlezno tijelo provodi inspekciju pogona proizvodaca polaznog materijala na zahtjev
samog proizvodaca.

4) Inspekcije obavlja ovlasteni predstavnik nadleznog tijela koji ima ovlasti:

(a) pregledati objekte za proizvodnju ili prodaju i sve laboratorije kojima je nositelj
odobrenja za stavljanje VMP u promet povjerio provodenja kontrolnih ispitivanja u
skladu s ¢lankom 28. ovoga Pravilnika;

......

medicinski kontrolni laboratorij ili laboratorij koji je za tu svrhu odredilo nadlezno tijelo;
(c) pregledati sve dokumente koji su predmet inspekcije;

(d) pregledati poslovne prostore, evidencije i dokumente nositelja odobrenja za stavljanje
VMP u promet ili svih tvrtki koje obavljaju poslove opisane u Glavi VII. ovoga
Pravilnika, a posebice u ¢lanku 67. 1 68. ovoga Pravilnika, u ime nositelja odobrenja za
stavljanje VMP u promet.

5) Proizvodni procesi koji se koriste u proizvodnji imunoloSkih VMP budu u cijelosti
validirani te da je zajamcena podudarnost svih serija.

6) Ovlasteni predstavnik nadleZnog tijela podnosi izvjeS¢e o provedenoj inspekciji iz
stavka 1. ovoga ¢lanka, o uskladenosti s nacelima i smjernicama dobre proizvodacke
prakse. ili prema potrebi sa zahtjevima navedenima u Glavi VII. ovoga Pravilnika. Sa
sadrzajem tih izvjes¢a mora se upoznati proizvodac ili nositelj odobrenja za stavljanje
VMP u promet.

7) U roku od 90 dana od provodenja inspekcije iz stavka 1. ovoga Clanka, na zahtjev
proizvodaca nadlezno tijelo izdaje potvrdu o dobroj proizvodackoj praksi ako je
inspekcijom utvrdena sukladnost sa nacelima i smjernicama o dobroj proizvodackoj
praksi.

8) U slucaju da se inspekcija provodi na zahtjev Europske farmakopeje, prema potrebi ¢e
se izdati potvrda o uskladenosti s monografijom.

9) Podaci o izdanim potvrdama o dobroj proizvodackoj praksi unose se u bazu podataka
Europske unije kojom upravlja EMEA.

10) U bazu podataka iz stavka 6. ovoga Clanka upisuju se i1 podaci o utvrdenim
nesukladnostima.

Clanak 76.

1) Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet 1 prema potrebi, nositelj odobrenja za
proizvodnju VMP nadleznom tijelu podnose dokaz o obavljenim ispitivanjima VMP i/ili
na sastojcima i meduproizvodima proizvodnog procesa u skladu s metodama utvrdenima
u odobrenju za stavljanje u promet.

2) Za potrebe primjene stavka 1. ovoga clanka nositelj odobrenja za stavljanje
imunoloskih VMP u promet nadleznom tijelu na zahtjev mora dostaviti, u skladu s



clankom 51. ovoga Pravilnika preslike svih izvjes¢a o kontroli koje je potpisala stru¢na
osoba.

3) Nositelj odobrenja za stavljanje imunoloskih VMP u promet na zalihi mora imati
odgovarajuc¢i broj reprezentativnih uzoraka svake serije VMP, najmanje do isteka roka
valjanosti te ih na zahtjev nadleznog tijela stavlja na raspolaganje.

Clanak 77.

1) Zbog zastite zdravlja ljudi i Zivotinja, nositelj odobrenja za stavljanje imunoloskih
VMP u promet, na zahtjev nadleznog tijela, mora dostaviti Sluzbenom medicinskom
kontrolnom laboratoriju uzorke serija imunoloskih VMP i/ili VMP u rasutom stanju radi
kontrole prije stavljanja proizvoda u promet.

2) Na zahtjev nadleznog tijela, nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet mora uz
uzorke iz stavka 1. ovoga ¢lanka odmah dostaviti i izvje$¢a o kontroli navedena u ¢lanku
76. stavku 2. ovoga Pravilnika.

3) Nadlezno tijelo obavjesStava drzave Clanice u kojima je VMP odobren za stavljanje u
promet, kao i Europsko ravnateljstvo za kakvoclu lijekova i zdravstvenu skrb
(EDQM&HealthCare — engl. European Directorate for the Quality of Medicines &
HealthCare) o namjeri da izvr$i kontrolu odnosne serije ili serija.

4) Nakon dostave izvjeS¢a o kontroli iz ¢lanka 76. stavka 2. ovoga Pravilnika, laboratorij
odgovoran za kontrolu ponavlja na dostavljenim uzorcima sva ispitivanja koja je
proizvodac izvr$io na gotovom VMP sukladno s odobrenjem za stavljanje VMP u promet

Ispitivanja koja laboratorij mora ponoviti u svrhu kontrole, ograni¢ava se na opravdana
ispitivanja, pod uvjetom da se s navedenim sloZe sve odnosne drZzave Clanice, i prema
potrebi Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova.

Za imunoloske VMP odobrene temeljem posebnog propisa[37]32, ispitivanja koja se
moraju ponoviti ograni¢avaju se uz suglasnost EMEA-e, mogu se smanjiti.

Rezultati ispitivanja priznaju se u svim odnosnim drzavama ¢lanicama.

5) Kontrola se obavlja u roku od 60 dana od zaprimanja uzoraka, osim ako se Europska
komisija ne obavijesti da je za obavljanje ispitivanja nuzno dulje razdoblje.

6) Nadlezno tijelo u navedenom roku, o rezultatima ispitivanja obavjeStava odnosne
drzave clanice, Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova, nositelja odobrenja za
stavljanje VMP u promet i, prema potrebi, proizvodaca.

7) Ukoliko nadlezno tijelo utvrdi da serija VMP nije u skladu s kontrolnim izvjes¢em
proizvodaca ili specifikacijama u skladu s odobrenjem za stavljanje VMP u promet,
poduzima nuzne mjere protiv nositelja odobrenja za stavljanje VMP u promet, i prema
potrebi proizvodaca, te o navedenom obavjestava drzave ¢lanice u kojima je VMP
odobren.

Clanak 78.

Nadlezno tijelo ukida odobrenje za stavljanje VMP u promet u sluc¢ajevima iz ¢lanka 42.
stavka 1. Zakona o veterinarsko-medicinskim proizvodima.

Clanak 79.
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1) Ne dovodec¢i u pitanje odredbe Clanka 78. ovoga Pravilnika, VMP se povlaci iz
prometa u skladu s ¢lankom 59. stavkom 2. Zakona o veterinarsko-medicinskim
proizvodima te ukoliko:

— preporucena karencija ne osigurava da hrana dobivena od tretiranih Zivotinja ne
sadrzava rezidue koje bi mogle biti Stetne za zdravlje ljudi

— kontrolna ispitivanja navedena u ¢lanku 76. stavku 1. ovoga Pravilnika nisu provedena.

2) Nadlezno tijelo moze ograni€iti zabranu isporuke i povlacenje iz prometa samo u
odnosu na sporne proizvodne serije.

Clanak 80.

1) Nadlezno tijelo ukida odobrenje za stavljanje VMP u promet za kategorije pripravaka
ili za sve pripravke ukoliko viSe ne udovoljavaju zahtjevima iz ¢lanka 41. ovoga
Pravilnika.

2) Nadlezno tijelo uz mjere iz ¢lanka 79. ovoga Pravilnika moze obustaviti proizvodnju ili
uvoz VMP iz tre¢ih drzava ili ukinuti odobrenje za proizvodnju VMP za kategorije
pripravaka ili za sve pripravke ukoliko viSe ne udovoljavaju zahtjevima u odnosu na
proizvodnju ili uvoz iz tre¢ih drzava.

3) Dozvoljeno je oglasavanje VMP u skladu sa Zakonom o VMP.
Clanak 81.

Odredbe ove Glave primjenjuju se na homeopatske VMP.
Clanak 82.

Veterinar 1 lije¢nik obvezni su nadleznom tijelu prijavljivati nuspojave VMP u skladu s
odredbama Zakona o veterinarsko-medicinskim proizvodima.

Glava X.
OPCE ODREDBE

Clanak 83.

Nadlezno tijelo poduzima sve nuzne mjere kako bi se zajamcilo da se razmjenjuju
odgovaraju¢i podaci, posebice oni koji se odnose na udovoljavanje zahtjevima za
izdavanje odobrenja iz ¢lanka 40. ovoga Pravilnika, za izdavanje potvrde iz ¢lanka 80.
stavka 7. ovoga Pravilnika, i za izdavanje odobrenja za stavljanje proizvoda u promet.

Ako je zahtjev opravdan, nadlezno tijelo odmah dostavlja izvjes¢a navedena u Clanku 75.
stavku 6. ovoga Pravilnika, nadleznim tijelima drzave ¢lanice.

Cinjenice do kojih se doslo nakon inspekcije iz ¢lanka 75. stavka 1. ovoga Pravilnika,
koju su proveli inspektori odnosne drzave ¢lanice, vaze za podrucje cijele Europske unije.

Iznimno, ako nadlezno tijelo nije u mogucnosti zbog ozbiljnih razloga koji se odnose na
zdravlje ljudi ili Zivotinja prihvatiti ¢injenice inspekcije iz ¢lanku 75. stavka 1. ovoga

Pravilnika mora odmah obavijestiti Europsku komisiju i EMEA-u.

Clanak 84.



1) Nadlezno tijelo poduzima odgovaraju¢e mjere kako bi se osiguralo da EMEA bude
odmah obavijeStena o odlukama o izdavanju odobrenja za stavljanje VMP u promet i o
svim odlukama o odbijanju ili ukidanju odobrenja za stavljanje VMP u promet, ponistenju
odluke o odbijanju ili ukidanju odobrenja za stavljanje VMP u promet, odlukama kojima
se zabranjuje isporuka ili povla¢i medicinski proizvod s trzista kao i razlozima na kojima
se temelje te odluke.

2) Nositelj odobrenja za stavljanje VMP u promet obvezan je odmah obavijestiti nadlezno
tijelo o svim aktivnostima koje poduzima u odnosu na obustavu prodaje VMP ili
povlacenje medicinskog proizvoda iz prometa, kao i o razlozima za navedeni postupak,
ako je povezan s djelotvornosti VMP ili zaStitom javnog zdravlja. Nadlezno tijelo o
navedenom obavjestava EMEA-u.

3) Nadlezno tijelo osigurava da odgovarajuci podaci o mjerama koje su poduzete u skladu
sa stavcima 1. 1 2. ovoga Clanka, a koje bi mogle utjecati na zastitu zdravlja u tre¢im
drzavama, budu odmah dostavljeni odgovaraju¢im medunarodnim organizacijama, a
preslika EMEA-i.

Clanak 85.

Nadlezno tijelo dostavlja drzavama c¢lanicama sve podatke koji su nuzni da se zajamci
kakvoca 1 neskodljivost homeopatskih VMP koji se proizvode i prodaju unutar Europske
unije, a posebice podatke navedene u ¢lancima 83. i 84.ovoga Pravilnika.

Clanak 86.

1) Na zahtjev proizvodaca ili izvoznika VMP ili tijela trece drzave uvoznice, nadlezno
tijelo potvrduje da je taj proizvodac nositelj odobrenja za proizvodnju VMP. Prilikom
izdavanja takvih potvrda, nadlezno tijelo mora zadovoljiti sljedeée uvjete:

(a) moraju uzeti u obzir odluke Svjetske zdravstvene organizacije koje su na snazi;

(b) za VMP namijenjene izvozu koji su ve¢ odobreni na njihovom podrucju, mora
dostaviti saZetak opisa svojstava medicinskog proizvoda koji je odobren u skladu sa
¢lankom 25. ovoga Pravilnika ili u nedostatku istog, istovrijedni dokument.

2) Ako proizvodac¢ ne posjeduje odobrenje za stavljanje VMP u promet mora nadleZznom
tijelu dostaviti izjavu u kojoj se navodi zasto takvo odobrenje nije izdano.

Clanak 87.

Akti nadleznog tijela doneseni u provodenju ovoga Pravilnika, moraju biti obrazlozeni,
sadrzavati uputu o pravnom lijeku te javno dostupni.

Clanak 88.

Nije dopustena proizvodnja hrane od pokusnih Zivotinja, osim ako nadlezno tijelo nije
odredilo razdoblje odgovarajuce karencije, i to:

(a) najmanje ono utvrdeno u ¢lanku 11. stavku 5. ovoga Pravilnika, ukljucujuéi, ako je
nuzno, i faktor neskodljivosti koji ukazuje na prirodu tvari koja se ispituje; ili

(b) ako su odredene maksimalne granice za rezidue u skladu s Pravilnika o najveéim
dopustenim koli¢inama rezidua veterinarsko-medicinskih proizvoda u hrani Zivotinjskog
podrijetla[38]33 mora osigurati postupanje u skladu s propisanim.



Clanak 89.

Zbrinjavanje neiskoristenih ili VMP kojima je istekao rok valjanosti mora se provoditi u
skladu s posebnim propisom.

Glava XI.
PRIJELAZNE I ZAVRSNE ODREDBE

Clanak 90.
Prilog je tiskan u dodatku ovoga Pravilnika i ¢ine njegov sastavni dio.
Clanak 91.

Odredbe ¢lanka 8. stavka 3., ¢lanka 40. stavka 3., ¢lanka 51. stavka 1. tocke (b) ovoga
Pravilnika primjenjuju se i na drzave ¢lanice do dana pristupanja Republike Hrvatske u
¢lanstvo Europske unije.

Clanak 92.

Danom stupanja na snagu ovoga Pravilnika prestaju vaziti odredbe: Pravilnika o postupku
1 nac¢inu davanja odobrenja za stavljanje u promet gotovog veterinarskog lijeka, ljekovitog
dodatka i veterinarsko-medicinskog proizvoda (»Narodne novine« 142/2003) 1 Pravilnika
o nacinu provjere kakvoce veterinarskog lijeka, ljekovitog dodatka i veterinarsko-
medicinskog proizvoda, te o nacinu njihova ¢uvanja i vodenja o¢evidnika o provedenoj
provjeri kakvoce (»Narodne novine« 148/1999).

Clanak 93.
1) Ovaj Pravilnik stupa na snagu 1. srpnja 2009. godine.
2) Iznimno od stavka 1. ovoga ¢lanka odredbe:

— Clanka 32. stavka 3., ¢lanka 61. stavka 7., Clanka 62. stavka 3. stupaju na snagu osmoga
dana od dana objave u »Narodnim novinama,

— Clanka 8. stavka 2., ¢lanka 13. stavka 4., ¢lanka 20. stavka 4., ¢lanka 25. stavka 2.1 3.,
Clanka 26., ¢lanka 29. stavaka 1., 3. i 6, Glave III. Poglavlja IV., ¢lanka 40. stavka 5.,
Clanka 51. stavaka 2. 1 3., ¢lanka 57. stavka 2. tocke (j), ¢lanka 63. stavka 1. tocke 1.3.,
Clanka 66., Clanka 67. stavka 3., Clanka 69. stavka 4., ¢lanka 71. stavka 2. tocke (b),
Clanka 72. stavaka 2., 4., 5.1 6., ¢lanka 73. stavka 2., ¢lanka 75. stavaka 8., 9. 1 10., ¢lanka
77., ¢lanka 83., ¢lanka 84. stavaka 1. 1 3., Priloga tocaka 1.1. 1 2.1. te Priloga Glave I.
Dijela 2. Odjeljka D alineje druge ovoga Pravilnika stupaju na snagu danom pristupanja
Republike Hrvatske u ¢lanstvo Europske unije.

Klasa: 011-02/09-01/33
Urbroj: 525-6-09-1
Zagreb, 25. veljace 2009.

Ministar
mr. sc. Bozidar Pankretic, v. 1.

PRILOG



ZAHTJEVI I ANALITICKI PROTOKOL, ZA ISPITIVANJE
NESKODLIJIVOSTI TE KLINICKA I PREDKLINICKA ISPITIVANJA
VMP

UVOD

1. Podnositelj zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP mora uz zahtjev
dostaviti priloge 1 dokumente u skladu s ¢lankom 12. i ¢lankom 13. stavkom 1. ovoga
Pravilnika i u skladu sa zahtjevima utvrdenim ovim Prilogom.

1.1. Podnositelj zahtjeva pri podnoSenju zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje
VMP u promet mora uvazavati upute iznesene u »Obavijesti podnositeljima zahtjeva za
izdavanje odobrenja za stavljanje veterinarskih lijekova u promet u drzavama ¢lanicama
Europske unije« koju izdaje Europska komisija i koja su objavljena u »Pravilima o
lijekovima u Europskoj uniji«, svezak V: Veterinarski lijekovi.

2. Pri sastavljanju dokumentacije koja se prilaze zahtjevu za izdavanje odobrenja za
stavljanje VMP u promet podnositelji zahtjeva moraju slijediti upute koje se odnose na
kakvocu, nesSkodljivost i djelotvornost VMP.

2.1. Upute iz to¢ke 2. ovoga Pravilnika objavljuje Europska komisija u €?Pravilima o
lijekovima u Europskoj uniji.

3. Zahtjevu se moraju priloZiti svi podaci koji su bitni za ocjenjivanje odnosnog VMP, bez
obzira jesu li povoljni ili nepovoljni za proizvod. Narocito se moraju navesti sve bitne
pojedinosti o svakom nepotpunom ili nezavrSenom ispitivanju ili pokusu koji se odnosi na
VMP. Nakon izdavanja odobrenja za stavljanje VMP u promet svi podaci koji nisu bili
priloZeni izvornome zahtjevu, a koji se odnose na ocjenu koristi i rizika moraju se odmah
dostaviti nadleZznomu tijelu.

Sva ispitivanja na zivotinjama obavljaju se u skladu s Pravilnikom o uvjetima drzZanja
pokusnih Zivotinja, posebnim uvjetima za nastambe i1 vrstama pokusa (»Narodne novine,
broj 176/04)[39]33.

Glava l.
ZAHTJEVI KOJI SE ODNOSE NA VMP, ISKLJUCUJUCI
IMUNOLOSKE VMP

Dio 1.
SAZETAK DOKUMENTACIJE

A. ADMINISTRATIVNI PODACI

VMP koji je predmet zahtjeva mora se identificirati tako da se navede njegov naziv, naziv
djelatne/djelatnih tvari, jacina 1 farmaceutski oblik VMP, nacin i put primjene VMP te
opis kona¢nog unutarnjeg i vanjskog pakiranja u kojemu ¢e se VMP prodavati.

Mora se navesti ime i adresu podnositelja zahtjeva te ime i adresu proizvodaca i mjesta na
kojima se odvijaju razli¢ite faze proizvodnje (ukljucujuci proizvodaca gotovog proizvoda
1 proizvodaca(e) djelatne(ih) tvari) te prema potrebi, ime i1 adresu uvoznika.



Podnositelj zahtjeva mora navesti broj i naslove svezaka dokumentacije koju prilaze
zahtjevu te ako dostavlja i uzorke mora navesti koje uzorke dostavlja.

Uz administrativne podatke prilaze se i dokument koji dokazuje da proizvoda¢ ima
odobrenje za proizvodnju odnosnog VMP u skladu s ¢lankom 40. ovoga Pravilnika, kao 1
popis zemalja u kojima je VMP odobren za promet, preslike svih sazetaka opisa svojstava
proizvoda u skladu s ¢lankom 18. ovoga Pravilnika, koji su odobrile drzave clanice te
popis zemalja u kojima je podnesen zahtjev.

B. SAZETAK OPISA SVOJSTAVA PROIZVODA

Podnositelj zahtjeva mora dostaviti sazetak opisa svojstava proizvoda u skladu s ¢lankom
14. ovoga Pravilnika.

Podnositelj zahtjeva mora dostaviti jedan ili viSe uzoraka ili primjeraka vanjskog i
unutarnjeg pakiranja u kojemu ¢e se VMP prodavati te upute za uporabu ako se
zahtijevaju.

C. izvjeScéa struénjaka

U skladu s ¢lankom 19. stavcima 2. i 3. ovoga Pravilnika, moraju se dostaviti izvjes¢a
stru¢njaka o analitickoj, farmakolosko-toksikoloskoj 1 klinickoj dokumentaciji te
dokumentaciji o reziduama.

Svako izvje$ce strucnjaka mora sadrzavati kriti€ku ocjenu razlicitih ispitivanja i/ili pokusa
koji su provedeni u skladu s ovim Pravilnikom i u njemu moraju biti izneseni svi podaci
bitni za tu ocjenu. Stru¢njak mora dati svoje misljenje o tome jesu li dostavljena dovoljna
jamstva Sto se tice kakvoce, neSkodljivosti 1 djelotvornosti odnosnog proizvoda. SaZetak
koji samo nabraja ¢injenice nije valjan.

Izvjesée strunjaka mora sadrzavati dodatak sa sazetkom svih bitnih podataka koji, ako je
moguce, moraju biti tabli¢no ili graficki prikazani. Izvjes¢e strucnjaka 1 sazeci se moraju
precizno pozivati na podatke sadrzane u glavnoj dokumentaciji.

Svako izvjeS¢e stru¢njaka mora pripremiti primjereno kvalificirana osoba s iskustvom.
Stru¢njak mora potpisati i datirati izvjesée, a izvjeS¢u se mora priloziti kratka informacija
0 obrazovanju, izobrazbi i radnom iskustvu stru¢njaka. Mora se navesti u kakvom su
poslovnom odnosu stru¢njak 1 podnositelj zahtjeva.

Dio 2.
ANALITICKA (FIZIKALNO-KEMIJSKA, BIOLOSKA ILI
MIKROBIOLOgKA) ISPITIVANJA VMP

Svi analiticki postupci moraju odgovarati suvremenom znanstvenom napretku i moraju
biti validirani; te se moraju priloziti rezultate studija validacije.

Sve analiticke postupke mora opisati s dovoljno pojedinosti kako bi se mogli ponoviti u
kontrolnim ispitivanjima koja se provode na zahtjev nadleZznoga tijela; sve posebne
uredaje 1 opremu koja bi se mogla upotrebljavati mora se dovoljno podrobno opisati i po
mogucénosti shematski prikazati. Prema potrebi, formule laboratorijskih reagensa mora se
upotpuniti postupkom izrade. Ako se radi o analitiCkim postupcima koji su ukljuceni u
Europsku farmakopeju ili farmakopeju drzave ¢lanice, umjesto opisa moze se navesti
precizno upucivanje na odnosnu farmakopeju.



A. POJEDINOSTI O KVALITATIVNOM I KVANTITATIVNOM SASTAVU
VMP

Pojedinosti 1 dokumenti koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 4. tockom (c) moraju
priloziti zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet dostavljaju se u
skladu sa sljede¢im zahtjevima.

1. Pojedinosti o kvalitativnom sastavu

Izraz »pojedinosti o kvalitativnom sastavu« svih sastojaka medicinskih proizvoda
podrazumijeva navodenje ili opis:

— djelatne/djelatnih tvari,

— pomo¢nih sastojaka, bez obzira na njihovu vrstu ili uporabljenu koli¢inu, ukljuc¢ujuci
bojila, konzervanse, adjuvansa, stabilizatore, zgusnjivace, emulgatore, pojacivace okusa,
arome itd.,

— sastojaka ovojnice medicinskih proizvoda (kapsula, Zzelatinskih kapsula itd.) koje
zivotinje gutaju ili im se daju na neki drugi nacin.

Navedeni podaci moraju se dopuniti svim bitnim podacima o spremniku (bocica, kutija,
vrecica 1 drugo) i, prema potrebi, o nacinu zatvaranja spremnika zajedno s podacima o
medicinskom proizvodu (priboru) pomocu kojega ¢e se VMP primjenjivati ili davati i koji
¢e se isporucivati zajedno s VMP.

2. Ne dovodec¢i u pitanje primjenu odredbe ¢lanka 12. stavka 4. tocke (c) ovoga Pravilnika
©7uobiajena terminologija’ koja se upotrebljava pri opisu sastojaka VMP
podrazumijeva:

— kod tvari koje se nalaze u Europskoj farmakopeji ili, ako to nije slucaj, u hrvatskoj
farmakopeji ili farmakopeji drzave €lanice, glavni naslov odnosne monografije s pozivom
na navedenu farmakopeju,

— kod ostalih tvari, medunarodno nezaSti¢eno ime preporuceno od strane Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) koje moZe biti vezano s drugim nezasticenim imenom ili
ako njih nema, toénu znanstvenu oznaku; tvari za koje ne postoji medunarodno
nezasticeno ime niti to¢na znanstvena oznaka moraju se opisati navodeéi kako i od cega
su pripremljene te dajuci, prema potrebi 1 sve druge bitne podatke,

— kod bojila, oznaku €?E’ u skladu s posebnim propisom[40]34.
3. Pojedinosti o kvantitativnom sastavu

3.1. Kako bi se dale €?pojedinosti o kvantitativnom sastavu’ svih djelatnih tvari u VMP,
ovisno o odnosnom farmaceutskom obliku, mora se navesti masa ili broj jedinica bioloske
aktivnosti, bilo u jedinici doze ili u jedinici mase ili volumena svake djelatne tvari.

Jedinice bioloske aktivnosti upotrebljavaju se za tvari koje se ne mogu kemijski definirati.
Ukoliko postoji medunarodna jedinica bioloSke aktivnosti koju je definirala Svjetska
zdravstvena organizacija, ista se mora upotrebljavati. Ukoliko nije definirana
medunarodna jedinica, jedinice bioloske aktivnosti izrazavaju se tako da daju
nedvosmislenu informaciju o aktivnosti tvari.

Kad god je to moguce, mora se navesti bioloska aktivnost po jedinici mase.



Navedene podatke mora dopuniti:

— za injekcijske pripravke, masom ili jedinicama bioloSke aktivnosti svake djelatne tvari u
pojedinacnom pakiranju, uzimajuéi u obzir iskoristivi volumen proizvoda nakon
rekonstitucije kada je potrebno,

— za medicinske proizvode koji se primjenjuju u obliku kapi, masom ili jedinicama
bioloSke aktivnosti svake djelatne tvari sadrzane u broju kapi koji odgovara I mlilii g
pripravka,

— za sirupe, emulzije, granulirane pripravke i1 druge farmaceutske oblike koji se daju u
odmjerenim koli¢inama, masom ili jedinicama bioloske aktivnosti svake djelatne tvari po
odmjerenoj koli¢ini.

3.2. Djelatne tvari koje dolaze u obliku spojeva ili derivata kvantitativno se opisuju
ukupnom masom 1, ako je potrebno ili bitno, masom aktivnog dijela ili dijelova molekule.

3.3. Ako se radi o VMP koji sadrze djelatnu tvar za koju se prvi put podnosi zahtjev za
odobrenje za stavljanje u promet u Republici Hrvatskoj, koli¢inski sastav za djelatnu tvar
u obliku soli ili hidrata mora se sustavno izrazavati masom aktivnog dijela ili dijelova
molekule. Svi naknadno odobreni VMP moraju imati na isti nacin izraZen koli¢inski
sastav za istu djelatnu tvar.

4. Razvoj farmaceutskog proizvoda

Mora se objasniti izbor sastava, sastojaka i spremnika te predvidenu ulogu pomoc¢nih
sastojaka u gotovom proizvodu. ObjaSnjenje se mora potkrijepiti znanstvenim podacima o
razvoju farmaceutskog razvoju proizvoda te navesti i utvrditi istek roka valjanosti

B. OPIS PROIZVODNOG POSTUPKA

Opis proizvodnog postupka koji se u skladu s ¢lankom 12. stavkom 4. tockom (d) ovoga
Pravilnika prilaZze zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet mora
napisati tako da on pruzi odgovarajucu sliku o vrsti primijenjenih postupaka.

U tu svrhu mora sadrzavati najmanje sljedece:

— navod o razli¢itim fazama proizvodnje kako bi se moglo ocijeniti moZze li primijenjeni
postupak proizvodnje dovesti do nezeljenih promjena sastojaka,

— pojedinosti 0 mjerama opreza poduzetim radi osiguranja homogenosti VMP, ako se radi
o neprekinutoj proizvodnji,

— stvarnu proizvodnu formulu s kvantitativnim podacima za sve koriStene tvari, pri cemu
se koli¢ine pomo¢nih sastojaka mogu izraziti u pribliznim vrijednostima ukoliko to
zahtijeva farmaceutski oblik; mora navesti 1 sve tvari koje se mogu izgubiti tijekom
proizvodnje; mora navesti 1 obrazloziti svako predoziranje,

— navod o svim fazama proizvodnje u kojima se obavlja uzorkovanje za kontrolna
ispitivanja tijekom proizvodnje ukoliko drugi podaci iz dokumentacije koja je prilozena
zahtjevu pokazuju da su takva ispitivanja potrebna za provjeru kakvocée gotovoga
proizvoda,

— eksperimentalne studije validacije postupka proizvodnje ako se radi o nestandardnoj
metodi proizvodnje ili ako je to od klju¢ne vaznosti za proizvod,



— podatke o postupku sterilizacije i/ili koriStenim aseptickim postupcima ako se radi o
sterilnim proizvodima.

C. KONTROLA POLAZNIH MATERIJALA

1. U smislu ovoga stavka polazni materijal su svi sastojci VMP i prema potrebi, sastav
njegovog spremnika, kako je to navedeno u Odjeljku A tocki 1. ovoga Dijela.

U slucaju:

— djelatne tvari koja nije opisana u Europskoj farmakopeji ili hrvatskom farmakopejom ili
farmakopejama drzava €lanica,

— djelatne tvari koja je opisana u Europskoj farmakopeji ili u farmakopeji Republike
Hrvatske ili drzava Clanica ako se priprema prema metodi koja bi mogla dovesti do
oneciS¢enja nastalih u proizvodnji, a koja nisu navedena u monografiji farmakopeje i ¢ija
se kakvoc¢a ne moze na odgovarajuci nacin kontrolirati tom monografijom,

— u slucaju djelatne tvari, koju proizvodi osoba razli¢ita od podnositelja zahtjeva,
podnositelj zahtjeva moze dogovoriti da proizvodac¢ djelatne tvari dostavi izravno
nadleznom tijelu detaljan opis proizvodnog postupka te podatke o ispitivanju kakvoce
tijekom proizvodnje i1 validaciji postupaka. U navedenom slucaju, proizvoda¢ mora
dostaviti podnositelju zahtjeva sve podatke koji bi mu mogli biti potrebni za preuzimanje
odgovornosti za VMP. Proizvodac djelatne tvari mora podnositelju zahtjeva pismeno
potvrditi da ¢e osigurati ujednacenost medu serijama i da nec¢e mijenjati proizvodni
postupak ni specifikacije, a da o tome ne obavijesti podnositelja zahtjeva. Nadleznom
tijelu se moraju dostaviti dokumenti i detaljni podaci kao prilog zahtjevu za navedenom
promjenom.

Podaci i dokumenti koji se sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tockama (i) 1 (j) 1 ¢lanku 13.
stavku 1. prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet moraju
sadrzavati rezultate ispitivanja, ukljucujuci analize serija narocito za djelatne tvari, koji se
odnose na kontrolu kakvoce svih koriStenih sastojaka. Ti se dokumenti 1 podaci moraju
dostaviti u skladu sa sljede¢im odredbama.

1.1. Polazni materijali navedeni u farmakopejama
Monografije Europske farmakopeje primjenjuju se na sve tvari koje su u njoj navedene.

Uz Europsku farmakopeju za VMP koji se proizvode na njezinom podrucju postuje se 1
hrvatska farmakopeja.

Smatra se da sastojci koji udovoljavaju zahtjevima Europske farmakopeje ili zahtjevima
hrvatske/nacionalnih farmakopeje u dostatnoj mjeri ispunjavaju zahtjeve clanka 12.
stavka 4. tocke (i). U tom slucaju, opis analitickih metoda mozZe se zamijeniti podrobnim
upucivanjem na odnosnu farmakopeju.

Ukoliko je polazni materijal koji je naveden u Europskoj farmakopeji ili u
hrvatskoj/nacionalnoj farmakopeji pripremljen prema metodi koja bi mogla dovesti do
zaostalih oneciS¢enja koja se ne kontroliraju monografijom farmakopeje, ta se oneciS¢enja
1 njihove najvefe dopuStene granice moraju navesti i mora se opisati odgovarajuci
postupak ispitivanja.

U svim slu¢ajevima, boje moraju udovoljavati zahtjevima posebnog propisa[41]35.



Rutinska ispitivanja koja se provode na svakoj seriji polaznih materijala moraju biti
onakva kako su navedena u zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet.
Ako se primjenjuju ispitivanja drugacija od onih koja su navedena u farmakopeji, mora se
dostaviti dokaz da polazni materijali udovoljavaju zahtjevima kakvoce iz te farmakopeje.

U slucajevima kada je specifikacija iz monografije Europske farmakopeje ili hrvatske
farmakopeje ili farmakopeje drzava ¢lanica nedostatna da osigura kakvocu tvari, nadlezna
tijela mogu zahtijevati primjereniju specifikaciju od nositelja odobrenja za stavljanje
VMP u promet.

Nadlezna tijela o tome obavjeStavaju tijela koja su odgovorna za odnosnu farmakopeju.
Imatelj odobrenja za stavljanje VMP u promet dostavlja tijelima odgovornim za tu
farmakopeju podrobne podatke o navodnoj nedostatnosti i dodatne specifikacije koje su
primijenjene.

Ukoliko polazni materijal nije opisan ni u Europskoj farmakopeji ni u hrvatskoj
farmakopeji ili farmakopeji drzava ¢lanica, moze se prihvatiti sukladnost s monografijom
farmakopeje tree drzave; u tim slucajevima, podnositelj zahtjeva dostavlja kopiju
monografije 1, prema potrebi, prilaZe rezultate validacije postupaka ispitivanja propisanih
tom monografiji te, ako je potrebno, njezin prijevod.

1.2. Polazni materijali koji nisu navedeni u farmakopeji

Sastojci koji nisu navedeni ni u jednoj farmakopeji opisuju se u obliku monografije po
sljede¢im poglavljima:

(a) naziv tvari koja udovoljava zahtjevima tocke 2. ovoga Odjeljka nadopunjeno svim
komercijalnim ili znanstvenim sinonimima;

(b) definicija tvari, napisana u obliku slicnom onomu koji se upotrebljava u Europskoj
farmakopeji, mora biti popracena svim potrebnim objasnjenjima, naroCito Sto se tice
molekulske strukture, ako je to potrebno; mora joj se priloziti i odgovarajuci opis
postupka sinteze. Ukoliko se tvari mogu opisati jedino preko postupka njihove izrade,
opis postupka mora biti dovoljno podroban da oznaci tvar koja ima stalni sastav i1 uinke;

(c) metode identifikacije mogu se opisati u obliku cjelovitih postupaka koji se primjenjuju
pri proizvodnji tvari i u obliku testova koji se moraju izvoditi rutinski;

(d) ispitivanja za utvrdivanje Cistoce opisuju se u odnosu na ukupnu koli¢inu predvidivih
oneciscenja, naroCito onih koja bi mogla imati Stetno djelovanje i, prema potrebi, onih
koja bi, s obzirom na kombinaciju tvari na koje se zahtjev odnosi, mogla imati neZeljene
ucinke na stabilnost VMP ili poremetiti analiticke rezultate;

(e) kod sloZenih tvari biljnog 1 Zivotinjskog podrijetla, mora razlikovati slucaj u kojemu
mnogostruki farmakoloski ucinci zahtijevaju kemijsku, fizikalnu ili biolosku kontrolu
glavnih sastojaka 1 slucaj u kojemu se radi o tvarima koje sadrze jednu ili viSe skupina
sastojaka slicnog djelovanja za koje se moze prihvatiti jedna sveobuhvatna metoda
ispitivanja;

(f) kod tvari zivotinjskog podrijetla mora opisati mjere kojima se osigurava odsutnost

mogucih patogenih agensa;

(g) sve posebne mjere opreza koje mora poduzeti tijekom ¢uvanja polaznog materijala 1,
prema potrebi, mora navesti najdulje razdoblje ¢uvanja nakon kojega se tvar mora ponovo
ispitati.



1.3. Fizikalno-kemijske osobine koje mogu utjecati na bioraspolozivost

U sklopu opéeg opisa djelatnih tvari, bez obzira jesu li one navedene u farmakopejama,
mora navesti sljedece podatke ako oni utjecu na bioraspolozivost VMP:

— kristalni oblik 1 koeficijent topivosti,

— veliCina Cestica, prema potrebi nakon usitnjavanja,

— stupanj solvatacije,

— koeficijent odvajanja ulje/voda[42]36.

Alineje prva do tre¢a ove toCke se ne primjenjuju na tvari koje se rabe samo u otopinama.

2. Ako se u proizvodnji VMP rabe izvorni materijali kao Sto su mikroorganizmi, tkiva
biljnog ili Zivotinjskog podrijetla, stanice ili tjelesne tekucine (ukljucujuéi krv) ljudskog
ili zivotinjskog podrijetla, mora opisati i dokumentirati podrijetlo i povijest polaznih
materijala.

Opis polaznog materijala mora ukljuivati proizvodnu strategiju, postupke
prociS¢avanja/inaktivacije 1 njihovu validaciju te sve postupke procesne kontrole koji se
provode kako bi se osigurala kakvocéa, neskodljivost i ujednacenost medu serijama
gotovog proizvoda.

2.1. Ukoliko se koriste stani¢ne banke, mora pokazati da su svojstva stanica ostale
nepromijenjene tijekom i nakon prijenosa u proizvodnju.

2.2. Materijale za presadivanje, stani¢ne banke, skupni uzorci (@?pulove’) seruma i
druge materijale bioloskog podrijetla te, prema potrebi, izvorni materijali od kojih se oni
dobivaju mora ispitati na prisutnost slucajnih agensa.

Ako je prisutnost potencijalno patogenih slucajnih agensa neizbjezna, materijal se
upotrebljava jedino ako daljnja prerada osigurava njihovo uklanjanje 1/ili inaktivaciju,
navedeno se mora validirati.

D. POSEBNE MJERE ZA SPRJECAVANJE PRIJENOSA
TRANSMISIVNIH SPONGIFORMNIH ENCEFALOPATIJA (TSE)

Podnositelj zahtjeva mora dokazati da je VMP:
— slobodan od uzro¢nika TSE.

— proizveden u skladu sa Smjernicama za smanjenje opasnosti od prijenosa uzro¢nika
zivotinjske spongiformne encefalopatije preko veterinarsko medicinskih proizvoda i
najnovijim dopunama koje je objavila Europska komisija u 7. svesku svoga izdanja
»Pravila o lijekovima u Europskoj uniji«.

E. KONTROLA ME@?UPROIZVODA TIJEKOM PROIZVODNOG
POSTUPKA

Podaci i dokumenti koji se sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tockama (i) i (j) i ¢lanku 13.
stavku 1.ovoga Pravilnika prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u
promet moraju ukljucivati podatke o ispitivanjima koja se mogu obavljati na



meduproizvodima tijekom proizvodnje kako bi se osigurala ujednacenost tehnicCkih
svojstava 1 proizvodnog postupka.

Navedenim ispitivanjima se provjerava sukladnost gotovog VMP s formulacijom VMP,
ukoliko podnositelj zahtjeva iznimno predloZi analiticku metodu za ispitivanje gotovog
proizvoda koja ne ukljucuje utvrdivanje svih djelatnih tvari (ili svih pomo¢nih sastojaka
koji podlijezu istim zahtjevima kao 1 djelatne tvari).

Navedeno se primjenjuje i u slucajevima kada kontrola kakvocée gotovog proizvoda ovisi
o ispitivanjima tijekom proizvodnje, naroCito ako se tvar uglavnom definira preko
postupka proizvodnje.

F. ISPITIVANJA GOTOVOG PROIZVODA

1. Za kontrolu gotovog proizvoda, serija gotovog proizvoda obuhvaca sve jedinice
farmaceutskog oblika koje su napravljene iz iste po€etne koli¢ine materijala i koje su bile
podvrgnute istom nizu postupaka proizvodnje i/ili sterilizacije ili, ako se radi o
neprekinutom proizvodnom procesu sve jedinice proizvedene u odredenom vremenskom
razdoblju.

U zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet moraju se popisati sva
ispitivanja koja se rutinski izvode na svakoj seriji gotovoga proizvoda. Mora se utvrditi
ucestalost ispitivanja koji se ne provode rutinski. Moraju se navesti dozvoljene granice
odstupanja.

Podaci i dokumenti koji se sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tockama (i) 1 (j) i ¢lanku 13.
stavku 1. ovoga Pravilnika prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u
promet moraju ukljucivati podatke o kontroli pri otpustanju serije gotovog proizvoda. Oni
se dostavljaju u skladu sa sljede¢im zahtjevima:

— Odredbama op¢ih monografija Europske farmakopeje ili ako njih nema, nacionalnih
farmakopeja Republike Hrvatske i drzava Clanice primjenjuju se na sve proizvode.

— Ako se primjenjuju postupci ispitivanja ili grani¢ne vrijednosti koje su drugacije od onih
§to su navedene u opéim monografijama Europske farmakopeje ili, ako njih nema, u
nacionalnoj farmakopeji Republike Hrvatske ili drzave ¢lanice, mora se dostaviti dokaz
da bi gotovi proizvod, da se ispituje u skladu s tim monografijama, ispunjavao zahtjeve
koje ta farmakopeja propisuje za odnosni farmaceutski oblik.

1.1. Op¢a svojstava gotovog proizvoda

Ispitivanja gotovog proizvoda moraju uvijek ukljucivati i odredena ispitivanja opc¢ih
svojstava proizvoda. Ta se ispitivanja moraju, kad je to primjenljivo, odnositi na kontrolu
prosjecne mase i najvecih dopustenih odstupanja, na mehanicka, fizikalna i mikrobioloSka
ispitivanja, organoleptickog svojstava, fizikalna svojstava kao §to su gustoca, pH, indeks
refrakcije itd. Podnositelj zahtjeva mora u svakom pojedina¢nom slucaju navesti
standarde i granice dopustenog odstupanja za svako od tih svojstava.

Mora podrobno opisati uvjete ispitivanja i, prema potrebi, koriStenu opremu/aparaturu te
standarde kad god oni nisu navedeni u Europskoj farmakope;ji ili u farmakopeji Republike
Hrvatske ili drzava ¢lanica; isto vrijedi i za slucajeve kada metode koje propisuju te
farmakopeje nisu primjenljive.

Nadalje, za krute farmaceutske oblike koji se moraju primjenjivati oralno mora provesti in
vitro studije o oslobadanju i brzini otapanja djelatne/djelatnih tvari; te se studije provode i



ako se radi o drugim nacinima primjene, ukoliko nadlezno tijelo smatra da je to potrebno.
1.2. Identifikacija 1 utvrdivanje djelatne/djelatnih tvari

Djelatna tvar odnosno djelatne tvari identificiraju se i utvrduju na reprezentativnom
uzorku uzetom iz proizvodne serije ili na odredenom broju ve¢ odmjerenih jedinica koje
se analiziraju pojedinacno.

Ukoliko ne postoji odgovaraju¢e obrazlozenje, najveée dopusSteno odstupanje udjela
djelatne tvari u gotovom proizvodu ne smije biti veée od = 5 % u trenutku proizvodnje.

Na temelju ispitivanja stabilnosti, proizvoda¢ mora predloziti 1 opravdati najveca
prihvatljiva odstupanja u udjelu djelatne tvari u gotovom proizvodu do isteka predlozenog
roka valjanosti.

U odredenim iznimnim sluc¢ajevima u kojima se radi o posebno slozenim smjesama, kada
bi za utvrdivanje djelatnih tvari koje su vrlo brojne ili prisutne u vrlo malim koli¢inama
bila potrebna slozena istrazivanja koja je tesko provesti za svaku proizvodnu seriju, moze
se izostaviti utvrdivanje jedne ili viSe djelatnih tvari u gotovom proizvodu, pod izri¢itim
uvjetom da se ta ispitivanja obave na meduproizvodima §to je moguce kasnije u tijeku
proizvodnog procesa. Ovo se odstupanje ne smije proSiriti na utvrdivanje svojstava
odnosnih tvari. Ovaj pojednostavljeni postupak dopunjuje se metodom kvantitativnog
odredivanja koja nadleznomu tijelu omogucava provjeru sukladnosti medicinskog
proizvoda s njegovom specifikacijom nakon njegovog stavljanja u promet.

Ukoliko se fizikalno-kemijskim metodama ne mogu dobiti odgovarajuci podaci o kakvoci
proizvoda, obvezno se provodi bioloski test in vivo ili in vitro. Tim se testom moraju, kad
god je moguce, obuhvatiti referentni materijali i statisti¢ke analize koje omogucavaju
izracun granica pouzdanosti. Ako se ovi testovi ne mogu obaviti na gotovom proizvodu,
oni se mogu obaviti na meduproizvodu §to je moguce kasnije u tijeku proizvodnog
procesa.

Ukoliko podaci iz Odjeljka B ovoga Dijela pokazu da je pri proizvodnji medicinskog
proizvoda doSlo do znatnog predoziranja djelatne tvari, opis kontrolnih ispitivanja
gotovog proizvoda mora ukljucivati, prema potrebi, kemijsko odnosno toksikolosko-
farmakolosko istrazivanje promjena do kojih je doSlo kod djelatne tvari te, po
mogucénosti, opis svojstava 1/ili utvrdivanje produkata razgradnje.

1.3. Identifikacija i utvrdivanje pomo¢nih sastojaka
Ukoliko je potrebno, za pomoc¢ne sastojke mora obaviti barem identifikacijske testove.

PredloZeni postupak za identifikaciju bojila mora biti takav da se na temelju njega moze
provjeriti nalaze li se te tvari na popisu iz posebnog propisa[43]37.

Za konzervanse se mora obvezno odrediti gornja i donja granica, a za sve druge pomoéne
sastojke koji bi mogli imati nezeljeni u¢inak na fizioloske funkcije mora se obvezno
odrediti gornja granica; gornje i donje granice moraju se obvezno odrediti za pomocni
sastojak koji bi mogao utjecati na bioraspoloZivost djelatne tvari, osim ako se
bioraspolozivost jam¢i drugim odgovarajuéim ispitivanjima.

1.4. Ispitivanje neskodljivosti

Pored rezultata toksikoloSko-farmakoloskih ispitivanja koji se prilazu zahtjevu za
izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet, u analitiCke podatke mora ukljuciti



podatke o ispitivanju nesSkodljivosti kao Sto su ispitivanje sterilnosti, bakterijskih
endotoksina, pirogenosti 1 lokalne podnosljivosti kod Zivotinja, kad god se ta ispitivanja
moraju rutinski provesti kako bi se provjerila kakvoéa proizvoda.

G. ISPITIVANJE STABILNOSTI

Podaci i dokumenti koji se sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tockama (f) 1 (i)ovoga
Pravilnika prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet
dostavljaju se u skladu sa sljede¢im zahtjevima.

Mora dostaviti opis ispitivanja na temelju kojih je odreden rok valjanosti, preporuceni
uvjeti Cuvanja i specifikacije po isteku roka valjanosti koje je predlaze podnositel;
zahtjeva.

Ako se radi o premiksu za proizvodnju ljekovite hrane za Zivotinje, mora dostaviti 1
podatke o roku uporabe ljekovite hrane za Zivotinje koja je pripremljena od tih premiksa
prema preporucenim uputama za uporabu.

Ako je gotovi proizvod potrebno rekonstituirati prije primjene, mora dostaviti podatke o
roku valjanosti rekonstituiranog proizvoda, potkrijepljene odgovaraju¢im podacima o
stabilnosti.

Ukoliko se radi o bo¢icama koje sadrze viSe doza, mora dostaviti podatke o stabilnosti
koji opravdavaju rok valjanosti bo¢ice nakon prve uporabe.

Ukoliko u gotovom proizvodu dolazi do stvaranja produkata razgradnje, podnositelj
zahtjeva to mora prijaviti te navesti metode odredivanja i postupke ispitivanja.

Zakljucci moraju sadrzavati rezultate analiza koji opravdavaju predlozeni rok valjanosti u
preporucenim uvjetima cuvanja gotovog proizvoda te specifikacije gotovog proizvoda po
isteku njegovog roka valjanosti u tim preporuenim uvjetima cuvanja.

Mora navesti najvecu prihvatljivu razinu produkata razgradnje po isteku roka valjanosti.

Mora dostaviti studiju/rezultate ispitivanja o medusobnom djelovanju izmedu proizvoda i
spremnika kad god se smatra da je takvo medudjelovanje moguce, narocito ako se radi o
pripravcima u obliku injekcije ili aerosolima za unutarnju primjenu.

Dio 3.
ISPITIVANJE NESKODLIJIVOSTI I ODRE€?IVANIJE REZIDUA

Podaci 1 dokumenti koji se sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tocki (j) 1 ¢lanku 13. stavku 1.
ovoga Pravilnika prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet
dostavljaju se u skladu sa zahtjevima navedenima u daljnjem tekstu.

Ispitivanje se mora provoditi sukladno nacelima dobre laboratorijske prakse propisanim
odredbama Pravilnika o dobroj laboratorijskoj praksi i verifikaciji njene primjene kod
ispitivanja veterinarsko-medicinskih proizvoda (»Narodne novine«, broj 69/07)[44]38 i
posebnim propisom[45]39.

A. ISPITIVANJE NESKODLJIVOSTI

Poglavlje 1.
PROVO@?ENIJE ISPITIVANJA



1. Uvod

Dokumentacija o neskodljivosti mora ukazati na:

1. mogucénu toksi¢nost medicinskog proizvoda i sve opasne i nezeljene ucinke koji mogu
nastati u predlozenim uvjetima uporabe na Zivotinjama; oni se moraju ocijeniti u odnosu
na ozbiljnost patoloskog stanja;

2. moguce Stetne ucinke koje rezidue VMP, ili tvari koje se nalaze u hrani dobivenoj od
lijeCenih zivotinja, mogu imati na ¢ovjeka, te koje poteSko¢e mogu ti ostaci uzrokovati u
industrijskoj preradi prehrambenih proizvoda;

3. mogucée opasnosti do kojih moze do¢i ako se ljudi izlazu medicinskom proizvodu,
primjerice tijekom davanja zivotinji;

4. moguce opasnosti za okoli$ do kojih moze do¢i zbog uporabe medicinskog proizvoda.
Svi rezultati moraju biti pouzdani i moraju vrijediti opcenito. Pri razradi eksperimentalnih
metoda i ocjenjivanju rezultata mora primjenjivati, kad god je to primjereno, matematicke
i statisticke postupke. Pored toga, stru¢njacima koji provode klinicka ispitivanja mora dati

podatke o terapeutskom potencijalu proizvoda i o opasnostima vezanim uz njegovu
uporabu.

U nekim ¢e sluc¢ajevima mozda biti potrebno ispitati metabolite izvornoga spoja ukoliko
oni predstavljaju rezidue.

Pomo¢ni sastojak koji se prvi put upotrebljava u farmaceutskom podrucju tretira se kao
djelatna tvar.

2. Farmakologija

Farmakoloska istrazivanja su od temeljne vaZnosti za razumijevanje mehanizama
terapijskog djelovanja medicinskog proizvoda te se, stoga, farmakoloSke studije
provedene na pokusnim 1 ciljnim Zivotinjskim vrstama moraju ukljuciti u Dio 4.

Medutim, farmakoloska ispitivanja mogu pomoc¢i i u razumijevanju toksikoloskih pojava.
Pored toga, ukoliko medicinski proizvod ima farmakoloske ucinke bez toksicnog
odgovora ili pri dozama koje su manje od onih kod kojih je javlja toksiCnost, ti se

farmakoloski ucinci uzimaju u obzir tijekom ocjenjivanja neSkodljivosti medicinskog
proizvoda.

Stoga dokumentaciji o neSkodljivosti moraju uvijek prethoditi podaci dobiveni
farmakoloSkim istrazivanjima koja se provedena na laboratorijskim zivotinjama kao i svi
bitni podaci do kojih se doslo tijekom klini€kih ispitivanja na ciljnim Zivotinjama.
3. Toksikologija
3.1. Toksi¢nost jednokratne doze
Ispitivanja toksi¢nosti jednokratne doze mogu se upotrijebiti za predvidanje:

— mogucih ucinaka akutnog predoziranja kod ciljnih vrsta

— mogucih ucinaka slucajne primjene na ¢ovjeku



— doza koje se mogu korisno upotrijebiti u ispitivanjima s viSekratnim dozama.

Ispitivanja toksic¢nosti jednokratne doze sluze za dokazivanje akutne toksi¢ne ucinke tvari
te vrijeme potrebno za njihovu pojavu ili remisiju.

Ta se ispitivanja moraju provesti na najmanje dvije vrste sisavaca. Jedna vrsta sisavaca,
ako je to prikladno, moze se zamijeniti zivotinjskom vrstom kojoj je medicinski proizvod
namijenjen. Obi¢no se moraju ispitati dva razli€ita puta primjene. Jedan od njih moze biti
isti ili sli¢an putu primjene koji se predlaze za ciljnu vrstu zivotinja. Ako se ocekuje da bi
osoba koje primjenjuje medicinski proizvod mogla biti znatno izloZena, primjerice
udisanjem ili preko koze, odnosni putovi primjene moraju se ispitati.

Kako bi se smanjio broj i patnja Zivotinja ukljucenih u ispitivanja, neprestano se razvijaju
novi protokoli za ispitivanje toksi¢nosti jednokratne doze. Prihvacaju se ispitivanja
provedena u skladu s tim novim postupcima ako su valjano validirana, kao 1 ispitivanja
provedena u skladu s utvrdenim medunarodno priznatim smjernicama.

3.2. Toksi¢nost ponovljenih doza

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza imaju za cilj odrediti fizioloske i/ili patoloske
promjene do kojih dolazi nakon ponovljene primjene djelatne tvari ili kombinacije
djelatnih tvari koje su predmet ispitivanja, te utvrditi povezanost izmedu tih promjena 1
doziranja.

Ukoliko se radi o tvarima ili medicinskim proizvodima koje je predvideno primjenjivati
isklju¢ivo na Zivotinjama koje se ne koriste za proizvodnju hrane, obi¢no ¢e biti dovoljno
ispitati toksi¢nosti ponovljenih doza na jednoj vrsti pokusnih zivotinja. Ovo se ispitivanje
moze zamijeniti ispitivanjem provedenim na ciljnoj Zivotinjskoj vrsti. Ucestalost 1 put
primjene medicinskog proizvoda te trajanje ispitivanja mora odrediti uzimajué¢i u obzir
predlozene uvjete klinicke uporabe. IspitivaC mora iznijeti razloge za opseg 1 trajanje
ispitivanja te za odabrane doze.

Ukoliko se radi o tvarima ili medicinskim proizvodima koji su namijenjeni Zivotinjama
koje se koriste za proizvodnju hrane, ispitivanje mora provesti na najmanje dvije vrste od
kojih jedna ne smiju biti glodavci. Ispitiva¢ mora iznijeti razloge za odabir zivotinjskih
vrsta, uzimaju¢i u obzir dostupno znanje o metabolizmu proizvoda u Zzivotinjama i
ljudima. Ispitivana tvar mora se primijeniti oralno. Ispitivanje mora trajati najmanje 90
dana. Ispitiva¢ mora jasno navesti i obrazloziti metodu i ucestalost primjene te trajanje
ispitivanja.

U nacelu, najve¢u dozu mora odrediti tako da se uoce Stetni u¢inci. Kod najnize doze ne
bi se morali javiti nikakvi znakovi toksi¢nosti.

Ocjena toksi¢nih ucinaka mora se temeljiti na promatranju ponaSanja i rasta, na
pretragama krvi 1 fizioloSkim ispitivanjima, posebice onima koja se odnose na organe za
izluCivanje, te na izvjes¢ima o razudbi i prate¢im histoloskim nalazima. Vrsta i opseg
ispitivanja ovise o koriStenoj zivotinjskoj vrsti 1 o stupnju znanstvenih saznanja u tom
trenutku.

Ukoliko se radi o kombinaciji poznatih tvari koje su istraZene u skladu s odredbama ove
Direktive, ispitivaé moZze, navodeéi razloge, na odgovaraju¢i nacin pojednostavniti
ispitivanja s ponovljenim dozama, osim ako su ispitivanja toksi¢nosti otkrila pojavu
povecane toksic¢nosti ili novih toksi¢nih ucinaka.

3.3. Podnosljivost kod ciljnih Zivotinjskih vrsta



Mora dostaviti podrobne podatke o svim znakovima nepodnoSljivosti koji su uoceni
tijekom ispitivanja provedenih na ciljnim zivotinjskim vrstama u skladu sa zahtjevima iz
Dijela 4. Poglavlja 1. Odjeljka B ove Glave. Mora navesti odnosna ispitivanja doze kod
kojih se javila nepodnosljivost te vrste 1 pasmine Zivotinja na koje se to odnosi. Mora
dostaviti 1 pojedinosti o neoc¢ekivanim fizioloskim promjenama.

3.4. Toksicnost na reprodukciju i teratogenost
3.4.1. Ispitivanje utjecaja na reprodukciju

Svrha ovog ispitivanja je utvrditi moguce slabljenje reprodukcijskih funkcija kod muzjaka
ili zenki ili Stetne ucinke na potomstvo koji su posljedica davanja medicinskog proizvoda
ili tvari koja se istrazuje.

Ukoliko se radi o tvarima ili medicinskim proizvodima koji su namijenjeni zivotinjama
koje se koriste za proizvodnju hrane, ispitivanje utjecaja na reprodukciju mora obuhvatiti
dvije generacije najmanje jedne zivotinjske vrste, obicno glodavca. Tvar ili medicinski
proizvod koji se ispituje daje se muzjacima ili Zenkama u odgovarajuce vrijeme prije
parenja. Primjena mora trajati do odbijanja generacije F2. Mora primijeniti najmanje tri
razlicite doze. Najve¢u dozu mora odrediti tako da Stetni u€inci budu uo€eni. Kod najnize
doze ne bi se morali javiti nikakvi znakovi toksi¢nosti.

Ocjena utjecaja na reprodukciju temelji se na ispitivanju plodnosti, gravidnosti i
majcinskog ponaSanja, te sisanja, rasta i razvoja F1 potomstva od zaceéa do zrelosti, kao i
razvoja F2 potomstva do odbijanja.

3.4.2. Ispitivanje embriotoksicnih/fetotoksi¢nih u¢inaka ukljucujuéi teratogenost

Ukoliko se radi o tvarima ili medicinskim proizvodima koji su namijenjeni Zivotinjama
koje se koriste za proizvodnju hrane, provode se ispitivanja embriotoksi¢nih/fetotoksi¢nih
ucinaka ukljucujuci teratogenost. Ta se ispitivanja moraju provesti na najmanje dvije vrste
sisavaca, obi¢no na glodavcima 1 kuni¢u. Protokol ispitivanja (broj zivotinja, doze,
vrijeme davanja medicinskog proizvoda i mjerila za ocjenu rezultata) ovisi o stupnju
znanstvenih saznanja u vrijeme podnoSenja zahtjeva te razini statisticke znacajnosti koju
rezultati moraju posti¢i. Ispitivanje na glodavcima mozZe se kombinirati s ispitivanjem
utjecaja na reprodukcijske funkcije.

Ukoliko se radi o tvarima ili medicinskim proizvodima koji nisu namijenjeni Zivotinjama
koje se koriste za proizvodnju hrane, ispitivanje embriotoksi¢nih/fetotoksi¢nih ucinaka,
ukljucujuci teratogenost, mora provesti na najmanje jednoj vrsti zivotinja, koja moze biti
ciljna vrsta, ako je proizvod namijenjen Zivotinjama koje bi se mogle koristiti za uzgoj.

3.5. Mutagenost

Cilj ispitivanja mutagenosti je procijeniti sposobnost tvari da uzrokuju prenosive
promjene u genetickom materijalu stanica.

Moraju se ispitati moguca mutagena svojstva svake nove tvari koja se namjerava
upotrijebiti u proizvodnji VMP.

Broj i vrsta ispitivanja te mjerila za ocjenu rezultata ovise o stupnju znanstvenih saznanja
u vrijeme podnosenja zahtjeva.

3.6. Kancerogenost



Dugorocna ispitivanja kancerogenosti na zivotinjama obi¢no ¢e se zahtijevati za tvari
kojima ¢e biti izloZeni ljudi, to jest one tvari

— Cija je kemijska struktura vrlo sli¢na strukturi poznatih kancerogenih tvari

— koje su tijekom ispitivanja mutagenosti dale rezultate koji ukazuju na mogucnost
kancerogenih ucinaka

— koje su tijekom ispitivanja toksi¢nosti izazvale pojavu sumnjivih znakova.

Pri planiranju ispitivanja i ocjeni rezultata uzima se u obzir stupanj znanstvenih saznanja
u vrijeme podnosenja zahtjeva.

3.7. Odstupanja

Ukoliko je medicinski proizvod namijenjen za lokalnu primjenu, ispituje se sustavna
apsorpcija kod ciljne zivotinjske vrste. Ako se dokaze da je sustavna apsorpcija
zanemariva, ne moraju se provoditi ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza, ispitivanja
toksi¢nosti na reprodukciju i ispitivanja kancerogenosti, osim ako:

— se moze ocekivati da ¢e pod utvrdenim uvjetnim uporabe Zivotinja progutati medicinski
proizvod, ili

— ako medicinski proizvod moze dospjeti u prehrambene proizvode dobivene od lijecenih
zivotinja (intramamarni pripravci).

4. Ostali zahtjevi

4.1. Imunotoksi¢nost

Ukoliko ucinci koji su opazeni kod zivotinja tijekom ispitivanja s ponovljenim dozama
ukljuuju posebne promjene u tezini i/ili histoloSkim svojstvima limfnih organa i
promjene u stanicama limfnih tkiva, koStane srzi ili leukocita periferne krvi, ispitivaé
mora razmotriti potrebu za dodatnim ispitivanjima ucinaka medicinskih proizvoda na
imunoloski sustav.

Pri planiranju ispitivanja i ocjeni rezultata mora uzeti u obzir stupanj znanstvenih
saznanja u vrijeme podnosSenja zahtjeva.

4.2. Mikrobioloska svojstva rezidua
4.2.1. Mogu¢i ucinci na crijevnu floru kod ljudi

U skladu sa stupnjem znanstvenih saznanja u vrijeme podnosenja zahtjeva mora ispitati
mikrobioloske opasnosti koje rezidue antimikrobnih spojeva predstavljaju za crijevnu
floru kod ljudi.

4.2.2. Moguc¢i ucinci na mikroorganizme koji se upotrebljavaju za industrijsku preradu
hrane

U odredenim slucajevima moze biti potrebno provesti ispitivanja kako bi se utvrdilo
uzrokuju li rezidue poteskoce koje utjecu na tehnoloSke procese u industrijskoj preradi
hrane.

4.3. Opazanja kod ljudi



Mora dostaviti podatke koji pokazuju da li se sastojci VMP koriste kao lijekovi u
humanoj medicini; ako je tako, mora napisati izvjeS¢e o svim opaZenim ucincima
(uklju€ujuéi nuspojave) kod ljudi 1 o njihovom uzroku, u mjeri u kojoj ti uc¢inci mogu biti
vazni za ocjenjivanje VMP, uzimajuc¢i pri tom u obzir rezultate ispitivanja iz strucne
literature; ukoliko se sami sastojci VMP viSe ne upotrebljavaju ili se viSe ne
upotrebljavaju kao lijekovi u humanoj medicini, mora navesti razloge.

5. Ekotoksicnost

5.1. Svrha ispitivanja ekotoksi¢nosti VMP je procijeniti moguce Stetne ucinke na okoli§
do kojih moze do¢i zbog uporabe VMP te utvrditi sve mjere opreza potrebne za smanjenje
takvih opasnosti.

5.2. Procjena ekotoksi¢nosti obvezna je kod svih zahtjeva za izdavanje odobrenja za
stavljanje VMP u promet, osim kod zahtjeva koji se podnose u skladu s ¢lankom 12.
stavkom 4. to¢kom (j) i ¢lankom 13. stavkom 1.ovoga Pravilnika.

5.3. Procjena se obi¢no obavlja u dvije faze.

U prvoj fazi ispitivac procjenjuje u kojoj mjeri je mogué utjecaj medicinskog proizvoda,
njegovih djelatnih tvari ili bitnih metaboliti na okoli$, pri tome uzimajuci u obzir:

— ciljne vrste 1 predlozeni nacin uporabe (primjerice, masovno ili pojedinacno lije¢enje
Zivotinja),
— nacin primjene medicinskog proizvoda, naroCito opseg mogucéeg izravnog ulaska

proizvoda u ekoloske sustave,

— mogucnost da proizvod, njegove djelatne tvari ili bitni metaboliti dospiju u okoli$ preko
zivotinjskih izlu¢evina te njihova postojanost u tim izlu¢inama;

— zbrinjavanje neupotrijebljenih ili otpadnih proizvoda.

5.4. U drugoj fazi ispitiva¢ razmatra jesu li potrebna dodatna ispitivanja ucinaka
proizvoda na ekoloske sustave, uzimajuéi u obzir opseg izlozenosti proizvoda okolisu te
raspolozive podatke o fizikalnim/kemijskim, farmakoloSkim i/ili toksikoloskim
svojstvima spoja dobivenog tijekom provodenja drugih ispitivanja i pokusa propisanih
ovim Pravilnikom.

5.5. Prema potrebi, mogu se zahtijevati dodatna ispitivanja vezana uz:
— zadrzavanje 1 reakcije u tlu

— zadrZavanje i reakcije u vodi 1 zraku

— ucinke na vodene organizme

— ucinke na druge organizme koji ne pripadaju ciljnoj vrsti.

Ta se dodatna ispitivanja provode u skladu s protokolima koji su utvrdeni u Prilogu V.
posebnog propisa[46]40 o uskladivanju zakona i drugih propisa o razvrstavanju, pakiranju
1 oznaCavanju opasnih tvari ili, ako neka zavrSna tocka nije na odgovaraju¢i nacin
obuhvacena tim protokolima, u skladu s drugim medunarodno priznatim protokolima o
VMP i/ili djelatnoj tvari/tvarima i/ili izluCenim metabolitima. Broj i vrsta ispitivanja te



mjerila za ocjenu rezultata ovise o stupnju znanstvenih saznanja u vrijeme podnosenja
zahtjeva.

Poglavlje II.
PODACI I DOKUMENTACIJA

Dokumentacija o ispitivanju neskodljivosti mora ukljucivati, kao 1 kod svih znanstvenih
radova:

(a) uvod u kojemu se utvrduje predmet ispitivanja, sa svim potrebnim bibliografskim
podacima,;

(b) iscrpan opis ispitivane tvari ukljucujuci:
— medunarodno nezasti¢eno ime (INN)

— ime u skladu s nomenklaturom Medunarodne unije za Cistu i primijenjenu kemiju
(IUPAC)

— CAS broj (engl. Chemical Abstract Service)

— farmakoterapijsku klasifikaciju

— sinonime 1 kratice

— strukturnu formulu

— molekulsku formulu

— molekulsku masu

— stupanj Cistoce

— kvalitativni i kvantitativni sastav onecis¢enja

— opis fizikalnih svojstava

— taliSte

— vreliste

— tlak para

— topljivost u vodi 1 organskim otapalima izraZzeno u g/l, uz naznaku temperature

— gustocu

— spektre refrakcije, rotaciju itd.;

(c) iscrpan protokol ispitivanja s razlozima zbog kojih odredena gore navedena ispitivanja
nisu provedena, opisom koriStenih metoda, aparata i materijala, pojedinostima o vrsti,
pasmini ili liniji/soju zivotinja, o njihovom podrijetlu 1 broju te uvjetima njihovog

smjeStaja 1 hranjenja, navodeéi izmedu ostaloga jesu li bile slobodne od specifi¢nih
patogena (engl. SPF);



(d) sve dobivene rezultate, bez obzira jesu li povoljni ili nepovoljni. Izvorne podatke mora
dovoljno iscrpno opisati kako bi se rezultati mogli kriticki ocijeniti neovisno o tumacenju
autora. U svrhu pojasnjenja, rezultati se mogu popratiti ilustracijama;

(e) statisticku analizu rezultata ukoliko je zahtijeva program ispitivanja, te varijancu
unutar podataka.

(f) objektivnu raspravu o dobivenim rezultatima iz koje slijede zakljucci o neskodljivosti
tvari, granicama njezine neskodljivosti kod pokusnih i ciljnih Zivotinja te njezinim
mogucim popratnim pojavama, o podru¢jima njezine primjene, ucinkovitim dozama i
svim mogu¢im inkompatibilnostima;

(g) podrobni opis i temeljitu raspravu o rezultatima ispitivanja neskodljivosti rezidua u
hrani i njihovoj vaznosti za ocjenu mogucih opasnosti koje te rezidue predstavljaju za
ljude. Uz navedenu raspravu mora dostaviti prijedloge koji jamce da je primjenom
medunarodno priznatih mjerila ocjenjivanja uklonjena svaka opasnost za covjeka,
primjerice: najve¢a doza bez vidljivog ucinka kod Zivotinja, prijedlozi za odabir faktora
sigurnosti i prihvatljivi dnevni unos (engl. Acceptable daily intake ADI);

(h) temeljitu raspravu o svim opasnostima kojima su izlozene osobe koje pripremaju
medicinski proizvod ili ga daju zivotinjama, s prijedlozima odgovaraju¢ih mjera za
smanjenje tih opasnosti;

(1) temeljitu raspravu o svim opasnostima za okoli§ do kojih moze do¢i zbog uporabe
VMP predlozenim uvjetima uporabe, uz odgovarajue prijedloge za smanjenje tih
opasnosti;

(j) sve podatke potrebne da se stru¢njacima koji provode klinicka ispitivanja u $to je
moguée vecoj mjeri upoznaju s korisnoséu predlozenoga proizvoda. Raspravu mora
dopuniti prijedlozima vezanim uz popratne pojave i moguce lijeCenje akutnih toksi¢nih
reakcija u zivotinja kojima ¢e se taj proizvod davati;

(k) zakljucno izvjeS¢e stru¢njaka u kojemu se iznosi podrobna kriticka analiza gore
navedenih podataka u skladu sa znanstvenim spoznajama dostupnim u vrijeme
podnoSenja zahtjeva, zajedno s podrobnim sazetkom svih rezultata ispitivanja bitnih za
neSkodljivosti te preciznim bibliografskim podacima.

B. ISPITIVANJE REZIDUA

Poglavlje 1.
PROVO@?ENIJE ISPITIVANJA

1. Uvod

U smislu ovoga Pravilnika, rezidue su sve djelatne tvari ili njihovi metaboliti koji ostaju u
mesu ili drugim prehrambenim proizvodima dobivenim od Zivotinja kojima se davao
odnosni medicinski proizvod.

Ispitivanja rezidua imaju za cilj utvrditi ostaju 1li rezidue prisutni u prehrambenim
proizvodima dobivenim od lijecenih Zivotinja, 1 ako ostaju, pod kojim uvjetima i u kojoj
mjeri, te odrediti karencije koje se moraju postovati da bi se uklonila svaka opasnost za
zdravlje ljudi i/ili poteskoée u industrijskoj preradi prehrambenih proizvoda.

Za procjenu opasnosti uzrokovane reziduama mora utvrditi jesu li ostaci prisutni u
zivotinjama lije¢enim pod preporuc¢enim uvjetima uporabe te istraziti u¢inke tih rezidua.



Ukoliko se radi o VMP namijenjenim zivotinjama koje se koriste za proizvodnju hrane,
dokumentacija o reziduama mora dokazati:

1. u kojoj mjeri i koliko dugo ostaci VMP ili njihovih metabolita ostaju prisutni u tkivima
lijecenih Zivotinja ili u prehrambenim proizvodima dobivenim od tih Zivotinja;

2. da je u svrhu sprecavanja opasnosti za zdravlje potrosaca prehrambenih proizvoda koji
potje€u od lijecenih Zivotinja, ili poteSkoca u industrijskoj preradi prehrambenih
proizvoda, moguce utvrditi razumne karencije koje se mogu poStovati u stvarnim
uvjetima uzgoja;

3. da postoje analiticke metode koje su prikladne za rutinsku uporabu u svrhu provjere
postovanja karencije.

2. Metabolizam i kinetika rezidua
2.1. Farmakokinetika (apsorpcija, raspodjela, biotransformacija, izlu¢ivanje)

Farmakokineticka istrazivanja rezidua VMP imaju za cilj ocijeniti apsorpciju, raspodjelu,
biotransformaciju i izlu¢ivanje proizvoda kod ciljne vrste zivotinja.

Gotovi proizvod, ili bioekvivalentni pripravak, daje se ciljnoj vrsti Zivotinja u najvecoj
preporucenoj dozi.

Mora podrobno opisati opseg apsorpcije medicinskog proizvoda s obzirom na nacin
primjene. Ukoliko se dokaZe da je sustavna apsorpcija medicinskog proizvoda za lokalnu
primjenu zanemariva, nisu potrebna daljnja ispitivanja rezidua.

Mora opisati raspodjelu medicinskog proizvoda u tijelu ciljne Zivotinje; mora ispitati
mogucénost vezanja za bjelancevine plazme ili prijelaz u mlijeko ili jaja te nakupljanje
lipofilnih spojeva.

Mora opisati putove izlu¢ivanja proizvoda iz ciljnih Zivotinja. Mora identificirati glavne
metabolite 1 opisati njihova svojstva.

2.2. Izlu¢ivanje rezidua

Svrha ovih ispitivanja, kojima se mjeri brzina kojom se ostaci izluCuju iz tijela ciljne
zivotinje nakon zadnje primjene medicinskog proizvoda, je utvrdivanje karencije.

Nakon §to pokusna Zivotinja primi zadnju dozu medicinskog proizvoda, odgovaraju¢im
fizikalnim, kemijskim ili bioloskim metodama u razli¢itim vremenskim razmacima se
utvrduju koli¢ine prisutnih rezidua; mora navesti tehni¢ke postupke koji su primijenjeni te
pouzdanost 1 osjetljivost koriStenih metoda.

3. Rutinska analiticka metoda za otkrivanje rezidua

Mora predloziti analiticke postupke koji se mogu provoditi tijekom rutinskog ispitivanja i
¢ija je razina osjetljivosti takva da se sa sigurno$¢u mogu odrediti koli¢ine koje premasuju
zakonom propisane najvece dopustene koli¢ine rezidua.

PredloZenu analiticku metodu mora iscrpno opisati. Ona mora biti validirana i dostatno
robusna za primjenu u uobicajenim uvjetima rutinskog pracenja rezidua.

Mora opisati sljedeca svojstva:



— specifi¢nost

— to¢nost, ukljucujucéi osjetljivost

— preciznost

— granicu detekcije

— granicu kvantifikacije

— prakticnost 1 primjenljivost u uobic¢ajenim laboratorijskim uvjetima
— osjetljivost na interferencije.

Prikladnost predlozene analiticke metode ocjenjuje se u skladu sa znanstvenim i
tehnickim saznanjima dostupnim u vrijeme podnoSenja zahtjeva.

Poglavlje II.
PODACI I DOKUMENTI

Kao i kod svih znanstvenih radova, dokumentacija o ispitivanju na rezidue mora
ukljucivati:

(a) uvod u kojemu se utvrduje predmet ispitivanja, sa svim potrebnim bibliografskim
podacima;

(b) iscrpan opis medicinskog proizvoda ukljucujuéi:

— sastav,

— Cistocu,

— identifikaciju serije,

— povezanost s gotovim proizvodom,

— specifi¢no djelovanje i radiocistoca obiljezenih tvari,

— polozaj obiljezenih atoma u molekuli;

(c) iscrpan protokol ispitivanja s razlozima zbog kojih odredena gore navedena ispitivanja
nisu provedena, opisom koriStenih metoda, aparata i materijala, pojedinostima o vrsti,
pasmini ili liniji/soju zivotinja, o njithovom podrijetlu 1 broju te uvjetima njihovog
smjeStaja 1 hranjenja;

(d) sve dobivene rezultate, bez obzira jesu li povoljni ili nepovoljni. Izvorne podatke mora
dovoljno iscrpno opisati kako bi se rezultati mogli kriti¢ki ocijeniti neovisno o tumacenju

autora. Rezultati se mogu popratiti ilustracijama;

(e) statisticku analizu rezultata ukoliko je zahtijeva program ispitivanja, te varijancu
unutar podataka.

(f) objektivnu raspravu o dobivenim rezultatima s prijedlozima za najveée dopusStene
koli¢ine djelatnih tvari u proizvodu, navode¢i marker ostatak i odnosna ciljna tkiva, te
prijedlozima vezanim uz karencije koje su potrebne kako bi se osiguralo da u hrani



dobivenoj od lijeCenih Zivotinja ne budu prisutni ostaci koji bi mogli predstavljati
opasnost za potrosace;

(g) zaklju¢no izvjesée stru¢njaka u kojemu se iznosi podrobna kriticka analiza gore
navedenih podataka u skladu s znanstvenim spoznajama dostupnim u vrijeme podnoSenja
zahtjeva, zajedno s podrobnim sazetkom svih rezultata ispitivanja rezidua te preciznim
bibliografskim podacima.

Dio 4.
PREDKLINICKA I KLINICKA ISPITIVANJA

Podaci i dokumenti koji se sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tocki (j) i ¢lanku 13. stavku 1.
ovoga Pravilnika prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet
dostavljaju se u skladu s odredbama ovoga Dijela.

Poglavlje I
PREDKLINICKI ZAHTJEVI

Predklinicka ispitivanja su potrebna da bi se utvrdilo farmakoloSko djelovanje 1
podnosljivost medicinskog proizvoda.

A. FARMAKOLOGIJA
A.1. Farmakodinamika
Ispitivanje farmakodinamike mora slijediti dva odvojena pristupa:

Kao prvo, mora se na odgovaraju¢i nacin opisati mehanizam djelovanja i farmakoloski
ucinci na kojima se temelji preporucena primjena u praksi. Rezultati se izraZavaju
kvantitativno (primjerice, pomocu krivulja doza-ucinak, vrijeme-ucinak itd.) i gdje god je
to moguce, u usporedbi s tvari Cije je djelovanje dobro poznato. Ukoliko se za neku
djelatnu tvar tvrdi da je djelotvornija, mora dokazati razliku i pokazati da je ona statisticki
znacajna.

Kao drugo, ispitivaC mora dati opéu farmakolosku ocjenu djelatne tvari, s posebnim
osvrtom na mogucnost popratnih pojava. Opcenito, mora ispitati glavno djelovanje.

Ispitiva¢ mora odrediti uc¢inak puta primjene medicinskog proizvoda, formulaciju i sl. na
farmakoloSku aktivnost djelatne tvari.

Ispitivanja moraju biti to intenzivnija Sto je preporucena doza blize dozi koja bi mogla
1zazvati nezeljenu reakciju.

Eksperimentalne tehnike, ukoliko se ne radi o standardnim postupcima, mora tako iscrpno
opisati da ih je mogucée ponoviti, a ispitiva¢ mora utvrditi njihovu valjanost. Rezultati
ispitivanja moraju biti jasno izneseni i za odredene vrste testova, mora se navesti njihova
statisticka znacajnost.

Osim u opravdanim slu¢ajevima, mora istraziti sve kvantitativne promjene reakcija do
kojih dolazi zbog ponovljene primjene tvari.

Do kombinacije medicinskih proizvoda moze do¢i zbog farmakoloskih pretpostavki ili
klinickih indikacija. U prvom slucaju, ispitivanja farmakodinamike 1/ili farmakokinetike
moraju ukazati na one interakcije zbog kojih bi sama kombinacija bila vrijedna za
klini¢ku uporabu. U drugom slu€aju, kada se znanstveno opravdanje za kombinaciju



medicinskih proizvoda trazi putem klini¢kih ispitivanja, ispitivanjem se mora utvrditi
mogu li se o¢ekivani u¢inci kombinacije dokazati u Zivotinja te se, kao minimum, mora
provjeriti vaznost nezeljenih uc¢inaka. Ukoliko kombinacija sadrzava novu djelatnu tvar,
ona se prethodno mora temeljito ispitati.

A.2. Farmakokinetika

Sto se ti¢e nove djelatne tvari, u klinickom pogledu je opéenito korisno raspolagati opéim
podacima o farmakokinetici.

Farmakokineti¢ki ciljevi mogu se podijeliti na dva glavna podrucja:

— deskriptivnu farmakokinetiku koja omogucuje ocjenu osnovnih parametara kao $to su
izlu¢ivanje iz tijela, volumen(i) raspodjele, srednje vrijeme prisutnosti itd;

— uporabu tih parametara u svrhu istrazivanja odnosa izmedu rezima doziranja,
koncentracije u plazmi 1 tkivima 1 farmakoloskih, terapijskih ili toksi¢nih ucinka.

Kod ciljnih vrsta zivotinja, farmakokineticka ispitivanja su u pravilu potrebna kako bi se
primijenili medicinski proizvodi koji pokazuju najveéi moguéi stupanj djelotvornosti i
neskodljivosti. Ta su ispitivanja posebno korisna kao pomoc¢ stru¢njaku za klinicka
ispitivanja pri utvrdivanju rezima doziranja (put 1 mjesto primjene, doza, vremenski
razmak izmedu doza, broj primjena itd.) te pri odredivanju rezima doziranja u skladu s
odredenim parametrima populacije (npr. dob, bolest). Kod nekih zivotinja ova ispitivanja
mogu biti u¢inkovitija i opéenito pruziti visSe podataka nego klasi¢na ispitivanja pomocu
titracije doza.

Ukoliko se radi o novim kombinacijama poznatih tvari koje su ispitane u skladu s
odredbama ovoga Pravilnika, nisu potrebna farmakokineticka ispitivanja fiksne/utvrdene
kombinacije ako se moze dokazati da primjena djelatnih tvari u obliku fiksne/utvrdene
kombinacije ne mijenja njihova farmakokineticka svojstva.

A.2.1. Bioraspolozivost/bioekvivalencija

Moraju se provesti odgovarajuca ispitivanja bioraspolozivosti kako bi se utvrdila
bioekvivalencija:

— pri usporedbi nove formulacije s ve¢ postoje¢im medicinskim proizvodom,
— pri usporedbi novog nacina ili puta primjene s ve¢ postojeéim,
—u svim slu€ajevima iz ¢lanka 13. stavka 1. ovoga Pravilnika.

B. podnosljivost Kod ciljnih Zivotinjskih vrsta

Ovo ispitivanje, koje se provodi na svim zivotinjskim vrstama kojima je medicinski
proizvod namijenjen, ima za cilj ispitati lokalnu 1 opéu podnosljivost kod svih takvih
zivotinjskih vrsta kako bi se odredio raspon podnosljive doze koji mora biti dovoljno
velik da se moze utvrditi odgovaraju¢a granica neSkodljivosti i klinicki simptomi
nepodnosljivosti pri preporu¢enom putu ili putevima primjene, ukoliko se to moze postici
povecanjem terapijske doze i/ili trajanja lijeCenja. IzvjeS¢e o ispitivanjima mora
sadrzavati §to je moguce viSe pojedinosti o ocekivanim farmakoloSkim ucincima i
nezeljenim reakcijama; ovo zadnje se ocjenjuje imajuc¢i na umu cinjenicu da koriStene
Zivotinje mogu biti vrlo vrijedne.

Put primjene medicinskog proizvoda mora biti najmanje onaj koji je preporucen.



C. REZISTENCIJA

Ukoliko se radi o medicinskim proizvodima koji se koriste u prevenciji ili lijecenju
zaraznih bolesti ili infestacija parazitima u Zzivotinja, potrebni su podaci o pojavi
rezistentnih organizama.

Poglavlje II.
KLINICKI ZAHTJEVI

1. Opéa nacela

Svrha klinickih ispitivanja je pokazati ili dokazati ucinak VMP nakon davanja
preporucenih doza, utvrditi indikacije 1 kontraindikacije ovisno o vrsti, dobi, pasmini 1
spolu, upute za njegovu primjenu, sve nezeljene reakcije koje moze izazvati te njegovu
neSkodljivost i podnosljivost u propisanim uvjetima primjene.

Osim u opravdanom sluc¢aju, klinicka se ispitivanja obavljaju na kontrolnim Zivotinjama
(kontrolirana klini¢ka ispitivanja). Dobiveni ucinak mora usporediti s placebom ili
ucinkom koji se dobiva bez lije¢enja i/ili s u¢inkom odobrenog medicinskog proizvoda
¢ija je terapijski ucinak poznat. Moraju se prijaviti svi dobiveni rezultati, bilo da su
pozitivni ili negativni.

Mora navesti metodu koriStenu za postavljanje dijagnoze. Rezultate mora prikazati u
skladu s kvantitativnim i kvalitativnim klinickim kriterijima. Mora primijeniti i obrazloziti
odgovarajuce statistiCke metode.

Ukoliko se radi o VMP koji je u prvom redu namijenjen poboljSanju proizvodnih
svojstava, posebna se pozornost mora posvetiti:

— prinosu proizvoda zivotinjskog podrijetla

— kakvo¢i proizvoda zivotinjskog podrijetla (organolepticka, nutritivna, higijenska i
tehnoloska kakvoca)

— prehrambenoj iskoristivosti 1 rastu Zivotinja
— op¢em zdravstvenom stanju zivotinje.

Podaci dobiveni tijekom ispitivanja moraju se potvrditi podacima dobivenim u stvarnim
terenskim uvjetima.

Ukoliko podnositelj zahtjeva moze dokazati da nije u moguénosti dostaviti iscrpne
podatke o terapijskom u¢inku za odredene terapijske indikacije jer se:

(a) indikacije za koje je odnosni medicinski proizvod namijenjen pojavljuju tako rijetko
da se od podnositelja zahtjeva ne moze opravdano ocekivati da dostavi iscrpne dokaze;

(b) pri sadasnjem stupnju znanstvenih spoznaja ne mogu pruZiti iscrpni podaci;
odobrenje za stavljanje VMP u promet moze se izdati jedino pod sljede¢im uvjetima:

(a) odnosni se medicinski proizvod izdaje samo na veterinarski recept i u odredenim se
sluajevima moze primijeniti jedino pod strogim veterinarskim nadzorom,;



(b) upute za primjenu i sve druge informacije moraju upozoravati veterinara na ¢injenicu
da u nekim dijelovima, koji se moraju specificirati, raspolozivi podaci o odnosnom
medicinskom proizvodu jo$ uvijek nisu potpuni.

2. Izvodenje ispitivanja

Sva se veterinarska klini¢ka ispitivanja moraju provoditi u skladu s pomno razmotrenim
podrobnim protokolom koji se mora zapisati prije pocetka ispitivanja. Dobrobit pokusnih
zivotinja podlijeze veterinarskom nadzoru i o njoj se mora voditi racuna kako pri razradi
svakog protokola tako i tijekom izvodenja ispitivanja.

Moraju postojati pisani, unaprijed utvrdeni sustavni postupci za organizaciju i izvodenje
ispitivanja, sakupljanje podataka, dokumentiranje i provjeru klinic¢kih ispitivanja.

Prije pocetka svakog ispitivanja mora se pribaviti i dokumentirati pristanak vlasnika
zivotinja koje ¢e se koristiti za ispitivanja, a koji on daje na temelju prethodno dobivenih
obavijesti. Vlasnik Zivotinja mora biti pismeno obavijeSten narocCito o posljedicama koje
¢e sudjelovanje u ispitivanju imati na kasnije uklanjanje lijeCenih Zivotinja ili za
dobivanje hrane od lijecenih Zivotinja. Kopiju te obavijesti, koju je supotpisao i datirao
vlasnik zivotinja, mora priloziti dokumentaciji o ispitivanju

Ukoliko se ne radi o »slijepom« ispitivanju, odredbe clanaka 54., 55. i 56. ovoga
Pravilnika koje se odnose na oznacavanje VMP analogno se primjenjuju na oznacavanje
formulacija namijenjenih uporabi u veterinarskim klinickim ispitivanjima. U svim

slu¢ajevima, na oznaci moraju na jasno vidljivom mjestu na neizbrisiv nacin biti navedene
rijeci »samo za veterinarska klini¢ka ispitivanja«.

Poglavlje III.
PODACI I DOKUMENTI

Kao 1 kod svih znanstvenih radova, i dokumentacija o djelotvornosti mora sadrzavati uvod
u kojemu se utvrduje predmet ispitivanja, sa svim potrebnim bibliografskim podacima.

Sva dokumentacija o pretklinickim i klini¢kim ispitivanjima mora biti dovoljno iscrpna da
omoguci donosenje objektivne ocjene. Mora izvijestiti 0 svim ispitivanjima i pokusima,
bez obzira jesu li povoljni ili nepovoljni za podnositelja zahtjeva.

1. Evidencije o zapazanjima tijekom predklini¢kih ispitivanja

Kad god je to moguée, mora dostaviti podrobne podatke o rezultatima:

(a) ispitivanja kojima se dokazuje farmakolosko djelovanje;

(b) ispitivanja kojima se dokazuju farmakoloski mehanizmi koji su odgovorni za
terapijski ucinak;

(c) ispitivanja kojima se dokazuju glavni farmakokineticki procesi.
Ukoliko se tijekom ispitivanja pojave neocekivani rezultati, mora ih podrobno opisati.
Pored toga, sva predklinicka ispitivanja moraju sadrzavati sljedece:

(a) sazetak;



(b) iscrpni protokol ispitivanja s opisom koriStenith metoda, aparata i materijala, te
podacima o vrsti, dobi, teZini, spolu, broju, pasmini ili soju/linija Zivotinja, identifikaciji
zivotinja, dozi, putu primjene i planu davanja medicinskog proizvoda;

(c) statisticku analizu rezultata, gdje je to bitno;

(d) objektivnu raspravu o dobivenim rezultatima iz koje slijede zakljucci o neSkodljivosti
1 djelotvornosti proizvoda.

Izostavljanje svi ili nekih gore navedenih podataka, mora se opravdati.

2.1. Evidencije o zapaZanjima tijekom klini¢kih ispitivanja

Svaki ispitivaC mora sve podatke dostaviti u obliku evidencijskih kartona, i to
pojedinac¢nih ako se radi o pojedina¢nom lijecenja ili skupnih ako se radi o skupnom
lijecenju.

Dostavljeni podaci moraju biti u sljede¢em obliku:

(a) ime, adresa, duznost koju obnasa i kvalifikacije odgovornog ispitivaca;

(b) mjesto 1 datum lijecenja; ime i adresa vlasnika Zivotinja;

(c) podrobni podaci o protokolu ispitivanja s opisom koristenih metoda, ukljucujuéi i
metode sluc¢ajnog odabira 1 »slijepog« ispitivanja te podaci o putu primjene, planu davanja
medicinskog proizvoda, dozi, identifikaciji pokusnih Zivotinja, vrstama, pasminama ili

sojevima/linijama, dobi, tezini, spolu, fizioloSkom stanju Zivotinja;

(d) metoda uzgoja i hranidbe, navodeci sastav hrane za Zivotinje te vrstu i koli¢inu svih
dodataka koje ona sadrzi;

(e) anamneza (Sto je moguce iscrpnija), pojava i tijek drugih bolesti do kojih je doslo
tijekom ispitivanja;

(f) dijagnoza i sredstva koja su koriStena za postavljanje dijagnoze;
(g) simptomi i tezina bolesti, po mogucnosti prema standardnim mjerilima;
(h) precizna identifikacija formulacije primijenjene u klinickom ispitivanju;

(i) doziranje medicinskog proizvoda, metoda, put i ucestalost primjene te mjere opreza,
ako ih je bilo, koje su poduzete tijekom primjene medicinskog proizvoda (trajanje
ubrizgavanja itd.);

(j) trajanje lijecenja i razdoblje kasnijeg promatranja;

(k) sve pojedinosti o medicinskim proizvodima (drugacijim od onoga koji je predmet
ispitivanja) koji su bili primjenjivani tijekom ispitivanja, bilo prije ili istodobno kad i
ispitivani proizvod, pri ¢emu se u ovom drugom slu¢aju moraju dostaviti podaci o
uocenim interakcijama;

(I) svi rezultati klinickih ispitivanja (ukljucujuéi nepovoljne ili negativne rezultate) s
punim opisom klini¢kih opaZanja i1 rezultatima objektivnih ispitivanja djelovanja
(laboratorijske analize, fizioloska ispitivanja) koji su potrebni za ocjenu zahtjeva; moraju
se opisati tehnike, te se mora objasniti znacenje svih odstupanja u rezultatima (npr. razlike
u metodama, razlike medu jedinkama ili ucinci lijeenja); prikaz farmakodinamickog



ucinka na zivotinjama nije sam po sebi dovoljan da bi se opravdali zakljucci vezani uz
terapijski ucinak;

(m) sve pojedinosti o neo¢ekivanim ucincima, neovisno o tomu jesu li Stetni ili ne, te o
svim mjerama koje su zbog toga poduzete; ako je moguce, mora istraziti vezu izmedu

uzroka 1 u¢inka;

(n) utjecaj na proizvodnost Zivotinja (npr. proizvodnju jaja, mlijecnost i reprodukcijske
funkcije);

(o) ucinci na kakvocu hrane dobivene od lijeCenih Zivotinja, posebice ako se radi o
medicinskim proizvodima koji su namijenjeni poboljSanju proizvodnih osobina.

Izostavljanje jednog ili viSe podataka navedenih u to¢kama (a) do (p), mora se opravdati.
Imatelj odobrenja za stavljanje VMP u promet mora poduzeti sve potrebne mjere kako bi
osigurao da se izvorni dokumenti, na kojima se temelje dostavljeni podaci, Cuvaju
najmanje pet godina nakon isteka odobrenja za stavljanje VMP u promet.

2.2. Sazetak 1 zakljucci klinickih opaZzanja

Potrebno je napraviti sazeti prikaz svih ispitivanja i njihovih rezultata te u njega unijeti
klinicka opaZanja iz svakog pojedinog ispitivanja, posebice navodec¢i sljedece:

(a) broj kontrola, broj zivotinja lijeCenih pojedinac¢no ili skupno, s podacima rasc¢lanjenim
po vrsti, pasmini ili soju/liniji, dobi i spolu Zivotinja;

(b) broj zivotinja koje su bile prije vremena iskljucene iz ispitivanja i razlozi iskljucenja;
(¢) u sluc¢aju kontrolnih Zivotinja, mora navesti jesu li:

— bile nelijecene

— primale placebo

— primale drugi odobreni medicinski proizvod s poznatim u¢inkom

— primale djelatnu tvar koja se istrazuje, ali u drugoj formulaciji ili drugim putem
primjene;

(d) ucestalost uocenih nezeljenih reakcija;

(e) opazanja vezana uz utjecaj na proizvodnost (npr. proizvodnju jaja, mlije¢nost,
reprodukcijske funkcije 1 kakvocu hrane);

(f) podrobne podatke o pokusnim zivotinjama koje bi mogle biti izloZene vecoj opasnosti
zbog njihove dobi, nacina uzgoja ili hranidbe, ili svrhe kojoj su namijenjene, ili o
zivotinjama ¢ije fiziolosko ili patolosko stanje zahtijeva posebnu pozornost;

(g) statisticku analizu rezultata ukoliko je zahtijeva program ispitivanja.

Ispitivac mora iz podataka dobivenih tijekom ispitivanja na kraju donijeti op¢e zakljucke,
dati svoje miSljenje o neSkodljivosti medicinskog proizvoda u predlozenim uvjetima
uporabe i njegovom terapijskom ucinku te navesti sve korisne informacije o indikacijama
1 kontraindikacijama, doziranju i1 prosje¢nom trajanju lijeCenja i prema potrebi, o svim
uocenim interakcijama s drugim medicinskim proizvodima ili dodacima u hrani za



zivotinje kao 1 o svim posebnim mjerama opreza koje se moraju poduzeti tijekom
lijecenja i u slu€aju klinickih simptoma predoziranja.

Ukoliko se radi o fiksnim kombinacijama, ispitivaé mora donijeti zakljucke o
neskodljivosti 1 djelotvornosti proizvoda u usporedbi s odvojenom primjenom djelatnih
tvari sadrzanih u kombinaciji.

3. Zaklju¢no izvjesce strucnjaka

U zakljuénom izvjes¢u struénjaka daje se kriticka analiza cjelokupne dokumentacije o
pretklinickim 1 klinickim ispitivanjima sukladno znanstvenim spoznajama dostupnih u
vrijeme podnoSenja zahtjeva zajedno s podrobnim sazetkom dostavljenih rezultata
ispitivanja i pokusa te preciznim bibliografskim podacima.

Glava 11.
ZAHTJEVI ZA IMUNOLOSKE VMP

Ne dovode¢i u pitanje posebne propisane zahtjeve glede suzbijanja i iskorjenjivanja
bolesti zivotinja, na imunoloske VMP primjenjuju se sljedeci zahtjevi.

Dio 5.
SAZETAK DOKUMENTACIJE

A. ADMINISTRATIVNI PODACI

Imunoloski VMP koji je predmet zahtjeva mora se identificirati tako da se navede njegov
naziv, naziv djelatnih tvari, jac¢ina i farmaceutski oblik, nafin i put primjene te opis
kona¢nog unutarnjeg i vanjskog pakovanja u kojemu ¢e se medicinski proizvod prodavati.

Mora navesti ime 1 adresu podnositelja zahtjeva te ime 1 adresu proizvodaca 1 mjesta na
kojima se provode razli¢ite faze proizvodnje (ukljucujuci proizvodaca gotovog proizvoda
1 proizvodaca(e) djelatne(ih) tvari) te prema potrebi ime i adresu uvoznika.

Podnositelj zahtjeva mora navesti broj i naslove svezaka dokumentacije koju prilaze
zahtjevu te ako dostavlja 1 uzorke, mora navesti njihovu vrstu.

Uz administrativne podatke prilaze se i dokument koji dokazuje da proizvoda¢ ima
odobrenje za proizvodnju imunoloskih VMP kako je utvrdeno u clanku 44. ovoga
Pravilnika (s kratkim opisom mjesta proizvodnje). Pored toga, mora se dostaviti popis
organizama kojima se rukuje na mjestu proizvodnje.

Podnositelj zahtjeva dostavlja i popis zemalja u kojima je medicinski proizvod odobren za
promet, kopije svih sazetaka opisa svojstava proizvoda u skladu s ¢lankom 18. ovoga
Pravilnika koji su odobreni te popis zemalja u kojima je podnesen zahtjev.

B. SAZETAK OPISA SVOJSTAVA PROIZVODA

Podnositelj zahtjeva mora dostaviti sazetak opisa svojstava proizvoda u skladu s ¢lankom
14. ovoga Pravilnika.

Pored toga, podnositelj zahtjeva mora dostaviti jedan ili viSe uzoraka ili prijedloga
primjeraka vanjskog i unutarnjeg pakovanja u kojemu ¢e se imunoloski VMP prodavati te
upute za uporabu ako se zahtijevaju.



C. izvjesca strucnjaka

U skladu s ¢lankom 19. stavcima 2. i 3. ovoga Pravilnika, moraju se dostaviti izvjescéa
stru¢njaka o svim dijelovima dokumentacije.

Svako izvjeSce stru¢njaka mora sadrZavati kriti€ku ocjenu razli€itih ispitivanja 1/ili pokusa
koji su provedeni u skladu s ovim Pravilnikom i u njemu moraju biti izneseni svi podaci
bitni za tu ocjenu. Stru¢njak mora dati svoje misljenje o tome jesu li dostavljena dovoljna
jamstva Sto se tice kakvoce, neskodljivosti i djelotvornosti odnosnoga proizvoda. Sazetak
s pukim nabrajanjem c¢injenica nije dostatan.

Izvjesce stru¢njaka mora sadrzavati dodatak sa sazetkom svih bitnih podataka koji, ako je
moguce, moraju biti tabli¢no ili graficki prikazani. IzvjeS¢e strucnjaka i saZeci moraju
sadrzavati precizna upucivanja na podatke sadrzane u glavnoj dokumentaciji.

Svako izvjeS¢e strucnjaka mora pripremiti primjereno kvalificirana osoba s iskustvom.
Stru¢njak mora potpisati 1 datirati izvjeS¢e, a izvjeS¢u se mora priloziti biti kratka
informacija o obrazovanju, izobrazbi i radnom iskustvu stru¢njaka. Mora se navesti u
kakvom su poslovnom odnosu stru¢njak i podnositelj zahtjeva.

Dio 6.
ANALITICKA (FIZIKALNO-KEMIJSKA, BIOLOSKA ILI
MIKROBIOLOSKA) ISPITIVANJA IMUNOLOSKIH VMP

Svi analiticki postupci moraju odgovarati suvremenom znanstvenom napretku i moraju
biti validirani; mora priloziti rezultate studija validacije.

Sve analiticke postupke mora opisati s dovoljno pojedinosti kako bi se mogli ponoviti u
kontrolnim ispitivanjima koja se provode na zahtjev nadleznoga tijela; sve posebne
aparate i opremu koja bi se mogla upotrebljavati mora dovoljno podrobno opisati i po
mogucnosti shematski prikazati. Prema potrebi, formule laboratorijskih reagensa mora
upotpuniti postupkom izrade. Ako se radi o analitickim postupcima koji su ukljuceni u
Europsku farmakopeju ili farmakopeju drzave ¢lanice, umjesto opisa moze se navesti
precizno upucivanje na odnosnu farmakopeju.

A. POJEDINOSTI O KVALITATIVNOM I KVANTITATIVNOM SASTAVU
MEDICINSKIH PROIZVODA

Pojedinosti 1 dokumenti koji se moraju priloziti zahtjevu za izdavanje odobrenja za
stavljanje VMP u promet, sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tocki (¢) ovoga Pravilnika,
dostavljaju se u skladu sa sljede¢im zahtjevima.

1. Pojedinosti o kvalitativnom sastavu

Izraz €?pojedinosti o kvalitativnom sastavu’ svih sastojaka imunoloSkoga VMP
podrazumijeva navodenje ili opis:

— djelatne/djelatnih tvari
— sastojaka adjuvansa
— sastojka/sastojaka pomoc¢nih tvari, bez obzira na njihovu vrstu ili uporabljenu koli¢inu,

ukljucujuéi konzervanse, stabilizatore, emulgatore, bojila, pojacivace okusa, arome,
markere itd.,



— sastojaka farmaceutskog oblika koji se daje zivotinjama.

Ove podatke mora dopuniti svim bitnim podacima o spremniku i prema potrebi, o nacinu
zatvaranja spremnika, zajedno s podacima o medicinskom proizvodu (priboru) pomocu
kojega ¢e se imunoloski VMP primjenjivati ili davati 1 koji ¢e se isporucivati zajedno s
medicinskim proizvodom.

2. Bez obzira na primjenu ostalih odredaba clanka 12. stavka 4. tocke (c) ovoga
Pravilnika, €?uobiCajena terminologija’ koja se upotrebljava pri opisu sastojaka
imunoloskih VMP podrazumijeva:

— kod tvari koje se nalaze u Europskoj farmakopeji ili ako to nije sluc¢aj u hrvatskoj
farmakopeji ili farmakopeji drzave ¢lanice, glavni naslov odnosne monografije, koja ¢e
biti obvezna za sve takve tvari, s pozivom na tu farmakopeju,

— kod ostalih tvari, medunarodno nezasSti¢eno ime preporuceno od strane Svjetske
zdravstvene organizacije koje moze biti vezano s drugim nezaSti¢enim imenom ili ako
njih nema to¢nu znanstvenu oznaku; tvari za koje ne postoji medunarodno nezasti¢eno
ime niti tocna znanstvena oznaka moraju se opisati navodec¢i kako 1 od Cega su
pripremljene te dajuci, prema potrebi i sve druge bitne podatke,

— kod bojila, oznaku €?E’ koja im je odredena posebnim propisom[47]41.
3. Pojedinosti o kvantitativnom sastavu

Kako bi se dale €?pojedinosti o kvantitativnom sastavu’ djelatnih tvari u imunoloskom
VMP mora kad god je to moguée navesti broj organizama, udio specifi¢nih bjelancevina,
masu, broj medunarodnih jedinica (IU) ili broj jedinica bioloSke aktivnosti bilo u jedinici
doze ili volumena, a kod adjuvansa i sastojaka pomo¢nih tvari, masu ili volumen svakog
od njih, uzimaju¢i u obzir podatke iz Odjeljka B. ovoga Dijela.

Ukoliko je definirana medunarodna jedinica bioloSke aktivnosti, ista se mora
upotrebljavati.

Jedinice bioloske aktivnosti za koje ne postoje objavljeni podaci izrazavaju se tako da
daju nedvosmislenu informaciju o aktivnosti sastojaka, npr. navode¢i imunoloski uc¢inak
na kojemu se temelji metoda odredivanja doze.

4. Razvoj farmaceutskog proizvoda

Mora obrazloziti izbor sastava, sastojaka 1 spremnika, a obrazloZenje mora potkrijepiti
znanstvenim podacima o razvoju farmaceutskog proizvoda. Mora navesti i opravdati
predoziranje. Mora dokazati uc¢inkovitost sustava konzerviranja.

B. OPIS POSTUPKA PROIZVODNJE GOTOVOG PROIZVODA

Opis proizvodnog postupka koji se prilaze zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje
VMP u promet u skladu s clankom 12. stavkom 4. tockom (d) ovoga Pravilnika, mora
napisati tako da pruzi odgovarajucu sliku o vrsti primijenjenih postupaka.

U tu svrhu on mora sadrzavati najmanje sljedece:
— razlicite faze proizvodnje (ukljucujuéi postupak purifikacije) kako bi se mogla ocijeniti

ponovljivost (reproducibilnost) postupka proizvodnje te opasnost od nezeljenih ucinaka
na gotove proizvode, kao $to je mikrobioloska kontaminacija,



— ako se radi o neprekinutoj proizvodnji, pojedinosti o0 mjerama opreza poduzetim radi
osiguranja homogenosti medicinskog proizvoda i ujednacenosti medu serijama gotovog
proizvoda,

—navod o tvarima koje se ne mogu ponovo dokazati tijekom proizvodnje,

— podatke o mijeSanju, s pojedinostima o kvantitativnom sastavu svih upotrijebljenih
tvari,

—navod o fazi proizvodnje u kojoj se obavlja uzorkovanje za kontrolna ispitivanja tijekom
proizvodnje.

C. PROIZVODNJA I KONTROLA POLAZNIH MATERIJALA

U smislu ovoga stavka, €?polazni materijali’ su svi sastojci koji se upotrebljavaju za
proizvodnju imunoloskoga VMP. Podloge za proizvodnju djelatne tvari smatraju se
jednim od polaznih materijala.

U slucaju:

— djelatne tvari koja nije opisana u Europskoj farmakopeji ili u farmakopeji Republike
Hrvatske ili drzave Clanice, ili

— djelatne tvari koja je opisana u Europskoj farmakopeji ili u farmakopeji Republike
Hrvatske ili drzave Clanice ako se priprema prema metodi koja bi mogla dovesti do
zaostalih oneciS¢enja koja nisu navedena u monografiji farmakopeje i ¢ija se kakvoca ne
moze na odgovarajuci nacin kontrolirati tom monografijom, koju proizvodi osoba razli¢ita
od podnositelja zahtjeva, podnositelj zahtjeva moze dogovoriti da proizvodac djelatne
tvari dostavi izravno nadleznim tijelima podroban opis proizvodne metode, te podatke o
kontroli kakvoce tijekom proizvodnje i validaciji postupaka. U tom slu€aju, proizvodac
ipak mora dostaviti podnositelju zahtjeva sve podatke koji bi mu mogli biti potrebni za
preuzimanje odgovornosti za medicinski proizvod. Proizvoda¢ mora podnositelju zahtjeva
pismeno potvrditi da ¢e osigurati ujednacenost medu serijama 1 da nefe mijenjati
proizvodni postupak ni specifikacije, a da o tome ne obavijesti podnositelja zahtjeva.
Nadleznom tijelu se moraju dostaviti dokumenti i podrobni podaci kao prilog zahtjevu za
takvom promjenom.

Podaci i dokumenti koji se prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u
promet sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tockama (i) 1 (j) i ¢lanku 13. stavku 1. ovoga
Pravilnika moraju sadrzavati rezultate ispitivanja koji se odnose na kontrolu kakvocée svih
koriStenih sastojaka, i moraju se dostaviti u skladu sa sljede¢im odredbama.

1. Polazni materijali navedeni u farmakopejama
Monografije Europske farmakopeje primjenjuju se na sve tvari koje su u njoj navedene.

Sto se ti¢e ostalih tvari, nadleZzno tijelo moZe zahtijevati da se u slucaju medicinskih
proizvoda koji se proizvode na njezinom podrucju uvazava njezina nacionalna
farmakopeja.

Smatra se da sastojci koji udovoljavaju zahtjevima Europske farmakopeje ili zahtjevima
hrvatske farmakopeje ili farmakopeje drzava clanica u dostatnoj mjeri ispunjavaju
zahtjeve Clanka 12. stavka 4. tocke (i) ovoga Pravilnika. U tom slucaju, opis analitickih
metoda moZe se zamijeniti podrobnim upuc¢ivanjem na odnosnu farmakopeju.



Ukoliko tvar nije opisana niti u Europskoj farmakopeji, niti farmakopeji Republike
Hrvatske ili drzava ¢lanica, mozZe se dopustiti upuc¢ivanje na farmakopeje tre¢ih drzava; u
tom se slucaju mora dostaviti monografija i prema potrebi njezin prijevod za koji je
odgovoran podnositelj zahtjeva.

U svim slu¢ajevima boje moraju udovoljavati zahtjevima posebnog propisa[48]42.

Rutinska ispitivanja koja se provode na svakoj seriji polaznih materijala moraju biti u
skladu s navedenim u zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet. Ako
se primjenjuju ispitivanja drugacija od onih koja su navedena u farmakopeji, mora se
dostaviti dokaz da polazni materijali udovoljavaju zahtjevima kakvoce iz te farmakopeje.

U slucajevima kada su specifikacija ili druge odredbe iz monografije Europske
farmakopeje ili hrvatske farmakopeje ili farmakopeje drzava clanica nedostatni da jamce
kakvocu tvari, nadlezno tijelo mogu od podnositelja zahtjeva za izdavanje odobrenja za
stavljanje VMP u promet zahtijevati primjerenije specifikacije.

Nadlezno tijelo o tome obavjesStava tijelo koje je odgovorno za odnosnu farmakopeju.
Podnositelj zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje medicinskog proizvoda u
promet dostavlja tijelima odgovornim za tu farmakopeju podrobne podatke o navodnoj
nedostatnosti 1 dodatne specifikacije koje su primijenjene.

Ukoliko polazni materijal nije opisan ni u Europskoj farmakopeji ni u hrvatskoj
farmakopeji ili farmakopeji drzava ¢lanica, moze se prihvatiti sukladnost s monografijom
farmakopeje treCe drzave; u tim slucajevima podnositel] zahtjeva dostavlja kopiju
monografije i prema potrebi prilaze rezultate validacije postupaka ispitivanja propisanih
tom monografiji te ako je potrebno njezin prijevod. Za djelatne tvari potrebno je priloZiti
dokaz o provedivosti monografije u skladu sa kontrolom njihove kakvoce.

2. Polazni materijali koji nisu navedeni u farmakopeji
2.1. Polazni materijali bioloskog podrijetla
Opis se dostavlja u obliku monografije.

Kad god je moguce, proizvodnja vakcina mora se temeljiti na sustavu serija cijepnog soja
1 na priznatim stani¢nim bankama. Za proizvodnju imunoloSkih VMP koji se sastoje od
seruma mora navesti podrijetlo, opée zdravstveno stanje i imunoloski status proizvodnih
zivotinja; mora upotrebljavati definirane »pulove« izvornih materijala.

Mora opisati i dokumentirati podrijetlo i povijest polaznih materijala. U slucaju genetski
izmijenjenih polaznih materijala ta informacija mora sadrzavati 1 podatke kao Sto su opis
polaznih stanica ili sojeva, konstrukcija ekspresijskog vektora (naziv, podrijetlo, funkcija
replikona, simulator promotora i drugi regulacijski elementi), kontrola sekvence
ucinkovito umetnute DNA ili RNA, oligonukleotidna sekvenca plazmidnog vektora u
stanicama, plazmid upotrijebljen za kotransfekciju, dodani ili izbrisani geni, bioloska
svojstva kona¢nog konstrukta i izrazenih gena, broj kopija 1 genetska stabilnost.

Kod vakcinalnih sjemenskih sojeva, ukljucujuéi stani€ne banke i sirovi serum za
proizvodnju antiseruma ispituje se identitet i prisutnost slu¢ajnih agenasa.

Mora dostaviti informacije o svim tvarima bioloSkog podrijetla koje se upotrebljavaju u
svim fazama proizvodnog postupka. Te informacije uklju¢uju podrobne podatke o:

— podrijetlu materijala



— svakom primijenjenom postupku prerade, purifikacije 1 inaktivacije te podatke o
validaciji tih postupaka i kontrolama tijekom proizvodnje

— svim ispitivanjima koja su u svrhu odredivanja kontaminacije provedena na svakoj seriji
tvari.

Ukoliko se utvrdi ili posumnja na prisutnost sluc¢ajnih agensa, odnosni materijal se
odbacuje ili se koristi u vrlo iznimnim okolnostima jedino ako daljnja prerada proizvoda
jamc¢i njihovu eliminaciju i/ili inaktivaciju; mora dokazati eliminaciju i/ili inaktivaciju
takvih slu¢ajnih agenasa.

Ukoliko se koriste stanicne banke mora dokazati da su svojstava stanica ostale
nepromijenjene sve do najvise razine pasaza tijekom proizvodnje.

Za zive atenuirane vakcine mora dostaviti dokaz o stabilnosti svojstava atenuacije
cijepnog soja.

Ukoliko se zahtijeva, mora dostaviti uzorke bioloskog polaznog materijala ili reagensa
koriStenih u postupcima ispitivanja kako bi nadlezno tijelo moglo organizirati izvodenje
kontrolnih ispitivanja.

2.2. Polazni materijali koji nisu bioloskog podrijetla
Opis se dostavlja u obliku monografije po sljede¢im poglavljima:

— naziv polaznoga materijala koji udovoljava zahtjevima iz Odjeljka A tocke 2. ovoga
Dijela nadopunjuje se svim trgovackim ili znanstvenim sinonimima

— opis polaznoga materijala napisan u obliku kakav Europska farmakopeja upotrebljava za
opis tvari

— funkcija polaznoga materijala
— metoda identifikacije

— Cistoca se opisuje u odnosu na ukupnu koli¢inu predvidivih oneciS¢enja, narocito onih
koja bi mogla imati Stetno djelovanje i prema potrebi onih koja bi, s obzirom na
kombinaciju tvari na koje se zahtjev odnosi mogla imati neZeljene ucinke na stabilnost
medicinskog proizvoda ili poremetiti analiticke rezultate. Mora ukratko opisati ispitivanja
koja su provedena u svrhu utvrdivanja istoce svake serije polaznoga materijala

— mora navesti posebne mjere opreza koje mogu biti potrebne tijekom cuvanja polaznoga
materijala i ako je potrebno njegov rok valjanosti.

D. POSEBNE MJERE ZA SPRECAVANJE PRIJENOSA TRANSMISIVNIH
SPONGIFORMNIH ENCEFALOPATIJA (TSE)

Podnositelj zahtjeva mora dokazati da je VMP proizveden u skladu sa Smjernicama za
smanjenje opasnosti od prijenosa uzrocnika transmisivnih spongiformnih encefalopatija
(TSE) preko veterinarskih medicinskih proizvoda i najnovijim dopunama koje je objavila
Europska komisija u 7. svesku svoga izdanja »Pravila o lijekovima u Europskoj uniji«.

E. KONTROLE TIJEKOM PROIZVODNJE



1. Podaci 1 dokumenti koji se sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tockama (i) 1 (j) 1 ¢lanku 13.
stavku 1. ovoga Pravilnika prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u
promet moraju sadrzavati pojedinosti o kontrolama koje se provode na meduproizvodima
u svrhu provjere ujednacenosti proizvodnoga procesa i gotovoga proizvoda.

2. Za inaktivirane ili detoksicirane vakcine mora kontrolirati inaktivaciju ili detoksikaciju
tijekom svake proizvodne operacije odmah nakon procesa inaktivacije ili detoksikacije.

F. KONTROLNA ISPITIVANJA GOTOVOG PROIZVODA

Podaci i dokumenti koji se sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tockama (i) 1 (j) i ¢lanku 13.
stavku 1.ovoga Pravilnika prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u
promet moraju sadrzavati pojedinosti o kontrolnim ispitivanjima gotovog proizvoda. Ako
se u slucaju da postoje odgovaraju¢e monografije, primjenjuju postupci ispitivanja ili
grani¢ne vrijednosti koje su drugacije od onih §to su navedene u monografijama Europske
farmakopeje ili ako njih nema u hrvatskoj farmakopeji ili farmakopeji drzave Clanice
mora se dostaviti dokaz da bi gotovi proizvod, da se ispituje u skladu s tim
monografijama, ispunjavao zahtjeve koje ta farmakopeja propisuje za odnosni
farmaceutski oblik. Zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet mora
sadrzavati popis ispitivanja obavljenih na reprezentativnim uzorcima iz svake serije
gotovog proizvoda. Mora se navesti ucestalost ispitivanja koja se ne provode na svakoj
seriji. Moraju se navesti dozvoljene granice za pusStanje serije.

1. Opce svojstvo gotovog proizvoda

Ispitivanja gotovog proizvoda moraju ukljucivati i odredena ispitivanja opéih svojstava
proizvoda ¢ak 1 ako su ona bila provedena tijekom proizvodnje.

Ta se ispitivanja moraju, kad je to primjenljivo odnositi na kontrolu prosjeéne mase i
najvecih dopustenih odstupanja, na mehanicka, fizikalna i mikrobioloska ispitivanja,
organolepticka svojstava, fizikalne svojstava, kao Sto su gustoc¢a, pH, indeks refrakcije itd.
Za svako od ovih svojstava, podnositelj zahtjeva mora u svakom pojedinacnom slucaju
navesti specifikacije i odgovarajuce granice pouzdanosti.

2. Identifikacija i utvrdivanje djelatne/djelatnih tvari

Metode svih ispitivanja gotovog proizvoda moraju biti tako iscrpno opisane da se mogu
lako ponoviti.

Utvrdivanje bioloske aktivnosti djelatne/djelatnih tvari obavlja se ili na reprezentativnom
uzorku uzetom iz proizvodne serije ili na odredenom broju ve¢ odmjerenih jedinica koje
se analiziraju pojedinacno.

Ukoliko je potrebno, obavlja se 1 posebno identifikacijsko ispitivanje.

U odredenim iznimnim slucajevima u kojima bi za utvrdivanje djelatnih tvari koje su vrlo
brojne ili prisutne u vrlo malim koli¢inama bila potrebna slozena istrazivanja koja je tesko
provesti za svaku proizvodnu seriju, moze se izostaviti utvrdivanje jedne ili viSe djelatnih
tvari u gotovom proizvodu pod izriCitim uvjetom da se ta ispitivanja obave na
meduproizvodima §to je moguce kasnije u tijeku proizvodnog procesa. Ovo se odstupanje
ne smije prosiriti na utvrdivanje svojstava odnosnih tvari. Ovaj pojednostavljeni postupak
dopunjuje se metodom kvantitativnog ocjenjivanja koja nadleznomu tijelu omoguéava
provjeru sukladnosti imunoloskoga VMP s njegovom specifikacijom nakon stavljanja u
promet.



3. Identifikacija i utvrdivanje adjuvansa

Ako su metode ispitivanja na raspolaganju, provjerava se koli¢ina i vrsta adjuvansa i
njihovih sastojaka u gotovom proizvodu.

4. Identifikacija 1 utvrdivanje pomoc¢nih sastojaka
Ukoliko je potrebno, za pomoc¢ne sastojke mora obaviti barem identifikacijska ispitivanja.

PredloZeni postupak za identifikaciju bojila mora biti takav da se na temelju njega moze
provjeriti jesu te tvari dopustene posebnim propisom[49]43.

Za konzervanse se mora obvezno odrediti gornja i donja granica; gornja granica se mora
obvezno odrediti za sve druge pomoc¢ne sastojke koji bi mogli izazvati nezeljenu reakciju.

5. Ispitivanje neSkodljivosti

Pored rezultata ispitivanja koji se dostavljaju u skladu s Dijelom 7. ove Glave, moraju se
dostaviti 1 podaci o ispitivanju nesSkodljivosti. Ta ispitivanja moraju po mogucnosti biti

vrsta koriste¢i preporuceni put primjene koji predstavlja najvecu opasnost.
6. Ispitivanje sterilnosti i Cistoce

Prema vrsti imunoloSkoga VMP te metodi 1 uvjetima proizvodnje, moraju se obaviti
odgovarajuca ispitivanja da se dokaze odsutnost kontaminacije slu¢ajnim agensima ili
drugim tvarima.

7. Inaktivacija

Gdje je to primjenljivo, obavlja se ispitivanje proizvoda u kona¢nom spremniku kako bi
se provjerila inaktivacija.

8. Rezidualna vlaga
Svaka se serija liofiliziranih proizvoda mora ispitati na rezidualnu vlagu.
9. Ujednacenost medu serijjama

Kako bi se osiguralo da je djelotvornost proizvoda ponovljiva od serije do serije te
dokazala sukladnost sa specifikacijama, na svakoj konacnoj koli¢ini ili svakoj seriji
gotovog proizvoda moraju se koriste¢i metode in vitro i in vivo 1 odgovarajuce referentne
materijal kad god su na raspolaganju te uz odgovarajuc¢e granice pouzdanosti obaviti
ispitivanja jac¢ine; u iznimnim okolnostima, ovi se testovi mogu obaviti na
meduproizvodima $to je moguce kasnije u tijeku proizvodnog procesa.

G. ISPITIVANJE STABILNOSTI

Podaci i dokumenti koji se sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tockama (f) i (i) ovoga
Pravilnika prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet
dostavljaju se u skladu sa sljede¢im zahtjevima.

Mora dostaviti opis ispitivanja na temelju kojih je odreden rok valjanosti koji predlaze
podnositelj zahtjeva. Ta ispitivanja moraju obvezno biti studije u stvarnom vremenu; ona
se provode na dovoljnom broju serija proizvedenih prema opisanom proizvodnom



procesu i1 na proizvodima smjeStenim u konacni spremnik/spremnike; ta ispitivanja
ukljucuju ispitivanja bioloske i fizikalno-kemijske stabilnosti.

Zakljucci moraju sadrzavati rezultate analiza koji opravdavaju predloZeni rok valjanosti u
preporucenim uvjetima ¢uvanja.

Ukoliko se radi o proizvodima koji se daju pomijesani sa hranom za Zivotinje, mora
dostaviti 1 podatke o roku valjanosti proizvoda u razli¢itim fazama mijeSanja ako se
mijeSanje obavlja prema preporuc¢enim uputama.

Ako je gotovi proizvod potrebno rekonstituirati prije primjene, mora dostaviti podatke o
roku valjanosti proizvoda rekonstituiranog kako je preporuceno. Mora dostaviti podatke
koji opravdavaju predloZeni rok valjanosti rekonstituiranog proizvoda.

Dio 7.
ISPITIVANJE NESKODLJIVOSTI

A.UVOD

1. Ispitivanje neSkodljivosti mora ukazati na mogucée opasnosti koje mogu nastati zbog
imunoloskog VMP pod predlozenim uvjetima uporabe na zivotinjama; opasnosti se
moraju ocijeniti u odnosu na moguce koristi medicinskog proizvoda.

Ukoliko se imunoloski VMP sastoji od zivih organizama, posebice onih koje bi cijepljena
zivotinja mogla Siriti, mora se ocijeniti moguca opasnost za necijepljene zivotinje koje
pripadaju istoj vrsti ili bilo kojoj drugoj vrsti koja bi mogla biti izloZena.

2. Podaci i dokumenti koji se sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tocki (j) i1 ¢lanku 13. stavku 1.
ovoga Pravilnika prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet
dostavljaju se u skladu sa zahtjevima iz Odjeljka B ovoga Dijela.

3. Nadlezno tijelo osigurava provodenje laboratorijskih ispitivanja u skladu s nacelima
dobre laboratorijske prakse koja su utvrdena u Pravilniku o dobroj laboratorijskoj praksi i
verifikaciji njene primjene kod ispitivanja veterinarsko-medicinskih proizvoda (»Narodne
novine«, broj 69/07)[50]44 i1 posebnom propisu[51]45.

B. OPCI ZAHTJEVI

1. Ispitivanje neskodljivosti obavlja se na ciljnim vrstama.

2. Koristena doza mora odgovarati koli¢ini proizvoda koja se preporucuje za uporabu, a
koja ima najveci titar ili jakost za koju se podnosi zahtjev.

3. Uzorak za ispitivanje neSkodljivosti uzima se iz serije ili serija proizvedenih u skladu s

proizvodnim procesom koji je opisan u zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje
VMP u promet.

C. LABORATORIJSKA ISPITIVANJA

1. Neskodljivost primjene jedne doze

Imunoloski VMP mora dati u preporucenoj dozi, koristeci svaki preporuceni put primjene,
zivotinjama svih vrsta i kategorijama kojoj je medicinski proizvod namijenjen,
ukljucujuci najmladu dob zivotinja za koju je medicinski proizvod namijenjen. Zivotinje



mora promatrati i pregledavati s ciljem otkrivanja znakova sustavnih ili lokalnih reakcija.
Prema potrebi, ove studije ukljucuju iscrpna postmortalna makroskopska 1 mikroskopska
ispitivanja mjesta ubrizgavanja. Mora zabiljeziti sva ostala objektivna mjerenja kao $to su
rektalna temperatura i mjerenja proizvodnosti.

Zivotinje mora promatrati i pregledavati sve do trenutka kada se reakcije vise ne oéekuju.
ali u svim slucajevima, razdoblje promatranja i pregledavanja mora trajati najmanje 14
dana nakon primjene medicinskog proizvoda.

2. Neskodljivost primjene prekomjerne doze

Na zivotinjama koje spadaju u najosjetljiviju kategoriju ciljnih vrsta mora primijenit
prekomjernu dozu imunoloskoga VMP, koriste¢i svaki preporuceni put primjene.
Zivotinje mora promatrati i pregledavati s ciljem otkrivanja znakova sustavnih ili lokalnih
reakcija. Mora zabiljeziti sva ostala objektivna mjerenja kao §to su rektalna temperatura i
mjerenja proizvodnosti.

3. Neskodljivost ponovljene primjene jedne doze

Moze se zahtijevati ponovljena primjena jedne doze kako bi se otkrili svi nezeljeni u¢inci
koje bi takva primjena mogla izazvati. Ova se ispitivanja moraju obaviti na

primjene.

Zivotinje mora promatrati i pregledavati najmanje 14 dana nakon zadnje primjene kako bi
se otkrili znakovi sustavnih ili lokalnih reakcija. Mora zabiljeziti sva ostala objektivna
mjerenja kao Sto su rektalna temperatura i mjerenja proizvodnosti.

4. Ispitivanje reprodukcijske funkcije
Reprodukcijsku funkciju mora ispitati kad god postoje podaci koji sugeriraju da bi polazni
materijal od kojega potjece proizvod mogao biti rizi€ni faktor. Reproduktivna funkcija
muzjaka te negravidnih i1 gravidnih Zenki ispituje se primjenom preporucene doze i
koriste¢i svaki preporuceni put primjene. Pored toga, mora istraziti Stetne ucinke na

potomstvo kao i teratogenost te mogucnost pobacaja.

Ove studije mogu biti dio studija o neskodljivosti koje su opisane u stavku 1.
5. Pregled imunoloskih funkcija

Ukoliko bi imunoloski VMP mogao Stetno djelovati na imunoloski odgovor cijepljene
zivotinje ili na njezino potomstvo, moraju se obaviti odgovarajuca ispitivanja imunoloskih
funkcija.

6. Posebni zahtjevi za Ziva vakcine
6.1. PrenoSenje vakcinalnog soja
Mora istraziti prenoSenje vakcinalnog soja s cijepljenih na necijepljene ciljne Zivotinje,
koriste¢i u tu svrhu preporuceni put primjene koji bi najvjerojatnije mogao dovesti do
Sirenja. Pored toga, moZe biti potrebno istraziti prenoSenje na vrste zivotinja koje ne

pripadaju ciljnoj skupini, a koje bi mogle biti izuzetno osjetljive na zivu vakcinu.

6.2. Sirenje u tijelu vakciniranih Zivotinja



Izmet, mokracu, mlijeko, jaja, izluCine iz usta i nosa te druge izluine mora ispitati na
prisutnost vakcinalnog soja. Pored toga, mogu se zahtijevati studije o Sirenju vakcinalnog
soja u tijelu, u kojima se posebna pozornost mora obratiti na predilekcijska mjesta za
repliciranje. Ove studije moraju se provesti 1 ukoliko se radi o Zivim vakcinama protiv
dobro poznatih zoonoza, koja su namijenjena zivotinjama koje sluze za proizvodnju
hrane.

6.3. Povratak virulencije atenuiranih vakcina

Povratak virulencije mora ispitati s najmanje atenuiranim materijalom iz onog stupnja
pasaze izmedu sjemenskog soja koji je 1 gotovog proizvoda. Prva vakcinacija obavlja se
onim putem primjene kod kojega postoji najveca vjerojatnost povratka virulencije. Mora
izvesti najmanje pet serijskih pasaza na zivotinjama ciljne vrste. Ako to nije tehnicki
moguce zbog nesposobnosti vakcinalnog soja da se na odgovaraju¢i nacin replicira, na
ciljnoj vrsti zivotinja mora izvesti onoliko pasaza koliko je moguce. Ukoliko je potrebno,
izmedu dvije pasaze in vivo organizam se moze umnazati in vitro. Pasaza se provode
onim putem primjene kod kojega postoji najveca vjerojatnost povratka virulencije.

6.4. Bioloska svojstva vakcinalnog soja

Kako bi se Sto je moguce preciznije odredila bitna bioloSka svojstva vakcinalnog soja
(npr. neurotropizam) mogu se provesti druga ispitivanja.

6.5. Rekombinacija ili genomska preraspodjela sojeva

Vjerojatnost rekombinacije ili genomske preraspodjele mora obrazloziti s terenskim ili
drugim sojevima.

7. Ispitivanje na rezidue

Za imunoloske VMP obi¢no nece morati obaviti ispitivanje na rezidue. Medutim, ako se
za proizvodnju imunoloSkih VMP upotrebljavaju adjuvansi i/ili konzervansi, mora
razmotriti vjerojatnost zadrzavanja odredenih rezidua u prehrambenim proizvodima.
Ucinci tih rezidua moraju se prema potrebi istraziti. Osim toga, ako se radi o Zivim
vakcinama protiv zoonoza, moguce je uz ispitivanja opisana u stavku 6.2., zahtijevati 1
utvrdivanje rezidua na mjestu ubrizgavanja.

Mora predloziti karenciju, a njenu primjernost mora obrazloziti u odnosu na sva obavljena
ispitivanja rezidua.

8. Interakcije
Mora navesti sve poznate interakcije s drugim proizvodima.

D. TERENSKA ISPITIVANJA

Osim u opravdanim slucajevima, rezultate laboratorijskih ispitivanja mora nadopuniti
potkrepljuju¢im podacima dobivenim terenskim ispitivanjima.

E. EKOTOKSICNOST

Svrha ispitivanja ekotoksi¢nosti imunoloskoga VMP je procjena mogucih Stetnih ucinaka
na okoli§ do kojih moze do¢i zbog uporabe proizvoda te utvrditi sve mjere opreza
potrebne za smanjenje takvih opasnosti.



Procjena ekotoksi¢nosti obvezna je kod svih zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje
imunoloskoga VMP u promet, osim kod zahtjeva koji se podnose u skladu s ¢lankom 12.
stavkom 4. to¢kom (j) i ¢lankom 13. stavkom 1. ovoga Pravilnika.

Procjena se obi¢no obavlja u dvije faze.

Obavezno je uvijek obaviti prvu fazu procjene. IspitivaC procjenjuje moguci opseg
izlozenosti okoliSa medicinskom proizvodu, njegovim djelatnim tvarima ili bitnim
metabolitima, pri tome uzimajuéi u obzir:

— ciljne vrste 1 predlozeni nacin uporabe (primjerice, masovno ili pojedinacno lijeCenje
Zivotinja),

— nacin primjene medicinskog proizvoda, naroc¢ito opseg moguceg izravnog ulaska
proizvoda u ekoloski sustav,

— mogucnost da proizvod, njegove djelatne tvari ili bitni metaboliti dospiju u okoli$ preko
zivotinjskih izlu€evina i njihova postojanost u tim izlu¢inama;

— zbrinjavanje neupotrijebljenih ili otpadnih proizvoda.

Ukoliko zakljucci iz prve faze ukazuju na moguéu izloZzenost okoliSa proizvodu,
podnositelj zahtjeva izvodi drugu fazu te ocjenjuje mogucu ekotoksicnost proizvoda. U tu
svrhu, uzima u obzir opseg i trajanje izlozenosti okolisa proizvodu kao i podatke o
fizikalnim/kemijskim, farmakoloSkim i/ili toksikoloskim svojstvima spoja dobivenog
tijekom provodenja drugih ispitivanja i pokusa propisanih ovim Pravilnikom. Prema
potrebi, obavljaju se dodatna ispitivanja o utjecaju proizvoda na tlo, zrak, vodene sustave,
organizmi koji ne pripadaju ciljnim skupinama Zivotinja.

Ta se dodatna ispitivanja provode u skladu s protokolima koji su utvrdeni u Prilogu V.
posebnog propisa[52]46 ili, ako neka zavrSna toCka nije na odgovaraju¢i nacin
obuhvacena tim protokolima, u skladu s drugim medunarodno priznatim protokolima o
imunoloskim VMP 1i/ili djelatnim tvarima i/ili izlu¢enim metabolitima, prema potrebi.
Broj i vrsta ispitivanja te mjerila za ocjenu rezultata ovise o stupnju znanstvenih spoznaja
u vrijeme podnosSenja zahtjeva.

Dio 8.
ISPITIVANJE DJELOTVORNOSTI

A.UVOD

1. Svrha ispitivanja opisanih u ovome Dijelu je dokazati ili potvrditi djelotvornost
imunoloskog VMP. Sve tvrdnje koje podnositelj zahtjeva iznese glede svojstava, u¢inaka i
uporabe medicinskog proizvoda moraju se potkrijepiti rezultatima posebnih ispitivanja
navedenih u zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet.

2. Podaci i dokumenti koji se sukladno ¢lanku 12. stavku 4. tocki (j) i ¢lanku 13. stavku 1.
ovoga Pravilnika prilazu zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje VMP u promet
dostavljaju se u skladu sa zahtjevima navedenim u nastavku.

3. Sva se veterinarska klinicka ispitivanja moraju provoditi u skladu s pomno
razmotrenim detaljnim protokolom ispitivanja koji se mora opisati prije pocetka
ispitivanja. Dobrobit pokusnih Zivotinja podlijeze veterinarskom nadzoru 1 o njoj se mora
vodit racuna kako pri razradi svakog protokola tako i tijekom izvodenja ispitivanja.



Moraju postojati pisani, unaprijed utvrdeni sustavni postupci za organizaciju i izvodenje
ispitivanja, sakupljanje podataka, dokumentiranje i provjeru klini¢kih ispitivanja.

4. Prije pocetka svakog ispitivanja mora se pribaviti i pisani pristanak vlasnika Zivotinja
koje ¢e se koristiti za ispitivanja, a koji on daje na temelju prethodno dobivenih obavijesti.
Vlasnik Zivotinja mora biti pismeno obavijeSten naroCito o posljedicama koje ce
sudjelovanje u ispitivanju imati na kasnije uklanjanje lijecenih Zivotinja ili za dobivanje
hrane od lijecenih zivotinja. Kopiju te obavijesti, koju je supotpisao i datirao vlasnik
zivotinja, mora priloziti dokumentaciji o ispitivanju

5. Ukoliko se ne radi o slijepom ispitivanju, odredbe c¢lanaka 58., 59. 1 60. ovoga
Pravilnika analogno se primjenjuju na oznacavanje formulacija namijenjenih uporabi u
veterinarskim klini¢kim ispitivanjima. U svim slucajevima, na oznaci moraju na jasno
vidljivom mjestu na neizbrisiv nain biti navedene rijeCi »samo za veterinarska klini¢ka
ispitivanja«.

B. OPCI ZAHTJEVI

1. Izbor vakcinalnog soja mora se opravdati na temelju epizootioloskih podataka.

2. Ispitivanja djelotvornosti koja se provode u laboratoriju moraju biti kontrolirana
ispitivanja s nelije¢enim kontrolnim zivotinjama.

Opcenito, ta se ispitivanja moraju popratiti terenskim ispitivanjima s nelijeCenim
kontrolnim zivotinjama.

Sva ispitivanja mora opisati s dovoljno pojedinosti kako bi se mogli ponoviti u kontrolnim
ispitivanjima koja se provode na zahtjev nadleznog tijela. Ispitiva¢ mora dokazati
valjanost svih primijenjenih tehnika. Svi se rezultati moraju prikazati $§to je moguce
preciznije.

Svi dobiveni rezultati moraju se prijaviti, bez obzira jesu li povoljni ili nepovoljni.

3. Djelotvornost imunoloskoga VMP mora se dokazati za svaku kategoriju svake vrste
zivotinja za koju se preporucuje cijepljenje, 1 to za svaki preporuceni put primjene i
koriStenje predlozenog nacina primjene. Na odgovarajuéi se nacin mora ocijeniti utjecaj
koji pasivno stecena i maj€inska antitijela imaju na djelotvornost medicinskog proizvoda.
Sve tvrdnje glede pocetka i trajanja zastite moraju se potkrijepiti podacima iz ispitivanja.

4. Mora dokazati djelotvornost svakog sastojka polivalentnoga 1 kombiniranoga
imunoloskoga VMP. Ukoliko se preporucuje primjena medicinskog proizvoda u
kombinaciji ili istodobno s drugim VMP, mora se dokazati njihova kompatibilnost.

5. Kad god je medicinski proizvod dio programa cijepljenja koji preporucuje podnositelj
zahtjeva, mora dokazati njegov poticu¢i ili pojacavaju¢i ucinak ili njegov doprinos
djelotvornosti programa kao cjeline.

6. KoriStena doza mora odgovarati koli¢ini proizvoda koja se preporucuje za uporabu, a
koja ima najmanji titar ili jakost za koju se podnosi zahtjev.

7. Uzorci za ispitivanje djelotvornosti uzimaju se iz serije ili serija proizvedenih u skladu
s proizvodnim procesom koji je opisan u zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje
VMP u promet.



8. Za dijagnosticke imunoloske VMP koji se daju Zivotinjama podnositelj zahtjeva mora
navesti kako mora tumaciti reakcije na medicinski proizvod.

C. LABORATORIJSKA ISPITIVANJA

1. U nacelu, djelotvornost mora dokazati u dobro kontroliranim laboratorijskim uvjetima
izazivaCkom infekcijom nakon davanja imunoloSkoga VMP ciljnoj zivotinji u
preporucenim uvjetima uporabe. Uvjeti pod kojima se provodi izazivacka infekcija
moraju §to je moguce vise biti slicni prirodnim uvjetima infekcije, primjerice u pogledu
koli¢ine izazivackog organizama i puta primjene.

2. Po moguénosti mora navesti 1 dokumentirati imunoloski mehanizam
(stani¢ni/humoralni, lokalni/razred imunoglobulina) koji se pokre¢e nakon davanja
imunoloskoga VMP ciljnim Zivotinjama koriste¢i preporuceni put primjene.

D. TERENSKA ISPITIVANJA

1. Osim u opravdanim slu€ajevima, rezultate laboratorijskih ispitivanja mora nadopuniti
podacima dobivenim terenskim ispitivanjima.

2. Ukoliko se laboratorijskim ispitivanjima ne moze dokazati djelotvornost, moze se
prihvatiti izvodenje samo terenskih ispitivanja.

Dio 9.
PODACI I DOKUMENTI KOJI SE ODNOSE NA ISPITIVANJE
NESKODLIJIVOSTI I DJELOTVORNOSTI IMUNOLOSKIH VMP

A.UVOD

Kao 1 kod svih znanstvenih radova, i dokumentacija o ispitivanju neSkodljivosti 1
djelotvornosti mora sadrzavati uvod u kojemu se utvrduje predmet i navode ispitivanja
koja su provedena u skladu s Dijelovima 7. i1 8. ove Glave, te sazetak i upuéivanje na
objavljenu literaturu. Izostavljanje bilo kojega ispitivanja ili pokusa koji je odreden u
Dijelovima 7. 1 8. ove Glave mora se navesti 1 obrazloZiti.

B. LABORATORIJSKA ISPITIVANJA

Za sva se ispitivanja mora dostaviti sljedece:
1. sazetak;
2. ime tijela koje je obavilo ispitivanje;

3. iscrpan protokol ispitivanja koji sadrzi opis koriStenih metoda, aparata i materijala,
pojedinosti kao Sto su vrsta, pasmina ili soj/linija zivotinja, kategorije Zivotinja, njihovo
podrijetlo, identifikacija i broj, uvjeti njihovog smjestaja i hranjenja (navode¢i izmedu
ostaloga jesu li bile bez specificnih patogena 1/ili specificnih antitijela, vrstu 1 koli¢inu
dodataka u hrani za zivotinje), doza, put primjene, program i datumi primjene, opis
koristenih statistickih metoda;

4. u slucaju kontrolnih Zivotinja, mora navesti jesu li primile placebo ili nisu bile lijecene;

5. sva opéa 1 pojedinacna opazanja i dobiveni rezultati (s prosjecima i standardnim
devijacijama), bez obzira jesu li povoljni ili nepovoljni. Podatke mora dovoljno iscrpno



opisati kako bi se rezultati mogli kriticki ocijeniti neovisno o tumacenju autora.
Neobradene podatke mora prikazati tablicno. U svrhu pojasnjenja 1 ilustracije, rezultati se
mogu popratiti kopijama zapisa, fotografijama, itd.;

6. vrsta, ucestalost 1 trajanje uocenih popratnih pojava;
7. broj zivotinja koje su bile prije vremena iskljuCene iz ispitivanja i razlozi iskljucenja;

8. statistiCka analiza rezultata ukoliko je zahtijeva program ispitivanja, te varijanca unutar
podataka;

9. pojava 1 tijek svih bolesti do kojih je doslo tijekom ispitivanja;

10. sve pojedinosti o medicinskim proizvodima (drugacijim od onoga koji je predmet
ispitivanja) ¢ija je primjena bila nuzna tijekom ispitivanja;

11. objektivnu raspravu o dobivenim rezultatima iz koje slijede zakljucci o neSkodljivosti
1 djelotvornosti medicinskih proizvoda.

C. TERENSKA ISPITIVANJA

Podaci o terenskim ispitivanjima moraju biti dovoljno iscrpni da omoguce donosSenje
objektivne ocjene. Oni moraju ukljucivati sljedece:

1. sazetak;
2. ime, adresu, duznost koju obnasa i kvalifikacije odgovornog ispitivaca;
3. mjesto 1 datum lijeCenja; ime 1 adresu vlasnika zivotinje/zivotinja;

4. podrobne podatke o protokolu ispitivanja koji sadrzi opis koriStenih metoda, aparata i
materijala te podatke kao $to su put primjene medicinskih proizvoda, program primjene
medicinskih proizvoda, doza, kategorija zivotinja, trajanje pracenja, seroloski odgovor i
druga ispitivanja koja su provedena na zivotinjama nakon primjene medicinskih
proizvoda;

5. u slucaju kontrolnih Zivotinja, mora navesti jesu li primile placebo ili nisu bile lijecene;

6. identifikaciju lijecenih i kontrolnih Zivotinja (skupno ili pojedinacno, prema potrebi),
navodeci vrstu, pasminu ili soj, dob, tezinu, spol, fizioloSko stanje;

7. kratki opis metode uzgoja i1 hranidbe, navode¢i vrstu 1 koli¢inu svih dodataka sadrzanih
u hrani za Zivotinje;

8. sve podatke o opazanjima, proizvodnosti zivotinja i rezultatima (sa srednjom
vrijednosti 1 standardnom devijacijom); mora navesti pojedinacne podatke ako su
ispitivanja i mjerenja obavljena na pojedinac¢nim Zivotinjama;

9. sva opazanja i rezultate do kojih se doslo tijekom ispitivanja, bez obzira jesu li povoljni
ili nepovoljni, s iscrpnim izvjeS¢em o opazanjima i rezultatima objektivnih ispitivanja
djelovanja koji su potrebni za ocjenu medicinskog proizvoda; moraju se opisati koristene
tehnike te objasniti znacenje svih odstupanja u rezultatima;

10. utjecaj na proizvodnost zivotinja (npr. proizvodnju jaja, mlije€nost i reprodukcijske
funkcije);



11. broj Zivotinja koje su bile prije vremena iskljucene iz ispitivanja i razlozi iskljucenja;
12. vrsta, u€estalost i trajanje uocenih nuspojava;
13. pojava i tijek svih bolesti do kojih je doslo tijekom ispitivanja;

14. sve pojedinosti o medicinskim proizvodima (drugacijim od onoga koji je predmet
ispitivanja) koji su bili primjenjivani bilo prije ili istodobno kad i ispitivani proizvod ili
tijekom razdoblja promatranja te pojedinosti o svim uocenim interakcijama;

15. objektivnu raspravu o dobivenim rezultatima iz koje slijede zakljucci o neskodljivosti
1 djelotvornosti medicinskih proizvoda.

D. OPCI ZAKLJUCCI

Moraju se navesti op¢i zakljuccei o svim rezultatima ispitivanja 1 pokusa provedenim u
skladu s Dijelovima 7. 1 8. ove Glave. Oni moraju sadrzavati objektivnu raspravu o svim
dobivenim rezultatima iz koje slijedi zaklju¢ak o neSkodljivosti i1 djelotvornosti
imunoloskoga VMP.

E. BIBLIOGRAFSKI PODACI

Moraju se podrobno navesti svi bibliografski podaci na koje se upuéuje u sazetku iz
Odjeljka A. ovoga Dijela.

[1]1 Pravilnikom se preuzimaju odredbe Direktive Europskog parlamenta i Vijeca br.
2001/82/EZ od 6. studenoga 2001. o kodeksu Zajednice koji se odnosi na veterinarsko-
medicinske proizvode.

[2]2 Pravilnikom o uvjetima za proizvodnju, stavljanje na trziste ili upotrebu ljekovite
hrane za Zivotinje (»Narodne novine«, broj 101/05) su preuzete odredbe Direktive Vijeca
90/167/EEZ od 26. ozujka 1990. kojom se utvrduju uvjeti za pripremanje, stavljanje na
trziSte i uporabu hrane za zivotinje koja sadrzava ljekovite tvari u Zajednici.

[3]3 Pravilnikom o dodacima hrani za zivotinje (»Narodne novine«, broj 09/07) 1
Pravilnikom o krmivima i krmnim smjesama (»Narodne novine«, broj 112/08) su preuzete
odredbe Direktive Vijec¢a 70/524/EEZ od 23. studenoga 1970. o dodacima u hrani za
Zivotinje.

[4]4-6 Dodacima Pravilnika o najve¢im dopustenim koli¢inama rezidua veterinarsko-
medicinskih proizvoda u hrani Zivotinjskog podrijetla (»Narodne novine«, broj 75/08) su
preuzete odredbe Dodataka Uredbe Vije¢a (EEZ-a) br. 2377/90 od 26. lipnja 1990. koja
predvida postupak Zajednice za odredivanje najviSih dopustenih vrijednosti ostataka
lijekova u uporabi u veterinarskoj medicini u prehrambenim proizvodima Zivotinjskog
podrijetla.

[5]7 Pravilnikom o identifikaciji i registraciji kopitara (»Narodne novine«, broj 74/07) su
preuzete odredbe Odluke Komisije br. 93/623/EEZ od 20. listopada 1993. kojom se
utvrduje identifikacijski dokument (putovnica) za registrirane kopitare.

[6]8 Posebnim propisom preuzet ¢e se odredbe Direktive Vijeca 2004/68/EZ od 26.
travnja 2004. kojom se utvrduju veterinarsko-zdravstveni uvjeti za izvoz u i provoz preko
Zajednice odredenih zivih kopitara, kojom se mijenjaju Direktive 90/426/EEZ i
92/65/EEZ te ukida Direktiva 72/462/EEZ.



[7]9 Dodatkom IV. Pravilnika o najve¢im dopustenim koli¢inama rezidua veterinarsko-
medicinskih proizvoda u hrani zivotinjskog podrijetla (»Narodne novine«, broj 75/08) su
preuzete odredbe Dodatka I'V. Uredbe Vije¢a (EEZ-a) br. 2377/90 od 26. lipnja 1990. koja
predvida postupak Zajednice za odredivanje najviSih dopustenih vrijednosti ostataka
lijekova u uporabi u veterinarskoj medicini u prehrambenim proizvodima Zivotinjskog
podrijetla.

[8]10 Pravilnikom o postupku i na¢inu davanja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u
promet (»Narodne novine«, broj 113/08) preuzete su odredbe Direktive Europskog
parlamenta 1 Vijeca br. 2001/83/EZ od 6. studenoga 2001. o kodeksu Zajednice koji se
odnosi na medicinske proizvode za primjenu na ljudima.

[9]11, 14 Uredba Europskog parlamenta i Vijeca (EZ) br. 726/2004 od 31. ozujka 2004.
kojom se utvrduje postupak Zajednice za odobravanje i nadzor medicinskih proizvoda u
humanoj i1 veterinarskoj medicini i kojom se uspostavlja Europska agencija za lijekove,
izravno ¢e se primjenjivati danom pristupanja Republike Hrvatske u clanstvo Europske
unije.

[10]12 Pravilnikom o identifikaciji 1 registraciji kopitara (»Narodne novine«, broj 74/07)
su preuzete odredbe Odluke Komisije br. 93/623/EEZ od 20. listopada 1993. kojom se
utvrduje identifikacijski dokument (putovnica) za registrirane kopitare.

[L1]13 Posebnim propisom preuzet ¢e se odredbe Direktive Vijeca 2004/68/EZ od 26.
travnja 2004. kojom se utvrduju veterinarsko-zdravstveni uvjeti za izvoz u i provoz preko
Zajednice odredenih zivih kopitara, kojom se mijenjaju Direktive 90/426/EEZ 1
92/65/EEZ te ukida Direktiva 72/462/EEZ.

[12]15 Pravilnikom o postupku i nac¢inu davanja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u
promet (»Narodne novine«, broj 113/08) preuzete su odredbe Direktive Europskog
parlamenta 1 Vijeca br. 2001/83/EZ od 6. studenoga 2001. o kodeksu Zajednice koji se
odnosi na medicinske proizvode za primjenu na ljudima.

[13]16 Uredba Europskog parlamenta i Vije¢a (EZ) br. 726/2004 od 31. ozujka 2004.
kojom se utvrduje postupak Zajednice za odobravanje i nadzor medicinskih proizvoda u
humanoj i1 veterinarskoj medicini i kojom se uspostavlja Europska agencija za lijekove,
izravno ¢e se primjenjivati danom pristupanja Republike Hrvatske u clanstvo Europske
unije.

[14]17 Dodacima I. do III. Pravilnika o najve¢im dopustenim koli¢inama rezidua
veterinarsko-medicinskih proizvoda u hrani zivotinjskog podrijetla (»Narodne novine,
broj 75/08) su preuzete odredbe Dodataka I. do III. Uredbe Vije¢a (EEZ-a) br. 2377/90 od
26. lipnja 1990. koja predvida postupak Zajednice za odredivanje najvisih dopustenih
vrijednosti ostataka lijekova u uporabi u veterinarskoj medicini u prehrambenim
proizvodima zivotinjskog podrijetla.

[15]18 Dodatkom II. Pravilnika o najve¢im dopuStenim koli¢inama rezidua veterinarsko-
medicinskih proizvoda u hrani zivotinjskog podrijetla preuzete su odredbe Dodatka II.
Uredbe Vije¢a (EEZ-a) br. 2377/90 od 26. lipnja 1990. koja predvida postupak Zajednice
za odredivanje najviSih dopustenih vrijednosti ostataka lijekova u uporabi u veterinarskoj
medicini u prehrambenim proizvodima Zivotinjskog podrijetla.

[16]19 Uredba Europskog parlamenta i Vije¢a (EZ) br. 726/2004 od 31. ozujka 2004.
kojom se utvrduje postupak Zajednice za odobravanje i nadzor medicinskih proizvoda u
humanoj i1 veterinarskoj medicini i kojom se uspostavlja Europska agencija za lijekove,



izravno ¢e se primjenjivati danom pristupanja Republike Hrvatske u Clanstvo Europske
unije.

[17]20 Dodatkom I. do III. Pravilnika o najve¢im dopustenim koli¢inama rezidua
veterinarsko-medicinskih proizvoda u hrani Zivotinjskog podrijetla preuzete su odredbe
Dodatka 1. do III. Uredbe Vije¢a (EEZ-a) br. 2377/90 od 26. lipnja 1990. koja predvida
postupak Zajednice za odredivanje najviSih dopusStenih vrijednosti ostataka lijekova u
uporabi u veterinarskoj medicini u prehrambenim proizvodima zivotinjskog podrijetla.

[18]21 Pravilnikom o najvecim dopustenim koli¢inama rezidua veterinarsko-medicinskih
proizvoda u hrani zivotinjskog podrijetla preuzete su odredbe Uredbe Vijeca (EEZ-a) br.
2377/90 od 26. lipnja 1990. koja predvida postupak Zajednice za odredivanje najvisih
dopustenih vrijednosti ostataka lijekova u wuporabi u veterinarskoj medicini u
prehrambenim proizvodima zivotinjskog podrijetla.

[19]* Direktiva Europskog parlamenta 1 Vijeca br. 2001/82/EZ od 6. studenoga 2001. o
kodeksu Zajednice koji se odnosi na veterinarsko-medicinske proizvode.

[20]** Clanak 25. Direktive Europskog parlamenta i Vijeéa br. 2001/82/EZ od 6.
studenoga 2001. o kodeksu Zajednice koji se odnosi na veterinarsko-medicinske
proizvode.

[21]22 Dodatkom I. do III. Pravilnika o najve¢im dopuStenim koli¢inama rezidua
veterinarsko-medicinskih proizvoda u hrani zivotinjskog podrijetla preuzete su odredbe
Dodatka 1. do III. Uredbe Vije¢a (EEZ-a) br. 2377/90 od 26. lipnja 1990. koja predvida
postupak Zajednice za odredivanje najvisih dopustenih vrijednosti ostataka lijekova u
uporabi u veterinarskoj medicini u prehrambenim proizvodima Zivotinjskog podrijetla.

[22]*** Uredba Vijeca (EEZ-a) br. 2377/90 od 26. lipnja 1990. koja predvida postupak
Zajednice za odredivanje najviSih dopustenih vrijednosti ostataka lijekova u uporabi u
veterinarskoj medicini u prehrambenim proizvodima zivotinjskog podrijetla.

[23]23 Pravilnikom o najve¢im dopustenim koli¢inama rezidua veterinarsko-
-medicinskih proizvoda u hrani zivotinjskog podrijetla preuzete su odredbe Uredbe Vijec¢a
(EEZ-a) br. 2377/90 od 26. lipnja 1990. koja predvida postupak Zajednice za odredivanje
najvisSih dopustenih vrijednosti ostataka lijekova u uporabi u veterinarskoj medicini u
prehrambenim proizvodima Zivotinjskog podrijetla.

[24]24, 25 Pravilnikom o najveéim dopuStenim koli¢inama rezidua veterinarsko-
medicinskih proizvoda u hrani Zivotinjskog podrijetla preuzete su odredbe Uredbe Vijeca
(EEZ-a) br. 2377/90 od 26. lipnja 1990. koja predvida postupak Zajednice za odredivanje
najvisSih dopustenih vrijednosti ostataka lijekova u uporabi u veterinarskoj medicini u
prehrambenim proizvodima Zivotinjskog podrijetla.

[25]* Direktiva Europskog parlamenta 1 Vijeca br. 2001/82/EZ od 6. studenoga 2001. o
kodeksu Zajednice koji se odnosi na veterinarsko-medicinske proizvode.

[26]26 Pravilnikom o monitoringu odredenih tvari i njihovih rezidua u Zivim zivotinjama
1 u proizvodima zivotinjskog podrijetla (»Narodne novine«, broj 79/08) se preuzimaju
odredbe Direktiva Vije€a (EZ-a) br. 96/23 od 29. travnja 1996. koja utvrduje postupak
Zajednice za pracenje odredenih tvari 1 njihovih rezidua u zivim Zivotinjama i u
prehrambenim proizvodima Zivotinjskog podrijetla.

[27]* Direktiva Europskog parlamenta i Vijeca br. 2001/82/EZ od 6. studenoga 2001. o
kodeksu Zajednice koji se odnosi na veterinarsko-medicinske proizvode.



[28]27 Uredba Europskog parlamenta i Vije¢a (EZ) br. 726/2004 od 31. ozujka 2004.
kojom se utvrduje postupak Zajednice za odobravanje i nadzor medicinskih proizvoda u
humanoj 1 veterinarskoj medicini i kojom se uspostavlja Europska agencija za lijekove,
izravno ¢e se primjenjivati danom pristupanja Republike Hrvatske u Clanstvo Europske
unije.

[29]28 Uredba Europskog parlamenta i Vije¢a (EZ) br. 726/2004 od 31. ozujka 2004.
kojom se utvrduje postupak Zajednice za odobravanje i nadzor medicinskih proizvoda u
humanoj 1 veterinarskoj medicini 1 kojom se uspostavlja Europska agencija za lijekove,
izravno ¢e se primjenjivati danom pristupanja Republike Hrvatske u Clanstvo Europske
unije.

[30]29 Uredba Europskog parlamenta i Vije¢a (EZ) br. 726/2004 od 31. ozujka 2004.
kojom se utvrduje postupak Zajednice za odobravanje i nadzor medicinskih proizvoda u
humanoj i1 veterinarskoj medicini i kojom se uspostavlja Europska agencija za lijekove,
izravno ¢e se primjenjivati danom pristupanja Republike Hrvatske u clanstvo Europske
unije.

[31]**** Smjernice Europske komisije iz ¢lanka 77. stavka 1. Direktive Europskog
parlamenta 1 Vijeca br. 2001/82/EZ od 6. studenoga 2001. o kodeksu Zajednice koji se
odnosi na veterinarsko-medicinske proizvode.

[32]**** Smjernice Europske komisije iz ¢lanka 77. stavka 1. Direktive Europskog
parlamenta 1 Vijeca br. 2001/82/EZ od 6. studenoga 2001. o kodeksu Zajednice koji se
odnosi na veterinarsko-medicinske proizvode.

[33]130 Uredba Europskog parlamenta i Vije¢a (EZ) br. 726/2004 od 31. ozujka 2004.
kojom se utvrduje postupak Zajednice za odobravanje i nadzor medicinskih proizvoda u
humanoj 1 veterinarskoj medicini 1 kojom se uspostavlja Europska agencija za lijekove,
izravno ¢e se primjenjivati danom pristupanja Republike Hrvatske u Clanstvo Europske
unije.

[34]* clanci 31., 32., 36., 37. i 38. Direktive Europskog parlamenta i Vije¢a br.
2001/82/EZ od 6. studenoga 2001. o kodeksu Zajednice koji se odnosi na veterinarsko-
medicinske proizvode.

[35]**** Smjernice Europske komisije iz Clanka 77. stavka 1. Direktive Europskog
parlamenta 1 Vije¢a br. 2001/82/EZ od 6. studenoga 2001. o kodeksu Zajednice koji se
odnosi na veterinarsko-medicinske proizvode.

[36]31 Uredba komisije (EZ) br. 1084/2003 od 3. lipnja 2003. o uvjetima za izdavanje
odobrenja za stavljanje medicinskih proizvoda i veterinarsko-medicinskih proizvoda u
promet, izravno ¢e se primjenjivati danom pristupanja Republike Hrvatske u clanstvo
Europske unije.

[37]32 Uredba Europskog parlamenta i Vije¢a (EZ) br. 726/2004 od 31. ozujka 2004.
kojom se utvrduje postupak Zajednice za odobravanje i nadzor medicinskih proizvoda u
humanoj 1 veterinarskoj medicini i kojom se uspostavlja Europska agencija za lijekove,
izravno ¢e se primjenjivati danom pristupanja Republike Hrvatske u Clanstvo Europske
unije.

[38]33 Pravilnika o najve¢im dopustenim koli¢inama rezidua veterinarsko-medicinskih
proizvoda u hrani Zivotinjskog podrijetla (»Narodne novine«, broj 75/08) su preuzete
odredbe Dodataka Uredbe Vije¢a (EEZ-a) br. 2377/90 od 26. lipnja 1990. koja predvida



postupak Zajednice za odredivanje najvisih dopustenih vrijednosti ostataka lijekova u
uporabi u veterinarskoj medicini u prehrambenim proizvodima Zivotinjskog podrijetla.

[39]33 Pravilnikom o uvjetima drzanja pokusnih zivotinja, posebnim uvjetima za
nastambe 1 vrstama pokusa (»Narodne novine«, broj 176/04) su preuzete odredbe
Direktive Vijeca br. 86/609/EEZ od 24. studenoga 1986. o uskladivanju zakona i propisa
drzava ¢lanica o zastiti Zivotinja koje se upotrebljavaju u pokusne ili druge znanstvene
svrhe.

[40]34 Direktiva Vijeca br. 78/25/EEC od 12. prosinca 1977. o uskladivanju propisa
drzava Clanica o bojilima koje je dopusSteno upotrebljavati u lijekovima.

[41]35 Direktiva Vijeca 78/25/EEC od 12. prosinca 1977. o uskladivanju propisa drzava
¢lanica o bojilima koje je dopusteno upotrebljavati u lijekovima.

[42]36 Nadlezna tijela mogu zahtijevati i pK/pH vrijednosti ako smatraju da je taj podatak
bitan.

[43]37 Direktiva Vijeca 78/25/EEC od 12. prosinca 1977. o uskladivanju propisa drzava
¢lanica o bojilima koje je dopusteno upotrebljavati u lijekovima.

[44]38 Pravilnikom o dobroj laboratorijskoj praksi i1 verifikaciji njene primjene kod
ispitivanja veterinarsko-medicinskih proizvoda (»Narodne novine«, broj 69/07) su
preuzete odredbe Direktive Europskog parlamenta i Vije¢a br. 2004/10/EZ od 11. veljace
2004. o uskladivanju zakona i drugih propisa koji se odnose na primjenu nacela dobre
laboratorijske prakse 1 provjeravanju njihove primjene pri ispitivanju kemijskih tvari.

[45]39 Direktiva Vijeca br. 88/320/EEZ od 9. lipnja 1988. o inspekciji 1 provjeri dobre
laboratorijske prakse (DLP).

[46]40 Pravilnik o razvrstavanju, oznacavanju, obiljezavanju i pakiranju opasnih
kemikalija (»Narodne novine«, broj 23/08). preuzima odredbe Priloga V. Direktive Vijec¢a
br. 67/548/EEZ od 27. lipnja 1967. o uskladivanju zakona i drugih propisa o
razvrstavanju, pakiranju i oznac¢avanju opasnih tvari.

[47]41 Direktiva Vijeca 78/25/EEC od 12. prosinca 1977. o uskladivanju propisa drzava
¢lanica o bojilima koje je dopusteno upotrebljavati u lijekovima.

[48]42 Direktiva Vije¢a 78/25/EEC od 12. prosinca 1977. o uskladivanju propisa drzava
¢lanica o bojilima koje je dopuSteno upotrebljavati u lijekovima.

[49]43 Direktiva Vijeca 78/25/EEC od 12. prosinca 1977. o uskladivanju propisa drzava
¢lanica o bojilima koje je dopusteno upotrebljavati u lijekovima.

[50]44 Pravilnikom o dobroj laboratorijskoj praksi i verifikaciji njene primjene kod
ispitivanja veterinarsko-medicinskih proizvoda (»Narodne novine«, broj 69/07) su
preuzete odredbe Direktive Europskog parlamenta i Vijeca br. 2004/10/EZ od 11. veljace
2004. o uskladivanju zakona i1 drugih propisa koji se odnose na primjenu nacela dobre
laboratorijske prakse i provjeravanju njihove primjene pri ispitivanju kemijskih tvari.

[51]45 Direktiva Vijeca br. 88/320/EEZ od 9. lipnja 1988. o inspekciji i provjeri dobre
laboratorijske prakse (DLP).

[52]46 Pravilnik o razvrstavanju, oznaCavanju, obiljeZzavanju 1 pakiranju opasnih
kemikalija (»Narodne novine«, broj 23/08) preuzima odredbe Priloga V. Direktive Vijeca



br. 67/548/EEZ od 27. lipnja 1967. o uskladivanju zakona i drugih propisa o
razvrstavanju, pakiranju i oznac¢avanju opasnih tvari.



