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~ Zakono ziravilin
~ . Splosne doloche
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3. clen (Komisije inizvetdenci)

9. in 6. clen (definicije)

11. clen [razurscanje ziravil glede
na prefdpisovanje)

16. clen [medsehojno zamenljiva
zdraviial

20. clen (farmakopejal
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4‘ ZaKon o zaraviin

<~ II. Dovoljenjeiza prometz zdravil
Y oo
4‘ - 25,Elen (skrajSana dokumentacia
4‘ genericno ziraviio)

N
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4‘ ZaKon o zaraviin

s 26.clen (pordatkovnazascita)
o 28.clen (porobnahioloska zdravila,
biosimilars}
 29.clendobrouveljavijena uporahal
o 38.-93. clen/[dovoljenje zapromet z
zirauilom)
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4‘ ZaKon o zaraviin

<~ II. Preskusanje zdravil
~ * 939. clen/[analizno preskusanje)
<«|  96. clen (nekinicno farmakoloSko-
~ toksikolosko preskusanje)
‘~ - 57-64, ¢len (klinicno preskusanie)
<

N
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4‘ ZaKon o zaraviin

<~ IV Dovoljenje zaizdelavo zdravil
nJ
4‘ e 69.. cien (potrdilo oizvajanju dobre
<~ proizvodne prakse)

N
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4‘ ZaKon o:zaraviiin

Wy V. 0znacevaniein navodila za uporahio
4 = . 72 clen [oznacevanije in navodiloza
~ uporahio)

~ V1. Promet z zdravii

o 13. clen (promet nadebelo)
< s 14. ¢len (pogoji za veletrgovcel
~ 16.-11.clen livoz zdrawl)
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* 79. clen (promet na drobno)

tocka 2:v spec.prod. Samo zdravila, za katerani potreben zdravniski recept
tocka 3: v'spec.prod. So omejitve glete jakosti, velikostipakiranja in Stevila enot
tocka 4: vspec.nrod. samo sintezna zdravila; Kiimajo:
1. ugodno razmerje med koristio in tveganjemiin
2.sprejemijiviarmakovigilancniin toksikovigilancni profil
tocka 5: vspec.prod. Se ziravila protajajo samo polnoletnim osebam
tocka7: izdaja homeopatskih zdravil
tocke 91n10; prodajazdravil pomedmreziu

* 80.clen(lekarne)
* 81.clen(specializirane profdajainel
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:~ Zakon o zdravilih

Wy Vil FarmaKovigilanca
A = - §2 clen(sistemfarmakovigilance)
4‘ o 83. clen (ukrepi pri neustreznikakovost

<~ ‘Z'lll'allil-l -
Viii: Oglasevanje zdravil

o 81.clen(oglasevanje v'sSirsi javnosti)
~ * 88.clen (oglasevanje v strokovnijavnostil
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4~ Praviinik'o dovoljenjuiza promel z

~ 1. SnloSne doloé
< i1 Eridobitevidoy
~ o Q. Vsebinaviog
o B.Urstaviog
< o (.Ohlikaviog
D. Nacin prediozitve viog
~ = E\rste postopk
4 F.\sehina dovoljenjazan |
l1l. Spremembe nogojev dovoljenja za promet
~ IV PodaliSanje dovolienja za promet
<« . Prenosidovoljenjaza promet

Vi Prenehanje veljavnostidovoljenjaza promet




Modul 1

Regionalni
Administrativni
podatki 1.0

f Ni formalni del CTD

CTD Kazalo vsebine

CTD Uvod
2.2

- B Bt R —m———p——

i Predklinigni | Kliniéni

BN Z. 3 3 pregled | pregled
5 24 . 25
Fg{,”v’zeﬁ? | Predkliniéni | Kiinieni
23 ! povzetek povzetek
) ' 26 : 27
: |
S

Modul 3 Modul 4
Kakovost Predkliniéna
30 porotila $tudij
4.0

Modul 5

Klini€éna
porocila Studij
5.0

& A A A AR A4

CTD
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:~ Dokumentacija

~ ° I’:Imollllaldokumentaciia [referencno

~ 5 moduloy (CTD}

~ e glll(rr;l‘l,?l:l]la dokumentacija [genericno

1.morul;2motul(2.1, 2.2, 2.3, 24, 2.3,
~ g.morul,

4. in95. modulinatdomescena z BEQ studijo
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Preglen/Povzetek

* Preglied(Overview),
ekspertno porocilo, Kratek tekst;
literaturni poratki

» Povzetek [Summany)
natancen tabelaricni prikaz reziiitatov
dolg tekst lastni podatki
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Motuls
FARMKEMSBIOLMIKROBI0LDEL
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:~ - Sestava

- £ ]
* Kakovostnain Kohcinska sestava
licinkovine
- ] s -
* Kakovostna inKolicinska sestava pomozmh
STovi
- - - -
* slicna ovojmna-onms

o farmaceviskirazvuo] nizbirasestave, farm.oblike;
ovojninel
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4‘ Bi- PostoneKizaelave

- £ -
* jzielava koncneya izdelka

4 = - proizvornasestavnica (recepiurals
Kolicinskimi potiatki vseh uporabljenili snoviin
< velikost serije.
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‘ﬂ - Kontrola vhodnih snovi

*1.2draviine lll:llll(ll\lllle

Specifikaciie in rutinski testi, strokovni podatki
< szlllltllllMﬂ

Analiza serij, rezultati analiz referencni material
s 2. Pomozne S0V
< sn ilil( clje In rutinski testi; analizaserij, rezuitati
‘ J. Stlcna o\mmma
specifikacije inrutinskite t(tn t |
I( tr I( l l Z|ll 8 Studije ovojnine, analiza serij,




4~ D - Kontrolni preskusi, ki se izvajajov
4‘ vmesnihfazahizielave
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<~ E- Kontrolmipreskusi koncnega
4‘ izilelka

sukakovostnainkolicinskadolocitey
licinkovine in najmanj kakovostna
fiolocitev pomoznih snovi (Specifikacije
< ™ Koncnegaizielkal + preskusi [validacija)

‘ preskusi splosnih Iastnosti izdelka v skiadu
« * 77ahtevami Ph.Eur. zatarmaceviske ohlike

~ preskus enakomernostimase, fiz. ali mikrobiol.
< preskusi, organolepticne Iastnosti= standardi
indopustne mejeodstopania.

1‘ analiza senj, rezultatianaliz referencni material
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‘~F - Stahilnost
q4 X 1.5tabiinosini testi ucinkovine
o 2.Stahilnosmitestikoncneyaizidelka
<« specilikacije kakovosti za prediagan rok
uporabnosti, preucevane lastnosti [fiz. mh, ke,
< Jasinostiovojnine)

opis postopkoviestiranja
validacija postopkovtestiranja
rezultativseh testov

zakljucki (rok uporabnosti pri dolocenih
ogojih shranjevanja, po rekonstituciyi izielka
[po pruem odprijul
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Modur

RMAKOLOSKO=TOKSIKOLOSKIDEL
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< ". morebitnotoksicnostzdravilain nevarne
4‘ 0Z. nezelene toksicne ucinke

<~- ::;ﬂz::g:idzi::ni:l‘l’;ge, farmakokineticne

‘- potiatke o mozniterapeviski ucinkovitosti
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N Modull5
Sy KUNIENTDEL

1‘ Kiinicno preskusanje je raziskavana

orkriti/potrditi Klinicne, farmakoloske,
farmakodinamske, iarmakokineticne
lcinke, ofkriti nezelene ucinke alipreuciti
ahsorpcijo, porazdelitev, presnovoin
iZlocanje ziravila’s ciliem dokazati njegovo
varnost in/ali ucinkovitost.



<~ A: klinicna farmakologija

<
4~ B: Kimicno preskusanje:
protokoli izverhe, porocila v skiaduz naceli

fobre klinicne prakse+ Helsinska deklaracija:

. Kkontrolirana, randomizirana preskusanja;
~ znanstveno podprii podatkiovarnostiin
< icinkovitosti;

izkusnje po pridohitvidovoljenja za promet
< [PSUR)

‘ C: ostaleinformacije.
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41aze klinicnega preskusanja

* nekaj 10 zdravihljudi ugotavijanje Fx. b,
varnosti

* nekaj 100 holmkov, ngotavijanje b, varnosti
Inucinkovitosti

o Nekaj 1000 holnikov, multicentricne studije

* Nekaj 10, 100 tisocey, farmakKovigilanca,
farmakoepitdemiologija



W Raziskave bioloske liporabnosti
%\ Raziskave bioekvivalence

~

S Inovativnoziravilo

1 bt d et
0

T‘ ° Genericnoziravilo

N




<~ Genericnozdraviio
4‘ Inovativno zdravilo

Genericno ziravilo

lokazana Kakovost

Dokazana klinicna ucinkovitost in varnost

na osnovirezilitatov bioekvivalencne raziskave

3

3

« Inovativnoizdravilo

Dokazana Kakovost

< Prefipostavijena kiinicna ucinkovitost invarnost
~ na osnovireziiitatov kiinicnih raziskav



Bioekvivalencna raziskava
versis
Klinicna raziskava

A LA

o Bioekvivalencna raziskava: dve zdravili

Erimerjava dveh farmakoKineticnih profilov
Predpostavijena enaka ucinkovitost in varnost

- - - -
u
Dokazana ucinkovitostin varnost

Periodicno porocilioovarnost
inovativnega zdravila

A

A
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<~ Genericnozdravilo e bistveno
4‘ potohnoinovativnemur:

* Koamakakovostnoin leiﬁillSl_(ﬂ
enakovrenno sestavocinkovine

* Ko1ma enako farmacevisko obliko
* Koamadokazanobioekvivalenco
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4‘ Farmaceviske oblike (F0)

N

<~ FO'S'takojSniim sSproscanjem

4 = F0Ssprirejenimsproscanjem
4~ o F0 siporaljsanim sproscanjen
~ * [0 zzadrzanim Sproscanjem
<~ » F0/s pulzirajocimsproscanjem
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4‘ JoKumenti

W

~ . Er{lﬂ:nte forguidance onthenvestigation of

nioavailability‘and bioefguivalence
— Notefor guidance on mothnednreleaseoral and

— Sectionll (Pharmacokinetic anil Clinical Evaluation)
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:~ Lakljucek

o Kakovostno
o Uarno
s Ucinkovito
zifravilo omogoca

o Visok nivojavnegazdravja
o Imanjsanje ekonomskega bhremena druzhe

o Razvoj novihzdravil
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. fokumentacija— harmonizacijazkv
_ SMPC [Summary of Protuct Characteristics )

A

- PIL(Patient Information Leaflet)
. DOVOLIENJE ZA PROMET ZZDRAVILOM

5. farmakovigiianca

A
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Kontinuiran proces met znanostjo, industrijo
inregulativo

ZNANOST
(farmacija, medicina, toksikologija,
informatika itd.)

ZDRAVNIK
BOLNIK oz. FARMACEVT
UPORABNIK

o

FARMAKOVIGILANCA
(vkljuéeni so vsi subjekti)

REGULATIVA
(kakovost, u¢inkovitost, varmnost,

zakonodaja, upravni postopki, inSpekcija)
____-—-"__-"




Pomembni podatki o zrravilu

Administrativni
podatki

Farmacevisko- Farmako-
kemijski vigilan¢ni

podatki podatki

Farmakolo3ko- Klini¢ni
toksikoloski podatki

podatki




Potek od raziskav'in razvoja do registracije ziraviia

izbrane
REGISTRACIJA (kljuéne)
indikacije v
povzetku in navodil

INDUSTRIJA
(0zji izbor preizkusanj)

- @ Q <€ Qo R » A

razli¢na znanstvena dela in preizku3anja
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:~ Harmonizacija v regulativi

4‘ » Namen:

<~ prepreciti potvajanje poskusoy

~ o Skupnitehniéni dokument
<

The Common Technical Document (GTD)
~ na podiagi ICH harmonizacije: EU, ZDA, Jap.

D
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~ Reguiatorne iniormacijske haze

~ - European Agency for the Evaluation of Medicinal

Products (EMER)
<~ * International Conierence on Harmonisation (IGH]

o Pan European Regulatory Forum (PERF)
4~ » CADREAC

~ -+ Europskafarmakopeja

. World Health Organization (WHO0)

~ > Organizaciie farmaceviske industrije
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Priprava SmPG in/PiL

1. registracija originatorja 1.registracijagenenka
o [astna preizkusanja s povzetekinnavodilo
originatorja

patentna situacija

regulatorne zahteve
(nova spoznanja) — obnova
SmPC ‘ PIL

PSUR - Periodi¢no porocilo o
varnosti zdravila;

Center za spremljanje nezelenih
ucCinkov zdravila




4~ Povzetek glaunih znaciinosti zdravila
4‘ [SMPG)

* phsirne informacije o zidravilu

* Strokovnijezik

s namenjen zdravniku; farmaceuti
° OSnovazapisanje navotiia

* Struktura SmPGno EU pretpisih
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1. IME ZDRAVILA

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA
SESTAVA

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
4.3 Kontraindikacije

4.4 Posebna opozorila in previdnosti
ukrepi

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili in druge oblike interakcij

4.6 Nosec€nost in dojenje

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji

4.8 Nezeleni ucinki

4.9 Preveliko odmerjanje

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
5.2 FarmakokinetiCne lastnosti
5.3 PredkliniCni podatki o varnosti
a) Akutna zastrupitev
b) Kroni¢na zastrupitev
c) Mutageni in tumorogeni potencial
d) Reproduktivna toksicnost
6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
6.2 Inkompatibilnosti
6.3 Rok uporabnosti
6.4 Posebna navodila za shranjevanje
6.5. Vrsta ovojnine in vsebina

6.6 Navodila za pripravo in ravnanje z
zdravilom

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

9. DATUM DOVOLJENJA ZA PROMET
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA



4~ Pravilnik o razurscanju, predpisovanju in izdajanju zdravil
, Zauporaho v humani medicini

~ (UL59/2003]
3

H-ziiravilo se izilaja le na recept uporahlja pa se samo\v bolnisnicah:

11 - ziravilo se izaaja e na recent, unorahlja na se samo\v javnih
zdravstvenih zavodih ter pri pravnih in financnih osehah;, ki
4 opravijajo zdravstueno dejaunost.

H/Rp - zdravilo se izilaja le na recept, uporahljapa se samoy
holniSnicah. Izjemoma se Iahkouporablja pri nadaljevanju
~ ziravljenja na domu po odpustiniz holnisnice.

Rp/Spec.—zdravilo se izdajale na recept, uporablja pase po navodiliim
4 pod posebnimnadzorom zidravnika specialista.

N
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' ~ (UL 82/2000)
<

4‘ v'skiaduz glavnimiali temeljinimi znaciinostmizdravila
4‘ :lllno(: izlt:,rs::::i'::m“ noratke v predpisanem vrstnem redn

~ lasmniskoime - ®
< farmacevtska oblika~ izrazi EurPh

~ jaKost
+ nelastniskoime - Iatinsko, WHO

D
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struktura PiL

siava

<

_ _ Ukrepi pri prekomernem
Wko ziiravilo X'deluje odmerjanju
< al zdravilo K uporabljate Ukrepiipr izpuscenemodmerku
2. Kajmorate vedeli preden zacnete uporablial  yeyarnosti priprenehanjujemania
ziiravilo X zilravila X
4 aj zdravila X' ne smete uporahbljati 4. Moini neieleniutinki
Previtnostni ukrepiinopozorila 5. Shranjevanjein rok uporabnosti
qﬂraba Zdravuila X s hranoin pijaco Rok uporabnosti
4 secnostindojenje Shranjevanje
Uplivna sposobnost upravijanja vozilin'strojeV.  yazin jzdajanja zdravila
edsehojnoucinkovanje zdravil Datum zadnje revizije navodila

sehnaopozorila o pomoznih snoveh

£
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:~ Farmakovigilanca

N
N
.

G
5

* farmakovigilancaje proces, v katerem se

Hgotovijain reagira nanova spoznanja

glede varnostizdraviiamed trzenjem e ot
111111111

proces spremijanjanezelenithucinkov
zdravil in drugih podatkov'o varnosti
(iteratura, PSUR]
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~ Gillin pristom farmakovigiiance

~ Gilli Pristopi:

o phviadovatiin * Zhiranje ponatkov o
~ manjsatitveganjepti  varnostizdravil
< liporani zirauil - postedovanje prijav
~ s prenoznati tveganje klinicno pomembnega
< - posredovatinjegovo nezelenegaucinka
pojavijanje tarcnim s yotenje
~ skupinam flokumentacije o

g | e




<~ Praviinik o farmakovigilanci
~ (UL 94/2000)
<

usakimetnik dovoljenjaza promet mora
imeti | | folz
IMEUZaNosi1CNno 0610, 4001261024
farmakovigiianco

] s -
* ohrazeczaprjavonezelenegaucinka

o postmarkeninskaraziskavaovarnosti
zdravila
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' ~ sistem iarmakovigiiance

— -
|

<

pripomocke

imetniki dovoljenj za prometz zaravil

proizvajaici, izielovaicy, uvozmKiin
gistributeriizaravil

zdrauniki, sStomatologi, farmaceuti,
drigo Zdraustueno gsehjein
uporabniki/bholmki

ostaliviri informacij [pristojne oblasti
drugih drzav, zdruzenja, SZ0, literaturni
nodatki; trigo..)

A

A A
IIII

<

V‘l

Agencija RS za zdravila in medicinske -

otivzem dovoljenjaza promet z
zdravilom

» zacasenoduzemdovoljenjaza
promet z zdravilom

.
*  prepovedipronajelonvzame
tiolocene serije S trga)

o zahtevapo spremembidolocil
flovoljenja za prometz zdravilom,
ki so posiedica novo pridobijenih
pofatkov
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http://www.zdravila.net/
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