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MODUL 1.3 SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

Clan 8(3)(j) Direktive 2001/83/EC dlan 6(1) Uredbe (EC) 726/2004 zahtevaju da, u dijbijanja
dozvole za stavljanje leka u promet, u zahtevu rdrakljuéen i Sazetak karakteristika lekaummary

of Product Characteristics SPC) u skladu sdanom 11 Direktive 2001/83/ECU skladu s&lanom 21
Direktive 2001/83/EC, kada se izda dozvola za fnjd leka u promet, nosilac dozvole za stavljanje
leka u promet Ide obavesten, od strane nadleZnih organa zewlaljica na koje se to odnosi, da one
odobravaju taj SPC. Za odluke koje se odnose naatovanu proceduru stavljanja leka u promet, u
skladu sa¢lanom 10 Uredbe (EC) 726/2004, kéna odluka Komisije i odobreni SPC woju se
Nosiocu dozvole za stavljanje leka u promet. Prémnge, SPC predstavlja neodvojivi i integralni deo
Dozvole za stavljanje leka u promet.

SPC sadrzi prihvgene stavove o konkretnom leku do kojih se doSlemku tprocesa procene. Tako
prihvaten sadrzaj SPC-a, ne sme se menjati, osim uz agebradlezne institucije koja ga je i odobrila.

SPC predstavlja osnovne informacije za zdravstwtnénjake o tome kako se konkretni lek koristi
bezbedno i delotvorno. Informacije za pacijentatadjaju se u skladu sa sadrZzajem SPGudeline
on excipients in the label and Package leafletradicinal products for human uselnosi se i na SPC.

SPC nema za cilj da daje opSte savetetenel odréenih medicinskih stanja. S druge strane, u SPC-u
treba pomenuti specifie aspekte terapije koji su povezani sa upotrebonkretnog leka, ili sa
njegovim dejstvima.

Ovaj vodt daje savete o principima iznoSenja informacijaPC81. Podnosioci zahteva treba da zadrze
integritet svakog dela ovog dokumenta tako&&au svaki pojedini odeljak ukifiti samo informacije
koje su relevantne za odeljak pod tim naslovomdifien, moZe postojati potreba da se neka pitanja
pomenu u viSe odeljaka SPC-a, i u takvoj situgmijedin&ne tvrdnje se mogu povezivati Wanjem

na druge odeljke u kojima se nalaze relevantnetdedaformacije.

Kada postoji vodi za izradu SPC za konkretnu terapijsku grupu (aptibiotici), farmakoloSku grupu
(npr. benzodiazepini), ili vrstu proizvoda (nprkeme), taj vodt treba uzeti u obzir.

Evropska Komisija i neke zemljganice nalaZzu poseban SPC za svaki farmaceutski ighkinu leka.
Ako se rezim doziranja leka zasniva na upotrebbtikd jacina ili farmaceutskih oblika, u SPC-u mogu
biti neophodna ograténa pozivanja na drugegjae ili farmaceutske oblike istog leka. U svrhu daja
informacija onima kojice lek propisivati, raztiti SPC za raztiite farmaceutske oblike i jane leka
mogu se kod oddenih lekova kombinovati (u okviru istog spektra).

SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA: NAPOMENE U VEZI ODELJA KA

1. IME LEKA

(zasticeno) ime leka, j@na i farmaceutski oblik

U odeljcima SPC-a u kojima se konkretno trazi punfiermacija o imenu leka, posle ovog imena treba
navesti i j&inu i farmaceutski oblik. M&utim, kada se u tekstu ita poziva na dati lek, ¢na i
farmaceutski oblik se ne moraju ponovo pominjatime leka. Kada se pominju farmakodinamska i
farmakokinetika svojstva aktivne supstance, treba koristiti rireeionalno nezageno ime (INN) ili
drugo uobtajeno ime aktivne supstance, a ne ime proizvoda/lek

Kad god je to mogie, podsiie se upotreba zamenica (npr. “on”/“ovaj lek”).

! Modul 1.3 sadrzi SPC.
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Jacina

Ja&ina leka treba da oztiakoli¢inu aktivnih supstanci, koja je ztggna za identifikaciju i upotrebu
proizvoda i treba da bude u skladu sadnbm navedenom u kvantitativnom sastavu i dozirdeka.
Na isti n&in treba navesti raziite jaine leka, npr. 250 mg, 500 mg, 750 mg. Upotrebundanog
zareza treba izbegavati tamo gde se on moZe lalanitik(npr. 250 mikrograma, a ne 0,25 mg).
Medutim, tamo gde speé&r razltitih jacina istog farmaceutskog oblika leka ukijje jatine koje su
vece od jedne jedinice (npr. 250 mikrograma, 1 mgnd, u nekim sléiajevima moZe biti primerenije
da se jaine izraze u istim jedinicama u cilju pdenja (npr. 0,25 mg, 1 mg i 6 mg). 1z razloga
bezbednosti, mikrograme i milione (kao jedinicebtt uvek navoditi kao celudea ne kao skienice.

Farmaceutski oblik

Farmaceutski oblik leka treba da bude definisanrpustandardnim terminima Evropske farmakopeje,
korist&i mnozinu tamo gde je to primereno (npr. table#sjo odgovarajdi standardni termin ne
postoji, moZe se Koristiti odobreni kombinovaninstardni termin. Ako ni na ovaj tia nije moguée
definisati farmaceutski oblik leka, nadleZzna instifa (Agencija) treba da kontaktira Evropsko
odeljenje za kvalitet lekovaE(ropean Department for the Quality of the MedisineeDQM) Saveta
Evrope. Ne treba navoditi ni &ia davanja, niti oblik primarnog pakovanja (kontaktambalaze), osim
ako nisu deo standardnog naziva ili tamo gde pestignténi proizvodi koji se mogu razlikovati samo
pozivanjem na oblik primarnog pakovanja.

Za izraZzavanje imena i{Jme (tradicionalnih) biljnih lekova, deklaracijeetra da bude u skladu sa
Note for Guidance on Quality of Herbal Medicinaloducts.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Moraju se navesti svi detalji o kvalitativnom i kiaiativnom sastavu leka, u smislu sadrZzaja akfivni
pomainih supstanctije je poznavanje neophodno za pravilnu primena legko je primereno, na kraju
odeljaka 4.3 ili 4.4 treba uneti standardngerecu, npr. ,Za poméne supstance, videti odeljak 6.1".
Isto tako, treba pogledatiGuideline on the excipients in the label and paekégpflet of medicinal
products for human us&piji je objavljen na vebsajtu Evropske komisijélatice to Applicant¥olume
3B [http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-Bibditm].

Ako je i rastvard deo leka, potrebne informacije treba navesti uowdmjitim delovima (naje&e u
odeljcima 3, 6.1, 6.5 6.6).

Prikaz kvalitativnhog sastava

Aktivha supstanca treba da bude dzwe njenim prepotienim Internacionalnim neza&inim
imenom (INN) i uz to da li je u obliku soli ili hidrata (ako jenaajno) ili imenom iz Evropske
farmakopeje ukoliko je to ime leka usvojeno u Evréyko aktivha supstanca nema prepami INN,
treba uzeti ime iz Evropske farmakopeje. Ako aldigupstanca ne postoji u farmakopeji, treba karisti
uobitajeno ime. Ukoliko supstanca nema ni wai#no ime, treba koristiti njen né&i naziv. Supstance
koje nemaju t&an nawni naziv, treba opisati navoélekako i od¢ega su pripremljene. Reference za
farmakopejski kvalitet ne treba navoditi.

Za (tradicionalni) biljni lek, deklaracija kvaliigahog sastava treba da bude u saglasnosidaia for
Guidance on Quality of Herbal Medicinal Products.

Za radiofarmaceutski kit, deklaracija kvalitativnegstava treba jasno da navede da radioizotopl@dge
tog kompleta.

Prikaz kvantitativhog sastava

Koli¢ina aktivne supstance treba da bude izraZzena maigedoziranja (za inhalacione proizvode sa
dozimetrom - na unetu dozu i/ili na izmerenu dozna),jedinicu zapremine ili na jedinicu mase leka i
ovo se mora odnositi na ozaanje jéine leka u odeljku 1.

Solii hidrati

Kada je aktivha supstanca prikazana u obliku dolhidrata, kvantitativni sastav treba izraziti u
jedinicama mase (ili bioloSku aktivnost u intermamlinim ili drugim jedinicama) aktivhog entiteta
(baza, kiselina ili anhidrovani deo), npr. ,60 moremifena (u obliku tormifen - citrata)”, ili ,,
toremifen-citrata (odgovara 60 mg toremifena)”.



Kada je so formiran@n situ u toku procesa proizvodnje gotovog leka, u kvatitihom sastavu leka
treba navesti kalinu aktivnog entiteta od koga je so i formirdanaitu

Kada je dobro poznata aktivna supstanca sastdialii@a je j&ina tradicionalno izrazavana u odnosu
na so ili hidrat, tada i kvantitativni sastav lek@ze biti deklarisan u odnosu na so ili hidrat,. g0
mg diltiazem-hidrohlorida”. Ovo pravilo se moZemeniti i za so formiranin situ.

Estri i pro-lekovi

Kada je aktivna supstanca u obliku estra ili picalekvantitativni sastav leka treba izraziti u osimma
koli¢inu estra ili pro-leka. Kada je aktivni entitetkti@na supstanca ¥eodobrenog leka, kvantitativni
sastav leka treba izraziti i u odnosu nadioli tog aktivnog entiteta.

Oralni praskovi za rastvore i suspenzije

Za jednodozne proizvode, kétha aktivhe supstance treba da bude izraZzena irddedioziranja ili na
jedinicu zapremine koja se dozira posle rekonsjguar nekim sldajevima je potrebno navesti i
molarnu koncentraciju.

Parenteralni oblici izuzev praskova za rekonstitaige

Za jednodozne parenteralne preparate, gde je ulaguinzaj kontejnera (kontaktne ambalaze) dat kao
pojedin&na doza (“koristi se ceo sadrZaj*), Kibtiu aktivhe supstance treba navesti onako kakate d
(npr. 20 mg, itd.), ne ukljtwjuéi prepunjavanje ili viSak leka. Na kontaktnoj andltreba oznati
koli¢inu aktivne supstance u 1 ml preparata, kao i ypokpzapremini.

Za jednodozne parenteralne preparate, gde jéitkalkoju treba primeniti izkanata na osnovu telesne
mase ili povrSine tela pacijenta ili neke drugenpealjive (,koristi se deo sadrzaja“), treba navesti
koli¢inu aktivne supstance u 1 ml preparata. Na kontgkdmbalaZi treba oz i koli¢inu aktivhe
supstance u ukupnom volumenu, ne uldjuci prepunjavanije ili viSak leka.

Za viSedozne i parenteralne preparate velikih zapra, treba navesti kginu aktivhe supstance u 1 ml
preparata, 100 ml, 1000 ml itd., kako je¢v@imereno, osim za viSedozne vakcine koje sadrZe ,,
pojedin&nih doza vakcine. U ovom slaju, j&inu (bioloSku aktivnost) treba izraziti u zapremini
pojedin&ne doze. Prepunjavanje ili viSak leka ne trebauikiati.

Tamo gde je to primereno, npr. kontrastna sredzsveentgenska snimanja i parenteralni proizvodi koj
sadrze neorganske soli, Kifiu aktivne supstance (ili supstanci) treba izragitmilimolima. Za
kontrastna sredstva za rentgenska snimanja kojdesaitivhu supstancu sa jodom, uz &oli aktivhe
supstance treba da bude navedena ¢ikalijoda koja se nalazi u 1 ml preparata.

PrasSkovi za rekonstituciju neposredno pred parerati&u upotrebu

Kada je proizvod prasak namenjen za rekonstituagposredno pred primenu, treba navesti ukupnu
kolicinu aktivhe supstance u kontejneru, ne uklju¢i prepunjavanje ili viSak leka, kao i kdihu
aktivne supstance u 1 ml posle rekonstitucije, osko ne postoje raziti nacini rekonstitucije ili se
koriste razl¢ite kolicine kojece rezultovati u raziitim finalnim koncentracijama.

Koncentrati

Koli¢inu treba izraziti kao sadrzaj aktivhe supstancé ml koncentrata, kao na ukupnu zapreminu
koncentrata. Treba da bude naveden i sadrzaj aktsupstance u 1 ml preparata posle njegovog
razblaZzivanja na prepafeni n&in, osim ako se koncentrat razblaZuje u okviru meaicitih finalnih
koncentracija.

Transdermalni flasteri

Treba navesti slede kvantitativne podatke: kélhu aktivhe supstance u pojedinam flasteru,
srednju dozu koja se oslata u jedinici vremena kao i povrSinu flastera u okvkoje dolazi do
oslobatanja aktivne supstance, npr. ,svaki transdermédstdr povrsine 10 chsadrzi 750 mikrograma
estradiola i oslol#a 25 mikrograma estradiola za 24 sata”.

ViSedozniévrsti ili poluévrsti preparati
Koli¢inu aktivne supstance treba izraziti, kada je tgme, u jedinici doziranja, ili u gramima, ili u 100
g ili u procentima, kako je ¥eprimereno.



Bioloski lekovi
Ako se radi o normalnim imunoglobulinima, treba @stvi procentualnu zastupljenost potklasa 1gG.

Ako se radi o vakcinama, za aktivne supstance tneb@sti sadrzaj (bioloSku aktivnost) u zapremini
pojedin&ne doze (npr. u 0,5 ml). Za podm® materije koje su prisutne, treba navesti kvalita i
kvantitativni sadrzaj.

Prirodu svakodelijskog sistema koji je kor&n u proizvodnji vakcine, i ako je to relevantnpotrebu
rekombinantne DNK tehnologije, ukjujuéi i izraze ,proizvedeno welijama XXX, rekombinantnom
DNK tehnologijom “ treba pomenuti u SPC-u, n&in&oji je naveden u sleden primerima:

e proizvedeno u humanim diploidnim (MRC-Bglijama*“

« proizvedeno welijamaEscherichia colirekombinantnom DNK tehnologijom*

* proizvedeno welijama pil€éeg embriona“

» ,dobijeno iz humane plazme donora“.

Biljni lekovi
Deklaracija kvantitativhog sastava biljnih lekovalta da bude u saglasnostiNapomenama uz Vadi
za kvalitet biljnih lekova

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Farmaceutski oblik mora biti definisan prema Evikmpgarmakopeji, kori§enjem punog standardnog
termina (videti odeljak 1). Termin koji se koristiovom odeljku treba da bude isti kao i termin keji
kori&en u odeljku 1. Méutim, kada se na malom primarnom pakovanju Korgtiatenica za
standardni termin iz Evropske farmakopeje, u oval®jiu treba dodati i taj skéani termin u zagradi.

Preporduje se da se vizuelni opis izgleda proizvoda (bomake, itd.) daju u posebnom pasusu ili
redu, posle standardnog naziva farmaceutskog ohlikigucujuéi i informacije o pH i osmolarnosti,
kako je vé potrebno, npr.

» Tablete.

Bele, okrugle, ravne, sa kosim ivicama i oznakdf''$a jedne strarie

Ako su tablete proizvedene sa podeonom crtom, tielia informaciju o tome da li se na tableti vidi
podeona crta, npr. ,podeona crta sluzi samo daSalagjutanje, a ne za podelu na jednake doze" ili
Jableta se moZe podeliti na jednake delove”.

U slwaju da se proizvod pre upotrebe mora rekonstifuisabvom odeljku treba navesti kako on
izgleda pre rekonstituisanja. Izgled proizvoda paskonstituisanja, treba navesti u odeljku 4.2.

4. KLINI CKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Indikacije treba navesti jasno i koncizno i treledimisati ciljnu bolest ili stanje, pragierazliku izmetu
terapijske primene (simptomatska, kurativna ili &anodifikuje evoluciju ili progresiju bolesti),
preventivhe primene (primarna ili sekundarna) aglijosttke primene. Kada je to primereno, treba
definisati i ciljnu populaciju, posebno kada senpmjuju ogranienja za odrédene populacije
pacijenata.

Parametre efikasnosti @ene u klinékim ispitivanjima normalno ne treba ukdjuati, osim ako je
njihovo pominjanje posebno primereno za indikagijeema dokumentima u vezi efikasnosti pojedinih
terapijskih grupa lekova tipBlotes for Guidancdi Points to Consider Documentkoje je donela
Komitet za lekove za upotrebu u humanoj medicirtH{@P). Svrha preventivnih indikacija moze se
navesti u opstim crtama. Ovo treba uraditi i zgnaipopulaciju.

Kada rezultati studija koje su sprovedene kasrgj@l dlodatnu definiciju ili dopunske informacije o
odobrenim indikacijama, takve informacije mogu getuu obzir za ukljtivanje u odeljak 5.1, pod
uslovom da same po sebi ne predstavljaju novu awoiik



Obavezni uslovi za upotrebu proizvoda koji nisurmienije obuhwgeni drugim delovima SPC-a mogu
se ukljuiti i ovde, ako je to znsmjno, npr. pratee mere koje se odnose na ishranu, promene u stilu
Zivota ili druge terapije.

Tamo gde je lek indikovan u konkretnoj starosnaoipgrkao Sto su deca/adolescenti, indikacije tidda
navedu i starosnu granicu, npr. ,X je indikovan koedlece><adolescenata> starije od X
<meseci><godina >".

4.2 Doziranje i n&in primene

U slwéaju ograntenog propisivanja leka, ovaj odeljak treba dénedkonkretnim navienjem tih uslova.
Doza treba da bude jasno definisana za svaknmaimene i za svaku indikaciju.

Tamo gde je to primereno, treba navesti i kakvevanicne preporuke (npr. za primarnu vakcinaciju i
antibiotike, kao i zdusterdozu).

Navesti konkretne preporuke za doziranje premanabe doziranja na odgovardunatin (npr. mg,
mg/kg, mg/m) za svaku starosnu kategoriju, tamo gde je to gnémo (navesti raspone uzrasta), t.j. za
decu onako kako je navedeno (videtNote for Guidance on Clinical Investigation of Medal
Products in Children (CPMP/EWP/462/9%)raslih i starijih pacijenta.

Ovde treba dati i kratke instrukcije ztagne za pravilnu primenu leka. Detaljne informacijgutstvo
za pripremu ifili rekonstituciju preparata, trebavesti u odeljku 6.6,Posebne mere opreza pri
odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon peme lekai druga uputstva za rukovanje lekjnsa
uplivanjem na ovaj odeljak, ili u ovom odeljku (4.2).

Tamo gde je to primereno, treba obuhvatiti i stedespekte:

. maksimalna prepotgna doza (pojedigaa, dnevna i/ili ukupna),

. potreba za titracijom doze,

. normalno trajanje terapije i sva ogrénija duZine primene leka i, ako je primereno, farea
postepenim smanjivanjem doze do ukidanja, ili Saveezi prekida terapije,

. savet 0 tome Sta treba uraditi ako se propustig@idniSe doza,

. savet o preventivnim merama koje treba preduzekiid® neke neZeljene reakcije na lek izbegle
(npr. davanje antiemetika), sa épianjem na odeljak 4.4,

. uzimanje leka u odnosu na uzimanje hrane,

. savet koji se odnosi na ponovljenu primenu, sarimfzijama o intervalima koje treba postovati

izmedu pojedinih tretmanskih ciklusa, kako jecy@imereno i

. interakcije koje zahtevaju specifio prilagaiavanje doziranja, sa ufuanjem na druge
odgovarajde odeljke SPC-a (npr. 4.4, 4.5, 4.8,5.1, 5.2).

Tamo gde je to primereno za konkretni lek, trebatiunh napomene poput ove gaa ovog leka
izraZena je u jedinicama <registrovano ime>. Odénjee ne odgovaraju jedinicama koje se koriste za
izraZavanje jéine drugih preparata <ime aktivne supstance>".

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Ovde treba dati raspoloZive relevantne informaoijposebnim populacijama pacijenata kao Sto su

osobe sa ostenjem funkcije bubrega/jetre, gerijatrijski ili pgdrijski pacijenti.

Oste‘enje funkcije bubregaljetre

Ovde treba navesti potrebna podeSavanja doze edigpe grupe bolesnika, npr. koje se odnose na:

. bubreZnu insuficijenciju; preporuke za doziranjebr Sto je modie preciznije povezati sa
graniénim vrednostima (za razlikovanje stepena d&@Sim), koje su potutene préenjem

odgovarajdih biomarkera uklini¢ckim studijama sprovedenim kod pacijenata realnom
insuficijencijom, kao i rezultatima tih ispitivanja

. insuficijenciju jetre; doziranje se navodi u sklasa karakteristikama pacijenata ukkaih u
klinicka ispitivanja, npr. ,ciroza povezana sa upotrebalkohola®, kao i sa definicijama
kori&enim u tim studijama, np€hild-Pughskor/status pacijenata.

. druge pratée bolesti.



Tamo gde je to primereno, treba navesti i savetapme za podeSavanje doze, npr. na osnovepja
klini¢kih znakova i simptoma, i/ili laboratorijskih ispi@inja, ukljutujuéi i koncentracije leka.

Pedijatrijska populacija

Tamo gde se lek koristiti i kod dece, treba uvigstiseban podnaslov ,pedijatrijski pacijenti*.
Informacije treba dati za specifie podgrupe pedijatrijskih pacijenata, t.j. u sklad smernicama ICH
E11.

Starosna granica treba da odraZzava procenu ragpowldbkumentacije i da se odnosi na starosne
intervale u kojima se prepafuje razltito doziranje. Date informacije treba da se odnsamo na
uzraste za koje je pokazana zadovoljat@jefikasnost i bezbednost leka. Ako je neophodial k
novoraiertadi (prevremeno i na vreme denih) informacije treba prikazati uziméjuu obzir
gestacijsku starost ili starost paseéu.

U ovom odeljku treba navesti rezim doziranja kejiigpitivan i koji se pokazao zadovoljavéju.
Uzimajwi u obzir raspoloZive pedijatrijske formulacije,zdose moZe izraziti na telesnu masu ili na
povrSinu tela, zavisno od toga Sto se pokazalov@htim, npr. deca uzrasta 2-4 godine: 1 mg/kg neles
mase, dva puta na dan tokom nedelju dana (do doadrasle).

Ako pedijatrijska formulacija nije odobrena, pretHlase sled# tekst ispod podnaslova ,pedijatrijski
pacijenti*:

a. .Ne preporduje se primena leka X kod dece <dda<starije> od Y godina, usled
<nedostatka><nedovoljnih> podataka o njegovoj beabsti i/ili efikasnosti u navedenom
uzrastu“ (i eventualno se pozvati na tekst sadwadeljcima 5.1 i/ili 5.2)

b. .Iskustvo u primeni ovog leka kod dece je ogtanio” ili ,Nedostaje iskustvo u primeni ovog
leka kod dece (videti odelike 4.415.2) .
C. .Primena leka kod dece: Nema relevantnih indikazgaprimenu <registrovano ime leka> kod

dece" (kada indikacija nije relevantna za ovu papijt).
d. .Primena leka X kod dece je kontraindikovana “ (¢iganje na tekst sadrZzan u odeljku 4.3)

Ako odrateni lek nije ispitivan u pedijatrijskoj populacijij ako nema dovoljno podataka na osnovu
kojih bi se mogla odobriti njegova upotreba kodejdreba navesti da se lek ne prepoje za upotrebu

u specifénoj podgrupi pedijatrijskin pacijenata dok se nebiflo dodatni podaci. Ako oni postoje,
dodatne informacije o razlozima za ovakav saved, ika upotrebi u pojedinim starosnim podgrupama
pedijatrijskih pacijenata, mogu da se uk§uu odeljke 4.4, 5.1 ili 5.3, kako je &g@rimereno, sa
upuivanjem na tekst sadrzan u ovom odeljku.

Sve ovakve informacije koje se odnose na pedg&gijstarosne grupe treba da budu transparente i da
oslikavaju raspoloZive podatke.

U izuzetnim sldajevima, kada ,formulacija za odrasle” ukijue i indikaciju i doziranje kod dece, ili
uklju¢uje samo preporuku za doziranje kod dece, i kadia sasvim opravdanih n&oih razloga ne

mogu razviti odgovarajie pedijatrijske formulacije (t.j. kada je neophodmedijatrijsku formulaciju

priprematiex tempordz formulacije za odrasle), u odeljak 6.6 trebfjuditi i relevantna uputstva za
ovu pripremu sa ugivanjem na odeljak 4.2. Ovakve informacije obelzhe Nosilac dozvole za
stavljanje leka u promet, u cilju unagemja kvaliteta, bezbednosti i efikasnosti takek tempore

preparata za upotrebu kod dece.

4.3 Kontraindikacije

Predmet ovog odeljka su situacije u kojima lek mee sla se primenjuje iz bezbednosnih razloga, t.j.
zbog kontraindikacija. U ovakve situacije spadajuedene klintke dijagnoze, konkomitantne bolesti,
demografski faktori (npr. pol, uzrast) ili predigp@je (npr. metabotki ili imunoloski faktori,
prethodne neZeljene reakcije na lek ili grupu lejo®ve situacije moraju da se iznesu nedvosmisleno
sveobuhvatno i sasvim jasno.

Moraju se navesti i drugi lekovi ili grupe lekovajkse ne smeju Koristiti istovremeno ili jedan za
drugim, bilo na bazi podataka ili uverljivih teahjh razloga. Ako je primereno, treba se pozvaia i
odeljak 4.5.



Po pravilu, populaciju pacijenata koja nije ispaina u klinékim studijama treba pomenuti u odeljku
4.4, a ne u ovom odeljku, osim ako ne postoji neémbednosno pitanje koje se moze predvideti (npr.
upotreba supstanci koje se #lju preko bubrega sa uskom terapijskom Sirinom gadijenata sa
bubreZznom insuficijencijom). Mitim, ako su pacijenti isklgeni iz klinickog ispitivanja zbog
kontraindikacija usled ozbiljnih bezbednosnih pesbé, to treba pomenuti u ovom odeljku. Ako je to
relevantno, treba se pozvati i na odeljak 4.5.

Samo ako je trudré@a strogo kontraindikovana, to treba pomenuti oWdl@deljku 4.6 treba uputiti na
sadrzaj ovog odeljka, i dati dodatne informacigzozima.

Ovde treba ukiljtiti i preosetljivost na bilo koju od ponioih materija ili rezidualnih materija iz procesa
proizvodnje, kao i sve kontraindikacije koje nastagled prisustva odienih pom@nih materija leka
(videti Guideline on excipients in the label and Packagé#lée of medicinal products for human use).

Kada se radi o biljnim lekovima, preosetljivost &g¢ proSirena i na druge biljke iz iste porodice i
druge delove iste biljke, treba da se @zkao kontraindikacija tamo gde je to primereno.

4.4 Posebna upozorenja i mere opreza pri primeni ka

Redosled upozorenja i mera predostoZnosti trebbauda odréen zng&ajem navedenih informacija o
bezbednosti.

Tactan sadrZaj ovog odeljka razlikadase za svaki pojedini proizvod i terapeutska atasj koje je
namenjen. Méutim, predlaZze se da se slédestavke ukljtie kada su zriajne za specian proizvod.
Grupe pacijenata kod kojih je upotreba ovog lekattiendikovana, treba pomenuti samo u odeljku 4.3
i to ovde ne treba ponavljati. U ovom odeljku trelaase prikaZzu dole navedene pojedinosti:

. Uslovi pod kojima bi upotreba leka mogla biti pratNiva, ako su posebni uslovi za njegovu
upotrebu ispunjeni.

. Posebne grupe pacijenata, kao Sto su starije dsdbea, kod kojihée se verovatno ispoljiti
neZeljene reakcije na odeni lek ili grupu lekova (pod normalnim uslovimaatiebe), npr.
konkretne starosne grupe, pacijenti sa insuficijent bubrega, jetre (uklfuju¢i i stepen
oSteéenja, kao Sto je blag, umeren ili tezak), ili selljucujuci NYHA klasifikaciju).

. Okolnosti pod kojima su svi pacijenti izloZzeni kmi od ispoljavanja navedenih neZeljenih
reakcija, ali se incidencija ili teZina ovih regkaiazlikuju kod odréenih populacija.

. Ozbiljne neZeljene reakcije na koje se mora uptizekar koji propisuje lek, situacije u kojima
se to moze desiti, kao i mere koje mogu biti neclplep npr. urgentna reanimacija

. Kada je ishod neke neZeljene reakcije posebnojaahifili se ona ispoljav&esto, to se moze
naglasiti tako Sto se takve informacije stavljagusam péetak ovog odeljka.

. Ako postoje posebni rizici koji su povezani sa dmgem nekog leka u terapiju (npr. efekat prve
doze) ili sa njegovim prekidanjem (nprebound fenomen,withdrawal sindrom), i to treba
pomenuti u ovom odeljku, zajedno sa merama kofmtpEeduzeti da bi se to sgite.

. Sve mere koje se mogu preduzeti da se identifikizj¢ni pacijenti i spréi pojava neZeljenih
reakcija ili rano otkrije p&etak ili pogorSanje Stetnih stanja. Kada postojrgdma za paZzljivim
pracenjem simptoma ili znakova koji predstavljaju rammakove upozorenja na razvoj ozbiljnih
nezeljenih reakcija na lek, u odeljak treba unewu informaciju. Svaku potrebu za konkretnim
klini¢kim ili laboratorijskim préenjem, takde treba navesti. Ako se u takvim okolnostima ili
stanjima preportuje smanjenje doze, to treba uneti u odeljak 4.@,avom odeljku nazrti
upuivanje na taj odeljak.



. Ovde treba navesti kligki znatajne interakcije kada po pravilu upotrebu kombijadreba
izbegavati, sa pozivanjem na odeljak 4.5.

. Sva upozorenja koja su heophodna za poradli rezidualne materije iz proizvodnog procesa.

U izuzetnim sldajevima, posebno vazne informacije o bezbednoké laogu se ukljgiti masnim
slovima i uokviriti.

Sve neZeljene reakcije koje su opisane u ovom ladéljza koje je poznato da su posledica stanja ko
su ovde pomenuta, moraju se ukifui u odeljak 4.8.

U slwtaju imunoloskih preparata, navode se sve posebne pnedostroznosti koje treba da preduzima
lice koje rukuje takvim proizvodima i koje ih dgjacijentima, zajedno sa merama predostroznosti koje
treba da preduzima sam pacijent.

Tamo gde je to primereno, treba pomenuti i sp&ifiinterakcije sa bioloSkim testovima, kao npr.
Coombsov test i Beta-laktamski test.

Opisi upozorenja i mera predostroZznosti koji se csgnna trudnfu i dojenje, na sposobnost za
upravljanje vozilima i maSinama, kao i drugi aspékerakcija treba da se obrade u odeljcima 4.5, 4
4.5, istim redosledom.

4.5 Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste irterakcija

Ovaj odeljak treba da pruzi informacije o poteraijaa klinickki znaajne interakcije na osnovu
farmakodinamskih svojstavaim vivo farmakokinetikih ispitivanja leka, sa posebnim naglaskom na
interakcije zbog kojih se daju preporuke u veziugatrebom ovog leka. Ovo ukfuje i rezultate

in vivo interakcija, koji su zn@jni za ekstrapolaciju efekta sa marker (,probraipstance na druge
lekove koji imaju ista farmakokingta svojstva kao i sam marker.

Prvo treba navesti interakcije koje dutina upotrebu ovog leka, a posle njih i one inteijakkoje
dovode do klintki znatajnih promena u upotrebi drugih lekova.

Interakcije koje su pomenute u drugim delovima SP@ba da budu opisane ovde, sadiyaunjem na
te druge odeljke.

Redosled izlaganja treba da bude takav da se mvode kontraindikovane kombinacije, potom one
¢ija se istovremena upotreba ne pregaje, a posle toga ostale.

Sledée informacije treba dati za svaku kliki znatajnu interakciju:

a. Preporuke: koje mogu biti
* istovremena upotreba je kontraindikovana (saiwamjem na odeljak 4.3),
» istovremena upotreba se ne pregaje (sa uptivanjem na odeljak 4.4)

* mere predostroZnosti koje uldjuiu podeSavanje doze (sa dpanjem na odeljke 4.2 i 4.4),
navodeéi konkretne situacije kada one mogu biti potretm@preportiene doze treba uputiti na
odeljak 4.2.

b. Sve klintke manifestacije i efekte na koncentracije u plazpavrSinu ispod krive (PIK) osnovnog
jedinjenja ili aktivnih metabolita i/ili na laboratjske parametare.

c. Mehanizam interakcije, ako je poznat.

Treba opisati i interakcije koje nisu ispitivaire vivo, ali se mogu predvideti na oshowa vitro
ispitivanja ili na osnovu drugih situacija i stuijukoliko zbog njih dolazi do promene u upotrediia,
sa updivanjem na odeljke 4.2 ili 4.4.

Ovaj odeljak treba da pomene trajanje interakcgalek se prekida primena nekog leka sa #ini
znaajnim interakcijama (npr. inhibitor ili induktor eima). Zbog toga moZe biti potrebno da se podesi
doza. Treba pomenuti i potrebu washoutperiodom (bez lekova), kada se posle prekida préame
jednog leka, u terapiju uvodi drugi lek.

Treba navesti i informacije o drugim zZi@gnim interakcijama, kao Sto su interakcije sa nioij
preparatima, hranom ili drugim farmakolo3ki aktivnsupstancama koje se ne koriste u medicinske
svrhe.

Ovde treba navesti i farmakodinamske interakcijadak postoji mogtnost kliniki znaajnog
potenciranja efekata ili pojave Stetnih aditivnfblata.



Rezultati koji pokazuju odsustvo interakcija ovdebt da budu pomenuti samo ako je to oéege
interesa za lekare koji propisuju lek, ili ako dinhoglo da im bude ziajno.
Ako nisu sprovedena nikakva ispitivanja interakcifatreba jasno navesti.

Dodatne informacije o specijalnim populacijama

Ako postoji grupa pacijenata kod kojih je interg&abzbiljnija, ili se dekuje da interakcija budeda
izraZzena npr. kod pacijenata sa oslabljenom bubrezfunkcijom (u sldaju da je paralelni put
eliminacije leka izldivanje preko bubrega), pedijatrijski pacijenti, rgtabolesnici, itd., takve
informacije treba uneti ovde. Ako je lek indikoviand dece, a ispitivanja interakcija su sprovedena
samo kod odraslih, tu informaciju treba navestpreporuke o istovremenoj upotrebi.

Pedijatrijska populacija
Ovde treba dati informacije koje su spegi za konkretnu starosnu grupu.

Ako postoje interakcije koje su spectiie za decu, ta informacija moZe se dati u okvirdnaslova
~pedijatrijski pacijenti“. Opsti efekti leka na einze verovatno su isti kod odraslih i dece.ddgm,
rezultujwta izloZenost leku i klike konsekvence farmakokingkih interakcija kod odraslih i dece,
mogu da se razlikuju. Prema tome, ako su ispitavamierakcija rdena kod odraslih, treba ukdjd i
recenicu ,Ispitivanja interakcija tiena su samo kod odraslih“, ako se smatra da jed@jno za lekara
koji propisuje lek. Ovo je posebno vazno ako se d&pnkretne preporuke za doziranje. Isto se odnos
i na farmakodinamske interakcije lekova.

U slwtajevima u kojima interakcije sa hranom dovode dgppruka o istovremenom davanju uz obrok
ili sa specifénom vrstom hrane, ako je magutreba napomenuti i da li je ta informacija &ajaa za
decu (posebno novatertad i odogad) cija ishrana moZe biti potpuno drugja (100 % mleka kod
novoraiertadi prema mozda 0 % kod odraslih) u giergu sa uslovima u kojima jedano ispitivanje.

Ako ispitivanja interakcija nisu d&na, to treba jasno navesti.

4.6 Primena leka u periodu trudndte i dojenja

Opste preporuke

Stav ,Kontraindikovano u trudid treba da bude podrZzan podacima dobijenim kodiljteratogenost
ili fetotoksicnost) ili uverljivim pretklintkim podacima. Kada se navodi da je primena u tréiditicu
periodu dojenja kontraindikovana, to treba ukilju u odeljak 4.3.

Nosilac dozvole za stavljanje leka u promet trehaiini napor da obezbedi prihvatljive razloge
za preporuku upotrebe leka u periodu trugniodojenja, kao i kod Zena koje mogu déaja.

Treba pomenuti slede:

Zene koje mogu da waju/kontracepcija

Preporuke za upotrebu ovog leka kod Zena koje mdmuataju treba dati kada je to primereno,
ukljuéuju¢i i testove na trudrim, kontracepciju. Kada je potrebna delotvorna lamdpcija za
pacijentkinje i njihove partnere u toku terapijeléfinisanog perioda po ok&enju terapije, u ovaj
odeljak treba ukljiti i razloge za to (videti Prilog 1).

Trudnoéa
Prema pretklirikim podacima,

. u ovaj odeljak treba ukljtiti samo zakljgke reproduktivnih studija. MoZe se navesti i vnsta
kojoj je lek ispitivan, ako se ona razlikuje od terskoju preportuje odgovarajée uputstvo.
Dodatne detalje treba navesti u odeljku 5.3.

. zakljucci pretklinickih studija toksinosti nisu neophodni i ne moraju se pominjati, gkpoznato
da je lek teratogen kod ljudi ili ako se zna dagebedan kod ljudi.



Prema klinékim podacima,

. u ovaj odeljak treba uklfiiti sveobuhvatne informacije o ztanim neZeljenim pojavama
zabeleZenim kod embriona, fetusa, nodergeta i trudnice, gde je to primereno. Kada postoje
podaci, treba navesti testalost takvih dogiaja (na primer ¢estalost defekata pri denju).

. u ovaj odeljak treba navesti i obim postag iskustva u primeni leka kod ljudi, ako nisu
zabeleZeni nikakvi neZeljeni datggi u trudndi (nema iskustva, ograténo iskustvo).

Prema tome, ovaj paragraf treba da ukljsledee:
a) Podatke o klinikom iskustvu u primeni leka u periodu trudapuz @estalost kada je to primereno.

b) Zaklju¢ke iz razvojnih studija koje su zfgjne za procenu rizika, u vezi sa izlaganjem leku u
periodu trudnée. U ovom paragrafu treba pomenuti samo malformatifetotoksine i neonatalne
efekte. Dodatni detalji, kada je to primereno, &ella se ukljée u odeljak 5.3.

c) Preporuke o upotrebi konkretnog leka tokom tgtith perioda gestacije. Jednomtesicom treba
navesti i razloge za davanje konkretnih preporuka.

d) Preporuke za ptanje izloZzenosti leku u toku trudéey kada je to primereno (uk§ujuéi i
relevantni specifini monitoring, kao Sto je ultraz¢ni pregled fetusa, spedifio biolosko ili klinicko
pracenje novorderceta).

U odeljcima 4.3, 4.4 i 4.8, moZe se uKlfui upuc¢ivanje na ovaj odeljak, kako je &primereno.
U Prilogu 1, dati su primeri mogih receniénih formulacija za ovaj odeljak.

Period dojenja

Ako su na raspolaganju, treba pomenuti i Klei podatke ukljgujuci i zakljucke studija o prelasku
aktivne supstance i/ili njenih metabolita u tmap mleko (pozitivha/negativna ekskrecija, odnos
mleko/serum). Dodatne detalje treba uneti u odelj@k Ako postoje, treba ukliti i informacije o
nezeljenim dejstvima kod odta.

Treba dati i informaciju o prekidu ili nastavku doja i/ili prekidu ili nastavku terapije u shiu kada se
preporéuje prekid terapije ili prekid dojenja i treba natieazloge za to.

Zakljucak o prelasku aktivne supstance i/ili njenih meli#gdas mleko iz ispitivanja na Zivotinjama,
treba davati samo ako takvi podaci iz ispitivaradjodima nisu dostupni.

U Prilogu 3, dati su primeri mogin receniénih formulacija za ovaj odeljak.

Fertilnost

Nije potrebno pominjati fertiinost ako nema podatak uticaju leka na fertilnost (u klikim ili
pretklinickim studijama).

Glavne informacije o modim efektima leka na fertilnost muskaraca i Zenaajpose ukljditi u ovaj
odeljak.

Ovaj paragraf treba da ukdju
a) Kilinicke podatke ako su dostupni.

b) Znatajne zakljgke iz pretklintkih ispitivanja toksinosti ako ih ima (Sto je za diskusiju sa
toksikolozima, posebno sa aspekta prediktivnogajaaza ljude). Dodatne detalje treba ukiljuu
odeljak 5.3.

c) Preporuke za upotrebu leka kada se planira tréajreofertiinost moze biti ugrozena terapijom.
Ako je neophodno i kako je ¥@rimereno, mozZe se ukdii i upucivanje na odeljak 4.3.



4.7 Uticaj leka na psihofiztke sposobnosti pri upravljanju motornim vozilima i rukovanju
masinama

Na osnovu farmakodinamskog profila, zabeleZeniheljgrdih reakcija ifili specifinih studija sa
cilinom populacijom usmerenih na procenu sposobngstavljanja vozilom i rukovanja masSinama,
treba precizirati da li lek: a) nema ili ima zanelia uticaj, b) ima slab ili umeren uticaj, ¢) ima
zn&ajan uticaj na ove sposobnosti. Uticaj same bolestive sposobnosti ne treba navoditi.

Za sliajeve b i ¢, treba navesti posebna upozorenja/omeza pri upotrebi leka.

4.8 Nezeljena dejstva

Ovaj odeljak treba da obezbedi sveobuhvatne infoijimmaa osnovu svih neZeljenih reakcigdyerse
drug reactions ADRskoje pottu iz klinickih studija, postmarketinskih ispitivanja ili spanbg
prijavljivanja i koje su sa lekom povezane baremovanom sumnjom, kao i na osndvest-evidence
procene svih zabeleZenih neZeljenih diaga i svih ¢injenica zn&ajnih za procenu kauzalnosti,
ozbiljnosti i westalosti. U ovom kontekstu, sve neZeljene reakuijeaju se ukljtiti u SPC, ako su
barem mogée uzr@no povezane sa lekom, na osnovu primera o njihkwnjparativnoj incidenciji u
klini¢ckim ispitivanjima, ili nalaza epidemioloskih stualiji/ili procene uzréno-posledine veze u
pojedin&nim prijavama. NeZeljene dodmge bez barem suspektne uaro-posledine povezanosti sa
lekom, ne treba ni navoditi u SPC.

Vazno je da ceo ovaj deo bude formulisan konciznkankretnim, specitinim jezikom i da ne sme da
ukljuc¢i informacije kao Sto su tvrdnje koje se odnos®dsustvo specifnih neZeljenih reakcija, druge
navode o komparativnojc¢astalosti, osim onih koji su dole navedeni, iliai#z o opstoj dobroj
podnosljivosti. Tvrdnje kojima se navodi odsustwkaza o uzrénoj povezanosti, nisu od po#id ne
treba ih unositi.

Da bi se pruzile jasne i lako dostupne informacijepa da su strukturisane u skladu sa sglede
preporukama:

a) Za veinu lekova neophodan je opsti opis, koji treba daede koje se neZeljene reakcije
ispoljavaju kao najozbiljnije i/ili n&e&e. On treba da se nalazi pre detaljnih i sp&dtii podataka
prikazanih tabelarno (videti pod b). Ovaj opis &ata bude Sto kéai da pa&ne davanjem procene
procentualne zastupljenosti pacijenata na terbgdipm kod kojih se moZecekivati pojava neZeljenih
reakcija. Ovi podaci treba da budu u skladu saagakim ciframa i ne bi smeli da sadrze opste izjave
kao Sto je ,podnosljivost leka je dobra“. Dole saticprimeri prihvatljivih izjava (koji se odnose na
opstu westalost i specifnu westalost na nivou pojedinih organa u ciljnoj popijila

.Pojava neZeljenih dejstava moze sekivati kod oko 15% pacijenata. Ona su uglavhomndez
zavisna i posledica su farmakoloskih dejstava salsk)

ili

.NeZeljena dejstva su retka (<1/1.000). Na‘giku terapije mogu se javiti epigastmi bol, munina,
dijareja, glavobolja ili vrtoglavica. Ove reakcifgbicno su blage i prolaze za nekoliko dadak i kada
se nastavi sa uzimanjem leka (videti i odeljald@dg),

~Najce&i nezeljeni efekti su vrtoglavica i glavobolja,avijaju se kod oko 6% pacijenata

»Oko 30% tretiranih pacijenata ima neZeljene reakcfpne se obho pojavljuju u toku prva tri meseca
po zapdinjanju terapije. Dozno-zavisne neZeljene reakdi@p Sto su gastrointestinalne reakcije i
glavobolja, mogu se ponekad ublaZiti smanjenjene dadeti i odeljak (c) dolg)

b) U tabeli treba prikazati neZeljene reakcije na sanbledDRA klasifikacije, prema sistemima
organa gde su se ispoljile. Sistem klasifikacijenpa sistemima organa, treba prikazati po redosledu
datom u Prilogu 2. Opisi nezZeljenih reakcija trelaase baziraju na najpribliznijim izrazima u okviru
MedDRA terminologije. Ovoée obEno biti na nivou preferiranih termina, iako moguspjati i
slutajevi kada moZe biti primerena i upotreba termigfitieg nivoa ili izuzetno, grupnih izraza kao
Sto su termini visokog nivoa. Kao opste pravilomaise da svaki ADR treba pripisati hajrelevantnijoj
klasi sistema organgystem Organ Class - SP&oja se odnosi na ciljni organ. Tako ,poreae
funkcionalnih testova jetre" treba pre pripisatiasil ,hepatobilijarnih porendaja“, nego klasi
.laboratorijskih ispitivanja“. Unutar svake klasistema organa, neZeljena dejstva treba rangirathar
ucestalosti ispoljavanja, tako da ona koja ske®@p budu prva, koristé slede€u konvenciju:



veoma ¢esta (>1/10);¢esta (>1/100 i <1/10); povremena (>1/1.000 i <1/300@etka (>1/10.000 i
<1/1.000); veoma retka (<1/10.000), nije poznata €nmoze se proceniti na osnovu raspolozivih
podataka).

Izrazi koji se koriste za opisestalosti treba da prate standardne termine kajiwdeni u zvaninom
jeziku. U okviru svake grupecastalosti neZeljene reakcije treba navoditi gestalosti, pdevsi od
najwestalijih.

Ne treba koristiti izraze kao Sto su izolovani/plifecni slwtajevi/prijave. Ako se za spedifie ADR
ucestalost ne moZze utvrditi, niti odabrati kategouggstalosti, moZze se koristiti dodatna kategorija
LNije poznato“.

Izbor kategorije testalosti kojoge biti pripisana bilo koja ADR, zasniva se na paaaco estalosti
dobijenim iz studije (klinikog ili epidemioloSkog ispitivanja) koje su dizapgme na takav r& da
kada je specifian neZeljeni dogtaj kod jednog pacijenta prijavljen, on je otkrivandefinisanom
periodu posmatranja, prijavljen i procenjen bareao kmogua“ reakcija. Ovo po pravilu zahteva
upotrebu odgovaragih metoda prikupljanja podataka i metoda procerednp-posledine veze. U
ovoj situaciji, mogde je izr&unati t&ku procene (najbolju vrednost) ,sirove” incidencijenjen
interval pouzdanosti ko&njem standardnih stati&@tin metoda, uzimajti u obzir i prirodu ovih
podataka (brojilac, imenilac, vremenska dimenzijaja t&ka procene treba da se koristi za svrstavanje
ADR u odreenu kategoriju &estalosti ispoljavanja.

Ako se izbor kategorije destalosti zasniva na viSe od jedne odgovéejstudije, treba odabrati
kategoriju koja predstavlja najie uestalost, osim ako se ne koristi spedifia metoda za detekciju
ADR i tako dobije procena nedvosmislenaegouzdanosti, npr. integrisana analiza svih pdlikila
ispitivanja. Kategorija odabrana za svaku ADR mebdr da oslikava razlike (izianate u odnosu na
placebo ili poredbeni lek), ¢esamo ,sirovu” incidenciju.

Ucestalost prijavljivanja neZeljenih reakcija u siste spontanog prijavljivanja, ne treba koristiti za
odabir kategorije ¢estalosti njihovog ispoljavanja ni u jednoj sityiacAko je odlwweno da ADR
otkrivenu spontanim prijavljivanjem treba ukijti, tada treba preispitati sve adekvatno dizajméra
studije u kojima je ovakva ADR mogla da bude pidera. Ako iz ovih studija ne mogu da se dobiju
validne procene incidencije, ona se mora klasifdtbkao ,nije poznata“. Kada postoje ré&itiée
galenske/farmaceutske formulacije leka, podacidigovarajéih klini¢kih ispitivanja za odgovaraje
formulacije mogu da se kombinuju u cilju procendelgarije Westalosti (npr. razlite oralne ili
enteralne formulacije). Ovo ima za cilj da se delppuzdaniji rezultati. U stiaju razlgitih natina
primene (npr. enteralni prema parenteralni prerhalacioni, itd.), njih treba obraditi odvojeno.

Tabelarni prikaz &estalosti ADR, procenjene na osnovu kil ispitivanja i izraZzene na 1.000
pacijenata izloZenih leku (incidencija, odgovaéajinterval pouzdanosti), koji ne sluzi dodeli u
definisane kategorijedestalosti, moZe da se ukdjlsamo kada je od posebnog &aia za pacijenta i/ili
lekara koji propisuje lek da budu obavesteni o éeiném rizicima i njihovim procenamaestalosti. U
tim slwajevima bolje je da podaci budu zasnovani na objedim rezultatima studija ili velikim
ciljanim studijama koje su sprovedene pod stvammsiovima primene leka u praksi.

Kada podaci dolaze iz placebo-kontrolisanih studijaiz studije sa kontrolnom grupom koja nije
izloZzena leku i kada je razlika u incidenciji k@@ pripisuje leku manja od incidencije pre davéeka

i ako se takva ADR ne smatra vaznom, osnovna incigese moze navesti u ,fusnoti®, ili se rezultati
mogu prikazati kao dodatna kolona ili u posebnbgétia

U ovim izuzetnim sléiajevima kada su navedene preciznifestalosti ispoljavanja, te cifre treba da
budu préene ,fusnotom“ koja objaSnjava kako su podaci dohijMetode koje se koriste za dobijanje
ovih cifara mogu biti raztite, ali uvek moraju da odgovaraju okolnostima.p¥ianer, napomena moze
da glasi ovako:

.Visoka incidencija u poréenju sa placebom dobijena je u objedinjenim podacim klinickih
ispitivanja koje su obuhvatile X pacijenata na lIéRupacijenata na placebu, gde je incidencija umgr
na placebu iznosila Z*,



»Incidencija suspektnih nezeljenih reakcija dobgeje u opservacionoj postmarketinskoj studiji sa X
pacijenata“.

Ako u ovom odeljku postoji ukupno samo nekoliko elgnih reakcija, tabelarni prikaz po klasama
sistema organa moZzda nije neophodan.

Tamo gde su dodatni detalji 0 neZeljenim reakcijapigani u odeljku c), treba naglasiti te reakaiig,
primer zvezdicom, a napomenu ,videti odeljak c)tdt kao fusnotu.

c) Ovaj deo obuhvata podatke koji karakteriSu ozbiljogedin&ne i/ili neZeljene efekte koji se
¢esto ispoljavaju ili one koji se odnose na veon$&deslgajeve. Ti podaci mogu da sadrZze na primer
reverzibilnost ili vreme pietka teSke manifestacije, trajanje reakcije, metaamnireakcije (ako je to od
klinickog zn&aja), ili doznu zavisnost. Treba navesti i da Istofi razlika u ispoljavanju neZeljenih
dejstava izméu razliitih oblika doziranja leka. Ako se radi o kombinaean preparatu, u ovom
odeljku treba navesti koja pojeditma neZeljena dejstva su &&¥e povezana sa odienom
komponentom kombinovanog preparata, ako je to gozna

Mere koje treba preduzeti da se izbegnu deine nezZeljene reakcije, ili aktivnosti koje trelvaduzeti
u slwaju pojave specifnih neZeljenih dejstava (ako je to od posebnogia@ap treba navesti u
poglavlju 4.4 i uputiti na ovaj odeljak.

Svako neZeljeno dejstvo koje je direktno rezuliéeriakcije, treba navesti u ovom odeljku i povesgati
odeljkom 4.5.

d) Ovaj odeljak treba da sadrZi podatke o neieljelejstvima koja se pripisuju terapijskoj supstan
ili 0 neZeljenim dejstvima farmakoloSke grupe veoniske @estalosti ispoljavanja ili sa odloZzenom
pojavom simptoma, koji joS nisu prigeni pri upotrebi leka i za koje je opSte pribeao da pripadaju
drugim jedinjenjima u istoj grupi. Treba napomerirtienicu da su to ,klasna neZeljena dejstava“.

Treba ukljgiti i sva neophodna upozorenja o neZeljenim dejsvipomanih supstanci leka ili
rezidualnih materija iz procesa proizvodnije.

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Specifiéne informacije koje su zabeleZene u drugim poselpuipulacijama, kao Sto su stariji pacijenti,
pacijenti sa renalnom ili hepéltiom insuficijencijom, drugim konkomitantnim bolewst, itd.

Pedijatrijska populacija

Ako su neka nezeljena dejstva zabelezena speaiftod dece ili ako su u ovoj populaciji zabelezene
drugaije ucestalosti neZeljenih dejstava, takvu informacijebt&r dati u delu sa podnaslovom
.pedijatrijski pacijenti“. Ako je mogée, ovu informaciju treba podeliti po starosnim groma u skladu
sa preporukom ICH E11. Ako se kod dec¢elaije sléan bezbednosni profil leka kao kod odraslih, to
moZe da se navede. Za postejproizvode, mogte je da se ovaj zahtev ne moZe ispuniti jer neojmst
neophodne informacije. U drugim gajevima, ovu preporuku treba postovati.

4.9 Predoziranje

Ovde treba opisati akutne simptome i znake kaotérpmjalne posledice raltih nivoa primenjenih
doza leka, na osnovu shjnih greSaka i pokuSaja samoubistva od strangepata.

Ovde treba opisati g zbrinjavanja sléiajeva predoziranja kod ljudi, npr. u vezi sa spé&aifm
agonistima/antagonistima ili metodama za eliminasgmog leka, npr. dijalizom.

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Specifine informacije koje su zabeleZene u drugim poselpuipulacijama, kao Sto su stariji pacijenti,
pacijenti sa renalnom ili hep&ltiom insuficijencijom, drugim konkomitantnim bolewstk, itd.

Pedijatrijska populacija

Ako postoje posebno zéani pedijatrijski aspekti, treba dodati i podnaslpedijatrijski pacijenti*.



Moze biti od koristi i da se posebno pomenu onbiekoji mogu da dovedu do fatalnog trovanja u
posebno rizinoj grupi male dece (recimo, telesna masa ispokdlOnoze se uzeti kao gréna
vrednost) ili kada se uzme samo jedna tableta. @wagranteno na posebnu grupu lekova, koji se
morajuéuvati s posebnom paznjom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

U odeljcima 5.1 — 5.3, potrebno je navesti inforijgakoje su zn&ajne za lekare koji propisuju lédao
i za druge zdravstvene stinjake, uzimajwi u obzir odobrene terapijske indikacije i potealrip
nezeljene efekte leka. Navedene izjave treba da kratke i jasne.

5.1 Farmakodinamski podaci

Ovde treba navesti:
« farmakoterapijsku grupu (ATC Sifru). Ako lek nem& @ Sifru, to treba pomenuti na sléde
nain: ,,josS nije dodeljena®“.
* Mehanizam delovanja (ako je poznat)
* Farmakodinamske efekte
» Kilini¢ku efikasnost i bezbednost

MoZe biti primereno i da se pruZe ogkasie informacije, zri@mjne za lekare koji propisuju lek, kao Sto
su glavni rezultati (statistki uverljivi i klini ¢ki znatajni) koji se odnose na prethodno definisane
parametre efikasnosti ili klitkke ishode u pivotalnim studijama, navédeé glavne karakteristike
ispitivane populacije pacijenata. Ovakve informaaj klinickim ispitivanjima treba da budu saZete,
jasne, zné&jne i odmerene, kao i da rezimiraju nalazec¢ajmh klinickih studija koji podrzavaju
navedenu indikaciju.

Ako se prikaZzu informacije iz podgrupe flost hocanalize koji se smatraju klitki znatajnim i ako se
definiSu kao takve, to treba uraditi na odmeretimaoji oslikava ograrienu robustnost i pozitivnih i
negativnih sekundarnih razmatranja. Yielu pokazanih efekata, treba prikazati kégi§iem relativnih
i apsolutnih vrednosti.

[Za proizvode koji su odobreni pod odenim uslovima(conditional approvgl centralizovanom
procedurom, treba ukljfiti slede’e izjave:]

<Ovaj lek odobren je prema postupku odobravanja gdrefenim uslovima®.
To zn&i da se ¢ekuju dodatni dokazi o ovom leku.

Evropska agencija za lekove (EMEA) preglaglavake godine sve nove informacije o ovom leku i
azurirati SPC, ukoliko bude potrebno.>

[Za proizvode koji su odobreni pod izuzetnim oketima(exceptional circumstancgdreba ukljuiti
sledee izjave:]

< Ovaj lek odobren je prema postupku odobravanjal jguzetnim okolnostima *“.

To zn&i da zbog <retke prirode bolesti> <wgath razloga> <etkih razloga> nije bilo mogie dobiti
potpune informacije o ovom leku.

{Ime Agencije} pregledée svake godine sve nove informacije o ovom leku bkdu dostupne i
aZurirati SPC, ukoliko bude potrebno.>

5.2 Farmakokineti¢ki podaci

Ovaj deo treba da sadrZi farmakokitikéi osobine aktivhe supstance relevantne za prégouudozu,
jacinu i farmaceutski oblik. Ukoliko ovi podaci niswstupni, kao alternativa mogu se dati rezultati
dobijeni za drugi n&@n primene, drugi farmaceutski oblik ili drugu dogeacinu) leka.

Osnovni primarni farmakokinedki parametri, na primer bioloSka raspoloZivostyédis i poluvreme
eliminacije, treba da budu navedeni kao p¢nsevrednosti sa merom varijabilnosti.

Farmakokinetiki podaci, koji mogu biti ukljgeni u ovaj odeljak, kada je to relevantno su:



a. Opsti uvod, informacije o tome da li je lek u oblikrekurzoraro-drug) ili da li ima aktivnih
metabolita, podaci o hiralnosti, rastvorljivostd.i

b. Opsta farmakokinetka svojstva aktivne supstance (ili supstanci) ngkamene one formulacije
leka koja se stavlja u promet.

. Resorpcija: potpuna ili nepotpuna resorpcija; apsolutna i@lativna bioraspoloZivost;
efekat prvog prolaza; -by uticaj hrane; u skaju leka koji se primenjuje lokalno -
sistemska bioraspoloZivost.

. Distribucija: vezivanje za proteine plazme; volumen distribudi@ncentracije u tkivima
i/ili plazmi; da li se kinetika leka u organizmuispje viSeprostornim modelom.

. Biotransformacija: stepen (obim) metabolizma; koji su metaboliti; aktist metabolita;
enzimi ukljweni u metabolizam; mesto metabolizma; rezultati vitro ispitivanja
interakcija koji ukazuju na to da li lek moZe ddukuje/inhibira metabatke enzime.

. Eliminacija: poluvreme eliminacije; ukupni klirens; inter ifilintra-individualna
varijabilnost ukupnog klirensa; putevi iziuanja nepromenjenog leka i metabolita.

. Linearnost/nelinearnost: linearnost/nelinearnost farmakokinetike leka u pdgl doze
i/ili vremena; ako farmakokinetika nije linearnagehia navesti razloge za odsustvo
linearnosti.

Ovde treba ukljtiti i dodatne zné&ajne informacije.
C. Farmakokinetika svojstva kod posebnih kategorija pacijenata

. Varijabilnosti prouzrokovane faktorima kam &u uzrast (starost), pol, pdka status,
polimorfni metabolizam i prata patoloSka stanja, kao Sto su renalna i hégati
insuficijencija, uklj@ujuéi i stepen oStenja. Ako se smatra da je uticaj ovih faktora na
farmakokinetiku leka kliriiki relevantan, treba ga ovde opisati u kvantitaimnsmislu (sa
upuwivanjem na odeljak 4.2, gde je to primenjivo).

d. Odnos izméu farmakokinetikih i farmakodinamikih parametara

. Odnos izméu parametara doza/koncentracija/farmakokéhketparametar i efekta (bilo
stvarnog parametra efikasnosti, validiranog suroggt parametara efikasnosti ili
nezeljenog dejstva).

. Doprinos metabolita delovanju leka (ako takvog duogsa ima)

5.3  Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Treba dati informacije o svim nalazima u pretlidiam ispitivanjima koji bi mogli biti od zn&ja za
lekare koji propisuju lek i prepoznavanje bezbediogs profila leka pri primeni u odobrenim
indikacijama i koje nisu wWeuklju¢ene u druge relevantne odeljke SPC-a.

Tokom razvoja novog leka, sproveden je Siroki spekiazltitih pretklinickih ispitivanja. Njih
procenjuje nadleZna institucija, u proceduri eveijeapodnete dokumentacije. Ako rezultati ovih
ispitivanja nisu dopunske informacije potrebne teka koji propisuju lek, onda ove rezultate (bila d
su pozitivni ili negativni) ne treba ponavljati S-u.

Nalaze pretklinikih ispitivanja treba opisati kratkim i kvalitatiim izjavama, kako je ilustrovano u
slede&im primerima:

. Pretklinicki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih farolakkih ispitivanja bezbednosti,
toksiknosti  ponovljenih doza, genotoksopsti, karcinogenog potencijala, i reproduktivne
toksiénosti, ne ukazuju na posebne opasnosti pri pritedai kod ljudi.



. Opisani neZeljeni efekti prindeni su u pretklinikim ispitivanjima samo pri dozama koje se
smatraju dovoljno puta ¥en od maksimalne doze koja se primenjuje kod ljuslioga, imaju
mali zna&aj za klinku primenu leka.

. Opisane neZeljene reakcije nisu zabeleZene uc¢kimi studijama, ali su u ispitivanjima na
Zivotinjama priméene pri dozama koje su &lie onima koje se primenjuju kod ljudi i stoga,
mogu biti zn&ajne za klintku primenu leka.

Zakljucci o proceni rizika za Zivotnu sredinu, treba dabuwkljuteni tamo gde je to relevantno, sa
pozivanjem na odeljak 6.6.

6 FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Lista pomanih supstanci

Ovaj deo treba da sadrzi listu poéndh supstanci, izrazenu samo kvalitativno. Treb§udki sve
pomane supstance koje su prisutne u lalak i one koje su prisutne u malim katiama, kao Sto su
boje za mastilo. Sve potrebne informacije, defjai¢iprimeri mogu se & u i u Guideline on the
Excipients in the Label and Package Leaflet of Niedi Products for Human s Kada se radi o
transdermalnim flasterima, moraju se navesti ssiasei flastera (ukljgujuci i lepak, materijal iz koga
se oslobda aktivna supstanca i zastitni film).

Ne treba navoditi samu aktivnu supstancu, reziduaapstance kodéne u procesu proizvodnje
gotovog proizvoda (na primer, rastvérgasovi ili antibiotici kod proizvodnje vakcina)i lubrikanse

za napunjene injekcione Spriceve, niti sastojke tehpsule koji se ne unose u organizam ( za
inhalacione praskove).

Medutim, neke rezidualne supstance, kao Sto su zadstditine antibiotika ili drugih antimikrobnih
supstanci, koje su koti8ne u procesu proizvodnje i za koje je poznatoudalergeni sa potencijalom
za izazivanje neZeljenih efekata, treba da budueparne u odeljku 4.3.

Ekscipijense treba navoditi po njihovom prepg@mom INN, ako postoji, dodajuformu soli ili
hidrata ako je to zrajno ili po imenu u Evropskoj farmakopeji. Ako poéna materija (ekscipijens)
nema ni INN, niti farmakopejsko ime, treba je ndzwmbi¢ajenim imenom. Ne treba ukljivati
informacije o farmakopejskom kvalitetu. Treba naivé&s broj, kada on postoji i kada je potma
materija navedena@uideline on excipients in the label and Packagdéié¢ of medicinal products for
human uséako ima prepoznatu aktivnost ili dejstvo), uz aeno ime poméne supstance.

Sastojke u meSavinama poénéh supstanci (miksture) treba navesti pojedima U slgajevima kada

potpuni sastav arome ili mirisa nije poznat podoosgizahteva, on se moZe od&tiaopstim izrazima

(npr. ,aroma pomorandze“, ,miris limuna“). Metim, moraju se uklj¢iti sve komponente koje su
poznate, ili koje imaju poznatu aktivnost ili deyst

Sastojci koji mogu, ali ne moraju da se dodaju zbodeSavanja pH, navode se tako Sto se posle njih u
zagradi navodi ,(za podeSavanje pH)“.

Fabritka imena ili opSta opisna imena kao 5to su ,bojanmstilo” ne treba koristiti umesto
uobitajenog imena sastojka ili meSavine sastojaka,eathegu koristiti u vezi sa imenom (imenima)
sastojaka, treba da bude jasno koji se sastojakijedkojim imenom.

Hemijski modifikovane pomie supstance treba navoditi tako da se izbegnesaduna i omogdi
razlikovanje od nemodifikovane poire supstance, npr. ,Zelatinizirani skrob*.

U cilju jasnde, preporduje se da se svaka poéma supstanca navodi u novom redu. MoZe biti
korisno da se pondoe supstance navode po rézin delovima proizvoda, npr. jezgro tablete/film,
sastav kapsule/telo, kapa kapsule, itd. Kada seoradoizvodimadije se pakovanje sastoji oddag
broja kontejnera iliciji se kontejner sastoji iz dve komore, paine supstance treba navoditi po
kontejneru ili po komori.

Za pom@ne supstance ne treba koristiti slamice. M@utim, kada je to opravdano u cilju Stednje
prostora, skréenice za pomine supstance se mogu Kkoristiti za davanje, pod uslovom da se
zn&enje tih skréenica objasni u odeljku 6.1.



6.2 Inkompatibilije

Ovaj deo treba da sadrzi informacije o dkim i hemijskim inkompatibiljama leka sa drugim
proizvodima sa kojima&e se verovatno rastvarati ili davati istovremeneo Qe posebno vazno za
lekove koji treba da se rekonstituiSu i/ili razhlp# pre parenteralne primene. Treba navesti sve
zn&ajnije interakcijske probleme, npr. sorpcija praide ili komponenti proizvoda u Spric, kontejnere
za parenteralne preparate velike zapremingiceyvsisteme za parenteralnu primenu, itd.

Informacije o kompatibilnosti proizvoda sa drugiekdvima ili sredstvima ne treba ukdjuati ovde,
vec u odeljak 6.6. Sve informacije koje se odnose armékoloSke inkompatibilije sa hranom treba
ukljugiti u odeljak 4.5. Ako je primereno, moZe se kdtiisistandardni izraz ,nije primenljivo“.

Za odré@ene farmaceutske oblike, npr. parenteralne, taneojgdo primereno, treba ukéii neke od
sled&ih standardnih izjava:

. ,Budwi da ispitivanja kompatibilnosti nisu d&na, ovaj lek se ne sme meSati sa drugim
lekovimd
. ,OVvaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima, ssiomima koji su navedeni u odeljku 6.6.

6.3 Rok upotrebe

Treba da se navede rok upotrebe proizvoda upakgvaaoprodaju, kao i nakon razblaZivanja ili
rekonstitucije ili posle prvog otvaranja, kadageptimereno.

Treba dati jasnu naznaku roka upotrebe, u odgax@najyremenskim jedinicama.

Za podatke koje treba ukditi u vezi sa rokom upotrebe otvorenih sterilnilbiproda, treba videtNote
for Guidance on maximum shelf life for sterile prot for human use after first opening or following
reconstitution.Rok upotrebe otvorenih proizvoda moze se navodit idruge lekove, ako razvojne
studije pokaZu da je to neophodno.

Ne treba pominjati kontejner osim ako se rokovittgdme ne razlikuju za razlte vrste kontejnera.
Ovde ne treba navoditi uslovéuvanja, osim uslovatuvanja po otvaranju (videti odgovarégu
smernice). Ne treba navoditi niemice kao Sto je ,Ne koristiti po isteku roka upbie”.

6.4 Posebne mere i upozorenja p&iuvanju leka

U posebna upozorenja treba uneti jednu ili viSenddednih réenica iz Note for Guidance on
declaration of storage conditions in the produdbimmation of medicinal products.

Za ¢uvanje sterilnih proizvoda koji su otvoreni, raztdai ili rekonstituisani, treba napraviti vezu sa
odeljkom 6.3.

U izuzetnim okolnostima, mogu se dati i informadjjeuslovimacuvanja koji se razlikuju od uslova
ozna&enih na spoljasSnjem pakovanju i u uputstvu za patdj, kao i o kratkom roku upotrebe koji se
primenjuje pod tim uslovima, ako je odobren.

Kada je potrebno navesti spe&ifo upozorenje z&uvanje leka, treba obratiti paznju na ugklaost
takvog upozorenja izndet SPC-a, Uputstva za lek i spoljaSnjeg pakovanja.

Ovde ne treba ukljtivati upozorenje da lek treldavati van domasSaja i vidokruga dece.

6.5 Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaZze

Vrstu kontaktne ambalaZze treba navesti Kerifem standardnih termina iz Evropske farmakopeje;
treba pomenuti i materijal od koga je kontaktna alaba napravijena (,Bice od stakla tipa
I*,,PVC/Aluminijum blisteri ili ,HDPE bocice"); i treba navesti sve druge komponente praiza/o
npr. igle, tupfere, kaSice za doziranje, udaj za inhalaciju, sredstvo za suSenje. Treba dpisat
kontejner u kome se nalazi rastwakaji se daje uz sam lek. Prekomerne detalje, mpezi bojecepa,
prirode toplotom spojenog laka, ne treba unositdo grimera podataka koje treba uneti u ovaj odeljak



»<Zapremina> ml suspenzije u napunjenom Spricu (stéiba |I) sacepom u vidu klipa (hlorobutilna
guma) sa ili bez igle, u pakovanjima od 5 ili 1@puonjenih Spriceva

» HDPE baice sa sigurnosnim zatvafam i desikantom (silika gel). Vétia pakovanja: 30, 60 ili 90
film tabletd

Treba navesti sve vélhe pakovanja, koje se stavljaju u promet. Pomewneligine pakovanja treba da
ukljuce broj jedinica, broj doza (npr. multidozne vakgimhalatori, itd.), ukupnu masu ili zapreminu
kontaktne ambalaze (kontejnera) kako j& yeimereno, kao i broj kontejnera u svakoj jedinici
spoljasnjeg pakovanja. Ako je primereno, trebaudkiji standardni tekst, ,Ne moraju sve ugtie
pakovanja biti u prometu”, da bi se zdravstvenudtjaci bili upozoreni n&injenicu da postoji
mogunost da sve navedene wilie pakovanja ne budu dostupne za propisivan@amvianije.

Zbirna pakovanja samo za svrhe distribucije, nelgevljaju nove veline pakovanja za stavljanje
leka u promet i stoga, ne treba da budu dkipa u ovaj odeljak.

6.6 Posebne mere opreza pri odlaganju materijala kotreba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom§

Ovde treba ukljéiti i uputstvo za odlaganje, ako je za atbri lek to prikladno.

Tamo gde se savetuje kaehje posebnih mera predostroznosti za odlaganggkasproizvoda kao Sto
su citotoksini i neki bioloSki proizvodi ili otpadnog materiglkoji je preostao nakon upotrebe
proizvoda kao npr. kada se radi o proizvodima kajirze zive organizme, to treba navesti u ovom
odeljku i kada je to zrgajno, treba ukljtiti i uputstvo za odlaganje materijala koji je hidkontaktu sa
lekom, kao Sto su upotrebljene ka&e za davanje oralnih vakcina.

Ako je prikladno, npr. za citotoksie lekove, treba uklfiiti i sledeti standardni tekst: ,.Svu neiskoégnu
koli¢inu proizvoda ili otpadnog materijala treba ukloniskladu sa vaZén propisima..”

Ako nema posebnih uputstava za rukovanje lekom ngmi farmaceutima ili drugim zdravstvenim
struénjacima, treba uneti standardnu izjavu da: ,Nemsepaih zahteva“.

Sva uputstva koja su neophodna za preciznu pripregRin proizvoda kao Sto su citotoksi i neki
bioloSki lekovi i/ili koja su neophodna za zastitta koja pripremaju lek ili rukuju njime, moraje s
ovde navesti.

U odeljku 4.2 treba uneti instrukcije za rukovapjeizvodom, za lekare, drugo zdravstveno osoblje i
samog pacijenta, kao i opsSte informacije koje seosd na primenu leka (bilo da ga primenjuje sam
pacijent ili ga zdravstveni radnik daje pacijentdko su potrebne instrukcije za upotrebu/rukovanje
kada lek mora da se pripremi pre upotrebe, npraka@thodno mora da se napravi suspenzija ili
razblaZenje, ta uputstva treba uneti ovde.

U cilju jasnce, u odeljku 4.2 treba ukkiti upuéivanje na relevantne informacije koje su date u
odeljku 6.6, npr. ,Za detaljne instrukcije o raziienju leka pre upotrebe, videti odeljak 6.6“.

Preporduje se da u ovaj odeljak budu uneta samo uputsijmdu neophodna farmaceutu ili drugom
zdravstenom osoblju, radi pripreme leka za davpa@gentu.

Informacije o pripremi leka (npr. suspendovanjeSkeaza injekcije, ili priprema razblaZenja) trelza d
budu ukljitene u odeljak 6.6, nezavisno od toga ko priprenka (fer. farmaceut, lekar, drugo
zdravstveno osoblje, pacijent). U &Hju proizvoda koji se rekonstituiSu, treba navestiako lek
izgleda kada se rekonstituiSe.

Ovde treba uneti i podatke u vezi kompatibilnostipsoda sa drugim lekovima ili sredstvima, pod
uslovom da dosije (dokumentacija) leka sadrzi odgajute podatke.

Treba obezbediti i detaljne instrukcije za priprenkontrolu kvaliteta formulacija koje su pripremije
ex temporéz odgovarajuih ,oblika doziranja za odrasle”, kao i sve dodaitnfermacije zeex tempore
formulacije koje se primenjuju kod dece i tamo gel&o primereno, maksimalno vremigvanja tokom
kogace takav preparat odgovarati navedenim specifikanzja

2 Ovaj odeljak prikazan je u modelu za SPC, u okeileljka 6.6



7 NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Ime i stalna adresa, odnosno adresa registrovamgta poslovanja Nosioca dozvole za stavljanja lek
u promet. Mogu se uneti i broj telefona, faksaliékironska adresa (e-mail), ali ne i vebsajt, extinail
adrese sa linkom za vebsaijt.

8 BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLIJANJE LEKA U PROMET

Owvu stavku popunjava nadleZzna institucija ili Nasildozvole za stavljanje leka u promet, kada
pomenuta dozvola za stavljanje leka u promet badata. Za lekove za koje je nadleZna institucija
Evropska komisijabroj koji se unosi u ovaj odeljak jeste brdragistru zajednice

9 DATUM PRVE DOZVOLE/OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE L EKA U PROMET

Owvu stavku popunjava nadlezna institucija ili Nasildozvole za stavljanje leka u promet, kada
pomenuta dozvola za stavljanje leka u promet badaté, odnosno obnovljena. Ovde treba navesti oba
datuma izdavanja dozvola: i datum prve dozvoletuiaposlednje obnove dozvole za stavljanje leka u
promet, i to ovako kako je prikazano u slégta primeru:

Datum prve dozvole: 3. april 1985.
Datum poslednje obnove: 3. april 2000.

10 DATUM REVIZIJE TEKSTA
Ako se radi o prvoj dozvoli za stavljanje leka omet, ovaj odeljak treba ostaviti prazan.

Za lekove za koje je Evropska komisija nadleZnditingja, treba navesti datum odobrenja poslednje
varijacije ili transfera (prenosa prava), npr. datposlednje Odluke Komisije za poboljSanje SPC
(izmene i dopune), datum primene Hitnih bezbedrosestrikcija ili datum Obavestenja (EMEA) za
poboljSanje priloga uz Dozvolu za stavljanje lekaramet (SPC).

Za lekove za koje su Zemljdanice nadleZne institucije, treba navesti daturoboenja poslednje
varijacije ili datum primene Hitnih bezbednosnibtricija zbog kojih se vrsi revizija SPC-a.

Ove podatke popunjava nadleZna institucija ili Nesdozvole za stavljanje leka u promet, u trenutku
Stampanja poslednje verzije SPC-a.

11 DOZIMETRIJA (AKO JE PRIMENLJIVO)

Za radiofarmaceutske preparate, svi detalji o imderadijacionoj dozimetriji treba da budu ukigni u
ovaj odeljak.
Za sve ostale lekove, ovaj odeljak treba isitju

12 INSTRUKCIJE ZA PRIPREMU RADIOFARMACEUTSKOG PREPA RATA
(AKO JE PRIMENLJIVO)

Za radiofarmaceutske preparate, treba uneti i deddétaljne instrukcije o pripremi i kontroli kuvgia

ex temporepreparata i, tamo gde je to primereno, maksimahame cuvanja tokom kogae svaki
~intermedijerni proizvod“ kao Sto je eluat ili gateadiofarmaceutski proizvod ,spreman za upotrebu®,
odgovarati navedenim specifikacijama.

Treba ukljiti i posebne instrukcije koje se odnose na bezbexittaganje kontejnera (kontaktne
ambalaze) i neisko&nog sadrzaja.



PRILOG 1.
Ovaj prilog trenutno je u fazi preispitivanja. U dweremenu, primenjuju se dole navedene tekstovi.

1. {NezaStteno ime} uzrokuje/sumnja se da uzrokuje ozbiljnedenitalne poremaje, kada se
upotrebljava u toku trudre.

Lek {ZaSticeno ime} je kontraindikovan u trudéio(samo u sldaju apsolutne kontraindikacije,
videti odeljak 4.3.).

i ako je neophodno,

Zene koje mogu da daju moraju da koriste efikasnu kontracepciju u tténapije ovim lekom (i
jo$ X nedelja posle zavrSetka terapije).

2. {Nezastteno ime} ispoljava Stetne farmakoloSke efekte ndrtctu ifili fetus/novoraerce.

Lek {ZaSticeno ime} ne treba koristiti u periodu trud®eg osim kada je to stvarno neophodno
(treba navesti koje su to okolnosti).

3. Nema odgovarajiih podataka o upotrebi {Neza&ho ime} kod trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivioksinost leka (videti odeljak 5.3).
Potencijalni rizik pri primeni ovog leka kod ljudijje poznat.

ili

Ispitivanja na Zivotinjama, u vezi efekata lekatnadncu i/ili embriofetalni razvoj i/ili pordaj

i/ili postnatalni razvoj (videti odeljak 5.3), nedwdjna su. Potencijalni rizik pri primeni ovog leka
kod ljudi, nije poznat.

Lek {ZaSticeno ime} ne treba koristiti u periodu trud®eg osim kada je to stvarno neophodno
(treba navesti koje su to okolnosti, kad god jentgLee).

4. Nema klintkih podataka o primeni {Neza&&no ime}u periodu trudrée.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na direkthieirdirektne Stetne efekte leka na trudop
embriofetalni razvoj, poitaj ili postnatalni razvoj (videti odeljak 5.3).

Pri propisivanju i primeni ovog leka kod trudnipatreban je oprez.

5. Podaci dobijeni za ografen broj (........ ) trudnica koje su uzimale {Nezé&ito ime}, ne ukazuju
na nezZeljene efekte ovog leka na trueinidi zdravlje fetusa/novorenieta. Do sada nisu dostupni
drugi zn&ajni epidemioloSki podaci. Ispitivanja na Zivotimja pokazala su reproduktivnu
toksiénost leka (videti odeljak 5.3). Potencijalni ripgki primeni ovog leka kod ljudi, nije poznat.

ili
Ispitivanja na Zivotinjama, u vezi efekata lekatnadncu i/ili embriofetalni razvoj i/ili pordaj

i/ili postnatalni razvoj (videti odeljak 5.3), nedwdjna su. Potencijalni rizik pri primeni ovog leka
kod ljudi, nije poznat.

Pri propisivanju i primeni ovog leka kod trudnipatreban je oprez.

6. Podaci dobijeni za ografen broj (........ ) trudnica koje su uzimale {Nezé&ito ime}, ne ukazuju
na neZeljene efekte ovog leka na trufinidi zdravlje fetusa/novorenieta. Do sada nisu dostupni
drugi zn&ajni epidemioloSki podaci. Ispitivanja na Zivotimja ne ukazuju na direktne ili
indirektne Stetne efekte leka na trudmpembriofetalni razvoj, podaj ili postnatalni razvoj (videti
odeljak 5.3).

Pri propisivanju i primeni ovog leka kod trudnigatreban je oprez.

7. Podaci dobijeni za veliki broj (........ ) trudnikaje su uzimale {Neza&&no ime}, ne ukazuju na
neZeljene efekte ovog leka na trudmadli zdravlje fetusa/novorenceta. Do sada nisu dostupni
drugi zn&ajni epidemioloSki podaci.

Pri propisivanju i primeni ovog leka kod trudnipatreban je oprez.

8. Dobro sprovedene epidemioloSke studije, ne ukamajunezZeljene efekte {Neza%no ime} na

trudncu ili zdravlje fetusa/novortenieta.

Lek {ZaSticeno ime} moZe da se koristi u periodu truéeo



9. U slwaju interakcije sa oralnim kontraceptivima, ovuoimhacije takde, treba navesti u odeljku
4.5.
{Nezastteno ime} stupa u interakciju sa oralnim kontracépta. Stoga, tokom primene ovog

leka (i X nedelja posle prestanka njegove primerefa koristiti alternativni, pouzdan i bezbedan
metod zastite od trudie.

ili
Pri istovremenoj primeni {Nezageéno ime} sa oralnim kontraceptivima, dolazi do rehe

interakcije. Stoga, tokom primene ovog leka (i Xlelg| posle prestanka njegove primene) treba
koristiti alternativni, pouzdan i bezbedan metostita od trudnée.

10. U sl&aju efekata leka na ishod trudieo posredovanih preko muskarca koji ga je koristio,
odgovarajde informacije treba navesti u odeljku 4.4.

Tokom primene ovog leka (i X nedelja posle prestanjegove primene), oba seksualno aktivna
partnera, i musSkarac i Zena, treba da koriste sfikanetode kontracepcije.



PRILOG 2.

MEDICINSKI RE ¢NIK ZA TERMINOLOGIJU U REGULATORNIM AKTIVNOSTIMA
(MedDRA)

Sve neZeljene reakcije na lek (ADRs) treba grupisaskladu sa klasama sistema organa (SOC)
prema réniku MedDRA. Po pravilu, izrazi teika MedDRA treba da se klasifikuju u skladu sa
najrelevantnijim SOC koji se odnose na ciljni organ

Treba koristiti pragmatni pristup u izboru najprikladnije lokacije (klas#g bi identifikacija neZeljenih
dejstava bila jednostavnija i Kligki prikladnija zacitaoca. Na primer, u nekim prilikama moZe da
pomogne slede - ali, samo u kontekstu SPC-a - da se koristargteni sistemi organa (SOC) za
neke preferirane termine (PT)érika MedDRA, ili ponekad da se koriste lokacije &ajtriktno
govore€i nisu u skladu sa arhitekturom ¢rika MedDRA. Na primer, ako izrazi ,poreda
funkcionalnih testova jetre”, ,hepatitis“ i ,hep&ita encefalopatija“ treba da budu ukimi u SPC,
bilo bi primereno da se sve ove reakcije uidjpod klasom: ,hepatobilijarni poredegi“, umesto da se
raspodele u slede klase: ,hepatobilijarni porerdaji“, ,poremetaji nervnog sistema“ i ,laboratorijska
ispitivanja“, kako zapravo nalaze njihova primaloicacija u réniku MedDRA.

SOC LISTA - MEDUNARODNO PRIZNAT REDOSLED

* Infekcije i infestacije

» Maligne i benigne neoplazme (ukdjuju¢i ciste i polipe)
* Poreméaji na nivou krvi i limfnog sistema

* Imunoloski poremésji

» EndokrinoloSki poremji

* Poreméaji metabolizma i ishrane

» Psihijatrijski poreméaji

» Poreméaji nervnog sistema

* Poreméaji na nivou oka

» Poreméaji na nivou uha i centra za ravnoteZu

» Kardioloski poremésji

» Vaskularni porem&ji

* Respiratorni, torakalni i medijastinalni poretag

» Gastrointestinalni poremayji

* Hepatobilijarni poremésji

* Poreméaji na nivou kozZe i potkoZnog tkiva

» Poreméaji miSicno-skeletnog, vezivnog i koStanog tkiva
» Poreméaji na nivou bubrega i urinarnog sistema

* Trudncia, puerperijum i perinatalna stanja

» Poreméaji reproduktivnog sistema i na nivou dojki
» Kongenitalni i nasledni/genetski porefag

» Opsti poremésji i reakcije na mestu primene

» Laboratorijska ispitivanja

* Povrede i trovanja

* HirurSke i medicinske procedure

» Drustvene okolnosti

Opisi ADR treba da se zasnivaju na najprikladnijerikazu u okviru terminologije MedDRA. Tée
obicno biti na nivou PT, iako moZe biti i glaieva u kojima je primerno kotiénje izraza na najnizem
nivou ili grupnih izraza na visokom nivou. Prihyaib je da se grupni izrazi ¢aika MedDRA
prilagode ako tako njihovo zdenje biva jasnijecitaocu SPC-a; npr. poregsi genitourinarnog
sistema NEC Not ElsewhereClassified: koji nisu klasifikovani na drugom mestako je to inae
primereno za SPC o kome se radi, treba da se ndeiaufiksa NEC. Upotreba sufiksa NEC i NOS
(Not OtherwiseSpecified: koji nisu odréeni na drugi né&n) nije primerena za tekst SPC. Izraz koji
opisuje neZeljene reakcije treba da prati prirodd rei, npr. ,intersticijalna pneumonija“ umesto
.pneumonija intersticijalna“. MoZe biti primerenada se izrazi fmika MedDRA izmene i na drugi
natin u interesu sveobuhvatnosti. Treba koristiti in@jprinvaeni izraz za odideno stanje, npr. izraz
na najnizem nivou Ghurg-Strausov sindrom“ moze biti primereniji od preferirangglergijski
granulomatozni angiitis”.



U okviru svake klase sistema organa (SOGhitea MedDRA, neZeljene reakcije na lek (ADRs) treba
klasifikovati u skladu sa destalogu njihovog ispoljavanja. Pre procenéestalosti ispoljavanja
neZeljenih dog#aja iz sistematskih ispitivanja (klitke studije ili drugi referentni izvori), treba kstiti
odgovarajde nivoe hijerarhije rnika MedDRA da bi se na smisaoni¢imagrupisala zajedno stanja
koja su klintki povezana. Na primer, ako su ,posturalna vrtoigy ,vrtoglavica pri naporu® i
.vrtoglavica neodréenog uzroka“ zabeleZene u po 2% pacijenata to sevaso u SPC-u moze
prikazati kao pojava vrtoglavice u 6% bolesnikadjpoetpostavkom da po svakom pacijentu imamo po
jedan zabelezeni dodaj). Moze biti primereno ad hocgrupisanje izraza, ili prilagiavanje grupnih
izraza iz rénika MedDRA, ako utwteni grupni izrazi u ovom t@iku nisu potpuno pogodni, npr.
prijave neZeljenih reakcija koje su prikazane piedaim terminima rénika MedDRA: ,dijareja”,
.esSka dijareja“, ,téne stolice”, ,vodene stolice” i ,“intestinalni hipmotilitet*, u ovom re&niku se
navode kao tri odvojena termina najnizeg nivoainfektivha dijareja“, ,gastrointestinalni spasti
poremeaji i hipermotilitet” i ,promene fecesa“. Ovi termiimogu da budu nekorisni za predstavljanje
nalaza o bezbednosti leka u SPC-u. U interesuez&8RIC-a kojice sadrZati znmjne i sveobuhvatne
informacije za klintare, sve ovo se osnovano moZe predstaviti samameidnazom ,dijareja“, pa
potom navesti ukupan broj shjeva sa odgovarajum preferiranim terminom gmika MedDRA
objedinjeno, da bi se procenildastalost ispoljavanja.



PRILOG 3
PRIMERI IZRAZA ZA ODELJAK 4.6, PODNASLOV ,DOJENJE*

1.

10.

{Aktivna supstanca} se ne izuje u magino mleko. Lek {ZaStieno ime} se sme koristiti u periodu
dojenja.

. {Aktivha supstanca} se izliuje u maginom mleku. M@éutim, pri primeni terapijskih doza leka

{Zasticeno ime} kod majke koja doji, ne¢ekuju se nikakva nezZeljena dejstva kod dogeam Lek
{Zasticeno ime} se sme koristiti u periodu dojenja.

{Aktivha supstanca} se iztwje u maginom mleku u tolikoj meri da je verovatno éase, pri primeni
terapijskih doza leka {Za%&no ime} kod majke koja doji, nezeljeni efekti i§fibkod dojenteta.

Alternativne preporuke (mogu se koristiti i komlgij@ovih preporuka):
» Lek {ZaSticeno ime} ne treba koristiti u periodu dojenja.

« Lek {zaSticeno ime} je kontraindikovan u periodu dojenjfpvo takae, mora biti i
kontraindikacija u odeljku 4.3)

e Tokom terapije lekom {Za&teno ime}, mora se prekinuti sa dojenjem.

« Mora se doneti odluka da li da se prekine dojdhjerapija lekom {ZaStieno ime}.
Dodatne preporuke (ako je primereno):

Zbog dugog vremena zadrZzavanja {Aktivnha supstancajrganizmu, dojenje se ne sme ponovo
zapainjati u toku x (dana, meseci) nakon zavrSetkapigrdekom {ZaStéeno ime}.

Nije poznato da li se {Aktivna supstanca} i@lje u mafinom mleku. Izlgivanje {Aktivha
supstanca} u mleku nije ispitivano kod ZivotinjadlGku o tome da li da se nastavi/prekine dojenje il
da se nastavi/prekine terapija lekom {Zé&étio ime} treba doneti uzimajuu obzir koristi od dojenja
za dete i koristi od terapije lekom {Za&ho ime} za Zenu.

Nije poznato da li se {Aktivha supstanca} izlye u maginom mleku. Ispitivanja na Zivotinjama su
pokazala da se {Aktivha supstanca} e u mleku. Odluku o tome da li da se nastavifiprek
dojenje ili da se nastavi/prekine terapija lekonagieno ime} treba doneti uzimajuu obzir koristi
od dojenja za dete i koristi od terapije lekom {##Z&no ime} za Zenu.

Nije poznato da li se {Aktivna supstanca} izlje u maginom mleku. Ispitivanja na Zivotinjama nisu
pokazala da se (aktivna supstanca)izjetu mleku. Odluku o tome da li da se nastavifimeklojenje
ili da se nastavi/prekine terapija lekom {Z&8tio ime} treba doneti uzimajuu obzir koristi od
dojenja za dete i koristi od terapije lekom {Z&étio ime} za Zenu.

Nema dovoljno pretklitkin i klini¢kih podataka o izkivanju {Aktivha supstanca} u mleku. Ne
moze se iskljtiti rizik po dojerte. Odluku o tome da li da se nastavi/prekine dejahjda se
nastavi/prekine terapija lekom {Za&no ime} treba doneti uzimajuu obzir koristi od dojenja za
dete i koristi od terapije lekom {Za&&no ime} za Zenu.

Nema dovoljno pretkliikih i klinickih podataka o izlkivanju {Aktivha supstanca} u mleku.
Fiziko-hemijski i raspoloZivi farmakodinamski/toksioSki podaci o {Aktivha supstanca} ukazuju na
izlu¢ivanje u majinom mleku, pa se ne moze iskijtirizik po dojerte. Lek {ZaStéeno ime} ne treba
koristiti u periodu dojenja.

Ne atekuju se nikakva dejstva na dajenjer je sistemska izloZzenost {Aktivha supstancahe koja
doji zanemarljiva. Lek {Zasteno ime} se sme Koristiti tokom perioda dojemMjar. kapi za usi ili i,

kao i drugi lekovi za lokalnu primenu za koje jek@mana zanemarljiva sistemska izloZzenost
(zanemarljive koncentracije u kjvi

Ne atekuju se nikakva nezZeljena dejstva leka kod d@en Lek {ZaSéeno ime} se sme Koristiti u
periodu dojenjalNpr. ve‘ina formulacija vitamina i minerala.



