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Vodič za pisanje SmPC

(Summary of product characteristics)

Sažetak karakteristika leka

1. Ime leka

Ovaj deo se donosi na: zaštićeno ime leka, jačinu i farmaceutski oblik. U onim delovima SmPC dokumenta u kojima se određeno traži puno ime leka, uz ime leka treba obavezno da stoji i jačina i farmaceutski oblik, čak iako postoji samo jedna jačina ili jedan farmaceutski oblik. Kada se lek pominje u tekstu, jačina i farmaceutski oblik leka ne moraju da budu sastavni deo njegovog imena. 

Jačina: jačina treba da bude relevantna za identifikaciju i upotrebu leka i treba da odgovara količini navedenoj u kvantitativnom sastavu i doziranju. Različite jačine istog leka, treba navesti na isti način, (npr. 250 mg, 500 mg, 750 mg). Upotrebu decimala treba izbegavati, kad god je to moguće (npr. 250 mikrograma, a ne 0.25 mg). Ali, ako lek, u istom farmaceutskom obliku ima više jačina, ali izraženih u više jedinica (npr. 250 mikrograma, 1 mg i 6 mg) preporuka je da se sve jačine izraze u istim jedinicama, radi lakšeg poređenja (npr. 0.25 mg, 1 mg i 6 mg). Jedinica mikrogrami treba uvek da bude napisana punim imenom, a ne u obliku skraćenice, kad god je to moguće.      

Farmaceutski oblik: farmaceuski oblik treba da bude napisan u obliku kako je to definisano punim standardnim terminima Evropske farmakopeje. Ako odgovarajući standardni termin ne postoji, novi termin se može formirati, korišćenjem kombinacije standardnih termina (ako ni na ovaj način nije moguće formirati novi termin, treba kontaktirati relevantnu institiuciju za Novi Standardni Termin, a to je The European Department for the Quality of the Medicines (EDQM) of the Council of Europe. 

Treba napomenuti da postoje situacije u kojima izražavanje jačine i oblika leka nije jednostavno npr. dijagnostički test kitovi za radiofarmaceutike, vakcine i druge biološke i biotehnološke lekove. U ovakvim slučajevima, preporuka je da se jačina i oblik leka ne uključe u ime leka. 

2. Kvalitativni i kvantitativni sastav

U ovom delu je potrebno navesti sve podatke koji se odnose na kvalitativne i kvantitativne osobine aktivne supstance(i).  Pomoćne materije u ovom delu ne treba napisati, ali treba  na kraju odeljka napisati 'Za pomoćne materije, vidi 6.1'. Ako je i rastvarač deo leka, potrebne informacije treba napisati u odgovarajućim delovima (najčešće u delovima 3; 6.1; 6.5 i 6.6). 

Kvalitativna deklaracija: 

Aktivna supstanca treba da bude izražena njenim Internacionalnim nezaštićenim imenom (INN) u obliku soli ili hidrata. Ako za aktivnu supstancu ne postoji INN ime, treba uzeti ime iz Evropske Farmakopeje ili ako aktivna supstanca ne postoji u farmakopeji, može se koristiti uobičajeno ime. Ukoliko supstanca nema ni uobičajeno ime, može se koristiti njen naučni naziv. Supstance koje nemaju tačan naučni naziv, treba opisati kako i od čega su pripremljene. Reference za farmakopejski kvalitet ne treba navoditi.

Kada je lek biljni lek, kvalitativna deklaracija treba da bude u saglasnosti sa notom iz Guidance on Quality of Herbal Medicinal Products.

Kvantitativna deklaracija:

Količina aktivne supstance treba da bude izražena u jedinici doziranja, u jedinici zapremine ili jedinici težine.

Soli i hidrati 
Kada je aktivna supstanca u obliku soli ili hidrata, količinu treba izraziti u jedinicama mase (ili bilošku aktivnost u Internacionalinim (ili drugim) jedinicama), aktivnog entiteta (baza, kiselina ili anhidrovani deo) npr. ' 60 mg toremifene (u obliku citrata) '.

Kada je so formirana in situ tokom proizvodnje gotovog proizvoda, treba navesti količinu aktivnog entiteta u vezi sa in situ formiranjem soli.

Ako je potrebno ustanoviti aktivnu supstancu u leku gde je jačina tradicionalno bila izražavana u odnosu na so ili hidrat, kvantitiativni sastav može biti deklarisan u odnosu na so ili hidrat npr. ' 60 mg diltiazem hidrohlorid '. Ovo pravilo se može primeniti i za so formiranu in situ.

Estri i pro-lekovi
Kada je aktivna supstanca u obliku estra ili pro-leka, kvantitativni sastav treba izraziti u odnosu na količinu estra ili pro-leka i u odnosu na aktivni entitet, ako je entitet aktivna supstanca već odobrenog leka.

Oralni praškovi za rastvore i suspenzije
Količina treba da bude izražena u jedinici doziranja, ako je jedno-dozni proizvod ili zapreminskoj jedinici doziranja posle rekonstitucije, u nekim slučajevima je potrebno navesti i molarnu koncentraciju.

Parenteralni oblici
Za jedno-dozne parenteralne preparate, količinu aktivne supstance(i), treba navesti u mL ili kao ukupni volumen, naznačen na etiketi.

Za više-dozne i velike zapremine parenteralnih preparata ili one parenteralne preparate gde je doza data kao mL/kg, količinu aktivne supstance treba izraziti kao mL, 100 mL, 1000 mL itd.

Praškovi za rekonstituciju neposredno pred parenteralnu upotrebu
Kada je proizvod prašak namenjen za rekonstituciju neposredno pred aplikovanje, treba navesti ukupnu količinu u kontejneru, kao i količinu po mL posle rekonstitucije, osim ako ne postoje različiti načini rekonstitucije, ili se koriste različite količine, koje će rezultovati u različitim finalnim koncentracijama. 

Koncentrati

Količinu treba izraziti kao sadržaj po mL u koncentratu i kao ukupni sadržaj aktivne supstance. Treba da bude uključen i sadržaj po mL ako se razblažuje, ali ne teba ako se razblažuje u okviru niza različitih koncentracija. 

Transdermalni flasteri

Sledeće kvantitativne podatke treba dati: količinu aktivne supstance po transdermalnom preparatu, srednja doza koja se oslobađa po jedinici vremena kao i površinu u okviru koje dolazi do oslobađanja npr. Svaki transdermalni preparat sadrži 750 mikrograma estradiola u transdermalnom preparatu veličine 10 cm2 i oslobađa nominalno 25 mikrograma estradiola za 24 sata.

Više-dozni čvrsti ili polu-čvrsti preparati
Količinu aktivne supstance treba izraziti u jedinici doziranja, ili u gramima, ili u 100 g ili u procentima.

Biološki preparati

Ako se radi o  normalnim imunoglobulinima, treba navesti distribuciju IgG podklase. 

Ako se radi o vakcinama,  količinu aktivne supstance treba navesti u jedinici doziranja (npr. 0.5 mL). Pomoćne matrije, ako su prisutne, treba navesti kvalitativno i kvantitativno.

Ukoliko je to značajno, treba kratko navesti svaki ćelijski sistem koji je korišćen za proizvodnju leka (npr. Donori ljuske plasme, MRC-5 diploidne ljudske ćelije, Escherichia coli). 

Biljni lek
Kvantitativna deklaracija treba da bude u saglasnosti sa notom iz Guidance on Quality of Herbal Medicinal Products. 

3. Farmaceutski oblik

Farmaceutski oblik mora biti objašnjen prema Evropskoj farmakopeji. Preporuka vodiča je da se vizuelni opis proizvoda (boja, obeležavanja itd.) daje u posebnom pasusu ili redu npr. : ' Tablete.

            Bele, kružne, ravne sa kosim ivicama i obeležene sa '100' sa strane '.

4. Klinički podaci

4.1 Terapijske indikacije

Indikacije treba da definišu ciljnu bolest, dajući jasnu razliku između terapije, primarne prevencije, sekundarne prevencije i dijagnostičkih indikacija. Kad je to potrebno, treba  definisati i ciljnu populaciju.

4.2 Doziranje i način primene 

Doza treba da bude jasno definisana za svaki način primene i za svaku indikaciju i kada je potrebno, takođe i za decu.

4.3. Kontraindikacije

Ovaj deo se bavi razlozima kada se lek ne sme dati iz bezbednosnih razloga, tzv. apsolutne kontraindikacije.

4.4 Posebana upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Ovaj deo treba da se sadrži: kontraindikacije, koje treba da budu prve,  zatim da slede upozorenja  i tek na kraju posebane mere opreza pri korišćenju. Podatak za grupe pacijenata za koje je korišćenje medicinskog preparata absolutno kontraindikovano, treba navesti smo u delu 4.3. i ne treba ponavljati u ovom delu. 

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i drugi oblici interakcija
U ovom delu treba da se nalaze informacije za potencijalne klinički značajne interakcije, a koje su zasnovane na farmakodinamskim osobinama i in vivo farmakokinetičkim studijama medicinskog proizvoda, sa posebnim naglaskom na interakcije koje su rezultat preporuka koje se odnose na korišćenje leka.

4.6. Trudnoća i dojenje

Treba da obuhata sledeće delove:

-Podaci za korišćenje u trudnoći

 Podaci dobijeni iz iskustva na ljudima i zaključci iz prekliničkih toksikoloških studija  koje su od značaja za procenu rizika povezanog sa korišćenjem leka tokom trudnoće.

 Podaci treba da se navode kako je dato u ANEX-u 1.

-Podaci za žene koje mogu da rađaju decu

 Preporuke za korišćenje leka kod žena koje mogu da rađaju decu.

-Podaci za korišćenje za vreme dojenja

 Potrebno je dati informacije o ekskreciji aktivne supstance ili metabolita u mleku.

-Podaci vezani za plodnost

 Podatke vezane za plodnost treba navesti u delovima 4.3; 4.4; 4.8 ili 5.3. 

4.7. Uticaj na psihofizičke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanjem mašinama

Podaci su zasnovani na farmakodinamičkom profilu ili na specifičnim studijama značajnim za ciljnu populaciju koja rukuje mašinama ili upravlja motornim vozilom, posebno ako lek: a) nema ili ima zanemarljiv uticaj, b) manji ili umeren uticaj, c) značajan uticaj. Ne treba navoditi uticaj same bolesti na aktivnosti vezane za upravljanje motornim vozilom ili rukovanjem mašinama.

Za slučaj b i c, treba navesti posebna upozorenja/oprez.

4.8. Neželjena dejstva

Ovaj deo treba da sadrži sve podatke vezane za neželjena dejstva leka. Struktura dokumenta treba da bude sledeća:

a) Deo koji treba da sadrži opšte podatke. Treba da se nalazi pre detaljnih i specifičnih podataka datih u vidu tabele (vidi pod b)).  Treba da bude što kraći i da sadrži procenu onog procenta pacijenata koji su bili na terapiji lekom, a kod kojih se očekuje pojava neželjenih dejstava. Ovi podaci ne bi trebalo da sadrže opšte izjave kao što je 'podnošljivost leka je dobra'. Primeri pravilnog pisanja:

 ' Kod oko 15% pacijenata se očekuje pojava neželjena dejstva'.

ili

' Neželjena dejstva su retka (<1/1,000). Na početku terapije se mogu javiti epigastrični bol, dijareja, glavobolja ili vrtoglavica: pojava ovih reakcija je obično blaga i obično nestaje u prvih nekoliko dana, čak iako se nastavi sa uzimanjem leka (vidi deo (c) dole).

Ili

' Najčešći neželjeni efekti su vrtoglavica i glavobolja, a javljaju se u oko 6% pacijenata'.

b) Tabela za neželjena dejstva definisana prema standardnom sistemu klasifikacije organa. Standardni sistem klasifikacije organa je dat u Anexu 2. Unutar svake klasifikacije sistema organa, neželjena dejstva treba rangirati prema učestalosti pojavljivanja, ona koja se najčešće javljaju će biti prva, koristeći sledeće konvencije:

Veoma česta (>1/10); česta (>1/100, <1/10); ne tako česta (>1/1,000, <1/100); retka (>1/10,000, <1/1,000); veoma retka (<1/10,000), uključujući i izolovane slučajeve.

c) Ovaj deo obuhvata podatke  koji karakterišu ozbiljne pojedinačne ili one neželjene efekte koji se često pojavljuju ili one koji se odnose na naročito teške slučajeve. Podaci mogu da sadrže: reverzibilnost ili vreme napada, mehanizam delovanja (ako je klinički značajan), šta treba preduzeti ako dođe do specifične reakcije ili doznu zavisnost. Treba navesti i da li postoji razlika između različitih doziranih oblika i pojave neželjenih dejstava. Ako se radi o kombinovanom preparatu, tada treba navesti koje neželjeno dejstvo je povezano sa kojom komponentom iz kombinovanog preparata.  

Mere koje treba preduzti u slučaju pojave specifičnih neželjenih dejstava treba navesti u poglavlju 4.4 i napraviti vezu sa ovim odeljkom.

Svako neželjeno dejstvo koje je direktno rezultat interakcije, treba navesti u ovom odeljku i povezati sa odeljkom 4.5.

d) Ovaj odeljak treba da sadrži podatke o neželjenim dejstvima koji su u vezi sa terapijskom supstancom ili su povezani sa neželjenim dejstvima farmakološke grupe, veoma niske frekvence pojavljivanja ili sa odloženim početkom pojave simptoma, a koji nisu još primećeni pri upotrebi leka, a koji su opšte prihvaćeni da pripadaju jedinjenjima u grupi. Treba napomenuti da je ovo samo grupna pripadnost neželjenih dejstva. 

4.9 Predoziranje 

Treba da sadrži opis akutnih simptoma, hitne procedure i antidote.

5.  Farmakološki podaci

Deo koji obuhvata od 5.1-5.3 treba da sadrži informacije koje su relevantne za osobu koja propisuje lek, uzimajući u obzir odobrene terapijske indikacije i potencijalne neželjene efekte leka. Izjave treba da budu kratke i jasne.

5.1 Farmakodinamski podaci

Opisati:  ▪  Farmakoterapijsku grupu (ATC šifru)

               ▪ Mehanizam delovanja (ako je poznat)

               ▪ Farmakodinamske efekte

               ▪ Kliničku efikasnost

5.2. Farmakokinetički podaci

Ovaj deo je potrebno da sadrži farmakokinetičke osobine aktivne supstance relevantne za preporučenu dozu, jačinu i farmaceutsku formulaciju. Ukoliko ovi podaci nisu dostupni, rezultati dobijeni drugim putem primene leka, drugog farmaceutskog oblika ili doze mogu se dati kao alternativa.

5.3. Predklinički podaci o sigurnosti leka

Ovaj deo treba da sadrži sve podatke iz predkliničkih testiranja koji su relevantni za osobu koja propisuje lek, priznajući pri tome bezbednosni profil leka koji je korišćen za odobrene indikacije i koji nisu već uključeni u druge relevantne delove SmPC.

6. Farmaceutski podaci

6.1. Lista pomoćnih materija

Ovaj deo treba da sadrži listu pomoćnih materija, izraženu samo kvalitativno. Sve potrebne informacije, definicije i primeri se mogu naći u Guidline on the Excipients in the Label and Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use. 
6.2. Inkompatibilije

Ovaj deo treba da sadrži fizičke i hemijske inkopatibilije medicinskog proizvoda sa drugim produktima sa kojima je verovatno da će doći do rastvaranja ili ko-administracije. 

6.3. Rok upotrebe

· Rok upotrebe medicinskog proizvoda u pakovanju za prodaju

· Rok upotrebe posle rastvaranja ili rekonstitucije prema uputstvu

· Rok upotrebe posle otvaranja pakovanja 

6.4 Posebana upozorenja koja se odnose na čuvanje

Koristiti preporuke za čuvanje date u Note for Guidance on Declaration of Storage Conditions for Medicinal Products. Ako se ne zahteva nikakvo posebno upozornje pri čuvanju, naglasiti ' Ne postoje posebni zahtevi čuvanja'.

6.5. Režim izdavanja leka

Objašnjenje: navesti režim izdavanja leka.

6.6. Vrsta i sadržaj pakovanja

Veza ovog poglavlja treba da bude sa standardnim terminima Ph.Eur. Materijal neposrednog kontejnera treba da bude naveden ('Tip I staklena bočica', 'PVC/Aluminijumski blister', 'HDPE boca') i svaki drugi sastavni deo proizvoda mora biti naveden npr. kašičica, sredsvo za inhalaciju. Kontejner svakog rastvarača koji je deo pakovanja leka, treba takođe da bude opisan.

6.7. Uputstvo za korišćenje, rukovanje i odlaganje 

Uputstvo za korišćenje i upotrebu leka koji treba da bude pripremljen neposredno pre upotrebe npr. suspendovan ili razblažen, mora biti navedeno. Ovi podaci su upućeni farmaceutu ili zdravsvenom radniku  koji priprema lek za upotrebu.

Uputstva za odlaganje leka treba da budu ovde navedena. Za radiofarmaceutike, treba navesti posebna upozorenja za njihovo odlaganje u kontejnere, kao i korišćene kontejnere (Article 6 of Directive 89/343/EEC). 

7. Nosilac dozvole za stavljanje leka u promet 

Ime i stalna adresa ili registrovano mesto posla nosilaca dozvole za stavljanje leka u promet. Broj telefona, faxa ili e-mail adresa ne moraju da budu uključeni.

8. Broj dozvole kojom se lek stavljenja u promet

Deo koji treba da popuni relevantna institucija ili nosilac dozvole za stavljenje leka u promet, ako je data dozvola za stavljenje leka u promet. 

9. Datum prve dozvole kojom se lek stavljenja u promet /obnova dozvole za stavljanje leka u promet

 Deo koji treba da popuni relevantna institucija ili nosilac dozvole za stavljenje leka u promet, kada bude odobrena dozvola za stavljenje leka u promet ili obnova. Samo jedan datum treba koristiti, a to će biti ili datum prve dozvole za stavljenje leka u promet, ako dozvola nije bila obnavljana ili datum poslednje obnove.

10. Datum revizije teksta 

Ostaviti prazno, ako se radi o prvoj dozvoli za stavljenje leka u promet.   

ANEX 1

	1. [Generičko ime] uzroci/sumnja se da je uzrok ozbiljnih urođenih poremećaja, kad se upotrebljava tokom trudnoće.

[Zaštićeno ime] (samo u slučaju  ozbiljne kontraindikacije vidi 4.3.) je kontraindikovano u trudnoći. 

	2. [Generičko ime] ima štetan farmakološki uticaj na trudnoću i/ili fetus/novorođeno dete.

[Zaštićeno ime] ne sme se koristiti tokom trudnoće, ukoliko nije neophodan (ove okolnosti treba specifikovati).

	3. Nema odgovarajućih podataka za korišćenje  [generičko ime] kod trudnih žena. 

Studije na životinjama su pokazale toksičnost u reprodukciji (vidi 5.3.). Potencijalni rizik za čoveka je nepoznat.

Ili

Studije urađene na životinjama su nedovoljne za procenu uticaja na trudnoću i/ili emrionalni i/ili razvoj fetusa, na porođaj i/ili postnatalni razvoj (vidi 5.3.). Potencijalni rizik za čoveka je nepoznat.

[Zaštićeno ime] ne sme se koristiti tokom trudnoće, ukoliko nije neophodan (ove okolnosti treba specifikovati).



	4. Za  [Generičko ime] nema kliničkih podataka na izloženost u trudnoći.

Sudije na životinjama ne pružaju podatke za direktne ili indirektne štetne efekte na trudnoću, embrionalni/fetalni razvoj, na porođaj i/ili postnatalni razvoj (vidi 5.3.). 

Treba preduzeti mere opreza pri propisivanju kod žena u trudnoći.

	5. Podaci o ograničenom broju (..........) izloženih trudnoća koje pokazuju ne postojanje neželjenih dejstava [Generičko ime] na trudnoću ili na zdravlje fetusa/novorođenog deteta.

 Sudije na životinjama su pokazale reproduktivnu toksičnost (vidi 5.3.). Potencijalni rizik za čoveka je nepoznat.

	6. Podaci o ograničenom broju (..........) izloženih trudnoća koje pokazuju ne postojanje neželjenih dejstava [Generičko ime] na trudnoću ili na zdravlje fetusa/novorođenog deteta. Studije na životinjama ne pokazuju direktne ili indirektne štetne efekte na trudnoću, embrionalni ili fetusni razvoj, na porođaj i/ili postnatalni razvoj (vidi 5.3.).

Treba preduzeti mere opreza pri propisivanju ženama u trudnoći.

	7. Podaci o velikom broju (....) izloženih trudnoća i koje ne pokazuju neželjena dejstva [Generičko ime] na trudnoću ili na zdravlje fetusa/novorođenog deteta. 

Treba preduzeti mere opreza pri propisivanju ženama u trudnoći.

	8. Dobro-kontrolisane epidemiološke studije koje ne pokazuju neželjena dejstva [Generičko ime] na trudnoću ili na zdravlje fetusa/novorođenog deteta.

[Zaštićeno ime] se sme koristiti za vreme trudnoće.

	9. Ako dolazi do interakcije sa oralnim kontraceptivnima, informacije treba navesti u delu 4.5.

[Generičko ime] nepovoljno reguje sa oralnim kontraceptivnima. Zbog toga, alternativni, efikasan i siguran metod kontracepcije treba koristiti tokom tretmana (kao i x nedelja posle). 

	10. U slučaju izloženosti muškarca i uticaja na trudnoću, podatke treba dati u delu 4.4.

Seksualno aktivni muškarci i žene treba da koriste efikasne metode kontracepcije tokom tretmana i (zatim x nedelja posle).


ANEX 2

The Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology (MedDRA)

Međunarodno priznat redosled

· Infekcije i infestacije

· Maligdne i benigdne neoplazme

· Poremećaji krvotoka i limfnog sisitema

· Poremećaji imunog sistema

· Poremećaji endokrinog sistema

· Poremećaji metabolizma i ishrane

· Psihijatrijski poremećaji

· Poremećaji nervnog sistema

· Poremećaji funkcije oka

· Poremećaji uha i centra za ravnotežu

· Kardio poremećaji

· Vaskularni poremećaji

· Respiratorni, torakalni i medijastinalni pormećaji

· Gastrointestinalni poremećaji

· Hepato-bilijarni poremećaji

· Poremećaji kože i subkutanog tkiva

· Poremećaji mišićno-skeletnog, vezivnog i koštanog tkiva

· Urinarni i bubrežni poremećaji

· Trudnoća, puerperijum i perinatalna stanja

· Poremećaji reproduktivnog sistema i  na dojkama

· Kongenitalni i porodični/genetski poremećaji
· Opšti poremećaji i promene na mestu aplikacije 

· Ispitivanja

· Povrede i trovanja

· Hirurške i medicinske procedure

· Društvene okolnosti
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