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Ova brosura obuhvaca lijekove za humanu uporabu koje je EMA odobrila centraliziranim postupkom na razini
EU-a. Njome nisu obuhvaceni lijekovi odobreni nacionalnim postupcima (ukljucujuci decentralizirani postupak i
postupak medusobnog priznavanja), koje provode nacionalna tijela nadlezna za lijekove u drzavama ¢lanicama
EU-a.


https://www.ema.europa.eu/en/about-us/what-we-do/authorisation-medicines
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Istrazivanje
I razvoj

Tko provodi pocetno
istrazivanje lijekova?

Farmaceutska i biotehnoloska poduzeca,
zajednice svake godine istraze na desetke
tisuca tvari kako bi utvrdili njihov potencijal
za lijec¢enje bolesti. Tek ¢e mali broj biti
dovoljno obecavajuéi za provodenje ispitivanja
na bolesnicima, a samo ¢e djeli¢ njih imati
dovoljno dobre rezultate ispitivanja da bi
dospjeli na trziste.

Pocetno istrazivanje lijekova obi¢no provode
farmaceutska i biotehnoloska poduzeca — neka velika
poduzeca razvijaju mnogo lijekova, dok su druga
poduzeca mala i mozda istrazuju samo jedan ili dva
lijeka.

LijecCnici i pripadnici akademske zajednice takoder
provode istrazivanja i ponekad suraduju kako bi
istrazili nove lijekove ili nove primjene starih lijekova.

Jeste li znali?

Proizvodaci lijekova (nositelji razvoja)
inovativnih postupaka lijeCenja mogu

u ranoj fazi razvoja raspravljati s EMA-om o

znanstvenim, pravnim i regulatornim aspektima

svojeg lijeka u okviru Radne skupine za inovacije.

Tijekom 2018. godine, 9 od 22 takva zahtjeva
za ranu raspravu poslale su sveucilisne ili

akademske skupine.

Takuvi istrazivadi, bilo u javnim institucijama ili u
privatnim kompanijama, svake godine istrazuju
ogroman broj tvari kao potencijalan izvor lijekova.
Medutim, tek ¢e mali dio spojeva biti dovoljno
obecavajuci da bi se nastavilo s daljnjim razvojem.

Kako se ispituju potencijalni
novi lijekovi?

Ispitivanje potencijalnih novih lijekova

prvo se provodi u laboratoriju, a zatim na
dobrovoljcima u okviru studija koje se nazivaju
klinicka ispitivanja. Ta ispitivanja pridonose
razumijevanju nacina djelovanja lijekova i sluze
procjeni njihovih koristi i nuspojava.

Proizvodacdi lijekova koji Zele provoditi klinicka
ispitivanja u EU-u moraju podnijeti zahtjev
nacionalnim nadleznim tijelima zemalja u kojima zele
provesti ispitivanja.

EMA ne sudjeluje u izdavanju odobrenja za
provodenje klinickih ispitivanja u EU; to je
odgovornost nacionalnih nadleznih tijela.

Medutim, EMA u suradnji s drzavama Clanicama

EU-a ima klju¢nu ulogu u osiguravanju toga da
proizvodaci lijekova postuju medunarodne i EU
standarde. Bez obzira na to provode li ta ispitivanja
unutar ili izvan granica EU-a, proizvodaci koji provode
ispitivanja kojima se podupire izdavanje odobrenja

za stavljanje lijeka u promet u EU-u, moraju se
pridrzavati strogih pravila. Ta pravila, naziva dobra



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials-human-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/innovation-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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klinicka praksa, primjenjuju se na nacin na koji se
ispitivanja dizajniraju, kako se biljeze rezultati i kako
se ti rezultati prijavljuju. Ta su pravila uspostavljena
kako bi se osiguralo da su ispitivanja znanstveno
utemeljena i provedena u skladu s etickim nacelima.

Moze li EMA utjecati na to koji
se lijekovi proizvode?

EMA ne moze obvezati poduzeéa na istrazivanje
odredenih lijekova za odredeno stanje.
Medutim, EMA objavljuje podrucja u kojima
postoji potreba za novim lijekovima kako bi
potaknula zainteresirane strane na istrazivanje.

EMA ne mozZe sponzorirati lijekove ili financirati
istrazivanja odredenog lijeka, niti moze prisiliti
poduzeca na istrazivanje odredenih lijekova ili
lijeCenje odredenih stanja. Bududi da je EMA
regulatorno tijelo za lijekove, ona mora biti neutralna
i ne moze imati nikakve financijske ili druge interese
u pogledu razvoja bilo kojeg lijeka.

Medutim, ono Sto EMA moze i Cini jest objavljivanje
podrucja u kojima postoji potreba za novim
lijekovima, primjerice za novim antibioticima, kako bi
potaknula zainteresirane strane na istrazivanje. Osim
toga, zakonodavstvom EU-a predvidaju se mjere

za poticanje poduzeca na razvoj lijekova za rijetke
bolesti. One ukljucuju, primjerice, smanjene naknade
za dobivanje znanstvenih savjeta od EMA-e.

Zakonodavstvo EU-a takoder predvida sustav obveza,
nagrada i poticaja kako bi se proizvodace potaknulo
na istrazivanje i razvoj lijekova za djecu.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/orphan-designation-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/orphan-designation-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines-research-development
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Znanstveni
savjet

Sto je znanstveni savjet?

Da bi lijek dobio odobrenje, proizvodaci lijekova
moraju dokazati da je ucinkovit, siguran i kvalitetan.

Tijekom razvoja lijeka proizvoda¢ moze od EMA-e
zatraziti smjernice i savjete u pogledu najboljih
metoda i dizajna ispitivanja kako bi dobio pouzdane
informacije o djelotvornosti i sigurnosti lijeka. To je
poznato pod nazivom znanstveni savjet.

Proizvodac lijeka zatim prilikom podnoSenja zahtjeva
za odobrenje za stavljanje lijeka u promet dostavlja
EMA-i sve generirane podatke o lijeku. Agencija
procjenjuje te informacije i utvrduje je li lijek siguran
i koristan za bolesnike.

Znanstveni savjet:

» nije preliminarna procjena koristi i rizika
lijeka

» nije jamstvo da ¢e lijek dobiti odobrenje za
stavljanje u promet

Zasto EMA pruza znanstveni
savjet?

EMA pruza znanstveni savjet kako bi

podrzala pravovremen i utemeljen razvoj
visokokvalitetnih, ucinkovitih i sigurnih lijekova
u korist bolesnika.

EMA pruza znanstveni savijet iz sljedecih razloga:

» Veca je vjerojatnost da ¢e se bolje osmisljenim
ispitivanjima dobiti pouzdani i potpuni podatci koji
¢e pokazati je i lijek djelotvoran i siguran. Sto se
prije dokaZe djelotvornost i sigurnost novog lijeka,
to ¢e prije biti dostupan bolesnicima.

» Pruzanje savjeta znaci da bolesnicima nisu
uskraceni korisni lijekovi samo zato Sto u
ispitivanjima loSeg dizajna nije dokazano da lijek
djeluje i da je siguran.

Jeste li znali?

Prema analizi provedenoj 2015. godine,
dva od tri programa razvoja lijeka
podnesena radi dobivanja znanstvenog
savjeta smatrala su se neprimjerenima za
buducu procjenu omjera koristi i rizika lijeka.
Nakon dobivanja znanstvenog savjeta, 63 % tih
ispitivanja izmijenjeno je kako bi se bolje ocijenila
ucinkovitost lijeka ili uvrstio prikladniji usporedni
lijek.



https://www.nature.com/articles/nrd4621
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» Boljim dizajnom ispitivanja, osigurava se da
bolesnici ne sudjeluju u ispitivanjima koja nece
rezultirati korisnim dokazima.

» Ucinkovitiji razvoj znaci da se ogranicena
znanstvena sredstva koja su dostupna
upotrebljavaju na najbolji mogudi nacin za dobrobit
bolesnika.

Znanstveni savjet posebno je koristan proizvodacima
lijekova koji mozda nisu u potpunosti upoznati s
propisima o lijekovima, kao Sto su neke akademske
skupine ili mikropoduzecéa, mala i srednja poduzeca
(SME od engl. small and medium sized enterprises).
Znanstveni savjet takoder je vazan za inovativne
terapije za koje znanstvene smjernice jos nisu
izradene ili su ogranicene.

Jeste li znali?

Za lijekove namijenjene

lijeCenju stanja za koja ne postoje
zadovoljavajucle terapije, a koji su pokazali
obecavajucée pocetne rezultate, EMA putem
inicijative naziva PRIME (prioritetni lijekovi)
pruza dodatnu regulatornu potporu, ukljucujuéi
znanstveni savjet u kljucnim etapama razvoja.

Zasto regulatorna tijela za
lijekove pruzaju znanstveni
savjet?

Regulatorna tijela za lijekove imaju jedinstveno
znanje i iskustvo steceno godinama procjene lijekova
o tome kako lijekove treba razvijati. Njihova je
duznost podijeliti to znanje i promicati ucinkovitiji
razvoj lijekova u korist bolesnika.

Pruza li EMA savijete na bilo
koji drugi nacin?

Da. EMA izraduje znanstvene smjernice kako
bi proizvodacdima lijekova pruzila savjete o
najboljem nacinu ispitivanja njihovih lijekova.
Medutim, jasno je da se one moraju odnositi
na opcenite situacije te da time nestandardni

i inovativni pristupi koji su u razvoju nece

biti obuhvaceni. Znanstveni savjet stoga
nadopunjuje i nadograduje postoje¢e smjernice,
no prilagoden je konkretnom slucaju i moze se
u konacnici iskoristiti za azuriranje ili izradu
novih smjernica.

U smjernicama se pruzaju opdi savjeti o najboljim
metodama i dizajnu ispitivanja koje treba
upotrebljavati pri razvoju odredenih vrsta lijekova,
kao Sto su cjepiva, antibiotici ili lijekovi za odredene
bolesti poput raka. Medutim, smjernice se odnose
samo na opce situacije i ne mogu obuhvatiti nove i
inovativne pristupe koji se pojavljuju. Osim toga, za
njihov razvoj treba vremena.

Kako bi se nadopunile smjernice na zahtjev se pruza
specifi¢ni znanstveni savjet za razvoj pojedinacnih
lijekova. Pruzeni savjet temelji se na postojeéim
znanstvenim smjernicama, ali je prilagoden
odredenom lijeku i skupini bolesnika za Cije je
lijeCenje on namijenjen.

S druge strane, razvoj i azuriranje smjernica
ukljucuju znanje i iskustvo stec¢eno znanstvenim
savjetima te iskustvo s ocjenom lijekova, posebno
inovativnih lijekova. Na primjer, kada se u nizu
novijih zahtjeva za znanstveni savjet predlaze nova
mjera ishoda, relevantne se smjernice revidiraju kako
bi ukljucivale upudivanje na tu novu mjeru ishoda.

Na taj se nacin znanje steCeno putem znanstvenog
savjeta dijeli sa Sirom znanstvenom zajednicom.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-priority-medicines
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Na koji se nacin placa
znanstveni savjet?

Podnositelji zahtjeva plac¢aju administrativnu naknadu
za znanstveni savjet. PruZzanje znanstvenih savjeta
EMA-e propisano je zakonodavstvom EU, kojim

su utvrdene i upravne pristojbe koje se naplacuju
podnositelju zahtjeva.

Za odredene vrste lijekova i podnositelje zahtjeva
primjenjuju se smanjene naknade: za lijekove za
lijeCenje rijetkih bolesti primjenjuje se smanjenje
naknade od 75 %, a smanjenje naknade za
mikropoduzecéa, mala i srednja poduzeca (SME) iznosi
90 %.

Jeste li znali?

Otprilike tre¢ina od 634 znanstvena
savjeta koji su dovrseni 2018. data
je SME-ovima, a Cetvrtina ih se odnosila na
lijekove za lijeCenje rijetkih bolesti. Zahvaljujudi
smanjenim naknadama SME-ovi, koji su
proizvodaci velikog broja inovativnih lijekova,
mogu tijekom razvoja lijekova dobiti znanstveni
savjet.

Sto se dogada tijekom
znanstvenog savijeta?

Tijekom znanstvenog savjeta strucnjaci pruzaju
odgovore na specificna znanstvena pitanja
povezana s razvojem odredenog lijeka.

Proizvodac lijeka predstavlja nacin na koji planira
razviti lijek i navodi pitanja i moguca rjesenja. EMA
potom pruza savjete na prijedloge proizvodaca
lijeka. EMA tijekom znanstvenog savjeta ne ocjenjuje
rezultate ispitivanja i ni na koji nac¢in ne donosi
zakljucke o tome nadmasuju li koristi od lijeka s njim
povezane rizike.

Pitanja u vezi s kojima se trazi znanstveni savjet
mogu se odnositi na:

» aspekte kvalitete (proizvodnju, kemijsko,
farmaceutsko i biolosko ispitivanje lijeka),

» neklinicke aspekte (toksikoloska i farmakoloSka
ispitivanja Ciji je cilj pokazati djelovanje lijeka u
laboratoriju),

» klinicke aspekte (prikladnost ispitivanja na
bolesnicima ili zdravim dobrovoljcima, odabir mjera
ishoda, tj. kako na najbolji nacin izmjeriti ucinke
u okviru ispitivanja, aktivnosti nakon odobrenja,
ukljucujuci planove upravljanja rizicima),

» metodoloska pitanja (odabir statistickih testova,
analizu podataka, modeliranje i simulaciju).

Primjeri pitanja na koja se u okviru znanstvenog savjeta

pruzaju odgovori:

» Jesu li bolesnici koji trebaju sudjelovati u
ispitivanju u dovoljnoj mjeri reprezentativni za
populaciju kojoj je lijek namijenjen?

» Jesu li planirane mjere za procjenu koristi od
lijeka valjane i relevantne?

» Je li predlozeni plan analize rezultata primjeren?

» Traje li ispitivanje dovoljno dugo i ukljucuje
li dovoljno bolesnika da bi pruzilo dovoljno
neophodnih podataka za procjenu omjera koristi
i rizika?

» Provodi li se usporedba lijeka s odgovaraju¢om
alternativom?

» Jesu li planovi za pracenje dugorocne sigurnosti
lijeka primjereno osmisljeni?



https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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Tko sudjeluje u pruzanju
znanstvenog savjeta?

U pruzanje odgovora na postavljena pitanja
ukljuceni su desetci stru¢njaka iz sirokog
raspona disciplina.

EMA-ino Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP)
odgovorno je za ocjenu zahtjeva za odobrenje za
stavljanje u promet. Jedna od njegovih uloga je i
pruzanje podrske istrazivanjima i razvoju pomocu
znanstvenog savjeta. Tu zadacu CHMP prepusta
Radnoj skupini za znanstveni savjet (SAWP) EMA-e.
Radna skupina za znanstveni savjet pruza odgovore
na pitanja koja je postavio proizvodac lijeka, a zatim
CHMP sluzbeno usvaja i izdaje konacni savijet.

Radna skupina za znanstveni savjet ima do 36
¢lanova, koji su strucnjaci iz regulatornih tijela

za lijekove diljem EU-a, akademske zajednice i
povjerenstava EMA-e za lijekove za lijeCenje rijetkih
i teskih bolesti, napredne terapije, lijekove za djecu,
te za procjenu rizika na podrucju farmakovigilancije.
Otprilike petina ¢lanova Radne skupine ujedno

su ¢lanovi CHMP-a. To preklapanje omoguduje da

se potpunija saznanja i stru¢no znanje o lijeku
prikupljeni tijekom znanstvenog savjetova, koriste u
kasnijim ocjenama zahtjeva za izdavanje odobrenja
za stavljanje u promet koje provodi CHMP.

Podrucja strucnosti ¢lanova Radne skupine za
znanstveni savjet ukljucuju neklinicku sigurnost,
farmakokinetiku, metodologiju i statistiku, gensku
i stani¢nu terapiju, kao i terapijska podrucja

u kojima se Cesto trazi znanstveni savjet,

kao sto su kardiologija, onkologija, dijabetes,
neurodegenerativni poremecaji i zarazne bolesti.

Jeste li znali?

Svaki peti postupak znanstvenog
savjeta proveden 2018. ukljucivao je
bolesnike, a misljenje ¢lanova Radne skupine
za znanstveni savjet bilo je da su gotovo svaki
put (otprilike u 90 % slucajeva) bolesnici pruZili
dodanu vrijednost znanstvenim savjetima. U
otprilike svakom Cetvrtom slucaju preporuka
znanstvenog savjeta bila je da se razvojni plan
izmijeni kako bi odrazavao savjete bolesnika.

Sudjeluju li bolesnici u
znanstvenom savjetu?

Bolesnici Cesto sudjeluju u znanstvenom savijetu.
Poziva ih se da podijele svoju perspektivu iz
svakodnevnog Zivota i iskustva iz prakse u vezi

s odredenim lijekom namijenjenim lije¢enju

njihove bolesti. To moze proizvodacima lijekova i
regulatornim tijelima omoguditi bolje razumijevanje
toga Sto Ce u toj skupini bolesnika biti djelotvorno i
Sto smatraju vaznim.

Moguce je i savjetovanje s dodatnim vanjskim
stru¢njacima kako bi se prosirilo podrucje stru¢nog
znanja na koje se Radna skupina za znanstveni savjet
moze osloniti.

Utjece li pruzanje znanstvenog
savjeta na ocjenu lijeka
Europske agencije za lijekove?

Znanstveni savjet i ocjena omjera koristi i
rizika lijeka razlicite su prirode: dok se u okviru
znanstvenog savjeta razmatra nacin na koji

bi se lijek trebao ispitivati kako bi se dobili
pouzdani dokazi, u ocjeni koja se provodi u

fazi izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka

u promet razmatraju se konkretni dokazi iz
ispitivanja kako bi se utvrdilo nadmasuju li
koristi od lijeka s njim povezane rizike, bez
obzira na prethodno pruzene savjete.
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Jeste li znali?

PridrZavanje znanstvenog savjeta
povecava vjerojatnost dobivanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet, no

ono nije zajamceno. Analiza provedena 2015.
pokazala je da je 15 % poduzeca koja su se
pridrZzavala znanstvenog savjeta EMA-e u
trenutku podnosenja zahtjeva za odobrenje

za stavljanje lijeka u promet dobilo negativno
misljenje. To se mozZe usporediti s ukupno 25 %
negativnih misljenja.

Pitanja koja su postavljena tijekom znanstvenog
savjeta i ona koja se razmatraju tijekom ocjene
lijeka bitno su razlicita: znanstveni savjet bavi se
pitanjima koja se odnose na najprikladniji nacin
testiranja i ispitivanja lijeka; tijekom ocjene lijeka
CHMP razmatra rezultate tih ispitivanja i na temelju
njih utvrduje nadmasuju li koristi od lijeka s njim
povezane rizike i moZe li se stoga odobriti primjena u
bolesnika.

Pruzanje znanstvenih savjeta trebalo bi olaksati i
ubrzati ocjenjivanje lijeka jer ¢e generirani dokazi
vjerojatno biti pouzdaniji, prikladniji i potpuniji.

No to ne utjece na strogu ocjenu sigurnosti i
djelotvornosti koju provodi regulatorno tijelo, niti
znadi da ce lijek automatski proci tu ocjenu. Bolji
dokazi podrazumijevaju lakse donosenje zakljucka
o0 omjeru koristi i rizika lijeka, no ne znace nuzno
da ce lijek dobiti odobrenje — moguce je da ¢e oni
jasnije ukazati na Stetnost ili neucinkovitost lijeka.
Stoga je moguce da proizvodaci lijekova koji su dobili
i slijedili znanstveni savjet ipak ne dobiju odobrenje
za stavljanje lijeka u promet. I obratno, proizvodaci
lijekova koji se nisu pridrzavali savjeta mogu bez
obzira na to dobiti odobrenje za stavljanje lijeka u
promet.

Iako su podrucja primjene tih postupaka zasebna,
potpunija saznanja i stru¢no znanje o lijeku
prikupljeni tijekom znanstvenog savjeta korisni su za
bolje razumijevanje svojstava lijeka i bit ¢e korisni pri
ocjeni zahtjeva za stavljanje lijeka u promet.

U oba postupka sve se odluke donose na sjednicama i
temelje se na opseznim raspravama i savjetovanjima.
Nijedan pojedini ¢lan Radne skupine za znanstveni
savijet ili CHMP-a ne moZe nametnuti odreden ishod
odluke, vec¢ se ona mora usvojiti ve¢inom glasova.

Sto EMA objavljuje u pogledu
rezultata znanstvenog
savjeta?

Tijekom faza razvoja i ocjene ne objavljuju se detaljni
savjeti koji su pruzeni poduzecu. Razlog tomu jest
¢injenica da otkrivanje informacija u ovoj fazi moze
ugroziti napore u podrudju istraZivanja i razvoja te
tako odvratiti od istrazivanja novih lijekova.

Medutim, informacije se stavljaju na raspolaganje
odmah po izdavanju odobrenja za stavljanje lijeka u
promet.

EMA je u lipnju 2018. u izvjes¢ima o ocjeni

lijekove pocela objavljivati detaljnije informacije

0 znanstvenim savjetima koji su pruzeni tijekom
razvoja lijekova i dobili potporu od EMA-e za
prioritetne lijekove (tj. lijekovi za stanja za koja ne
postoje zadovoljavajuca lijecenja, a koji su pokazali
obecavajuce pocetne rezultate). Ta je inicijativa
uvedena za sve lijekove za koje su izvjeséa o ocjeni
dovrsena nakon 1. sijec¢nja 2019.

Konkretno, na pocetku izvjes¢a o ocjeni navodi se
sazetak pitanja proizvodaca lijeka, a kljucni dijelovi
pruzenih savjeta mogu se pronaci u relevantnim
dijelovima izvjeScéa. Povrh toga, navode se
informacije o tome je li se poduzece pridrzavalo tih
savjeta.

IzvjeSca o ocjeni lijeka objavljuju se na internetskim
stranicama EMA-e ¢im Europska komisija donese
konacnu odluku o odobrenju za stavljanje lijeka u
promet.

Osim toga, cjelokupni savjeti mogu se staviti na
raspolaganje na zahtjev.



https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/access-documents
https://www.nature.com/articles/nrd4621
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Znanstveni savjet jedan je od glavnih izvora za
azuriranje znanstvenih smjernica EMA-e o razvoju
lijekova. Smjernice za pojedine bolesti redovito se
azuriraju kako bi obuhvatile znanje i iskustvo steceno
putem znanstvenih savjeta i ocjene lijekova. Na taj
nacin rezultati znanstvenog savjeta postaju dostupni
svima.

Kojim se mjerama stiti
neovisnost strucnjaka tijekom
pruzanja znanstvenog savijeta?

EMA provjerava izjave o interesima svih
struc¢njaka prije njihova ukljucivanja u
znanstveni savjet i primjenjuje ogranicenja ako
se smatra da bi bilo kakvi interesi mogli utjecati
na njihovu nepristranost.

Uspostavljena su pravila Europske agencije za

lijekove o rjeSavanju suprotstavljenih interesa kako
bi se ogranicilo sudjelovanje ¢lanova, strucnjaka i

osoblja s eventualnim suprotstavljenim interesima
u radu Agencije, zadrzavajudéi pritom mogucnost
pristupa EMA-e najboljim dostupnim stru¢njacima.

Clanovi Radne skupine za znanstveni savijet i svi
drugi ukljuceni stru¢njaci podnose izjavu o interesima
prije bilo kakvog sudjelovanja u aktivhostima EMA-e.

Agencija svakoj izjavi o interesima dodjeljuje razinu
rizika ovisno o tome ima li stru¢njak izravne ili
neizravne interese (financijske ili druge) koji bi mogli
utjecati na njegovu nepristranost. Prije pocCetka
novog postupka znanstvenog savjeta EMA provjerava
izjavu o interesima svakog c¢lana ili stru¢njaka i ako
se utvrdi postojanje suprotstavljenih interesa, doticni
¢lan ili struénjak imat ¢e ogranic¢ena prava.

Ogranic¢enja ukljucuju nesudjelovanje u raspravi o
odredenoj temi ili iskljucenje iz glasovanja o toj temi.



https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/handling-competing-interests
https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/handling-competing-interests

Znanstveni
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savjet — pojedinosti o postupku

Dva strucnjaka uz potporu neovisnih timova provode odvojene ocjene; ¢esto se provodi savjetovanje s
dodatnim stru¢njacima i dionicima.
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Proizvodac lijekova koji Zeli zatraziti znanstveni savjet treba prvo obavijestiti EMA-u i dostaviti
informativnu dokumentaciju. MozZe se organizirati sastanak, posebno za korisnike koji prvi put
traze znanstveni savjet ili za slozene lijekove.

Proizvodac lijeka zatim Salje popis odredenih znanstvenih pitanja i predlozenih odgovora. EMA
utvrduje je li rijeC o valjanim pitanjima za dobivanje znanstvenog savijeta.

Za svaki validirani postupak znanstvenog savjeta (ili za postupak ,pomoci u izradi protokola”
za lijekove za rijetke i teske bolesti), dva clana Radne skupine za znanstveni savjet koji imaju
odgovarajuce strucno znanje za rjeSavanje znanstvenih pitanja imenuju se kao koordinatori.

Svaki koordinator sastavlja tim za ocjenu koji poziva ocjenitelje iz svojih nacionalnih agencija ili
drugih agencija EU-a. Svaki tim izraduje izvjesée o znanstvenim pitanjima, sastavlja popis pitanja
za raspravu s ostalim ¢lanovima Radne skupine za znanstveni savjet te moZe od podnositelja
zahtjeva zatraziti dodatne dokumente ili pojasnjenja.

Radna skupina za znanstveni savjet organizirat ¢e sastanak ako Zeli raspraviti odredena pitanja s
proizvodacem lijeka, posebno ako se ne slaze s predlozenim planom i predlaze izmijenjene
razvojne planove.

Radna skupina za znanstveni savjet savjetuje se s relevantnim povjerenstvima EMA-e (na primjer, s
Povjerenstvom za napredne terapije (CAT) ili Povjerenstvom za lijekove za lijecenje rijetkih i teskih
bolesti (COMP)) i znanstvenim radnim skupinama. Moguce je i savjetovanje s dodatnim vanjskim
strucnjacima kako bi se proSirilo podrucje stru¢nog znanja na koje se Radna skupina za znanstveni
savjet moze osloniti.

Cesto se provodi i savjetovanje s bolesnicima. Ako EMA odluci odgovoriti proizvodacu lijekova
pisanim putem, od bolesnika se trazi da dostave primjedbe; ako se EMA odluci na sastanak s
proizvodacem lijekova, bolesnici se pozivaju na sudjelovanje.

Radna skupina za znanstveni savjet pruza konsolidirani odgovor na znanstvena pitanja. CHMP
razmatra i donosi konacni savjet te ga Salje proizvodacu lijekova.
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Sto se dogada prije pocetka
ocjene lijeka?

Nekoliko mjeseci prije pocetka ocjene EMA
proizvodacima lijekova pruza smjernice kako bi
se osiguralo da su njihovi zahtjevi za izdavanje
odobrenja za stavljanje lijeka u promet u skladu
s pravnim i regulatornim zahtjevima te da se
izbjegnu nepotrebna kasnjenja.

Kako bi dobili odobrenje za stavljanje lijeka u promet,
proizvodaci lijekova moraju dostaviti odredene
podatke o svojem lijeku. Nakon toga EMA provodi
temeljitu ocjenu tih podataka kako bi se utvrdilo je li
lijek siguran, djelotvoran i kvalitetan i stoga prikladan
za primjenu u bolesnika.

EMA poduzecima pruza smjernice o vrsti informacija
koje je potrebno ukljuciti u zahtjev za odobrenje za
stavljanje u promet.

Sest do sedam mjeseci prije podnosenja zahtjeva
proizvodaci lijekova mogu se sastati s EMA-om

kako bi se osiguralo da je njihov zahtjev u skladu

s pravnim i regulatornim zahtjevima. To znadi

da zahtjev ukljucuje sve razliCite aspekte koji su
propisani zakonodavstvom EU-a i potrebni kako bi se
dokazalo da lijek djeluje kako je predvideno.

Na tim sastancima sudjeluje brojno osoblje EMA-e
odgovorno za razna podrucja, kao sto su kvaliteta,
sigurnost i djelotvornost, upravljanje rizikom ili
pedijatrijski aspekti, koje Ce tijekom ocjene pratiti
zahtjev.

EMA potice proizvodace lijekova da zatraze sastanak
prije podnoSenja zahtjeva kako bi se poboljsala
kvaliteta zahtjeva i izbjegla nepotrebna kasnjenja.

Tko snosi troskove
ocjenjivanja lijekova?

Europskim zakonodavstvom propisano je da
farmaceutska poduzeca doprinose troskovima
reguliranja lijekova. Buduci da ¢e poduzeca
ostvariti prinode od prodaje lijekova, posteno je
da snose veci dio financijskih troskova njihove
regulacije. To znaci da porezni obveznici EU-a ne
moraju snositi sve troskove osiguranja sigurnosti i
ucinkovitosti lijekova.

Prije poCetka ocjene EMA-e, poduzeca unaprijed
placaju administrativhu naknadu. Administrativna
naknada koja se primjenjuje za svaki od
postupaka utvrdena je zakonodavstvom EU-a.
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Koje informacije treba
dostaviti u zahtjevu za
odobrenje za stavljanje u
promet?

Podatci koje su proizvodaci lijekova dostavili
u svojem zahtjevu za izdavanje odobrenja za
stavljanje u promet moraju biti u skladu sa
zakonodavstvom EU-a. Oni moraju ukljucivati
niz informacija, ukljucujudi informacije o
nacinu proizvodnje lijeka, njegovu ucinku

u laboratorijskim ispitivanjima, koristi i
nuspojave uocene u bolesnika te nacin na
koji ¢e se upravljati rizicima, kao i prijedlog
informacija koje se pruzaju bolesnicima i
lije¢nicima.

Podatci dostavljeni u zahtjevu za odobrenje za
stavljanje u promet moraju ukljucivati sljedece
informacije:

» skupinu bolesnika koju se namjerava lijeciti, te
rjeSava li se primjenom lijeka nezadovoljena
medicinska potreba;

» kakvocu lijeka, ukljucujuéi njegova kemijska i
fizikalna svojstva kao Sto su stabilnost, Cistoca i
bioloska aktivnost;

» uskladenost s medunarodnim zahtjevima za
laboratorijska ispitivanja, proizvodnju lijekova i
provedbu klinic¢kih ispitivanja (,dobra laboratorijska
praksa”, ,dobra klinicka praksa i dobra
proizvodacka praksa”);

» mehanizam djelovanja lijeka koji je istrazen u
laboratorijskim ispitivanjima;

» nacin distribucije lijeka u tijelu i eliminacije lijeka iz
tijela;

» koristi koje su uocene u skupini bolesnika kojoj je
lijek namijenjen;

» nuspojave lijeka uoCene u bolesnika, ukljucujuci
posebne populacije kao sto su djeca ili starije
osobe;

» nacin na koji ¢e se upravljati rizicima i pratiti ih
nakon izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet;

» koje se informacije namjeravaju prikupiti iz
ispitivanja prac¢enja nakon izdavanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet.

Informacije o svim mogucim (poznatim ili
potencijalnim) zabrinutostima u pogledu sigurnosti
lijeka, nacin na koji ¢e se upravljati rizicima i pratiti
ih nakon izdavanja odobrenja, te koje se informacije
namjeravaju prikupiti iz ispitivanja pracenja nakon
izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet
detaljno su opisane u dokumentu naziva ,plan
upravljanja rizikom” (RMP). Povjerenstvo za ocjenu
rizika na podrucju farmakovigilancije, PRAC, ocjenjuje
plan upravljanja rizikom kako bi zajamcio njegovu
prikladnost.

Proizvodac lijeka mora dostaviti i informacije koje
se pruzaju bolesnicima i zdravstvenim radnicima (tj.
sazetak opisa svojstava lijeka, oznacivanje i uputu o
lijeku), a CHMP ih pregledava i daje suglasnost.

Odakle dolaze podatci?

Vecina dokaza prikupljenih o lijeku tijekom njegova
razvoja potjece iz ispitivanja koja je financirao
proizvodac lijeka. Podnositelj zahtjeva mora dostaviti
i sve druge dostupne podatke o lijeku (na primjer iz
postojecih ispitivanja iz medicinske literature), koji ¢e
se procijeniti.

Ispitivanja kojima se podupire izdavanje odobrenja
za stavljanje lijeka u promet moraju se pridrzavati
strogih pravila i provode se u reguliranom okruzenju.
Medunarodni standardi, naziva dobra klinicka praksa,
primjenjuju se na planiranje, vodenje evidencije i
izvjescivanje o ispitivanjima kako bi se zajamcilo da
su ispitivanja znanstveno utemeljena i provedena u
skladu s etickim nacelima. Vrsta dokaza potrebnih

za utvrdivanje koristi i rizika lijeka utvrdena je
pravom EU-a, a proizvodadi lijekova moraju se toga
pridrzavati. EMA moze zatraziti provodenje inspekcija
kako bi se provijerila sukladnost s tim standardima.
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EMA podrzava provedbu visokokvalitetnih ispitivanja
putem inicijativa kao Sto su Enpr-EMA i ENCePP,
koje okupljaju strucnjake iz neovisnih akademskih
centara diljem Europe. Zahvaljujudi tim inicijativama
dodatni izvori dokaza mogu nadopuniti dokaze koje
pruzaju proizvodacdi lijekova, posebno u kontekstu
kontinuiranog pracenja sigurnosti lijeka nakon
dobivanja odobrenja za stavljanje u promet.

Koje je klju¢no nacelo na
kojem se temelji ocjena lijeka?

Ravnoteza izmedu koristi i rizika lijeka kljucno
je nacelo kojim se vodi ocjena lijeka. Odobrenje
za stavljanje lijeka u promet moze se izdati
samo ako koristi od lijeka nadmasuju s njim
povezane rizike.

Svi su lijekovi povezani s koristima, kao i rizicima.
Prilikom ocjene dokaza prikupljenih o lijeku EMA
utvrduje nadmasuju li koristi od lijeka s njim
povezane rizike u skupini bolesnika kojima je lijek
namijenjen.

Osim toga, s obzirom na to da u vrijeme izdavanja
prvotnog odobrenja postoje nepoznanice u
pogledu sigurnosti lijeka, nac¢in minimizacije rizika,
upravljanja rizicima i njihova pra¢enja nakon

Sire uporabe lijeka takoder je sastavni dio ocjene
oko kojeg se postize dogovor prilikom izdavanja
odobrenja za stavljanje u promet.

Jeste li znali?

U nekim slucajevima, na primjer kada

je lijek namijenjen za lijeCenje po Zivot
opasne bolesti za koju ne postoji zadovoljavajuée
lijecenje ili je bolest koju se lijeci vrio rijetka,
EMA moZe preporuciti odobrenje za stavljanje u
promet na temelju manje potpunih ili ograni¢enih
dokaza o lijeku, pod uvjetom da se kasnije
dostave dodatni podatci.

Kao i kod svih odobrenja za stavljanje lijeka u
promet, mora se dokazati da koristi od lijeka
nadmasuju s njim povezane rizike.

Iako se odobrenje za stavljanje lijeka u promet
temelji na sveukupnom pozitivhom omjeru koristi i
rizika na razini populacije, svaki se bolesnik razlikuje
te bi bolesnici i njihovi lije¢nici na temelju informacija
dostupnih o lijeku i posebne situacije u kojoj se
bolesnik nalazi trebali prije primjene lijeka procijeniti
je li rije¢ o odgovarajucoj opciji lijeCenja.

Tko je ukljucen u ocjenu
zahtjeva za odobrenje za
stavljanje u promet?

Zahtjeve procjenjuje povjerenstvo struc¢njaka
(CHMP). Svaki od ¢lanova povjerenstva ima
podrsku tima ocjenitelja.

EMA-ino Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP)
ocjenjuje zahtjeve koje su podnijeli proizvodaci
lijekova i izdaje preporuku o tome treba li izdati
odobrenje za stavljanje lijeka u promet. Povjerenstvo
se sastoji od po jednog ¢lana i jednog zamjenika iz
svake drzave Clanice EU-a, te iz Islanda i Norveske.
Takoder ima do pet struc¢njaka EU-a u relevantnim
podrucjima, kao Sto su statistika i kakvoca lijekova,
koje predlaze Europska komisija.

Svaki ¢lan CHMP-a prilikom provedbe ocjene ima
podrsku tima ocjenitelja iz nacionalnih agencija, koji
imaju Sirok raspon stru¢nog znanja te ¢e razmotriti
razliCite aspekte lijeka, kao Sto su njegova sigurnost,
kakvoca i nacin djelovanija.

CHMP tijekom ocjene suraduje i s drugim
povjerenstvima EMA-e. Oni ukljucuju: CAT, koji se
bavi ocjenom lijekova za naprednu terapiju (genska
terapija, tkivno inzenjerstvo i lijekovi koji se temelje
na stanicama); PRAC, koji se bavi aspektima
povezanima sa sigurnoscu lijeka i upravljanjem
rizikom; PDCO, koji se bavi aspektima povezanima
s primjenom lijeka u djece; i COMP, za lijekove za
lijeCenje rijetkih i teskih bolesti.
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Kako funkcionira CHMP?

Ocjene CHMP-a temelje se na stru¢cnom
pregledu i odlukama koje se donose na
kolegijima.

Za svaki zahtjev za odobrenje za stavljanje u promet
za novi lijek imenuju se dva Clana povjerenstva

iz razlicitih zemalja, poznati kao izvjestitelj i
suizvjestitelj, koji vode ocjenu (za genericke

lijekove imenuje se samo jedan izvjestitelj). Oni se
imenuju prema objektivnim kriterijima za najbolje
iskoristavanje dostupnog stru¢nog znanja u EU-u.

Uloga izvjestitelja i suizvjestitelja je provedba
znanstvene ocjene lijeka, neovisno jedan od

drugog. Svaki od njih okuplja tim ocjenitelja iz svoje
nacionalne agencije, a ponekad i iz drugih nacionalnih
agencija.

Svaki tim u svojem izvjesc¢u o ocjeni navodi sazetak
podataka iz zahtjeva, iznosi svoje misljenje o
ucincima lijeka i svoja stajaliSta u pogledu bilo kakvih
dvojbi i ogranic¢enja podataka. Takoder utvrduje
pitanja na koja podnositelj zahtjeva treba dati
odgovor. U dvjema odvojenim ocjenama uzimaju se
u obzir regulatorni zahtjevi, relevantne znanstvene
smjernice i iskustvo u ocjenjivanju sli¢nih lijekova.

Pored izvjestitelja i suizvjestitelja, CHMP iz redova
svojih ¢lanova takoder imenuje jednu ili visSe osoba
koje provode strucni pregled. Njihova je uloga
razmotriti nacin na koji se provode dvije ocjene i
osigurati da je znanstveno obrazlozenje utemeljeno,
jasno i pouzdano.

Svi ¢lanovi CHMP-a putem rasprava sa suradnicima

i stru¢njacima u svojim nacionalnim agencijama
takoder aktivno pridonose postupku ocjene. Oni
preispituju ocjene izvjestitelja, daju primjedbe i
utvrduju dodatna pitanja na koja podnositelj zahtjeva
treba dati odgovore. O pocetnoj ocjeni i primjedbama
stru¢njaka i drugih ¢lanova povjerenstva raspravlja se
tijekom plenarne sjednice CHMP-a.

Kao rezultat rasprava te kako tijekom ocjene postaju
dostupne nove informacije dobivene od dodatnih
stru¢njaka ili na temelju pojasnjenja podnositelja
zahtjeva, doraduju se znanstvena obrazlozenja kako
bi se izradila konacna preporuka koja sadrzZi analizu

i miSljenje Povjerenstva o podatcima. To ponekad
znaci, primjerice, da se stajaliSte Povjerenstva

o koristi i riziku lijeka moZe promijeniti tijekom
ocjenjivanja te da se razlikuje od pocetnih ocjena
koje su proveli izvjestitelji.

Moze li CHMP tijekom
ocjenjivanja zatraziti vise
informacija?

CHMP tijekom ocjenjivanja postavlja pitanja o
dokazima koji su navedeni u zahtjevu i trazi od
podnositelja zahtjeva da pruZzi pojasnjenja ili dodatne
analize kako bi se dobio odgovor na ta pitanja.
Odgovori moraju biti dostavljeni u dogovorenom
vremenskom roku.

CHMP moze iznijeti prigovore ili razloge za
zabrinutost koji se mogu odnositi na bilo koji aspekt
lijeka. Odobrenje za stavljanje u promet ne moze se
izdati ako se glavni prigovori ne rijese.

Glavni prigovori mogu se, na primjer, odnositi na
nacin na koji je lijek ispitivan, nacin na koji je
proizveden ili na ucCinke uocene u bolesnika kao sto
su razmjer koristi ili ozbiljnost nuspojava.
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Na kakva se dodatna
savjetovanja sa stru¢njacima
CHMP moze osloniti?

Tijekom ocjenjivanja cesto se provodi
savjetovanje sa struc¢njacima koji imaju
specijalizirano znanstveno znanje ili klinicko
iskustvo kako bi se obogatila znanstvena
rasprava.

CHMP u bilo kojem trenutku ocjene moZe potraziti
savjet dodatnih stru¢njaka u vezi s odredenim
aspektima koji su izneseni tijekom ocjenjivanja.

CHMP moze zatraziti podrsku i postavljati pitanja
svojim radnim skupinama koje imaju stru¢no znanje
u odredenim podrucjima kao sSto je biostatistika ili
terapijsko podruéje poput onkologije. Clanovi radnih
skupina EMA-e temeljito su upoznati s najnovijim
znanstvenim dostignuc¢ima u svojim podrucjima
strucnosti.

Povjerenstvo takoder moze zatraziti pomo¢ vanjskih
strucnjaka putem svojih znanstveno-savjetodavnih
skupina ili ad hoc stru¢nih skupina. Te skupine, koje
uklju€uju zdravstvene radnike i bolesnike, pruzaju
odgovore na konkretna pitanja o potencijalnoj
uporabi i vrijednosti lijeka u klinickoj praksi.

Jeste li znali?

Savjetovanje s vanjskim strucnjacima

provodi se u otprilike jednoj Cetvrtini
procjena novih lijekova (uz izuzele generickih
lijekova).

Jeste li znali?

EMA redovito razmjenjuje misljenja

o tekucim ocjenama lijekova s drugim
regulatornim agencijama kao Sto su Uprava za
hranu i lijekove Sjedinjenih Drzava, Agencija za
zdravlje Kanade i japanska regulatorna tijela. Te
rasprave mogu se, na primjer, odnositi na klinicka
i statisticka pitanja, strategije upravljanja rizicima
i ispitivanja koja treba provesti nakon izdavanja
odobrenja za stavljanje u promet.

Na koji su nacin ukljuceni
bolesnici i zdravstveni radnici?

Bolesnici i zdravstveni radnici izravno su
upoznati s problemima. Stoga se od njih traze
strucni savjeti, a oni daju misljenja o tome
moze li lijek zadovoljiti njihove potrebe.

Bolesnike i zdravstvene radnike poziva se da kao
strucnjaci sudjeluju u znanstveno-savjetodavnim
skupinama ili ad hoc stru¢nim skupinama. Bolesnici
doprinose raspravama isticanjem, primjerice, svojih
iskustava povezanih s bolescu, svojih potreba i rizika
koje smatraju prihvatljivima s obzirom na ocekivane
koristi. Zdravstveni radnici mogu pruZiti savjete o
skupinama bolesnika s nezadovoljenim potrebama ili
o izvedivosti mjera predlozenih za smanjenje rizika
povezanih s primjenom lijeka u klinickoj praksi.

Osim toga, pojedine bolesnike mozZe se pozvati da
prisustvuju plenarnim sjednicama CHMP-a osobno

ili putem telekonferencije, ili se s njima moze
savjetovati pisanim putem (ishod pilot-projekta nalazi
se na internetskim stranicama EMA-e).

Jeste li znali?

Bolesnici i zdravstveni radnici

sudjelovali su 2018. u otprilike jednoj
Cetvrtini ocjena novih lijekova (uz izuzece
generickih lijekova).
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Od laboratorija do bolesnika - put koji prolazi lijek ocijenjen od strane EMA-e

Kojim se mjerama stiti
neovisnost stru¢njaka?

Neovisnost se stiti visokom razinom
transparentnosti i primjenom ogranic¢enja ako
se smatra da bi odredeni interesi mogli utjecati
na nepristranost.

Uspostavljena je politika EMA-e o rjeSavanju
suprotstavljenih interesa kako bi se ogranicilo
sudjelovanje ¢lanova, stru¢njaka i osoblja s
eventualnim suprotstavljenim interesima u radu
Agencije, zadrzavajudi pritom mogucénost pristupa
EMA-e najboljim dostupnim stru¢njacima.

Clanovi i stru¢njaci povjerenstava, radnih skupina i
znanstveno-savjetodavnih skupina ili ad hoc strucnih
skupina podnose izjavu o interesima prije svakog
sudjelovanja u aktivnostima EMA-e.

Agencija svakoj izjavi o interesima dodjeljuje razinu
rizika ovisno o tome ima li stru¢njak izravne ili
neizravne interese (financijske ili druge) koji bi mogli
utjecati na njegovu nepristranost. Prije ukljucivanja u
odredenu aktivnost EMA-e, EMA provjerava izjavu o
interesima. Ako se utvrdi postojanje suprotstavljenih
interesa, Clan ili stru¢njak imat ¢e ogranic¢ena prava.

Ogranic¢enja uklju¢uju nesudjelovanje u raspravi

o odredenoj temi ili iskljuenje iz glasovanja o toj
temi. Izjave o interesima ¢lanova i strucnjaka i
informacije o ograni¢enjima koja se primjenjuju
tijekom sastanaka znanstvenih povjerenstava javno
su dostupne u zapisniku sastanaka.

Jeste li znali?

Izjave o interesima svih strucnjaka,
ukljucujuci bolesnike i zdravstvene
radnike, koji sudjeluju u aktivnostima EMA-e
objavljuju se na internetskim stranicama
EMA-e. EMA objavljuje i godiSnja izvjesca
0 svojoj neovisnosti koja sadrze cCinjenice i
podatke o prijavijenim interesima i posljedicnim
ogranic¢enjima.

Pravila koja se odnose na stru¢njake koji su ¢lanovi
znanstvenih povjerenstava stroza su od pravila koja
se odnose na one koji sudjeluju u savjetodavnim
tijelima i ad hoc stru¢nim skupinama. Na taj

nacin EMA moze u okviru savjetodavnih skupina
dobiti najbolje strucne savjete kako bi se prikupile
najrelevantnije i najpotpunije informacije i primijenila
stroza pravila kada je rije¢ o donosenju odluka.

Sliéno tome, zahtjevi za predsjednike i ¢lanove na
vodecim pozicijama, npr. izvjestitelje, strozi su od
zahtjeva za druge ¢lanove povjerenstva.

Osim toga, ¢lanovi povjerenstava, radnih skupina,
znanstveno-savjetodavnih skupina (i strucnjaci

koji sudjeluju na tim sastancima) te osoblje EMA-e
moraju postovati nacela iz Kodeksa ponasanja EMA-e.

Na koji nac¢in CHMP donosi
konacnu preporuku?

Konacna preporuka CHMP-a donosi se sluzbenim
glasovanjem. U idealnom slucaju, CHMP ¢e postidi
konsenzus i jednoglasno preporuciti odobrenje ili
odbijanje odobrenja za stavljanje u promet; takav se
konsenzus postize u 90 % slucajeva. Medutim, ako
se konacna preporuka ne moze posti¢i konsenzusom,
konacna preporuka Povjerenstva predstavljat ée
stajaliste vecine.
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Od laboratorija do bolesnika - put koji prolazi lijek ocijenjen od strane EMA-e

Koje su informacije javno
dostupne tijekom ocjenjivanja
novog lijeka i nakon donosSenja
odluke?

EMA osigurava visoku razinu transparentnosti
ocjene lijeka tako sto objavljuje dnevni red

i zapisnik sa sastanaka, izvjes¢a u kojima

je opisana ocjena lijeka i rezultate klinickih
ispitivanja koje su proizvodaci lijekova dostavili
u svojim zahtjevima.

Popis novih lijekova koje CHMP ocjenjuje dostupan
je na internetskim stranicama EMA-e te se svakog
mjeseca azurira.

EMA takoder objavljuje dnevne redove i zapisnike sa
sastanaka svih svojih povjerenstava, gdje se mogu
pronaci informacije o fazi procjene.

Nakon donosenja odluke o izdavanju ili odbijanju
odobrenja za stavljanje u promet, EMA objavljuje
sveobuhvatan skup dokumenata naziva Europsko
javno izvjeScée o ocjeni dokumentacije o lijeku
(EPAR).To ukljucuje javno izvjeSée o ocjeni CHMP-a, u
kojem su detaljno opisani ocijenjeni podatci te zasto
je CHMP preporucio izdavanje ili odbijanje odobrenja
za stavljanje u promet.

Za zahtjeve koji su zaprimljeni nakon 1. sije¢nja
2015. EMA takoder objavljuje i rezultate klinickih
ispitivanja koje su proizvodaci lijekova dostavili

u prilog zahtjevu za odobrenje za stavljanje u
promet. U slucaju starijih zahtjeva, rezultati klinickih
ispitivanja mogu se dobiti putem zahtjeva za pristup
dokumentima.

Detaljne informacije o tome Sto i kada EMA objavljuje
o lijekovima za humanu uporabu od faze ranog
razvoja do pocetnog ocjenjivanja te o izmjenama
nakon dobivanja odobrenja za stavljanje u promet,
mogu se pronadi u Vodicu za informacije o lijekovima
za humanu uporabu koje je ocijenila EMA.

Jeste li znali?

U listopadu 2018. EMA je objavila

rezultate klinickih ispitivanja koje su
proizvodaci lijekova dostavili u svojim zahtjevima
za vise od 100 lijekova koje je EMA nedavno
ocijenila. Oni su dostupni javnosti na posebnim
internetskim stranicama EMA-e o klinickim
podatcima.
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Od laboratorija do bolesnika - put koji prolazi lijek ocijenjen od strane EMA-e

Raspored ocjenjivanja lijeka

Ocjena zahtjeva za novi lijek traje do 210 ,aktivnih”
dana. To razdoblje aktivnog ocjenjivanja vrijeme

je koje su strucnjaci EMA-e proveli kako bi ocijenili
dokaze koje je podnositelj zahtjeva dostavio

u prilog zahtjevu za odobrenje za stavljanje u
promet. To se razdoblje prekida jednom ili dvjema
»,O0bustavama ocjenjivanja” tijekom kojih podnositelj
zahtjeva priprema odgovore na sva pitanja CHMP-a.
Maksimalno trajanje obustave ocjenjivanja ovisi o
vremenu za koje podnositelj zahtjeva smatra da mu
je potrebno za odgovor, ali uz pristanak CHMP-a.
Prva obustava ocjenjivanja obi¢no traje od tri do Sest
mjeseci, a druga od jednog do dva mjeseca. Opcenito,
ocjena novog lijeka obi¢no traje oko godinu dana.

Pocetna
ocjena i
lista

pitanja

Timovi! izvjestitelja i suizvjestitelja CHMP-a
ocjenjuju dostavljene dokaze o lijeku i
neovisno pripremaju svoja izvjeséa o ocjeni

u kojima isti¢u sva pitanja ili zabrinutosti O 1

na koje podnositelj zahtjeva treba
odgovoriti.

@

Jeste li znali?

Rok za ocjenu moZe se skratiti na 150
dana umjesto 210 dana ako se za lijek

odobri ,ubrzani postupak ocjene”. To je moguce
u slucaju lijekova za koje se smatra da su od
velikog interesa za javno zdravlje, na primjer
lijekova namijenjenih lijeCenju stanja za koje ne
postoji mogucnost lijecenja i koji imaju potencijal
za rjeSavanje nezadovoljene medicinske potrebe.

U ovoj fazi izvjestitelji mogu preporuditi
inspekciju lokacije na kojoj se proizvodi
lijek, lokacije na kojoj se provodi neklini¢ko
ili klinicko ispitivanje ili postupaka
farmakovigilancije koji su navedeni u
zahtjevu. Ako Povjerenstvo to odobri,
inspekcije provode inspektori nacionalnih
agencija EU-a.

1 U slucaju lijeka za naprednu terapiju izvjestitelji ¢e biti imenovani izmedu ¢lanova Povjerenstva za napredne terapije (CAT)

EMA-e; svaki od njih suradivat ¢e s koordinatorom CHMP-a.
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Od laboratorija do bolesnika - put koji prolazi lijek ocijenjen od strane EMA-e

Istodobno dva ¢lana EMA-ina Povjerenstva za
ocjenu rizika na podruc¢ju farmakovigilancije
(PRAC) imenuje se za izvjestitelja i
suizvjestitelja kako bi procijenili plan
upravljanja rizikom (RMP) koji poduzece
predlaze, u kojem je opisan nacin na koji ¢e
se vazni rizici minimizirati ili kako ¢e se njima
upravljati ako se lijek odobri, te kako ce se
dobiti viSe informacija o rizicima i
nesigurnostima lijeka (npr. ispitivanjima
sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja
odobrenja za stavljanje u promet).Tu ocjenu
preispituju svi ¢lanovi PRAC-a.

Strucnjaci CHMP-a preispituju i izvjeséa o
ocjeni izvjestitelja i dostavljaju svoje
primjedbe nakon Sto su razmotrili nacin na
koji su te dvije ocjene provedene, te
osiguravaju da su znanstvena obrazloZenja
utemeljena, jasna i pouzdana.

O jedinstvenom izvjeséu o ocjeni potom se
raspravlja na plenarnoj sjednici CHMP-a.
Kao rezultat tih rasprava mogu se rijesiti

razlicita stajalista i problemi ili izraziti nove

zabrinutosti te se u skladu s tim azurira
izvjesce. Nakon tih rasprava, CHMP donosi
izvjesce koje predstavlja zajednicko
stajalisSte na temelju dokaza i rasprava do
tog trenutka, te ukljucuje popis pitanja na
koja podnositelj zahtjeva treba odgovoriti.

@

Na temelju pocetnog ocjenjivanja koje su
proveli, izvjestitelj i suizvjestitelj CHMP-a
dijele svoja izvjesca o ocjeni sa svim
¢lanovima CHMP-a i PRAC-a, zajedno s
popisom pitanja na koja podnositelj
zahtjeva treba odgovoriti. Ocjena plana
upravljanja rizikom, koja sadrzi i pitanja za
podnositelja zahtjeva, takoder se dijeli s
¢lanovima CHMP-a i PRAC-a.

Primjedbe svih stranaka, tj. timova
izvjestitelja i suizvjestitelja, ostalih ¢lanova
CHMP-a?, ¢lanova PRAC-a i strucnjaka
CHMP-a razmatraju se na sastanku
posvecenom ,stru¢nom pregledu”. To je
kljuna tocka u ocjenjivanju lijeka, kada
dolazi do integracije i konsolidacije pocetnih
stajaliSta. Rezultat c¢e biti jedinstveno
izvjesce o ocjeni koje ¢e se sastojati od
pregleda ocjene i popisa razloga za
zabrinutost i prigovora.

2 Kada je rije¢ o naprednim terapijama, ukljuceni su i ¢lanovi Povjerenstva za napredne terapije.
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Od laboratorija do bolesnika - put koji prolazi lijek ocijenjen od strane EMA-e

Pocetno ocjenjivanje traje do 120 dana.
Zatim se ocjenjivanje prekida (prva
obustava ocjenjivanja) dok podnositelj
zahtjeva ne pripremi odgovore na pitanja
CHMP-a i azurira plan upravljanja rizikom
za taj lijek.

Daljnja
ocjena

Izvjestitelj i suizvjestitelj ocjenjuju

informacije koje je podnositelj zahtjeva

08 dostavio kao odgovor na pitanja koja je
iznio CHMP i uvrstavaju svoju analizu
odgovora u azurirano izvjesce o ocjeni.

Kao i u pocetnoj fazi, ¢clanovi CHMP-a
preispituju azurirano izvjesce o ocjeni i
iznose svoje primjedbe.

Clanovi PRAC-a takoder preispituju azurirano
izvjesce o ocjeni i iznose svoje primjedbe, te
se 0 njemu raspravlja na plenarnoj sjednici
PRAC-a. PRAC moze u ovoj fazi zatraziti da
plan upravljanja rizikom ukljucuje
provodenje ispitivanja sigurnosti primjene
lijeka nakon dobivanja odobrenja.

e 6

Primjedbe ¢lanova CHMP-a i PRAC-a
konsolidiraju se i integriraju u azurirano
izvjesce o ocjeni koje se razmatra i
usvaja na plenarnoj sjednici CHMP-a do
180. dana u razdoblju aktivnog
ocjenjivanja. U vecini slucajeva to ce
izvjesce sadrzavati novi popis pitanja za
podnositelja zahtjeva, koji se naziva
popis nerijesenih pitanja.
Ako se postigne dogovor o popisu

nerijesenih pitanja, ocjenjivanje se ponovno

prekida (druga obustava ocjenjivanja) dok

podnositelj zahtjeva ne pripremi odgovore.

D@
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Od laboratorija do bolesnika - put koji prolazi lijek ocijenjen od strane EMA-e

Nakon druge obustave ocjenjivanja,
podnositelj zahtjeva ili CHMP mogu
zatraziti usmeno obrazlozenje u kojem se
podnositelj zahtjeva izravno obraca
Povjerenstvu. Do toga uglavnom dolazi ako
CHMP i dalje ima vecih prigovora na
zahtjev. Ako se to dogodi, od podnositelja
zahtjeva trazi se da pruZi pojasnjenja o
nerijeSenim pitanjima koje je Povjerenstvo

Izvjestitelji ili bilo koji ¢lan CHMP-a mogu u
ovoj fazi predloziti savjetovanje s radnom
skupinom za odredena pitanja ili da
Povjerenstvo putem sastanka
znanstveno-savjetodavne skupine ili ad
hoc strucne skupine potrazi savjet
dodatnih struc¢njaka, ukljucujuci bolesnike i
zdravstvene radnike. Od te ce se skupine
traziti odgovori na konkretna pitanja,
obi¢no u vezi s primjenom lijeka u klinickoj
praksi, a predsjedatelj skupine izvijestit ¢e
Povjerenstvo o ishodu rasprave.

Konacna
rasprava i
misljenje

Nakon primitka odgovora na nerijesena
pitanja i eventualne rasprave o njima
tijekom usmenog obrazlozenja poduzeca,
izvjestitelj i suizvjestitelj CHMP-a ocjenjuju
revidirane informacije podnositelja zahtjeva i
uvrstavaju svoju ocjenu u azurirano izvjesce
0 ocjeni, a to Cine i izvjestitelj i suizvjestitelj
PRAC-a u vezi s planom upravljanja rizikom.

Azurirano izvjesce o ocjeni
1 5 preispituju ¢lanovi dvaju
povjerenstava te se 0 njemu

CHMP ce donijeti misljenje o zahtjevu raspravlja na sastanku CHMP-a.

najkasnije do 210. dana razdoblja aktivnog
ocjenjivanja. Povjerenstvo ¢e dati preporuku
o tome treba li izdati odobrenje za
stavljanje lijeka u promet, te pod kojim

uvjetima uporabe. Povjerenstvo ¢e takoder
posti¢i dogovor o tekstu informacija o lijeku @

za zdravstvene radnike i bolesnike (tj.
sazetak opisa svojstava lijeka, oznacivanje i
uputu o lijeku) te o svim dodatnim
podatcima koje poduzece mora dostaviti
nakon dobivanja odobrenja za lijek.
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Od laboratorija do bolesnika - put koji prolazi lijek ocijenjen od strane EMA-e

U vecini slucajeva Povjerenstvo donosi odluke
konsenzusom. Ako se konsenzus ne moze
posti¢i, konacno misljenje Povjerenstvaa
predstavljat Ce stajaliste vecéine. Razlicita
misljenja i imena ¢lanova koji ih izrazavaju
prilazu se misljenju Povjerenstva i navode se
u zapisniku sa sastanka. Razlic¢ita misljenja
zatim se objavljuju zajedno s javnim

Podnositelj zahtjeva moze zatraziti
preispitivanje misljenja CHMP-a, pri ¢emu
navodi razloge za podnosenje zalbe, u roku od
15 dana od primitka obavijesti o misljenju
CHMP-a.

U preispitivanju se razmatraju samo
argumenti koje je podnositelj zahtjeva iznio
u obrazlozenju razloga za zalbu te se ono
temelji samo na znanstvenim podatcima koji
su bili dostupni kada je Povjerenstvo
donijelo prvotno misljenje - drugim rijecima,
podnositelj zahtjeva u ovoj fazi ne moze
podnijeti nove dokaze. Podnositelj zahtjeva
moze zatraziti da se u vezi s preispitivanjem
Povjerenstvo savjetuje sa
znanstveno-savjetodavnom skupinom. Ako
je tijekom pocetnog ocjenjivanja vec
provedeno savjetovanje sa stru¢nom
skupinom, u preispitivanje ¢e biti ukljuceni
drugi struc¢njaci.

Preispitivanje

izvjes¢em o procjeni.

U tom se slucaju imenuju drugi
izvjestitelj i suizvjestitelj od onih koji su
sudjelovali u pocetnom ocjenjivanju.

Na kraju preispitivanja, koje traje do 60
aktivnih dana, CHMP donosi konacno
misljenje.
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04

Odobrenje za
staviljanje u
promet

Tko izdaje odobrenje za
stavljanje u promet na razini
EU-a?

EMA je znanstveno tijelo sa stru¢nim znanjem koje
je potrebno za ocjenu koristi i rizika od lijekova.
Medutim, ona prema pravu EU-a nije ovlastena za
izdavanje odobrenja za stavljanje lijekova u promet u
razli¢itim drzavama ¢lanicama EU-a. Uloga EMA-e jest
davanje preporuke Europskoj komisiji, koja donosi
konacnu pravno obvezujuéu odluku o tome moze li
se lijek staviti u promet u EU-u. Ta se odluka donosi
u roku od 67 dana od primitka preporuke EMA-e.
Komisija je stoga tijelo koje izdaje odobrenje za sve
lijekove odobrene centraliziranim postupkom.

Odluke Komisije objavljuju se u Registru lijekova
(engl. Community Register) za humanu uporabu.

Jeste li znali?

Iako EMA ocjenjuje vecinu novih i
inovativnih lijekova, a Europska komisija
izdaje odobrenje za stavljanje u promet u EU-
u, ocjena vecine generickih lijekova i lijekova
dostupnih bez recepta te izdavanje odobrenja
provodi se na nacionalnoj razini. Osim toga,
mnogi stariji lijekovi koji su danas dostupni bili
su odobreni na nacionalnoj razini jer su stavljeni
u promet prije osnivanja EMA-e. Vecina drzava
Clanica ima registre lijekova odobrenih na
nacionalnoj razini.
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https://ec.europa.eu/health/documents/community-register_en
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/regca_en
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Pristup

Tko donosi odluke o pristupu
bolesnika lijekovima?

Nakon sto lijek dobije odobrenje za staviljanje
u promet na razini EU-a, odluke o odredivanju
cijena i nadoknadi troskova odvijaju se na
nacionalnoj i regionalnoj razini. Buduci da se te
odluke moraju donijeti u kontekstu nacionalnog
zdravstvenog sustava svake drzave, EMA

nema ulogu u donosenju odluka o odredivanju
cijena i nadoknadi troskova. Medutim, Agencija
suraduje s nacionalnim tijelima, kao sto su
tijela za procjenu zdravstvenih tehnologija,
kako bi olaksala te postupke.

Lijekovi za koje je Europska komisija izdala odobrenje
za stavljanje u promet mogu se stavljati u promet
diljem EU-a. Medutim, poduzece koje je nositelj
odobrenja donosi odluku o tome u koje ¢e se zemlje
EU-a lijek staviti u promet.

Osim toga, prije nego sto se lijek ucini dostupnim
bolesnicima u odredenoj drzavi ¢lanici EU-a,
odluke o odredivanju cijena i naknada provode
se na nacionalnoj i regionalnoj razini u kontekstu
nacionalnog zdravstvenog sustava zemlje.

EMA nema ulogu u donosenju odluka o odredivanju
cijena i nadoknadi troskova. Medutim, kako bi se

ti postupci olaksali, Agencija suraduje s tijelima za
procjenu zdravstvenih tehnologija koja procjenjuju
relativnu ucinkovitost novog lijeka u usporedbi s
postojec¢im lijekovima, te s obveznicima zdravstvene
zastite u EU-u, koji razmatraju isplativost lijeka,

utjecaj lijeka na proracune za zdravstvo i ozbiljnost
bolesti.

Cilj je te suradnje pronaci nacine na koje proizvodaci
lijekova mogu zadovoljiti potrebe za podatcima
regulatornih tijela za lijekove te tijela za procjenu
zdravstvenih tehnologija i obveznika zdravstvene
zastite u EU-u tijekom razvoja lijeka, umjesto izrade
novih podataka nakon dobivanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet. Generiranje jednog skupa
dokaza kojim se rjesavaju potrebe svih tih skupina

u ranoj fazi tijekom razvoja nekog lijeka trebalo bi
omogucditi brze i jednostavnije donosenje odluka o
odredivanju cijena i naknadi troSkova na nacionalnoj
razini. Kako bi se to postiglo, EMA i Europska mreza
za procjenu zdravstvenih tehnologija (EUnetHTA)
proizvodacima lijekova nude mogucnost istodobnog

primanja koordiniranih savjeta u pogledu njihovih
razvojnih planova.

Predstavnici bolesnika redovito sudjeluju u tim
savjetovanjima kako bi se njihova stajalista i iskustva
moglo ukljuciti u rasprave.

Jeste li znali?

U 2018. tijekom razvoja 27 lijekova

na zahtjev je omogucéeno istodobno
pruzanje savjeta EMA-e i tijela za procjenu
zdravstvenih tehnologija. Bolesnici su bili
ukljuceni u dvije trecine slucajeva.
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https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/health-technology-assessment-bodies
http://www.eunethta.eu/
http://www.eunethta.eu/
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-advice-protocol-assistance/parallel-consultation-regulators-health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-advice-protocol-assistance/parallel-consultation-regulators-health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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— Pracenje
sigurnosti

EMA ima posebno povjerenstvo zaduZeno za ocjenu i
pracenje sigurnosti lijekova, Povjerenstvo za ocjenu

Na koji se nacin osigurava

sigurnost primjene nakon
stavljanja lijeka u promet?
Nakon Sto se lijek odobri za primjenu u EU-u, EMA

i drzave Clanice EU-a kontinuirano prate sigurnost
primjene lijeka i poduzimaju mjere ako se na temelju

rizika na podrucju farmakovigilancije(PRAC).Time

se osigurava da EMA i drzave Clanice EU-a mogu

vrlo brzo reagirati nakon Sto se utvrdi postojanje
problema te pravodobno poduzeti sve potrebne mjere
kako bi se zastitili bolesnici, kao Sto su izmjena
informacija dostupnih bolesnicima i zdravstvenim

novih informacija pokaze da lijek nije siguran i
ucinkovit kao Sto se prethodno mislilo.

radnicima, ograni¢enje primjene ili obustava lijeka.

Vise informacija o farmakovigilancijskim aktivnostima
Pracenje sigurnosti lijekova ukljucuje niz rutinskih dostupno je na internetskim stranicama EMA-e.
aktivnosti u sljede¢em rasponu: procjena nacina na
koji ¢e se upravljati rizicima povezanima s lijekom
i pratiti ih nakon izdavanja odobrenja za stavljanje
u promet; neprekidno pracenje mogudih nuspojava
koje prijavljuju bolesnici i zdravstveni radnici, koje su
utvrdene u novim klinickim ispitivanjima ili opisane
u znanstvenim radovima; redovita procjena izvjeséa
0 omjeru koristi i rizika povezanih s primjenom
lijeka u praksi koja podnosi poduzece koje je nositelj
odobrenja za stavljanje u promet; te ocjena izvedbe i
rezultata ispitivanja sigurnosti primjene lijeka nakon
dobivanja odobrenja za stavljanje u promet koja su
zatraZena u vrijeme izdavanja odobrenja.

Na zahtjev drzave clanice ili Europske komisije EMA
moze provesti i pregled lijeka ili skupine lijekova.
Takvi postupci nazivaju se EU arbitrazni postupci,
a uglavnom se pokrecéu zbog zabrinutosti u pogledu
sigurnosti lijeka, ucinkovitosti mjera minimizacije
rizika ili omjera koristi i rizika lijeka.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation
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