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A BIZOTTSAG 2003/63/EK IRANYELVE

(2003. jéinius 25.)

az emberi felhaszndldsra szdnt gy6gyszerek kozosségi kodexérdl sz616 2001/83/EK eurdpai parlamenti és
tandcsi irdnyelv médositasarol

(EGT vonatkozdsii szoveg)

AZ EUROPAI KOZOSSEGEK BIZOTTSAGA,

tekintettel az Eurdpai Kozosséget 1étrehozé szerzédésre,

tekintettel a legutobb a 2002/98/EK irdnyelvvel () médositott, az
emberi felhaszndldsra szant gydgyszerek kozosségi kodexérdl szé-
16, 2001. november 6-i 2001/83EK eurdpai parlamenti és tané-
csi irdnyelvre (2) és kiilonosen annak 120. cikkére,

mivel:

(1)

("
)

Minden emberi felhasznéldsra szdnt, az Eurépai K6zosség-
ben forgalmazott gydgyszernek rendelkeznie kell az illeté-
kes hatésdg éltal kiadott forgalomba hozatali engedéllyel.
A forgalomba hozatali engedély megszerzéséhez az adott
gyogyszer vizsgdlati és kisérleti eredményeirdl sz6l6 ada-
tokat és dokumentumokat tartalmazé palydzati dossziét
kell benydjtani.

A 2001/83[EK irdnyelv I. mellékletében foglalt részletes
tudomadnyos és miiszaki kovetelményeket a tudomanyos és
miszaki haladdshoz, kiillondsen a kozelmdltban megalko-
tott jogszabalyokbdl ered§ nagyszdmda 1ij kovetelményhez
hozz4 kell igazitani. A forgalomba hozatali engedély irdnti
kérelemhez sziikséges dosszié forméjdt és tartalmat fejlesz-
teni kell az értékelés megkonnyitése végett, valamint hogy
a dosszié bizonyos részei, amelyek tobb gydgyszer tekin-
tetében kozosek, konnyebben haszndlhatéak legyenek.

A Nemzetkozi Harmonizacids Konferencia (ICH) keretében
2000-ben egyetértés sziiletett a kozos miszaki dokumen-
tum harmonizélt formdjir6l és terminoldgidjarol, hogy
lehet6vé vdljék az emberi felhaszndldsra szdnt gydgyszerek
forgalomba hozatali engedély irdnti kérelemhez sziikséges
dosszié egységes felépitése és megjelenése. A kozos
miszaki dokumentum haladéktalan végrehajtdsa érdeké-
ben a forgalomba hozatali engedély irdnti kérelemhez
szitkséges dosszié tekintetében egységes kovetelményeket
kell bevezetni.

A forgalomba hozatali engedély irdnti kérelemhez sziiksé-
ges dosszié egységes kovetelményei (harmonizalt forma)
legyenek alkalmazhatok az emberi felhaszndldsra szdnt
gyogyszerek barmely fajtdjara, tekintet nélkiil a forgalomba
hozatali engedély megaddsdnak eljirdsdra. Bizonyos
gyogyszerek azonban olyan kiilonleges tulajdonsagokkal

HLL 33.,2003.2.8., 30. o.
HLL 311, 2001.11.28., 67. o.

rendelkeznek, hogy nem tudnak minden kovetelménynek
megfelelni. Annak érdekében, hogy ilyen helyzeteket is
figyelembe lehessen venni, gondoskodni kell a dosszié
megjelenésének egyszer(sitett valtozatardl is.

A bioldgiai gydgyszerek biztonsagossaga a kiinduldsi anya-
gok szigort ellendrzésén alapul. Az emberi donorok meg-
felel6ségére és a vérplazmabdl szarmazé gyogyszerek ese-
tében az adomdnyozott kiinduldsi anyagok vizsgilatdra
vonatkozd kovetelményeket az emberi vér és vérkompo-
nensek gytjtésére, vizsgalatara, feldolgozdsara, taroldsara
megallapitdsardl, valamint a 2001/83/EK irdnyelv médo-
sitdsar6l szol6 2002/98[EK irdnyelv dllapitja meg. A
2001/83[EK irdnyelv 109. cikkét mddositottdk. A vérplaz-
mébodl szarmazo gybgyszerek magatol értetéden bioldgiai
gyo6gyszerek, melyek gydrtdsa a kiinduldsi anyagként fel-
hasznélt emberi vérplazma koriiltekinté kezelésén alapul.
Annak érdekében, hogy figyelembe vehetS legyen az a
koriilmény, hogy a legtobb esetben ugyanazt a
vérplazmaanyagot hasznaljak tobb gyogyszer elGallitasinal
is, kovetkezésképpen a forgalomba hozatali engedély iranti
kérelemhez sziikséges dosszié jelent8s része azonos lehet
nagyszdmu, egymdstol teljesen kiillonb6z8 vérplazma ere-
detli gyogyszer dossziéjandl, ezért helyénvald egy Gj rend-
szer 1étrehozdsa, melynek célja az emberi vérplazma ere-
deti gydgyszerek jovdhagydsi és késébbi modositdsi
eljarasainak egyszertsitése. E célbdl be kell vezetni a
plazma-torzsadatok (plasma master file, PMF) fogalmat,
kiilonosen annak érdekében, hogy lehetévé valjék a tagal-
lamokbeli szaktudas egyesitése, valamint az EMEA koordi-
naldsan keresztill az egységes értékelés. A PMF-nek 6nall6
dokumentumnak kell lennie, amely elkiiloniill a forga-
lomba hozatali engedély irdnti kérelemhez sziikséges dos-
sziétol, és amely segitségével megvalosithaté a vérplazma-
bél szdrmazé gyodgyszerek gydrtdsindl felhasznalt
kiinduldsi anyagra vonatkoz6 Iényeges informdcié harmo-
nizalt ellenérzése. A PMF rendszernek kétlépcsds értéke-
1ésbél kell dllnia: elsd 1épcsdben a PMF értékelése a Kozos-
ség szintjén torténik, amelynek eredményét, azaz az egyes
vérplazma torzskonyvek kozosségi jogszabalyok szerinti
megfelel@ségi tantsitvanyat figyelembe kell vennie minden
allam illetékes nemzeti hat6sdganak, ami a tovdbbiakban
elejét veszi az jboli értékeléseknek; masodik 1épcsében a
PMF médositott részét tartalmazo, vérplazmabdl szarmazé
kész gydgyszer (a két lényeges tartalmi rész, a vérplazma
eredet és vérplazma biztonsdgossiga) értékelésére keriil



254

Az Eurdpai Unid Hivatalos Lapja

13/31. kotet

sor. Ez tovébbra is a vérplazmdbdl szdrmazo gyodgyszer
forgalomba hozatali engedélyét kiado illetékes hat6sdg fel-
adata marad.

Az emberi felhaszndldsra szdnt vakcindk esetében elSfor-
dulhat, hogy ugyanaz az antigén szerepel szdmos gyogy-
szerben (vakcindban), s ezdltal az illet6 antigén barmely
véltozdsa kihatdssal lehet tobb, kiilonb6zd eljarassal enge-
délyezett vakcindra. Az ilyen vakcindk meglévd értékelési
eljardsainak egyszertisitése érdekében mind az els§ forga-
lomba hozatali engedély megaddsdndl, mind a gyartdsi
folyamatban és a kombindlt vakcindkban szerepld egyes
antigének vizsgalataban bekovetkez$ valtozasok miatti
modositdsokndl 4j rendszert kell bevezetni, amely a
vakcinaantigén-torzsadatok (vaccine antigen master file,
VAMEF) fogalmén alapul. A VAMF lehet&vé teszi a tagalla-
mokbeli szaktudds egyesitését, valamint az EMEA koordi-
naldsan keresztiil az illet8 vakcinaantigén egységes értéke-
lését. A VAMF-nak a forgalomba hozatali engedély irdnti
kérelemhez szitkséges dosszién beliil 6ndllé dokumentum-
nak kell lennie, és meg kell adnia minden lényeges infor-
maciot az illetS, egy vagy tobb kombindlt vakcina egyik
hatéanyagat képezd antigén bioldgiai és vegyi tulajdonsa-
gairdl.

A VAMF rendszernek kétlépcsGs értékelésbdl kell allnia:
els@ 1épesben a VAMEF értékelése a Kozosség szintjén tor-
ténik, melynek eredményét, azaz az egyes vakcinaantigén-
torzsadatok kozosségi jogszabalyok szerinti megfelelGségi
tanusitvanyat figyelembe kell vennie minden illetékes nem-
zeti hatésdgnak, ami a tovdbbiakban elejét veszi az wjboli
értékeléseknek; masodik 1épcsSben a médositott antigént
tartalmazo kész gyogyszer (a kombindlt vakcina) értékelé-
sére keriil sor, ami a kombindlt vakcina forgalomba hoza-
tali engedélyét kiad¢ illetékes hatdsig feladata.

A novényi eredetdi gyogyszerek lényegesen eltérnek a
hagyomadnyos gyogyszerektSl abban a tekintetben, hogy
elvélaszthatatlanul kot6dnek a novényi anyagok és nové-
nyi készitmények konkrét fogalméhoz. Helyénval6 tehdt
konkrét kovetelmények meghatdrozdsa e termékekre,
tekintetbe véve a forgalomba hozatali engedély egységes
kévetelményeit.

A kiilonboz§ szerzett és 6roklott emberi megbetegedések
kezelése 4j fogalmakon alapulé megkozelitést igényel,
amely a biotechnikai eljdrdsok fejl6désén alapul. Az
utébbiak kozé tartozik az Uj terdpidk gydgyszereinek
hasznalata is, ami olyan eljdrdsokon alapul, amelyek

(11)

(12)

kozéppontjdban hatéanyagként killonbozg génatvitellel
elééllitott bioldgiai molekuldk (génterdpids gyogyszerek),
valamint manipuldlt vagy feldolgozott sejtek (sejtterdpids
gyogyszerek) dllnak.

Amennyiben metabolikus, fiziologids és immunoldgiai
moédon fejtik ki lényegi hatdsukat az emberek fiziologids
funkcidinak helyredllitisdban, javitdsiban vagy modosita-
saban, ezek az 1), Osszetett terdpids termékek a bioldgiai
gyogyszerek 1j kategoridjat képviselik a 2001/8 3/EK irdny-
elv 1. és 2. cikke értelmében. Az e termékekre alkalma-
zand6 dltalanos elveket tudomdnyos és miszaki szem-
pontbdl kell meghatdrozni, a forgalomba hozatali engedély
egységes kovetelményei tekintetében pedig konkrét kove-
telményeket kell meghatérozni.

A 2001/83/EK irdnyelvet ennek megfelelden mddositani
kell.

Az ezen irdnyelvben el8irt intézkedések 6sszhangban van-
nak az emberi felhaszndldsra szdnt gydgyszerek dllandé
bizottsdganak véleményével,

ELFOGADTA EZT AZ IRANYELVET:

1. cikk

A 2001/83[EK irdnyelv a kovetkez&képpen médosul:

a) a 22. cikk masodik bekezdésében a ,4. részének G) szakasza-
ban” szavak helyébe a kovetkezd 1ép:

WL rész 6. pont”;

b) az I melléklet helyébe ezen irdnyelv melléklete 1ép.

2. cikk

A tagallamok hatélyba Iéptetik azokat a torvényi, rendeleti és koz-
igazgatdsi rendelkezéseket, amelyek sziikségesek ahhoz, hogy
ennek az irdnyelvnek legkésébb 2003. oktéber 31-ig megfelelje-
nek. Err6l haladéktalanul tdjékoztatjak a Bizottsdgot.

Amikor a tagdllamok elfogadjak ezeket a rendelkezéseket, azok-
ban hivatkozni kell erre az irdnyelvre, vagy azokhoz hivatalos
kihirdetésiik alkalmaval ilyen hivatkozdst kell fiizni. A hivatkozds
modjat a tagallamok hatdrozzak meg.

Ezt az irdnyelvet 2003. jilius 1-jét8l kell alkalmazni.
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3. cikk 4. cikk

Ez az irdnyelv az Eurdpai Unié Hivatalos Lapjdban valé kihirdetését
kovetd harmadik napon 1ép hatélyba. Ennek az irdnyelvnek a tagallamok a cimzettjei.

Kelt Briisszelben, 2003. jinius 25-én.

a Bizottsdg részérdl
Erkki LIIKANEN
a Bizottsdg tagja
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MELLEKLET

A 2001/83/EK irdnyelv I. melléklete helyébe a kovetkezd szoveg 1ép:

GYOGYSZEREK VIZSGALATARA VONATKOZO ANALITIKAI, FARMAKOTOXIKOLOGIAI ES

,I. MELLEKLET

KLINIKAI ELOIRASOK ES JEGYZOKONYVEK

TARTALOM]EGYZEK

Bevezetés €8 Altaldnos €VEK .........iiuiin i 259

L. rész: A forgalomba hozatali engedély iranti kérelemhez sziikséges dosszié szabvanyos kove-

TEIIMIEIIYET vttt et et e 260
1. 1. fejezet: AdminiSztrativ adatok  .........cooeeiimiiiiiiiiiiiiiiii e 260
1.1 TartalomMIEZYZEK ...eeeieiiiiiiiiee ettt et 260
1.2. BEJELENEOIAP ...eeeveieeiiie et et 260
1.3. A termékjellemzdk Gsszefoglaldja, cimkézés és betegtajékoztatd.......covvvvvvieeeeiiiiiiiiiinnnnnen. 261
1.3.1. A termékjellemzdk 0sszefoglaldja ........eeeveeiiiiiiiiiiniiiiiiiiii 261
1.3.2. Cimkézés és Dete@taJEKOZIALO ....oeiiiviiiiiieeeeeiiiiiiiie e 261
1.3.3. Makettek és mintapélddnyok ..............ccccoooiiii 261
1.3.4. A tagdllamokban madr jévahagyott termékek tulajdonsdgainak osszefoglaléja ..................... 261
1.4. Téjékoztatds a SZAKEItEKIGL ......oeovviiiiiii it 261
1.5. Kilonféle kérelmekre vonatkozo konkrét kovetelmények ........ooooeeiiiiiiiiiiiiiiiiii 262
1.6. Kornyezeti hatdsvizsgalat............ceiiiiiuuiiinieiiiiiiiiiie et 262
2. 2. fejezet: OSSZEOGIALOK .......eeeiiiiiiiiiiiiee et 262
2.1. Altaldnos tartalomjegyzék ...........coeivuieeieieeei e 263
2.2. BEVEZELES ...vvvvieiieiiiiiiiie e 263
2.3. Altalinos minGségi 0SSZefOglald ..........viiviereeieeiieeieeie ettt 263
2.4. Nem klinikai 4tteKintés ............ccooooiiiii 263
2.5. KINiKai GHEKINTES . ..oeeveeiiiiiiee et 263
2.6. Nem klinikai 0sszefoglald ........c..ooiiiiiiiiiiii i 264
2.7. Klinikai 65Szefoglald ........coviiiiiiiiiiiiii i 264
3. 3. fejezet: A kémiai és/vagy biologiai hatéanyagokat tartalmazé gyGgyszerekre vonatkozd kémiai,
gyogyszerészeti és bioldgiai iNfOrmacio ........uvuvuurieeiiiiiiiiiine e 264
3.1. Formatum €s Me@elenités ...........cooruuuuuirreiiiiiiiiiiieeeeee et ee et eeeni e 264
3.2. Tartalom: alapelvek és kovetelmények ... 267
3.2.1. HatOanyag(OK) ..oeeevuneimmuneiiii ettt et e 268
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3.2.1.1.

3.2.1.2.
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3.2.1.5.
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3.2.2.1.

3.2.2.2.

3.2.2.3.

3.2.2.4.

3.2.2.5.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8

4.1.
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5.2.4.

5.2.5.

5.2.5.1.

5.2.5.2.

5.2.6.

5.2.7.

Altaldnos adatok, valamint a kiinduldsi és nyersanyagokra vonatkozé adatok ..................... 268
A hatdanyag(ok) gyartdsi folyamata .................ccociiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 269
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Bevezetés és dltalinos elvek

A 8. cikk és 10. cikk (1) bekezdése értelmében a forgalomba hozatali engedély irdnti kérelmhez csatolandé
adatokat és dokumentumokat az e mellékletben megfogalmazott kovetelményekkel Osszhangban kell
bemutatni, kovetve a Bizottsdg dltal kozzétett kovetkez$ irdnymutatdsokat: A gyodgyszerek szabdlyozdsa az
Eurdpai Kozosségben, 2B kotet, A kérelmezSknek sz6l6 kozlemények, Emberi felhaszndldsra szant
gyogyszerek, A dosszié formdja és tartalma, k6zos miiszaki dokumentum (CTD).

Az adatokat és dokumentumokat ot részben kell benydjtani: az 1. rész tartalmazza az Eurépai K6zosség
meghatdrozott kozigazgatdsi adatait; a 2. rész tartalmazza a mindségi, nem Klinikai és klinikai 6sszefoglalokat,
a 3. rész tartalmazza a vegyi, gyogyszerészeti és biologiai informdaciot, a 4. rész tartalmazza a nem klinikai
jelentéseket, az 5. rész pedig a klinikai tanulmanyok jelentéseit. E felépités altal egységes formdtum valésul meg
minden ICH (') régiéban (Eurépai Kozosség, Amerikai Egyesiilt Allamok, Japan). Az ot résznek szigordan be
kell tartania a fent emlitett A kérelmezdknek sz616 kozlemények cim anyag 2B kotetében részletezett format,
tartalmat és szdmozdsi rendszert.

A kérelem CTD szerinti Eurépai Kozosségi felépitése mindenfajta forgalomba hozatali engedély kérelmezésére
vonatkozik, tekintet nélkiil az alkalmazandd eljdrdsra (azaz hogy kozponti, kélesonosen elismert vagy nemzeti),
illetve arra, hogy teljes kort vagy roviditett kérelmezési eljardson alapulnak-e. Egyardnt vonatkozik mindenfajta
termékre, beleértve az Ujszeri vegyi anyagokat (new chemical entity, NCE), radioaktiv gydgyszereket,
vérplazmaszdrmazékokat, vakcindkat, novényi eredetl gydgyszereket stb.

A forgalomba hozatali engedély irdnti kérelem Osszedllitdsandl a kérelmezdknek figyelembe kell venniiik az
emberi felhaszndldsra szdnt gyogyszerek mindségére, biztonsdgossdgara és hatékonysdgdra vonatkozo, a
Torzskonyvezett gydgyszerkészitmények Bizottsdga (CPMP) dltal elfogadott és az Eurdpai Gyogyszerértékeld
Ugynokség (EMEA) dltal kiadott tudomanyos irdnymutatdsokat, valamint az egyéb, A gyégyszerek szabalyozasa
az Eurdpai Kozosségben cimd kiadvdny kiillonb6zd koteteiben a Bizottsdg éltal kiadott, gydgyszerekre
vonatkoz6 kozosségi irdnymutatdsokat.

A dosszié minGségi részére (vegyi, gydgyszerészeti és bioldgiai) az Eurdpai Gydgyszerkonyv minden
monogréfidja vonatkozik, beleértve az dltalinos monogréfidkat és az dltaldnos fejezeteket is.

A gyartdsi folyamatnak meg kell felelnie az emberi felhaszndldsra szdnt gydgyszerek helyes gyartdsi gyakorlatdra
vonatkozé alapelvek és irdnymutatdsok megdllapitdsardl szo0l6 91/356/EGK  bizottsdgi irdnyelv (2)
kovetelményeinek, valamint a helyes gyartdsi gyakorlat alapelveinek és irdnymutatdsainak, amelyeket a
Bizottsdg tett kozzé A gydgyszerek szabélyozdsa az Eurdpai Kozosségben cimi kiadvany 4. kotetében.

Minden, az érintett gyogyszer értékelése szempontjabdl lényeges informdciot szerepeltetni kell a kérelemben,
akdr kedvezGek, akdr kedvezétlenek a termékre nézve. Kiilonosen meg kell adni minden lényeges részletet
barmilyen, a gydgyszerre vonatkozd befejezetlen vagy abbamaradt farmakotoxikoldgiai vagy klinikai
vizsgalatrol vagy kisérletrdl, ésfvagy a kérelem korén kivill es6 terdpids javallatokra vonatkozd befejezett
kisérletrdl.

Minden, az Eurdpai K6zosségen beliil végzett klinikai kisérletnél be kell tartani az emberi felhaszndldsra szant
gyogyszerekkel végzett klinikai vizsgdlatok sordn alkalmazandé helyes klinikai gyakorlat bevezetésére
vonatkoz6 tagdllami torvényi, rendeleti és kozigazgatdsi rendelkezések kozelitésérdl sz616, 2001/20/EK
eur6pai parlamenti és tandcsi irdnyelvet (3). Ahhoz, hogy valamely kérelem elbirdldsanal figyelembe lehessen
venni az Eurépai Kozosségen kiviil végzett klinikai kisérletet az olyan gydgyszerekkel, amelyeket az Eurdpai
Kozosségben valé felhasznéldsdra szdntak, a helyes klinikai gyakorlat és etikai elvek vonatkozdsdban olyan elvet
kell kialakitani, megvalésitani és azok alapjan jelenteni, amelyek egyenértékiiek a 2001/20/EK irdnyelv
rendelkezéseivel. A kisérleteket olyan etikai elvekkel 6sszhangban kell elvégezni, amelyek példdul a Helsinki
Nyilatkozatban is megjelennek.
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(10)

(11)

A nem klinikai (farmakotoxikoldgiai) vizsgalatokat a helyes laboratériumi gyakorlat alapelveinek alkalmazésara
és annak a vegyi anyagokkal végzett kisérleteknél torténd alkalmazdsanak ellenérzésére vonatkozé torvényi,
rendeleti és kozigazgatdsi rendelkezések kozelitésérdl sz6l6 87/18/EGK (%), valamint a helyes laboratériumi
gyakorlat (GLP) ellendrzésérdl és feliilvizsgalatdrdl sz6l6 88/320/EGK tandcsi irdnyelvben (°) megallapitott
rendelkezésekkel osszhangban kell elvégezni.

A tagdllamoknak azt is biztositaniuk kell, hogy minden, dllatokon végzett kisérlet 6sszhangban legyen a kisérleti
és egyéb tudomdnyos célokra felhaszndlt dllatok védelmére vonatkozé tagdllami torvényi, rendeleti és
kozigazgatdsi rendelkezések kozelitésérdl sz616, 1986. november 24-i 86/609/EGK tanicsi irdnyelvvel.

A haszon/kockdzat értékelés feliigyelete érdekében minden olyan 1j informéciot, amely az eredeti kérelemben
nem volt benne, valamint a farmakovigilancidval kapcsolatos dsszes informdciot be kell nydjtani az illetékes
hat6sdgnak. A forgalomba hozatali engedély kiaddsat kovetd barminemd, a dossziéban foglalt adatokat érints
modositdst be kell nydjtani az illetékes hatdsdgnak, az 1084/2003/EK (¢) és az 1085/2003/EK (7) bizottsagi
rendelet kovetelményeivel, illetve megfelel§ esetben a vonatkozd tagdllami rendelkezésekkel, valamint a
Bizottsdgnak A gyogyszerek szabdlyozdsa az Eurdpai Kozosségben cimd kiadvdnya 9. kotetében foglalt
kovetelményekkel 6sszhangban.

E melléklet négy részre tagolodik:

— az I rész ismerteti a kérelem formdjdt, a termékjellemzSk oOsszefoglaldsit, a termék cimkézését,
betegtdjékoztatdjat és a kérelem el6irdsszerti bemutatdsanak kovetelményeit (1-5. fejezet),

- a L rész eltérést biztosit »Kiilonos kérelmek« esetén, azaz a j6l megalapozott gydgydszati felhasznalds,
lényegében hasonld termékek, rogzitett kombindciok, hasonlé bioldgiai termékek, kivételes koriilmények
és vegyes (részben szakirodalommal, részben sajdt vizsgélatokkal aldtdmasztott) kérelmek esetén,

- alll rész »Konkrét kérelmi kovetelményekkel« foglalkozik, bioldgiai gyogyszerek (vérplazma-torzsadatok;
vakcinaantigén-torzsadatok), radioaktiv gyogyszerek, homeopdtids gydgyszerek, novényi eredetd
gyogyszerek és ritka betegségek gydgyszerei tekintetében,

- A IV. rész »Az Uj terdpidk gyogyszereivel« foglalkozik, és konkrét kovetelményeket fogalmaz meg a
génterdpidban alkalmazott gydgyszerekre (humdn autolég vagy allogén, illetve xenogén rendszerek
haszndlata), valamint emberi és dllati eredetd sejtterdpids gyogyszerekre és xenogén transzplantdcios
gyogyszerekre.

I. RESZ

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY IRANTI KERELEMHEZ SZUKSEGES DOSSZIE SZABVANYOS

1.1.

1.2.

KOVETELEMENYEI

I. FEJEZET: ADMINISZTRATIV ADATOK

Tartalomjegyzék

A forgalomba hozatali engedély irdnti kérelemhez benyujtott dosszié 1-5. fejezetéhez teljes tartalomjegyzéket
kell mellékelni.

Bejelentdlap

Az engedélykérelem targydt képezs gydgyszert név és hatdanyaga(i) neve szerint be kell azonositani, megadva
a gyogyszerformat, az alkalmazds modjat, az erGsséget, a tartaly fajtdjt, beleértve a csomagoldst is.
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1.3.

1.3.2.

1.3.4.

1.4.

Meg kell adni a kérelmezd nevét és cimét, a gydrtok nevét és cimét és a killonboz8 gydrtdsi szakaszokban érintett
helyszineket (beleértve a végtermék gyartojat és a hatdanyag(ok) gyartéjat vagy gyartoit is), valamint megfeleld
esetben az importdr nevét és cimét.

A kérelmezének meg kell hatdroznia a kérelem tipusat is, minta megaddsa esetén jeleznie kell, hogy milyen
mintakat ad.

Az adminisztrativ adatokhoz mellékletben kell csatolni a 40. cikkben meghatdrozott gydrtdsi engedély
mdsolatait az osszes olyan dllam felsoroldsdval, ahol az engedélyt mdr megadtdk, minden
termékjellemz6-6sszefoglalds mdsolatdt a 11. cikkel 6sszhangban, aszerint, ahogyan azt a tagdllamok
jovahagytdk, az Gsszes olyan dllam felsoroldsdval, ahol engedély irdnti kérelmet nydjtottak be.

Amint azt a bejelent6lap vazolja, a kérelmezének tobbek kozott meg kell hatdroznia: a kérelem targyat képezd
gyogyszert, a kérelem jogalapjdt, a forgalomba hozatali engedély javasolt jogosultjdt és a gyartot vagy gyartokat,
valamint informdciét a ritka betegségek gyogyszereirdl, tudomdnyos tandcsrél és gyermekgydgydszati
fejlesztési programokrol.

A termékjellemzGk osszefoglaléja, cimkézés és a betegtijékoztatd

. A termékjellemzék dsszefoglaldja

A kérelmezdnek javaslatot kell tennie a termékjellemzdk osszefoglaldjara a 11. cikkel 6sszhangban.

Cimkézés és betegtdjékoztatd

A kozvetlen és a kiilsé csomagoldsra javasolt cimkézés, valamint a betegtdjékoztato javasolt szovegét meg kell
adni. Ennek az emberi felhasznaldsra szant gyogyszerek cimkézésérdl szol6 V. cim (63. cikk) alatt, valamint a
betegtdjékoztatéban (59. cikk) felsorolt kotelez6 pontokkal 6sszhangban kell eleget tenni.

. Makettek és mintapélddnyok

A kérelmezdnek mintapéldanyt és/vagy makettet kell beadnia az érintett gyogyszer kozvetlen és kiils§
csomagoldsdrol, cimkéirdl és betegtdjékoztatdirdl.

A tagdllamokban mdr jévdhagyott termékek tulajdonsdgainak dsszefoglaléja

A bejelentSlap adminisztrativ adataihoz csatolni kell a termékjellemz8k valamennyi 6sszefoglaldjata 11. és 21.
cikkel 6sszhangban, a tagéllamok dltal jovahagyott médon, valamint azon allamok felsoroldsat, ahol kérelmet
nyujtottak be.

Téjékoztatds a szakértGkrdl

A 12. cikk (2) albekezdésével 6sszhangban a szakértSknek részletes jelentést kell adniuk a forgalomba hozatali
dossziét képezd dokumentumokkal és adatokkal kapcsolatos észrevételeikrdl, kilonosen a 3., 4., 5. fejezet
tekintetében (vegyi, gyogyszerészeti és bioldgiai dokumentdci6, illetve nem klinikai és klinikai dokumentécio).
A szakértSknek foglalkozniuk kell a gy6gyszerkészitménnyel és az dllatokon és embereken végzett vizsgalatok
mindségére vonatkozo kritikus pontokkal is, illetve az értékelésben ki kell térniikk minden, az értékelés
szempontjdbol relevans adatra.

E kovetelmények teljesitése érdekében egy dltalinos mind@ségi osszefoglalot, egy nem klinikai dttekintést
(allatokon végzett vizsgdlatok adatai) és Klinikai dttekintést kell benydjtani, amelyeket a forgalomba hozatali
engedély irdnti kérelemhez sziikséges dosszié 2. fejezetében kell elhelyezni. A szakértSk dltal aldirt nyilatkozatot
a szakértdk iskolai végzettségérdl, képesitésérdl és szakmai gyakorlatardl sz616 rovid tdjékoztatoval egyiitt az
1. fejezetben kell bemutatni. A szakértGknek megfelel6 mdszaki vagy szakmai képesitéssel kell rendelkeznitik.
Nyilatkozni kell a szakértd és a kérelmezd kozott fennall6 szakmai viszonyrol is.
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1.5.

1.6.

Kiilonféle kérelmekre vonatkozé konkrét kovetelmények

A kiillonféle kérelmekre vonatkozé konkrét kovetelményekkel e melléklet I1. része foglalkozik.

Kornyezeti hatdsvizsgdlat

Ahol ez indokolt, a forgalomba hozatali engedély irdnti kérelmekhez csatolni kell az esetleges kornyezeti
veszélyek kockdzatdnak értékelését, amelyeket a gydgyszer felhasznéldsa és/vagy drtalmatlanitdsa a kornyezetre
jelenthet, és javaslatot kell tenni megfelel§ cimkézési rendelkezésre. A géntechnoldgidval mddositott
szervezetek kornyezetbe torténd szandékos kibocsatdsdrdl és a 90/220/EGK tandcsi irdnyelv hatdlyon kiviil
helyezésérdl sz6l6, 2001. madrcius 12-i 2001/18/EK eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelv (%) 2. cikke
értelmében foglalkozni kell a genetikailag médositott szervezeteket (GMO-kat) tartalmazo, azokbdl felépiils
gydgyszerek kornyezetbe kibocsdtdsdval kapcsolatos kornyezeti kockdzatokkal.

A kornyezeti kockdzatokkal kapcsolatos adatokat az 1. fejezet fiiggelékében kell megjeleniteni.

Az adatokat a 2001/18/EK irdnyelv rendelkezéseivel dsszhangban kell bemutatni, tekintetbe véve a Bizottsdg
dltal kiadott, a fent emlitett irdnyelv alkalmazdsdval kapcsolatos Gitmutatot is.

Az adatoknak a kovetkezkbdl kell dllnia:
—  bevezetés,

— madsolat a genetikailag mddositott szervezetek kutatdsi és fejlesztési céli szdndékos kornyezetbe
juttatdsdnak irdsos engedélyezésérsl a 2001/18/EK irdnyelv B. része szerint,

— a 2001/18[EK irdnyelv II - IV. melléklete alapjin kért adatok, beleértve a kimutatds és meghatdrozds
modszereit, valamint a genetikailag médositott szervezet egyedi kodjat, illetve minden olyan tovabbi adatot
a GMO-r6l vagy termékrél, ami a kornyezeti hatdsvizsgélat sordn lényeges lehet;

- a 2001/18/EK irdnyelv IIL. és IV. mellékletében meghatdrozott adatok alapjén a 2001/18/EK irdnyelv
II. mellékletének rendelkezései alapjan késziilt kornyezeti hatdsvizsgdlatrdl sz6lé (enviromental risk
assessment report = ERA) jelentés,

— afenti adatok és az ERA figyelembevételével megfelel§ kornyezeti hatdsvizsgalatot javasold kovetkeztetés,
amely a GMO-ra ¢és a széban forgd termékre tartalmazza a forgalomba hozatalt kovetd feliigyeleti tervet,
és minden olyan kiilonleges adatot, amelynek meg kell jelennie a termékjellemz8k 6sszefoglaldjdban, a
cimkén és a betegtdjékoztatoban,

- megfelel§ intézkedések a nyilvanossdg tdjékoztatdsira.

Mellékelni kell a szerzd keltezéssel elldtott aldirdsdt, tdjékoztatast a szerzs iskolai végzettségérdl, képesitésérd]
és szakmai gyakorlatdr6l, valamint nyilatkozatot a szerzd és a kérelmezd kozott fenndllé szakmai viszonyrol.

2. FEJEZET: OSSZEFOGLALOK

E fejezet célja osszefoglalni a kémiai, gydgyszerészeti és bioldgiai adatokat, a forgalomba hozatali engedély
irdnti kérelem dossziéja 3., 4. és 5. fejezetében bemutatott nem klinikai és klinikai adatokat, valamint megadni
ezen irdnyelv 21. cikkében ismertetett jelentéseket/attekintéseket.

A kritikus pontokkal is foglalkozni kell és elemezni kell azokat. Tényszer(i 6sszefoglalot kell adni, tdbldzatos
formédtumban is. A jelentésekben kereszthivatkozdsokat kell megadni a tdbldzatos formdtumokra vagy a 3.
fejezetben (kémiai, gydgyszerészeti és bioldgiai dokumentdcid), a 4. fejezetben (nem klinikai dokumentdcid) és
az 5. fejezetben (klinikai dokumentacié) bemutatott f6 dokumentdciéban szerepld informécidkra.
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2.1

2.2.

2.3.

2.4,

2.5.

A 2. fejezetben foglalt informdciot A kérelmezdknek szol6 kozlemények 2. kotetében ismertetett formai,
tartalmi és szamozasi rendszerrel 6sszhangban kell bemutatni. Az dttekintéseknek és 6sszefoglaloknak meg kell
felelniiik az aldbbiakban ismertetett alapelveknek és kovetelményeknek:

Altaldnos tartalomjegyzék

A 2. fejezetnek tartalmaznia kell a 2-5. fejezetben benyujtott tudomdnyos dokumentacié tartalomjegyzékét.

Bevezetés

A forgalomba hozatali engedély irdnti kérelem tdrgyat képezs gyodgyszer gyodgyszerészeti besoroldsdra,
hatdsmddjéra és javasolt klinikai felhaszndldsdra vonatkozd adatokat be kell nydjtani.

Altaldnos mindségi osszefoglalé

A kémiai, gyogyszerészeti és bioldgiai adatokhoz kapcsolddd informdcid attekintését az dltalinos mindségi
osszefoglaloban kell megadni.

A mindségi szempontbdl kritikus paramétereket és problémékat hangstlyozni kell, valamint az indokldst is
azon esctekben, ahol a vonatkozd irdnymutatdsoktdl eltérnek. E dokumentum a 3. fejezetben bemutatott
megfelel§ részletes adatok alkalmazdsi korét és felépitését koveti.

Nem klinikai dttekintés

A gydgyszer allatokon/in vitro végzett nem klinikai vizsgdlatinak integrélt és kritikus kiértékelése sziikséges.
Ez magdban foglalja a vizsgdlati stratégia, valamint a vonatkozé irdnymutatdsoktdl valo eltérés kifejtését és
indokldsat.

A bioldgiai gydgyszerek kivételével a szennyezddéseknek és bomldstermékeknek, valamint azok esetleges
gyo6gyszerészeti és toxikoldgiai hatdsdnak az értékelését is mellékelni kell. Ki kell térni a nem klinikai vizsgalatok
sordn haszndlt vegyiilet és a forgalomba hozand6 gydgyszer kiralitdsa, kémiai formdja és szennyez8dési profilja
kozotti barmilyen eltérés jelentSségére.

Bioldgiai gydgyszerek esetében a nem klinikai vizsgdlatokban, klinikai vizsgdlatokban és a forgalomba hozandé
gybgyszerben haszndlt anyagok Gsszehasonlithatdsdgat is értékelni kell.

Minden 1j segédanyagot meghatdrozott biztonsdgossagi értékelésnek kell aldvetni.

A gydgyszer nem klinikai vizsgdlatokkal kimutatott jellemz&it meg kell hatdrozni, és ki kell fejteni a
felismerésnek az emberi klinikai felhaszndldsra szant gyogyszer biztonsdgossagaval kapcsolatos jelentdségét.

Klinikai 4ttekintés

A Kklinikai dttekintés célja kritikus elemzést adni a klinikai 6sszefoglaloban és az 5. fejezetben foglalt klinikai
adatokrol. A gyogyszer klinikai fejlesztésének megkozelitését, beleértve a kritikus vizsgdlat tervezetét, a
vizsgdlattal kapcsolatos dontéseket meg kell adni, valamint le kell {rni a vizsgélatok elvégzésének madjat is.

A Klinikai leletek rovid attekintését is meg kell adni, beleértve a lényeges korldtozdsokat, valamint a klinikai
vizsgdlatok kovetkeztetésein alapuld elény/kockdzat értékelést. Magyardzatot kell adni arra, hogy a
hatékonysdgra és biztonsdgossagra vonatkozé megdllapitisok miként tdmasztjdk ald a javasolt dézist és az
indikdciot, valamint értékelést arrdl, hogy a termékjellemzsk Osszessége és mds megkozelitések hogyan
optimalizdljdk az el6nyoket és minimalizdljdk a kockdzatokat.

A fejlesztés sordn felmeriilt hatékonysdgi és biztonsdgossdgi problémékra és megoldatlan problémdkra
magyarazatot kell adni.
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2.6.

2.7.

3.1.

Nem klinikai 6sszefoglal6

Az dllatokonfin vitro végzett farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai vizsgdlatok eredményeit
tényszerti szoveges értékelésben és tabldzatos oOsszefoglaloban sziikséges kozolni, amelyeket az aldbbi
sorrendben kell megjeleniteni:

— Bevezetés

- Farmakoldgia: szoveges osszefoglald

— Farmakoldgia: tdblizatos 6sszefoglald

- Farmakokinetika: szoveges osszefoglal6
— Farmakokinetika: tdblazatos osszefoglal6
— Toxikoldgia: szoveges dsszefoglald

- Toxikoldgia: tabldzatos osszefoglalé.

Klinikai 6sszefoglalé

A gybgyszerre vonatkoz6, az 5. fejezetben taldlhat6 klinikai adatok részletes, tényszer( 6sszefoglaldjat is meg
kell adni. Ennek tartalmaznia kell az 6sszes bio-gydgyszerészeti vizsgélat, klinikai farmakoldgiai vizsgdlat,
valamint a klinikai hatékonysdgra és biztonsdgossdgra vonatkozd vizsgdlatok eredményeit. Az egyedi
vizsgdlatok szinopszisa is sziikséges.

Az osszefoglal6 klinikai adatokat az aldbbi sorrendben kell bemutatni:

- Bio-gyogyszerészeti és kapcsolodd analitikai modszerek osszefoglaldsa
- Klinikai farmakoldgiai vizsgélatok osszefoglaldsa

- Klinikai hatékonysdgi vizsgdlatok osszefoglaldsa

- Klinikai biztonsdgossdgi vizsgédlatok osszefoglaldsa

- Egyedi vizsgilatok szinopszisa

3. FEJEZET: A KEMIAI ES[VAGY BIOLOGIAI HATOANYAGOKAT TARTALMAZO GYOGYSZEREKRE
VONATKOZO KEMIAI, GYOGYSZERESZETI £S BIOLOGIAI ADATOK

Formdtum és megjelenités

A 3. fejezet dltaldnos felépitése a kovetkezs:
- Tartalomjegyzék
— Az Osszes adat
— Hatdéanyag
Altaldnos adatok
— Nomenklatara
- Szerkezet
~ Altaldnos tulajdonsagok
Gyartas
- Gydrto(k)
— A gyartési folyamat és folyamatellenSrzések leirdsa

- Anyagellendrzés
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- Kritikus 1épések és kozbensd termékek ellendrzése
— Folyamatok validdldsa ésfvagy értékelése
- Gyartasi folyamat fejlesztése
Jellemzés
Szerkezeti és egyéb jellemzSk megvildgitdsa
- Szennyez$dések
A hatbéanyag ellendrzése
- Specifikdcio
- Analitikai eljdrdsok
- Az analitikai eljdrdsok validdldsa
- Gyirtdsi tétel elemzése
Specifikdci6 indokldsa
Referenciaszabvdnyok vagy anyagok
Tartdly és zdrdeleme
Stabilitds
— Stabilitdsi 6sszefoglalok és kovetkeztetések
— Jovahagydst kovet§ stabilitdsi jegyzSkonyv és stabilitdsi vizsgdlatra irdanyulé kotelezettségvallalds
- Stabilitdsi adatok
Kész gyogyszer
A gybgyszer leirdsa és osszetétele
Gyobgyszerészeti fejlesztés
- A gyogyszer dsszetevéi

- Hatdanyag

- Segédanyagok
- A gyogyszer

- Osszetétel kialakitdsa

— Tobbletmennyiségek

- Fizikai-kémiai és bioldgiai tulajdonsdgok
- Gyartasi folyamat fejlesztése
— Tartdly és zdréeleme
- Mikrobioldgiai tulajdonsdgok

- Kompatibilitds
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Gyartds

- Gyérté(k)

Gyartasi tétel osszetétele

A gyartdsi folyamat és a folyamatellenSrzések leirdsa

Kritikus 1épések és kozbensd termékek ellendrzése

A folyamat validdldsa és|vagy értékelése
Segédanyagok ellendrzése

- Specifikicié

- Analitikai eljdrdsok

— Az analitikai eljdrdsok validdldsa

- A specifikdciok indoklésa

—  Emberi vagy dllati eredetti segédanyagok
—  Uj segédanyagok

A kész gydgyszer ellenbrzése

- Specifikacio(k)

- Analitikai eljardsok

- Analitikai eljdrdsok validdldsa

- Gydrtasi tételek elemzése

- Szennyez8dések jellemzése

Specifikdcio(k) indoklasa
Referenciaszabvanyok vagy anyagok
Tartdly és zdrdeleme

Stabilitds

- Stabilitdsi osszefoglald és kovetkeztetések

— Jévahagyést kovet§ stabilitdsi jegyzSkonyv és stabilitdsi vizsgdlatra irdnyuld kotelezettségvallalds

— Stabilitdsi adatok

Fiiggelékek

- Létesitmények és berendezések (csak biologiai gyogyszereknél)

- Ajarulékos dgensek biztonsdgossiganak értékelése
- Segédanyagok

Kiegészitd informdcidk az Eurdpai Kozosségen beliil

— A folyamat validdldsdnak rendszere

- Orvostechnikai eszkoz

- Alkalmassagi bizonyitvany(ok)
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3.2.

— Allati ésfvagy emberi eredet anyagokat tartalmazo, vagy azokat gyrtisi folyamatuk sordn
felhasznalé gyogyszerek (TSE eljdrds)

Szakirodalmi referencidk

Tartalom: alapelvek és kovetelmények

1

A megadand6 kémiai, gydgyszerészeti és bioldgiai adatoknak mind a hatéanyag(ok) mind a kész
gyogyszer tekintetében tartalmazniuk kell minden lényeges informdciot: a fejlesztésrél, a gydrtasi
folyamatrdl, a jellemzésr6l és a tulajdonsdgokrdl, a mindségellendrzési miveletekrsl és
kovetelményekrdl, a stabilitdsr6l, valamint tartalmazniuk kellk a kész gyodgyszer Osszetételének és
kiszerelésének lefrdsat.

Az adatok két f6 csoportjit kell megadni, egyrészt a hatdanyagok, mdsrészt a kész gydgyszer
tekintetében.

E fejezetnek ezen feliil részletes informaciot kell szolgéltatnia a hatéanyag(ok) gydrtdsi miveletei sordn
felhaszndlt kiinduldsi és nyersanyagokrdl, valamint a kész gydgyszer Osszetételében foglalt
segédanyagokrol.

A hatdanyag és a kész gydgyszer gydrtdsa és ellenGrzése sordn alkalmazott valamennyi eljdrdst és
modszert kell§ részletességgel sziikséges ismertetni ahhoz, hogy az illetékes hatdsdg dltal kért
kontrollvizsgélatok sordn megismételhetSk legyenek. Valamennyi vizsgalati eljardsnak meg kell felelnie
a tudomdnyos fejl6dés adott id6pontban elért allapotdnak, és valamennyit validdlni kell. A validdldsi
vizsgdlatok eredményeit meg kell adni. Az Eurépai Gydgyszerkonyvben szerepld vizsgalati eljardsok
esctében e leirdst az érintett monografid(k)ra és dltaldnos fejezet(ek)re vonatkozé pontos hivatkozds
helyettesitheti.

Az Eurdpai Gydgyszerkonyv monografidit kell alkalmazni valamennyi abban megjelens anyagra,
készitményre és gyogyszerformdra. Egyéb anyagok tekintetében valamennyi tagillam megkévetelheti
sajat nemzeti gyogyszerkonyvének tiszteletben tartdsat.

Mindazonaltal ha egy, akar az Eurépai Gydgyszerkonyvben, akdr valamely tagallam gyogyszerkonyvében
szerepld kiinduldsi anyag olyan mddszerrel késziilt, amely nagy valdszintiséggel a gyogyszerkonyvi
monografidban nem szabdlyozott szennyez&déseket hagyhatott hdtra benne, e szennyez3désekrél és a
megengedett fels§ hatdraikrdl nyilatkozni kell, és a megfeleld vizsgdlati eljardst ismertetni kell. Azokban
az esetekben, ahol az akdr az Eurépai Gydgyszerkonyvben, akdr valamely tagdllam gyogyszerkonyvében
foglalt elirdsok elégtelennek bizonyulhatnak a kiinduldsi anyag minGségének szavatoldsara, az illetékes
hatésdgok tovabbi, megfelel6bb el8irdsokat is kérhetnek a forgalomba hozatali engedély jogosultjitdl. Az
illetékes hatésdgoknak értesiteniiik kell a széban forgd gydgyszerkonyvért felelds hatésdgokat. A
forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak meg kell adnia a szoban forgd gydgyszerkonyvért felelSs
hatésdgoknak az dllitélagos elégtelenségre vonatkozo részleteket és az alkalmazott tovdbbi elSirdsokat.

Az Eurépai Gydgyszerkonyvben szerepld analitikai eljardsok esetében e lefrdst valamennyi vonatkozd
részben a monogréfid(k)ra és dltaldnos fejezet(ek)re valé megfelels, pontos hivatkozdsokkal kell
helyettesiteni.

Azokban az esetekben, amikor a kiinduldsi és nyersanyagok, hatéanyag(ok) vagy segédanyag(ok) lefrdsa
nem szerepel sem az Eurdpai Gydgyszerkonyvben, sem a tagallamok gydgyszerkonyveiben, akkor
elfogadhatd, ha valamely harmadik orszdg gy6gyszerkonyvi monografidjanak felelnek meg. Ebben az
esetben a kérelmezd benydjtja a monogrifia egy mdsolatdt, és megfelel§ esetben mellékeli hozzd a
monogréfidban szerepld analitikai eljardsok validdlsdt, valamint sziikség esetén a forditdst is.

Ha a hatéanyag és[vagy egy kiinduldsi vagy nyersanyag, vagy a segédanyag(ok) az Eurdpai
Gyogyszerkonyv egyik monografidjanak tdrgydt képezik, a kérelmezd folyamodhat alkalmassgi
bizonyitvanyért, amelyet, ha az Eurdpai Gy6gyszermindségi Igazgatdsdg azt kidllitotta, be kell mutatnia
e fejezet vonatkozd részében. Az Eurdpai Gydgyszerkonyv monografidjdnak ilyen alkalmassdgi
bizonyitvanyai alkalmasnak tekinthetGek az e fejezetben ismertetett megfeleld részek lényeges adatainak
kivaltdsdra. A gyartonak frdsban kell biztositékot adnia a kérelmezd részére, hogy az Eurdpai
GyodgyszerminGségi Igazgatosdg dltal megadott alkalmassdgi bizonyitvany kidllitdsa 6ta nem médosult
a gyartdsi folyamat.
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Valamely viligosan meghatdrozott hatéanyagndl a hatéanyag gyartdja vagy a kérelmezd
gondoskodik arrdl, hogy

i. a gydrtasi folyamat részletes lefrdsat;
ii. a gydrtds sordn végzett mindségellendrzést;és
iii. a folyamat validaldsat

a hatbanyag gydrtoja kiilon dokumentumban, hatéanyag-torzsadatként kozvetleniil az illetékes
hat6sdgoknak nytjtsa be.

Ebben az esetben azonban a gydrténak meg kell adnia a kérelmezd részére minden olyan adatot,
amely a kérelmezd szdmadra sziikséges lehet ahhoz, hogy felelGsséget villaljon a gydgyszerért. A
gydrténak a kérelmezd részére irdsban kell megerdsitenie, hogy minden egyes gyartdsi tételnél
szavatolja a konzisztencidt, és nem modositja a gydrtdsi folyamatot vagy az elSirdsokat a kérelmezd
tdjékoztatdsa nélkil. Az ilyen véltozdsokra vonatkozé kérelmet aldtdimaszté dokumentumokat és
adatokat az illetékes hatésdgoknak kell benyujtani; e dokumentumokat és adatokat a kérelmezének
is meg kell adni, ha ezek a hatdanyag-torzsadatok nyilvdnos részét érintik.

A szivacsos agyvel6bdntalom dtvitelének megel6zésére vonatkozé konkrét intézkedések
(kérédzoktedl szarmazd anyagok): a gydrtdsi folyamat minden egyes 1épésénél a kérelmezdnek
bizonyitania kell a felhaszndlt anyagok megfelelGségét a Bizottsdg dltal az Eurdpai Unié Hivatalos
Lapjdban megjelentetett Az éllati szivacsos agyvel6bantalom fert6z8 dgenseinek gydgyszerekkel
torténd atviteli kockdzatdnak minimalizdldsdra cimd irdnymutatdssal. Az irdnymutatdsnak vald
megfelel6ség igazoldsa megoldhaté azzal, hogy el6nyds esetben az Eurdpai Gydgyszermindségi
Igazgatdsdg dltal kiadott alkalmassdgi bizonyitvanyt nytjtanak be az Eurdpai Gydgyszerkonyv
vonatkozé monografidjara, vagy tudomdnyos adatokkal tdmasztjak ald ezt a megfelelgséget.

(10) A jdrulékos dgenseknél a jarulékos dgensekkel valé esetleges fert6z3dés kockdzatanak értékelésére

vonatkozd informdciot is szolgdltatni kell, akdr virus, akdr nem virus eredetdi hatéanyagokrdl van
sz0, mint azt a vonatkozd irdnymutatdsok, valamint az Eurdpai Gydgyszerkonyv vonatkozd
dltaldnos monografidja és dltaldnos fejezete eldirja.

(11) A gyogyszer gyartasi folyamatdnak és ellendrzési miiveleteinek egyes fdzisaiban felhasznalt

valamennyi kiilonleges késziiléket és berendezést megfelel§ részletességgel ismertetni kell.

(12) Ahol ez helyénvald, és ha sziikséges, meg kell adni az orvostechnikai eszkozokon feltiintetett,

kozosségi jogszabalyok dltal el6irt CE jelzést.

Kiilon figyelmet kell szentelni a kovetkez6 elemeknek:

3.2.1.  Hatdanyag(ok)

3.2.1.1. Altaldnos adatok, valamint a kiinduldsi és nyersanyagokra vonatkozé adatok

a)

Informéciot kell szolgéltatni a hatdanyag némenklatirdjirdl, beleértve az ajanlott nemzetkozi
szabadnevet (INN), az eurépai gyogyszerkonyvi nevet, ha Iényeges, illetve a kémiai nev(ek)et.

A szerkezeti képletet, beleértve a relativ és abszolit sztereokémidt, Gsszegképletet és a relativ
molekulatomeget is meg kell adni. A biotechnoldgiai gydgyszereknél megfelel§ esetben meg kell adni
a sematikus aminosav-szekvencidt és a molekulatomeget.

Mellékelni kell a hatéanyag fizikai-kémiai és egyéb lényeges tulajdonsagainak felsoroldsat, biologiai
gyobgyszereknél a biologiai aktivitdst is.

E mellékletben kiinduldsi anyagok alatt értend6k mindazon anyagok, amelyekbdl a hatéanyagot
gyartjdk vagy kivonjak.

Bioldgiai gyogyszereknél kiinduldsi anyag alatt értend6 minden bioldgiai eredett anyag, mint példdul
mikroorganizmusok, novényi vagy allati eredetd szervek és szovetek, emberi vagy éllati eredetd sejtek
vagy testnedvek (beleértve a vért vagy vérplazmdt), valamint a biotechnoldgiai sejtalkotok
(sejtszubsztumok, akdr rekombindnsok, akdr nem, beleértve az Gssejteket is).
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A bioldgiai gyogyszer olyan termék, melynek hatdanyaga bioldgiai anyag. A bioldgiai anyag olyan
anyag, amelyet biologiai forrasbol dllitanak el§ vagy abbdl vonjdk ki, és amely jellemzéséhez és
mindségének meghatdrozdsahoz fizikai, kémiai és bioldgiai vizsgdlatok kombindcidjira van sziikség,
elgdllitdsi folyamatdval és annak ellenSrzésével egyiitt. Biologiai gydgyszereknek mindsiilnek a
kovetkezSk: immunoldgiai gyodgyszerek és emberi vérbdl és vérplazmdbol szdrmazé gyogyszerek az
1. cikk (4) és (10) bekezdésében szerepl fogalommeghatdrozas szerint; a 2309/93/EGK rendelet
melléklete A. részének hatélya ald tartoz6 gy6gyszerek; valamint e melléklet IV. részében meghatdrozott
Uj terdpidk gyogyszerei.

Minden olyan egyéb anyag, amely hatéanyag(ok) gyartdsindl vagy kivondsdndl hasznélatos, de
amelyekbd] nem kozvetleniil vonjak ki a hatbanyagot, nyersanyagnak mindsiil, mint példdul a
reagensek, tdptalajok, magzati borjiiszérum, adalékok, kromatogréfidban hasznalatos pufferek, stb.

3.2.1.2. A hatéanyag(ok) gydrtdsi folyamata

a)

A hatdanyag gydrtdsi folyamatdnak lefrdsa képviseli a kérelmezg elkotelezettségét a hatdanyag gydrtsa
irdnt. A gydrtdsi folyamat és folyamatellenSrzések megfelel§ leirdsdhoz megfelel§ informdciot kell
szolgaltatni az Ugynokség dltal kiadott irinymutatdsban foglaltak szerint.

Fel kell sorolni minden, a hatéanyag(ok) gyartdséhoz sziikséges anyagot, annak feltiintetésével, hogy az
egyes anyagokat a folyamatnak pontosan mely részében haszndljék fel. Adatokkal kell szolgédlni ezen
anyagok mindségérdl és ellendrzésérdl. Olyan adatokat kell megadni, amelyek bizonyitjdk, hogy az
anyagok megfelelnek a felhaszndldsuk céljara vonatkozé el6irdsoknak.

Fel kell sorolni a nyersanyagokat, s ezek minéségét és ellendrzéseit is dokumentdlni kell.

Minden egyes gyarto, beleértve az alvéllalkozdkat is, valamint a gydrtdsban és vizsgdlatban érintett
valamennyi javasolt létesitmény vagy el@illitasi helyszin nevét, cimét és felelGsségét fel kell tiintetni.

Bioldgiai gydgyszerekre az aldbbi tobbletkovetelmények alkalmazanddak.

Ismertetni és dokumentdlni kell a kiinduldsi anyagok eredetét és fejlesztési folyamatat.

Az dllati szivacsos agyvel6bantalom dtvitelének megelSzésére foganatositott konkrét intézkedések
vonatkozdsaban a kérelmezének bizonyitania kell a felhasznalt anyagok megfelelGségét a Bizottsdg dltal
az Eurépai Unié Hivatalos Lapjaban megjelentetett Az dllati szivacsos agyveldbantalom fert6z6
agenseinek gydgyszerekkel torténd dtviteli kockdzatanak minimalizaldsdra cim( irdnymutatdssal.

Sejtbankok felhasznaldsakor be kell mutatni, hogy a sejtek jellemz6i annyi dtoltds utdn is véltozatlanok
maradtak, amennyire a gydrtds folyamén keriil sor.

Az oltdcsira-alapanyagrendszert, sejtbankokat, egyesitett vér-és plazmakészletet, valamint a tobbi
bioldgiai eredet(i anyagot, és ha lehetséges, azon alapanyagokat, amelyekbdl a fentiek szdrmaznak, a
jarulékos dgensek jelenléte szempontjdbdl ellendrizni kell.

Amennyiben az esetlegesen patogén jarulékos dgensek jelenléte elkeriilhetetlen, a megfelel§ anyagot
csak akkor szabad felhaszndlni, ha a tovabbi feldolgozdssal biztositjdk ezek eltdvolitdsat és/vagy
inaktivéldsat, e folyamatot validalni kell.

Lehetdség szerint a vakcina elddllitdsdt oltdcsira-alapanyagrendszerre és meglévs sejtbankokra kell
alapozni. A baktériumokbdl és virusokbdl szdrmazo vakcindkndl a fert6z6 dgens tulajdonsagait be kell
mutatni az oltdcsirdn. Ezen kivill az él6 dgenst tartalmazé vakcindkndl a gyengitS tulajdonsdgok
stabilitdsdt is be kell mutatni az oltécsirdn; amennyiben e bizonyiték nem elégséges, a gyengits
tulajdonsdgokat a gyartds stddiumdaban is be kell mutatni.

Az emberi vérbdl vagy vérplazmabdl szdrmazé gydgyszereknél ismertetni és dokumentélni kell az
alapanyag eredetét, kinyerésének, szdllitdsdnak és tdroldsdnak kritériumait és az azokkal kapcsolatos
eljarasokat az e melléklet III. részében megéllapitott rendelkezésekkel 6sszhangban.

Ismertetni kell a gydrtdsi létesitményeket és berendezéseket.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1.

d) Megfelel esetben ismertetni kell az 0sszes kritikus fazisban végzett vizsgélatot és alkalmazott elfogaddsi
kritériumot, valamint meg kell adni a kozbensd termék mindségére és ellendrzésére, a folyamatok
validaldsdra és|vagy validdldsi vizsgdlataira vonatkoz6 informadcidkat.

¢) Amennyiben az esetlegesen patogén jarulékos dgensek jelenléte elkeriilhetetlen, a megfelel§ anyagot
csak akkor szabad felhaszndlni, ha a tovabbi feldolgozdssal biztositjdk ezek eltdvolitdsdt ésfvagy
inaktivaldsat, és e folyamatot validdlni kell a virusbiztonsdgossdg értékelésével foglalkozé részben.

f) A gyértasi folyamatban a fejlesztés sordn ésfvagy a hatdanyag gyartdsdnak helyszinén végrehajtott
lényeges modositasok lefrdsat és magyardzatat is meg kell adni.

A hatéanyag(ok) jellemzése

Meg kell adni a hatdanyag(ok) szerkezetét és egyéb jellemz§it ismertet$ adatokat.

A hatbanyag(ok) szerkezetét fizikai-kémiai és/vagy immunkémiai és/vagy bioldgiai méodszerek dltal kell
megerdsiteni, valamint a szennyezanyagokra vonatkoz6 informdaciot is meg kall adni.

A hatéanyag(ok) ellendrzése

A hatdanyag(ok) rutinellenérzésénél haszndlatos elGirdsokra vonatkozd részletes informdciot, ezen
el6irdsok vélasztisdnak indokldsdt, valamint elemzési modszereit és validdldsukat is meg kell adni.

A fejlesztés sordn gydrtott egyedi gydrtdsi tételeken végzett ellendérzés eredményeit is meg kell adni.

Referenciaszabvanyok vagy -anyagok

Sziikséges a referenciakészitmények és szabvanyok azonositdsa és részletes ismertetése. Megfelel§ esetben
az Eurdpai Gyogyszerkonyv kémiai és bioldgiai referenciaanyagait kell alkalmazni.

A hatdanyag tartdlya és ennek zdrdeleme

A tartdly és ennek zdréeleme lefrdsdt és elirasait meg kell adni.

A hatéanyag(ok) stabilitdsa

a) Az elvégzett vizsgdlatok és felhaszndlt jegyz6konyvek tipusait és a vizsgalatok eredményét Gssze kell
foglalni.

b) A stabilitdsi vizsgalatok részletes eredményeit, beleértve az adatok el@dllitdsdndl hasznalt analitikai
eljardsokra és az eljdrdsok validdldsira vonatkozé informdciot is megfelels formdtumban kell
bemutatni.

¢) Jovahagydst kovetd stabilitdsi jegyzSkonyvet és stabilitdsi vizsgdlatra irdnyuld kotelezettségvallaldst is
meg kell adni.

A kész gydgyszer

A kész gybdgyszer leirdsa és Osszetétele

Akész gyogyszer leirdsat és 6sszetételét meg kell adni. Az informdciénak tartalmaznia kell a kész gyogyszer
gyogyszerformdjanak és Osszetételének lefrdsdt, a kész gydgyszer valamennyi OsszetevGjével és azok
egységenkénti mennyiségével egyiitt, valamint az alabbi osszetevSk funkcidjat:

— hatbanyag(ok),

- ascgédanyagok sszetevGje vagy Gsszetevdi, tekintet nélkiil arra, hogy milyen természettiek vagy milyen
mennyiségben felhaszndltak, beleértve a szinezBanyagokat, tartositoszereket, adjuvdnsokat,
stabilizdtorokat, stirftéanyagokat, emulgéloszereket, {zesitd- és aromaanyagokat, stb.,
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- agyégyszer kiilsé bevonatdnak a beteg dltal megemésztendd vagy neki masképpen beadandé osszetevéi
(kapszuldk, zselatinkapszuldk, végbélkiupok, drazsék, filmbevonata tablettdk stb.),

— ezen adatokat ki kell egésziteni a tartdly tipusdra és adott esetben ennek zdréelemére vonatkozd
informdcidval, valamint azon eszkozokre vonatkozo részletekkel, amelyek a felhaszndlds vagy beadds
megkonnyitésére a gydgyszerkészitménnyel egyiitt keriilnek kiszerelésre.

A gydgyszerek osszetevSinek lefrdsdhoz haszndland6 »szokdsos terminoldgia« a 8. cikk (3) bekezdése c)
pontja egyéb rendelkezéseinek alkalmazdsatol fiiggetleniil a kovetkezdket jelenti:

- az Eurépai Gyodgyszerkonyvben, illetve annak hidnydban valamely tagdllam nemzeti
gyogyszerkonyvében szerepl$ anyagok esetében a szoban forgd monografia f6cime, amely hivatkozik
az érintett gyogyszerkonyvre,

- egyéb anyagok esetében az Egészségiigyi Vildgszervezet dltal ajanlott, nemzetkozi szabadnév (INN),
illetve ennek hidnydban a pontos tudomdnyos megnevezés; azon anyagokndl, amelyek nem
rendelkeznek nemzetkozi szabadnévvel vagy pontos tudomédnyos megnevezéssel, azt adjak meg, hogy
hogyan és mibdl éllitottak elg Sket, megfelel§ esetben egyéb fontos adatokkal kiegészitve,

— szinezBanyagok esetén a gydgyszerckhez hozzdadhat6 szinezSanyagokra vonatkozd tagdllami
jogszabalyok kozelitésérdl sz616, 1977. december 12-i 78/25/EGK tandcsi irdnyelvnek (°) és/vagy az
élelmiszerekben felhaszndland6 szinezékekrdl sz616, 1994. junius 30-i 94/36EK eurdpai parlamenti és
tandcsi irdnyelvnek (1%) megfeleld »E«-kéd.

A kész gydgyszerekben taldlhaté hatéanyagok »mennyiségi Osszetételének« megaddsdhoz a kérdéses
gyogyszerformdtdl fiiggéen minden egyes hatéanyag tekintetében meg kell hatdrozni a bioldgiai aktivitdsi
egységek szdmdt vagy tomegét, adagoldsi egységenként vagy tomeg-, illetve térfogategységenként.

A vegyiiletek vagy szdrmazékok formdjdban jelen 1év§ hatdanyagokat a »tiszta 9ssztomegiike, és sziikség
esetén, illetve ha ez lényeges, az egyes aktiv vegyiiletek vagy a teljes molekuldban kifejezett anyagok
tomegével jellemzik.

Azon gyogyszerek esetében, amelyek hatéanyagdra valamely tagallamban el6szor nytjtottak be forgalomba
hozatali engedély irdnti kérelmet, a s6 vagy hidrdt hatéanyagok mennyiségét rendszerint a molekula aktiv
elemének vagy elemeinek tomege alapjan adjak meg. A tagdllamokban az ezt kovetSen engedélyezett
gyogyszerek esetében e hatéanyagok mennyiségi osszetételét a tovdbbiakban ilyen médon kell megadni.

A molekuldrisan nem meghatdrozhaté anyagok esetében a bioldgiai aktivitds egységét haszndljak.
Amennyiben az Egészségligyi Vildgszervezet nemzetkozi bioldgiai aktivitdsi egységet hatdrozott meg, akkor
ezt kell haszndlni. Amennyiben nem létezik ilyen nemzetkozi egység, a bioldgiai aktivitdsi egységet Ggy

,,,,,

Gyodgyszerkonyv egységeit alkalmazzak.

Gybgyszerészeti fejlesztés

E rész azon fejlesztési vizsgdlatokkal kapcsolatos informdcidkat tdrgyalja, amelyek azt hivatottak
megallapitani, hogy a gydgyszerforma, az 9sszetétel, a gydrtasi folyamat, a tartdly és ennek zdrdeleme, a
mikrobioldgiai jellemzdk és a felhasznaldsi utasitdsok megfelelnek-e a forgalomba hozatali engedély irdnti
kérelem dossziéjdban meghatérozott felhaszndldsi szdndéknak.

Az e fejezetben ismertetett vizsgdlatok kiilonboznek az elSirdsoknak megfelelen végzett
rutinvizsgélatoktol. Azonositani és ismertetni kell az elkészités és a folyamati jellemzék paramétereit,
amelyek befolydsolhatjak a gydrtdsi tételek jboli elGdllithatosagat, a gyogyszer hatdsdt és mindségét.
Megfelel6 esetben tovabbi aldtdmaszté adatokra is hivatkozni kell a forgalomba hozatali engedély irdnti
kérelemhez mellékelt dosszié 4. fejezete (Nem klinikai vizsgélati jelentések) és 5. fejezete (Klinikai vizsgélati
jelentések) ide vonatkozé részeinél.



272

Az Eurdpai Unid Hivatalos Lapja

13/31. kotet

3.2.2.3.

Dokumentdlni kell a hatéanyag és a segédanyagok kompatibilitdsdt, valamint a hatéanyag
kulesfontossagu fizikai-kémiai jellemzdit, amelyek befolydsolhatjdk a késztermék mindségét, vagy
kombindlt termékek esetében a kiilonb6z6 hatdanyagok egymads kozotti kompatibilitdsat.

Dokumentdlni kell a segédanyagok kivdlasztdsat, kiilonosen egyes funkcidik és koncentracidjuk
vonatkozdsaban.

Meg kell adni a késztermék fejlesztésének leirdsdt, figyelembe véve javasolt felhasznaldsi modot és
haszndlatot.

Meg kell indokolni az dsszetétel(ek)ben eléfordulé tobbletmennyiségeket.

Ami a fizikai-kémiai és bioldgiai tulajdonsdgokat illeti, tdrgyalni és dokumentédlni kell minden, a
késztermék hatdsa szempontjabdl relevans paramétert.

Ismertetni kell a gydrtdsi folyamat kivélasztdsdt és optimalizéldsdt, valamint a fontos klinikai tételek
eldallitdsdnal alkalmazott gydrtasi folyamat(ok) és a javasolt kész gydgyszer gyartdsi folyamata kozotti
kiilonbségeket.

Dokumentélni kell a késztermék téroldsdndl, széllitdsdnal és felhaszndldsdnal alkalmazott tartdly és
zdroelem alkalmassdgdt. Sziikség lehet a gydgyszer és a tartdly esetleges kolcsonhatdsanak
figyelembevételére.

Nem steril és steril termékek vonatkozdsiban az adagoldsi forma mikrobioldgiai jellemzdinek
osszhangban kell lenniiik az Eurépai Gydgyszerkonyv elSirdsaival, és aszerint kell ezeket dokumentélni.

Ahhoz, hogy megfelel timogat6 informdcié élljon rendelkezésre a cimkézéshez, dokumentdlni kell a
késztermék kompatibilitdsat a rekonstiticios higitéval (higitokkal) vagy az adagold eszkozokkel.

A kész gydgyszer gydrtdsinak folyamata

a)

A 8. cikk (3) bekezdésének d) pontja szerinti forgalomba hozatali engedély irdnti kérelemhez mellékelt,
a gyartds modszerére vonatkozo leirast oly médon kell megfogalmazni, hogy megfelelen 6sszegezze
az alkalmazott mtiveletek természetét.

E célbdl tartalmaznia kell legaldbb az alabbiakat:

a kilonboz§ gyartdsi fazisok megnevezése, beleértve a folyamatellendrzéseket és az annak
megfeleld elfogaddsi kritériumokat, hogy értékelhetd legyen, hogy a gydgyszerforma elGéllitdsandl
alkalmazott folyamatok sordn bekovetkezhetett-e az OsszetevSk hatranyos véltozasa,

— folyamatos gydrtds esetén a késztermék homogeneitdsinak biztositdsdra foganatositott
intézkedések teljes részletességti ismertetése,

— a gyartdsi folyamatot validdlo kisérleti vizsgdlatok, ha nem szabvidnyos gyartdsi mddszert
alkalmaznak, vagy ha az a termék szempontjdbdl relevéns,

— steril gybgyszereknél a sterilizdlds mddszerére és/vagy az aszeptikus eljardsokra vonatkozd
részletek,

— a gydrtdsi tétel Osszetételének részletes leirdsa.

Minden egyes gydrtd, beleértve az alvéllalkozdkat is, valamint a gydrtdsban és vizsgdlatban érintett
valamennyi javasolt létesitmény vagy elGdllitési helyszin nevét, cimét és felelGsségét fel kell tiintetni.

A gyartdsi folyamat valamely kozbiils§ szakaszdban az el8allitdsi folyamat egységességének biztositdsa
céljabol elvégzett termékellendrzési vizsgalatokra vonatkozé részleteket is mellékelni kell.

E vizsgilatok lényegesck a gyogyszernek az Osszetételnek valo megfelelGségét célzo ellendrzés
szempontjabol, amikor a kérelmezd kivételes esetben olyan analitikai mddszert javasol a késztermék
vizsgdlatira, amely nem tartalmazza az Osszes hatdanyag (vagy a hatéanyagokkal azonos
kovetelményeknek aldvetett segédanyagok valamennyi osszetevéjének) elemzési mintéjat.
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Ugyanez vonatkozik arra az esetre, ahol a késztermék mindségellendrzése folyamaton beliili ellendrzési
vizsgdlatoktdl fiigg, kiilonosen akkor, ha a gydgyszert Iényegében elkészitésének modja hatdrozza meg.

A gyartasi folyamat sordn alkalmazott kritikus lépésekre vagy elemzési mintdkra vonatkozé validaldsi
vizsgdlatok lefrdsat, dokumentdldsat és eredményeit meg kell adni.

3.2.2.4. A segédanyagok ellendrzése

3.2.2.5.

a)

Fel kell sorolni a segédanyag(ok) gydrtdsihoz szitkséges minden anyagot, minden egyes anyagndl
megadva, hogy hol haszndljik fel a folyamatban. Téjékoztatdst kell adni ezen anyagok mindségérdl és
ellendrzésérél. Informdciot kell szolgéltatni annak a bizonyitdsdra, hogy ezen anyagok megfelelnek a
javasolt felhasznaldsukra vonatkozé elSirdsoknak.

A szinez6anyagoknak minden esetben meg kell felelniitk a 78/25/EGK és/vagy a 94/36/EK irdnyelv
el6irdsainak. Ezen feliil a szinezanyagoknak meg kell felelniiik a médositott 95/45/EK irdnyelvben
foglalt tisztasdgi kovetelményeknek is.

Minden egyes segédanyagnél részletezni kell az elirdsokat és ezek indoklasét. Az analitikai eljardsokat
ismertetni, és el6irasszertien validalni kell.

Kiilon figyelmet kell szentelni az emberi vagy dllati eredetii segédanyagoknak.

Az éllati szivacsos agyvel6bantalom dtvitelének megelSzésére foganatositott konkrét intézkedések
vonatkozdsdban a kérelmezdnek bizonyitania kell a felhaszndlt segédanyagok megfelelGségét a
Bizottsag altal az Eur6pai Unid Hivatalos Lapjdban megjelentetett Az dllati szivacsos agyvelGbantalom
fert6z6 dgenseinek gydgyszerekkel torténé dtviteli kockdzatdnak minimalizdldsira cimd
irdnymutatdssal.

A fent emlitett irinymutatdsnak valé megfelelés igazolhat6 azzal, hogy elényos esetben alkalmassagi
bizonyitvanyt nytjtanak be az Eurépai Gydgyszerkonyvnek a fert6z§ szivacsos agyvel6bantalmakra
vonatkozé monografidjara, vagy ezt a megfelel6séget tudomdnyos adatokkal tdmasztjdk ala.

Ujszerii segédanyagok:

Azon segédanyag(ok) esetében, amelyeket elsé izben vagy tjszerd felhasznaldsi méddal alkalmaznak
gyogyszerben, teljes részletességgel kell megadni a gydrtds, jellemzés és az ellendrzések adatait az
el6zetesen ismertetett hatéanyagformanak megfelelGen, kereszthivatkozdsokkal mind a nem klinikai,
mind a klinikai biztonsdgossagot aldtdmaszté adatokra.

Be kell mutatni a részletes kémiai, gy6gyszerészeti és bioldgiai informdcidt tartalmazé dokumentumot.
Az informécié formai megjelenitésének meg kell felelnie a 3. fejezet hatéanyagokkal foglalkozd
részének.

Az tjszerd segédanyag(ok)ra vonatkozé informéci6 kiilondllé dokumentumban is bemutathatd, az
el6z6 bekezdésekben ismertetett format kovetve. Ahol a kérelmezd nem azonos az tjszert segédanyag
gyartojaval, ott az emlitett kiilondllo dokumentumot a kérelmezd rendelkezésére kell bocsatani, hogy
az azt az illetékes hatésagnak benydijthassa.

Az Gjszerti segédanyaggal végzett toxicitdsi vizsgdlatokra vonatkozé tovabbi informdciét a dosszié 4.
fejezetében kell megadni.

A klinikai vizsgélatokat az 5. fejezetben kell ismertetni.

A kész gybdgyszer ellendrzése

A kész gydgyszer ellendrzése szempontjabdl a gyogyszer egy gydrtdsi tétele olyan egység, amely magdban
foglalja egy azonos kiindulé mennyiségti anyagbdl késziilt gydgyszerforma minden egységét, amelyeket
ugyanazon gyartdsi ésvagy sterilizaldsi mtveleteknek vetettek ald, vagy — folyamatos gydrtasi folyamat
esetében — minden olyan egységet, amelyeket egy adott idGszakban gyértottak.
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3.2.2.7.

3.2.2.8.

4.1.

Megfelel§ indoklds hidnydban a késztermék hatéanyag-tartalmdnak maximalis elfogadhaté eltérése a
gyartds id6pontjaban nem haladhatja meg a £ 5 %-ot.

Meg kell adni az el6irdsokra, (felszabaditdsra és eltarthatdsdgra), a kivélasztdsra, az elemzési modszerekre
és ezek validdldsdra vonatkozo részletes informaciokat.

Referenciaszabvdnyok vagy -anyagok
A kész gyogyszer vizsgdlatindl alkalmazott referenciakészitményeket és -szabvanyokat pontosan

azonositani és ismertetni kell, amennyiben ez a hatdanyaggal kapcsolatos €l6z8 részben még nem tortént
meg.

A kész gyodgyszer tartdlya és ennck zdrdeleme
Meg kell adni a tartdly és a zdréelem(ek) leirdsdt, beleértve minden egyes kozvetlen csomagoléanyag
ismertetését és a rdjuk vonatkozd el6irdsokat. Az el8irdsok tartalmazzdk az ismertetést és az azonositast.

Megfelel§ esetben (validdldssal) meg kell adni a nem gy6gyszerkonyvi modszereket is.

A nem funkciondlis kiilsé csomagoldanyagrol elegendd rovid leirdst megadni. A funkcionalis kiilsé
csomagol6anyagrdl tovabbi informdcidt kell szolgaltatni.

A kész gyogyszer stabilitdsa

a) Ossze kell foglalni az elvégzett vizsglatok és az alkalmazott jegyzSkonyvek fajtdit, valamint a
vizsgdlatok eredményeit.

b) Megfelels formdtumban be kell mutatni a stabilitési vizsgdlatok részletes eredményeit, beleértve az
adatok el6dllitasanal alkalmazott analitikai eljdrdsokat és ezen eljardsok validdldsat; vakcindkndl adott
esetben informdciot kell szolgdltatni a kumulativ stabilitdsrol is.

¢) A jovéhagyast kovetd stabilitdsi jegyz6konyvet és a stabilitdsi vizsgalatra irdnyuld kotelezettségvallaldst

is meg kell adni.

4. FEJEZET: NEM KLINIKAI ]ELENT]::SEK

Formétum és megjelenés

A 4. fejezet dltaldnos felépitése a kovetkezs:
- Tartalomjegyzék
- Vizsgilati jelentések
- Farmakoldgia
- Primer farmakodindmia
- Szekunder farmakodindmia
— Biztonsdgossagi farmakol6gia
- Farmakodindmids kolcsonhatdsok
—  Farmakokinetika
- Analitikai médszerek és validdlasi jelentések
- Felszivodds
- Megoszlds
— Anyagcsere
- Kivélasztds
— (Nem klinikai) farmakokinetikai kolcsonhatdsok

- Egyéb farmakokinetikai vizsgdlatok
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4.2.

Toxikoldgia
- Egyszeri dozis toxicitdsa
- Ismételt dozisok toxicitdsa
- Genotoxicitds
— In vitro
— Invivo (az aldtdmasztd toxikokinetikai értékeléseket is beleértve)
- Karciogenitds
— Hosszi tava vizsgdlatok
- ROvid- és kozéptavu vizsgdlatok
- Egyéb vizsgdlatok

— Reprodukcids és fejlédési toxicitds

Fertilitds és az embrionilis fejlédés korai szakasza
—  Embriondlis és magzati fejlédés
- Sziiletés el6tti és utdni fejlgdés

— Olyan vizsgdlatok, ahol az utddok (fiatal allatok) kapjik a dozist és|vagy Gket értékelik
tovdbb

- Lokdlis tolerancia

Egyéb toxicitdsvizsgdlatok

— Antigenitds

— Immunotoxicitds

- Mechanisztikus vizsgélatok
— FiiggGség

- Metabolitok

- Szennyezddések

- Egyéb

—  Szakirodalmi referencidk

Tartalom: alapelvek és kovetelmények

Kilon figyelmet kell szentelni az alabbiaknak:

(1) A farmakoldgiai és toxikoldgiai vizsgalatoknak informdci6t kell nydjtaniuk az aldbbiakrol:

a)

a termék toxikoldgiai potencidlja és barmilyen veszélyes vagy nem kivant toxikus hatds, amely az
embereknél val6 felhaszndlds javasolt feltételei kozepette el6fordulhat; ezeket értékelni kell a szoban
forgd patoldgiai feltételek viszonylatdban;

a termék farmakoldgiai tulajdonsdgai a javasolt emberi felhaszndlds mindségi és mennyiségi
viszonylatdban is. Minden eredménynek megbizhaténak és dltaldnosan alkalmazhaténak kell
lennie. Megfeleld esetben matematikai és statisztikai eljardsokat kell alkalmazni a kisérleti
modszerek kialakitdsdban és az eredmények értékelésében.

Ezenfelil a Klinikusok szdmadra tdjékoztatdst kell adni a termék terdpids és toxikoldgiai
potencidljarol.



276

Az Eurdpai Unid Hivatalos Lapja

13/31. kotet

4.2.1.

4.2.2.

(2) Biologiai gydgyszerek esetében — mint példdul immunoldgiai gydgyszerek és emberi vérbdl vagy
vérplazmabol szdrmazd gydgyszerek — e fejezet kovetelményeit az egyedi termékhez kell igazitani; ezért
az elvégzett vizsgélati programot a kérelmezdnek indokolnia kell.

A vizsgdlati program létrehozdsdndl a kovetkezSket kell figyelembe venni:

Minden olyan vizsgélatot, ahol a gydgyszert ismételten kell adagolni, oly médon kell kialakitani, hogy

Figyelembe kell venni a szaporodasi funkcio vizsgalatdt, az embrionélis/magzati és perinatdlis toxicitdst,
a mutagén és karcinogén potencidlt. Ahol a hatdanyagon kiviili dsszetevk okolhatdk a hatdsért,
eltavolitdsuk validdldsa helyettesitheti a vizsgélatot.

(3) Agyogyszerészetben el@szor alkalmazott segédanyagok toxikoldgiai és farmakokinetikai tulajdonsagait
ki kell vizsgdlni.

(4) Ahol a gydgyszer taroldsa sordn fenndll a 1ényeges minéségromlds lehetGsége, ott a bomldstermékek
toxikoldgidjat kotelezd figyelembe venni.

Farmakoldgia

A farmakologiai vizsgdlatnak két kiilondllo megkozelitési vonalat kell kovetnie:

— egyrészt a javasolt terdpids felhaszndldsra vonatkozd hatdsokat megfelelGen ki kell vizsgalni és le kell
irni. Ahol lehetséges, mind in vivo mind in vitro koriilmények kozott elismert és validdlt elemzési
mintdkat kell alkalmazni. Az tGjszerd kisérleti technikdkat kell§ részletességgel kell ismertetni ahhoz,
hogy reprodukdlhatok legyenek. Az eredményeket mennyiségi kifejezésekkel kell jelolni, példdul
doézis-hatds gorbék, idg-hatds gorbék, stb. Ahol lehetséges, dsszehasonlitisokat kell tenni hasonlé
terdpids hatdssal rendelkez$ anyag(ok)ra vonatkozé adatokkal,

- madsrészt a kérelmezdnek ki kell vizsgélnia az anyag élettani funkcidkra gyakorolt esetleges nem kivént
farmakodindmids hatdsait. E vizsgédlatokat az elSirdnyzott terdpids tartomdnyban és azon feliili
expozicioval kell lefolytatni. Amennyiben nem szabvédnyos eljardsokat alkalmaznak, a kisérleti
technikdkat kell§ részletességgel kell ismertetni ahhoz, hogy reprodukalhatdk legyenek, és a vizsgalonak
validdlnia kell azokat. Az anyag ismételt adagoldsibdl eredS reakciok barmilyen feltételezett
modosuldsét ki kell vizsgélni.

A gybgyszer farmakodindmids kolcsonhatdsainak kimutatdsa végett szitkség lehet a hat6éanyagok
kombinéldséval végzett vizsgilatokra, amelyeket gydgyszerészeti feltevések vagy a terdpids hatds adatai
indokolhatnak. Az els§ esetben a farmakodindmids vizsgdlatnak ki kell mutatnia azon kolcsonhatdsokat,
amelyek a kombindcidt a gydgydszati alkalmazdsban értékessé tehetik. A mdsodik esetben, amikor
gyogydszati kisérletezéssel a kombindcié tudomdnyos igazoldsira torekednek, a kivizsgaldsnak kell
eldontenie, hogy a kombindciétdl vart hatdsokat lehet-e allatokon bizonyitani, és a mellékhatdsok
stlyossagat ki kell vizsgalni.

Farmakokinetika

A farmakokinetika a hatdanyag szervezeten beliili sorsinak és metabolitjainak tanulméanyozést jelenti, és

s sz

és kivélasztasanak vizsgdlatat.

E kiilonboz6 szakaszok tanulmdnyozdsa fizikai, kémiai vagy esetleg biologiai mddszerekkel, valamint az
anyag tényleges farmakodindmids aktivitisdnak megfigyelésével is torténhet.

A megoszldsra és kivalasztdsra vonatkozo informécié minden olyan esetben sziikséges, amikor ezen adatok
elengedhetetlenek az embereknek beadhat6 adagok meghatdrozdsahoz, valamint a kemoterdpids hatdst
anyagok (antibiotikumok, stb.) és azon anyagok tekintetében, amelyek felhasznaldsa nem farmakodindmids
hatdsukon alapul (pl. szdmos diagnosztikai dgens, stb.).
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Végezhetdk in vitro vizsgélatok is, amelyek eldnye, hogy lehet6vé teszik az emberektdl szarmazé anyagok
és az dllati eredet(i anyagok Gsszehasonlitdsat (azaz a fehérjék kotGdését, az anyagcserét, a két gyogyszer
kozotti kolcsonhatast).

Minden farmakoldgiailag hatdsos anyag farmakokinetikai vizsgdlatat el kell végezni. Az ezen irdnyelv
rendelkezéseinek megfelelGen vizsgdlt, ismert anyagok 4j kombindcidi esetében el lehet tekinteni a

alatdmasztjak.

A farmakokinetikai programot tgy kell kialakitani, hogy lehetdvé tegye az dllatok és emberek kozotti
osszehasonlitdst és az extrapolaciot.

Toxikoldgia
a) Az egyszeri dozis toxicitdsa

Az egyszeri dozis toxicitdsdra vonatkozd vizsgdlat a gyogyszer hatdanyaga vagy hatéanyagai dltal
egyszeri beadds kovetkeztében keletkezd toxikus reakciéo mindségi és mennyiségi tanulmanyozdsat
jelenti, azon ardnyokban és fizikai-kémiai dllapotban, ahogyan az a tényleges termékben jelen van.

Az egyszeri dozis toxicitdsira vonatkozd vizsgdlatot az Ugynokség altal kiadott vonatkozéd
irdnymutatdsokkal 6sszhangban kell elvégezni.

b) Az ismételt dozisok toxicitdsdra vonatkozo vizsgélat

Az ismételt dézisok toxicitdsira vonatkozd vizsgdlat célja minden olyan élettani ésvagy
anatomiai-patoldgiai  elvdltozds  felfedezése, —amelyeket a  vizsgdlt hatdanyag  vagy
hatéanyag-kombindcié ismételt adagoldsa vélt ki, és annak meghatdrozdsa, hogy e valtozdsok hogyan
fiiggenek ossze az adagoldssal.

Altaldban kivénatos két vizsgdlatot is elvégezni: egy kett6t6l négy hétig tarté, rovid tavd, valamint egy
masik, hossza tava vizsgdlatot. A hosszi tava vizsgdlat idGtartama a klinikai felhaszndlds feltételeitd]
fuigg. Célja leirni azon lehetséges mellékhatdsokat, amelyekre oda kell figyelni a klinikai vizsgédlatok
sordn. Az idétartamot az Ugynokség 4ltal kiadott vonatkozé irdnymutatdsok hatdrozzak meg.

¢) Genotoxicitds

A mutagén és klasztogén potencidl vizsgélatinak célja felfedezni azon véltozdsokat, amelyeket az anyag
az egyének vagy sejtek genetikai anyagdban okozhat. A mutagén anyagok az egészségre veszélyesek
kockdzata, valamint oroklott rendellenességek lehetdsége, és olyan szomatikus mutdciok kockdzata,
amelyek kozott rakot okozok is lehetnek. E vizsgdlatok elvégzése minden 4j anyagndl kotelezd.

d) Karcinogén hatds
A karcinogén hatds felfedésére szolgdl6 vizsgalatok elvégzése rendszerint kovetelmény:

1. E vizsgdlatokat el kell végezni minden olyan gydgyszer esetében, amelyeket egy beteg életében
varhatéan hosszabb idén 4t Kklinikailag alkalmaznak, folyamatosan, vagy ismételten,
megszakitdsokkal.

2. Bizonyos gydgyszerek esetében ajanlottak e vizsgdlatok, amennyiben fenndll az aggily, hogy
karcinogének lehetnek, példdul ugyanolyan osztdlyt vagy hasonld szerkezet( termék vagy ismételt
dézist toxicitdsi vizsgdlatok bizonyitékai alapjan.

3. Azegyértelmien genotoxikus vegyiiletek vizsgdlata nem sziikséges, mivel ezekrdl feltételezett, hogy
fajtol fiiggetleniil karcinogének, s ezzel kockdzatot jelentenek az emberek szdmédra. Amennyiben
egy ilyen gydgyszert az embereknél hosszabb tdvi adagoldsra szdnnak, hosszabb ideig tart6
vizsgalatra lehet sziikség a daganatkelt§ hatdsok korai felfedezése érdekében.



278

Az Eurdpai Unid Hivatalos Lapja

13/31. kotet

5.

5.1.

¢) Reprodukcids és fejlédési toxicitds

A férfi vagy n6i szaporodasi funkciok esetleges kdrosoddsanak, valamint az utédokra gyakorolt kdros
hatdsok kivizsgdldsdra megfelel§ vizsgélatokat kell elvégezni.

E vizsgalatok a felndtt férfi vagy néi szaporodasi funkcidkra gyakorolt hatds vizsgélatait tartalmazzak,
a toxikus és teratogén hatdsok vizsgdlatait a fejlédés valamennyi szakaszdn ét, a fogantatdstdl az
ivarérettségig, valamint a ldtens hatdsok vizsgdlatdt, amikor a vizsgalt gyogyszert a terhesség alatt adtdk
be a nésténynek.

E vizsgdlatok elhagydsat megfelelSképpen indokolni kell.

A gybgyszer javallt felhaszndldsdtdl figgGen esetleg szavatolni kell tovabbi vizsgdlatok elvégzését is,
amelyek az utédok fejl6dését tanulményozzdk a gyogyszer beaddsakor.

Embriondlis és magzati toxicitsi vizsgdlatokat 4ltaldban két eml6s dllatfajon kell elvégezni, melyek
koziil az egyik nem rdgcsélo. Perinatdlis és posztnatdlis vizsgdlatokat legaldbb egy fajon kell végezni.
Amennyiben ismeretes, hogy valamely adott gy6gyszer metabolizmusa egy adott fajndl hasonl az
emberéhez, akkor a vizsgdlatokba kivanatos e fajt bevonni. Az is kivénatos, hogy az egyik faj ugyanaz
legyen, mint amellyel az ismételt d6zisu toxicitdsi vizsgalatokat végezték.

A vizsgilat kialakitdsanak meghatdrozasanal figyelembe kell venni a tudomény élldsdt a kérelem
benyujtasdnak idején.

Lokalis tolerancia

A lokilis tolerancia vizsgalatok célja megbizonyosodni afeldl, hogy a gydgyszereket (hatdanyagokat és
segédanyagokat) tolerdlja-¢ az €18 szervezet azon helyeken, amelyekkel klinikai alkalmazdsa sordn a
beaddst kovetSen kapcsolatba keriil. A vizsgilati stratégidnak olyannak kell lennie, hogy a termék
beaddsdnak mechanikus hatdsai vagy pusztan fizikai-kémiai hatdsai megkiillonboztethetSk legyenek a
toxikoldgiai vagy farmakodindmids hatdsoktol.

A lokdlis tolerancia vizsgdlatokat az emberi felhasznaldsra kialakitott készitménnyel kell elvégezni, a
kontrollcsoportokat vivs- ésfvagy segédanyagokkal kell kezelni. Ahol sziikséges, pozitiv
kontroll-/referenciaanyagokat is be kell vonni.

A lokdlis tolerancia vizsgalatok kialakitdsa (a fajok kivalasztdsa, id6tartam, gyakorisdg és alkalmazdsi
moéd, dézisok) a vizsgdlandd problémaétdl fiigg, valamint a klinikai felhaszndlds javasolt beadési
feltételeitdl. Ahol ez relevéns, a helyi kdrosoddsok reverzibilitdsat is ellendrizni kell.

Az dllatokon végzett vizsgdlatok helyettesithetdk validalt in vitro vizsgélatokkal, azzal a feltétellel, hogy
a vizsgdlati eredmények mindsége és hasznossdga a biztonsdgossdg értékelésének szempontjabol
osszehasonlithaté.

A bérre (pl. dermdlisan, rektdlisan, vagindn keresztiil) felvitt vegyszerek esetében a szenzitizald
potencidlt legaldbb egy, jelenleg elérhetd rendszerben értékelni kell (tengerimalac elemzési minta vagy
a helyi nyirokcsomé elemzési minta)

5. FEJEZET: KLINIKAI VIZSGALATI }ELENTESEK

Formétum és megjelenés

Az 5. fejezet dltaldnos felépitése a kovetkezd:
— A klinikai vizsgdlati jelentések tartalomjegyzéke
— Az 0sszes klinikai vizsgélat tdblazatos felsoroldsa

- Klinikai vizsgélati jelentések

—  Jelentések a bio-gydgyszerészeti vizsgdlatokrdl
- Bioldgiai hasznosuldsrdl sz616 vizsgélati jelentések

— Bioldgiai hasznosuldsrél és bioldgiai egyenértékiiségrsl sz0l6 Osszehasonlité vizsgdlati
jelentések

- Invitro/in vivo korreldci6s vizsgdlatokrol sz6l6 jelentések

- Jelentések a bioldgiai-analitikai és analitikai modszerekrél
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—  Jelentések az emberi bioldgiai anyagok felhaszndldsdval végzett farmakokinetikai vizsgdlatokrdl
- Plazmafehérje-kotések vizsgdlatdrdl szol6 jelentések
- A mdjanyagcserérdl és -kolesonhatdsrol szol6 vizsgdlati jelentések
- Jelentések egyéb, emberi bioldgiai anyagok felhasznéldsdval végzett vizsgélatokrdl
—  Jelentések embereken végzett farmakokinetikai vizsgdlatokrdl

— Jelentések egészséges alanyokon végzett farmakokinetikai és kezdeti ttirSképességi
vizsgalatokrol

- Jelentések betegeken végzett farmakokinetikai és kezdeti tlirSképességi vizsgalatokrol
- Jelentések bels tényezdk farmakokinetikai vizsgalatdrdl
- Jelentések kiils6 tényezSk farmakokinetikai vizsgélatdrol
- Jelentések populdcidkon végzett farmakokinetikai vizsgdlatokrol
—  Jelentések embereken végzett farmakodindmids vizsgdlatokrdl

— Jelentések egészséges alanyokon végzett farmakodindmids és  farmakokinetikai
farmakodindmids vizsgélatokrdl

— Jelentések betegeken végzett farmakodindmids és farmakokinetikai/farmakodindmids
vizsgalatokrol

—  Hatékonysdgra és biztonsdgossdgra vonatkozé vizsgdlati jelentések
- Vizsgélati jelentések a feltiintetett javallatra vonatkozd, ellendrzott klinikai vizsgélatokrol
- Vizsgdlati jelentések nem ellendrzott klinikai vizsgdlatokrol

- Jelentések az egynél tobb vizsgdlat adataira kiterjedd elemzésekrdl, beleértve minden hivatalos
integralt elemzést, metaanalizist és dthidald elemzést

- Egyéb vizsgélati jelentésck
—  Jelentések a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatokrdl

Szakirodalmi hivatkozdsok

Tartalom: alapelvek és kovetelmények

Kiilon figyelmet kell szentelni az aldbbiaknak:

a)

A 8. cikk (3) bekezdésének i. pontja és a 10. cikk (1) bekezdése alapjan megadott klinikai adatoknak
kelléen megalapozott és tudomanyosan helytdllé vélemény kialakitdsat kell lehet6vé tenniiik arrdl,
hogy a gy6gyszer eleget tesz-¢ a forgalomba hozatali engedély kiaddsdra vonatkozé kritériumoknak.
Kovetkezésképpen lényeges kovetelmény, hogy minden klinikai kisérlet eredményét kozoljék, legyen az
akar kedvezd, akar kedvezdtlen.

A klinikai kisérleteket minden esetben megfelel§ gyogyszerészeti és toxikoldgiai vizsgalatoknak kell
megel§znitik, amelyeket dllatokon végeztek el az e melléklet 4. fejezetében ismertetett
kovetelményekkel 6sszhangban. A kutaténak meg kell ismerkednie a gydgyszerészeti és toxikoldgiai
vizsgalatokbdl levont kovetkeztetésekkel, s ezért a kérelmez6tdl meg kell kapnia legaldbb a kutatdi
tdjékoztatét, amelyben megtaldlhaté minden olyan relevdns informdacid, amely mér a klinikai kisérlet
kezdete el6tt ismert volt, beleértve a kémiai, gyGgyszerészeti és bioldgiai adatokat, toxikoldgiai,
farmakokinetikai és farmakodindmids adatokat az éallatoknal, valamint a korabbi klinikai kisérletek
eredményeit, a javasolt kisérlet természetét, alkalmazdsi korét és idStartamdt kell6képpen indokld
adatokat; kérésre meg kell adni a teljes gydgyszerészeti és toxikoldgiai jelentéseket is. Az emberi vagy
allati eredetd anyagok esetében még a kisérlet megkezdése el6tt minden elérhet eszkozt be kell vetni
annak érdekében, hogy biztositsdk a fert6z8 dgensek dtvitelének megel6zését.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjai kotelesek biztositani, hogy az alany orvosi iratain kiviili
lényeges klinikai kisérleti dokumentumokat az adatok birtokosai megtartsdk (beleértve az esetjelentd
trlapokat is):

— a kisérlet befejezését vagy felftiggesztését kovetd legaldbb 15 évig,

- vagy legaldbb két évig azt kovetden, hogy az utolsé forgalomba hozatali engedélyt az Eurdpai
Kozosségben megadtdk, és amikor nincsenek elbirdlds alatt 1évé vagy beadni szandékozott
forgalomba hozatali engedély irdnti kérelmek az Eurdpai Kozosségben,

— vagy legaldbb két évig a vizsgdlati gyGgyszer Klinikai fejlesztésének hivatalos felfiiggesztését
kovetden.

A kisérleti alany orvosi dossziéit az alkalmazandé jogszabalyoknak megfelel6en kell meg6rizni, a
kérhdz, intézmény vagy maganpraxis altal engedélyezett maximalis idGszakra.

A dokumentumokat hosszabb ideig is megdrizhetik, ha ezt a jogszabdlyi rendelkezések vagy a
szponzorral valé megdllapodds megkoveteli. A szponzor kotelessége tdjékoztatni a korhazat,
intézményt vagy magdnpraxist arra vonatkozodan, hogy mikortél nem sziikséges mdr e
dokumentumokat tovabb Grizni.

A szponzornak vagy az adatok mds jogosultjanak a kisérletre vonatkozé minden egyéb dokumentdciot
meg kell 8riznie mindaddig, amig a termék engedélyezett. E dokumentdci6 tartalmazza a kovetkezdket:
a vizsgélati terv indokldssal egyiitt, célkittizések, statisztikai koncepci6, vizsgalati médszertan, azon
feltételekkel egyiitt, amelyek kozepette a kisérletet végezték és irdnyitottdk, valamint részletek az
alkalmazott vizsgdlati gydgyszerrdl, referencia-gyogyszerrél és|vagy placebérél; szabvanyos miikodési
eljardsok; a vizsgélati tervre és az eljdrdsokra vonatkoz6 minden irdsos vélemény; kutatdi tdjékoztatd;
esetjelentd trlapok a kisérlet minden egyes alanyardl; zér6jelentés; auditdldsi tantsitvany(ok), ha azok
rendelkezésre dllnak. A zardjelentést a szponzornak vagy annak, akinek az birtokdban van, a gy6gyszer
engedélyének lejaratdt kovetden még ot évig meg kell riznie.

Az Eurépai Kozosségben végzett kisérletek esetében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a
fentieken tilmenden tovdbbi intézkedéseket kell tennie, hogy a dokumentdcié archivildsa a
2001/20[EK irdnyelv és a részletes végrehajtdsi irdnymutatdsok rendelkezéseivel osszhangban
torténjen.

Dokumentélni kell az adatok tulajdonviszonydban bekovetkez mindennemd valtozdst.
Kérés esetén minden adatot és dokumentumot az illetékes hatésagok rendelkezésére kell bocsdtani.

Minden klinikai kisérlet adatainak kell6en részletesnek kell lennie ahhoz, hogy targyilagos itéletet
lehessen alkotni azok alapjén. Ehhez sziikséges:

— a vizsgdlati terv indokldssal egyiitt, célkittizések, statisztikai koncepcié és modszertan, azokkal a
feltételekkel egyiitt, amelyek kozepette a kisérletet végezték és irdnyitottdk, valamint részletek az
alkalmazott vizsgélati gyégyszerrdl,

- auditdldsi tantsitvany(ok), ha rendelkezésre dllnak,

— a kutat6(k) felsoroldsa, minden egyes kutatonak meg kell adnia a nevét, cimét, beosztasat,
képesitését és klinikai feladatait, hogy hol végezték a kisérletet, és minden egyes beteg tekintetében
ossze kell dllitania az informdciot, beleértve az egyes kisérleti alanyokra vonatkozé esetjelentd
tirlapokat is,

- akutatd, tobb kozponti kisérleteknél pedig az 6sszes kutaté vagy koordinalé (vezetd) kutaté altal
alirt zdrojelentés.

A fent emlitett klinikai kisérletek adatait tovébbitani kell az illetékes hat6ésdgokhoz. Az illetékes
hat6sdgokkal valé megéllapodds alapjin azonban a kérelmez§ az informécié egy részét el is hagyhatja.
Kérésre a teljes dokumentdcidt haladéktalanul be kell nydjtani.

A kisérleti bizonyitékra vonatkozo kovetkeztetéseiben a kutaténak véleményt kell nyilvénitania a
termék rendeltetésszert hasznélatdnak biztonsdgossagérol, tolerancidjrdl, hatékonysdgarol és minden
olyan hasznos informdciérdl, amely a javallatokra, ellenjavallatokra, adagoldsra, a kezelés dtlagos
idGtartamdra, a kezelés sordn betartand6 kiilonleges dvintézkedésekre, valamint a taladagolds klinikai
tiineteire vonatkozik. Valamely tobbkozpontu vizsgélat eredményeirdl beszdémolva a vezetd kutatonak
kovetkeztetéseiben az Gsszes kozpont nevében véleményt kell nyilvanitania a vizsgalati gydgyszer
biztonsdgossagarol és hatékonysagarol.



13/31. kotet

Az Eurdpai Unié Hivatalos Lapja

281

5.2.1.

f) Minden egyes kisérletnél 6sszegezni kell a klinikai megfigyeléseket, jelezve az alabbiakat:

1)

a kezelt alanyok szdma és neme;

a vizsgdlt betegcsoportok kivalasztdsa és kor szerinti megoszldsa, valamint az Osszehasonlitd
vizsgélatok;

a kisérletekbdl id§ el6tt kivont betegek szdma és a kivonds oka;

ahol ellendrzott kisérleteket végeztek a fenti feltételek mellett, ott adatok arrdl, hogy a
kontrollcsoport:

— nem kapott kezelést,

placebét kapott,

- mds, ismert hatdst gyogyszert kapott,

— mds, nem gyd6gyszerekkel végzett kezelést kapott;

a megfigyelt mellékhatdsok gyakorisdga;

részletek azon betegekrdl, akik fokozott kockdzatnak lehetnek kitéve, pl. id6sek, gyermekek, terhes
vagy menstrudlé ndk, vagy akiknek az élettani vagy kértani dllapota killonosen figyelembe veendd;

az értékelési kritériumok paraméterei és az eredmények e paraméterek tikrében;

az eredmények statisztikai kiértékelése, amikor ezt a kisérletek kialakitdsa és az azokban szerepls
valtozo tényezSk sziikségessé teszik;

g) Ezen feliil a kutatonak minden esetben jeleznie kell az aldbbiakkal kapcsolatos megfigyeléseit:

1)

4)

a raszokds, fiigg6ség bdrmilyen jele, vagy a betegeknek a gydgyszerrdl valé elvdlasztisiban
tapasztalt barmilyen nehézség;

az egyidejtileg beadott mds gyodgyszerekkel észlelt kolcsonhatdsok;

bizonyos betegeknek a kisérletekbdl val6 kizdrdsdt meghatdrozé kritériumok,

minden, a kisérlet alatt vagy a nyomon kévetés id6szakdban bekévetkezett haldleset.

h) A gydgydszati anyagok 1j dsszetételére vonatkoz6 adatoknak meg kell egyezniiik az 0j gydgyszerekre
eldirt adatokkal és ald kell timasztaniuk az sszetétel biztonsdgossagat és hatékonysdgat.

i) Az adatok teljes vagy részleges elhagydsira magyardzatot kell adni. Amennyiben a kisérletek sordn
vératlan eredmények dllndnak el6, tovabbi preklinikai toxikologiai és farmakoldgiai vizsgdlatokat kell
végezni és azokat feliilvizsgdlni.

j) Haa gyogyszert a betegnek hosszti id6n dt szdndékozzak beadni, adatokat kell szolgaltatni az ismételt
beaddst kovetd gydgyszertani hatds barminemd valtozdsdr6l, valamint a hosszi tdvi adagolds
kialakitdsdrol.

Jelentések bio-gydgyszerészeti vizsgdlatokrdl

Be kell nydjtani a bioldgiai hasznosuldsrdl sz6lo vizsgdlati jelentéseket, az Gsszehasonlité bioldgiai
hasznosuldst, biol6giai egyenértékiséget vizsgdld jelentéseket, in vitro és in vivo korrelacios tanulmanyokat,
valamint a bioldgiai analitikai és analitikai modszerekrdl sz616 jelentéseket.
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5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

Ezenfeliil értékelni kell a bioldgiai hasznosuldst is mindeniitt, ahol szitkség van a 10. cikk (1) bekezdésének
a) pontjdban emlitett gyogyszerek bioldgiai egyenértékiiségének igazoldsdra.

Jelentések humdn bioldgiai anyagok felhaszndldsdval végzett farmakokinetikai vizsgdlatokrdl

E melléklet alkalmazdsdban emberi biol6giai anyag alatt értend$ minden olyan fehérje, sejt, szovet és hozza
kapcsol6d6 anyag, amely emberi forrdsokbdl szdrmazik, és amelyet in vitro vagy ex vivo mddon
gyogyszeranyagok farmakokinetikai tulajdonsdgainak felmérésére alkalmaznak.

Ebben a tekintetben a plazma fehérjemegkotésével kapesolatos vizsgdlatokrol, a méj anyagcseréjére és a
hatéanyagok kolcsonhatdsara vonatkozo vizsgalatokrél és mds, emberi bioldgiai anyagok felhasznaldsaval
végzett vizsgalatokrol szol6 jelentéseket is be kell nydjtani.

Jelentések humdn farmakokinetikai vizsgdlatokrdl

a)

Az aldbbi farmakokinetikai jellemzdket kell ismertetni:
- felszivodds (sebessége és mértéke),

- megoszlds,

— metabolizacid,

- kivilaszts.

Le kell frni a Klinikailag jelentSs faktorokat, beleértve az adagoldsi rend kinetikus adatainak
implikdcidjat, kiilonosen a kockdzatnak kitett betegeknél, valamint az embernél és a preklinikai
vizsgalatok sordn haszndlt dllatfajoknal tapasztaltak kozotti kiilonbségeket.

A szabvanyos, tobb mintdval végzett farmakokinetikai vizsgdlatok mellett a klinikai vizsgdlatok sordn
szorvanyos mintavétellel végzett populdciés farmakokinetikai elemzések is irdnyulhatnak annak a
kérdésnek a megvilaszoldsara, hogy a kiils§ és bels§ tényezk milyen médon jarulnak hozza a dézis
farmakokinetikai vélaszviszonydnak véltozdsdhoz. Be kell nydjtani az egészséges alanyokon és
betegeken végzett farmakokinetikai és kezdeti tolerancia vizsgalatokrol sz6l6 jelentéseket, a kiils6 és
belsé tényezSk kiértékelésére végzett farmakokinetikai vizsgdlatokrdl, iletve a populdcion végzett
farmakokinetikai vizsgalatokrdl sz6l6 jelentéseket.

Ha a gydgyszert normdl esetben mds gyogyszerekkel egyidejiileg szandékozzdk beadni, akkor meg kell
adni az egyiittes beadds vizsgélatdnak adatait, hogy kimutathat6 legyen a farmakoldgiai hatds esetleges
moédosuldsa.

A hatdéanyag és mds gyogyszerek vagy anyagok farmakokinetikai kolcsonhatdsat is ki kell vizsgalni.

Jelentések humdn farmakodindmids vizsgdlatokrdl

a)

A hatékonysdggal kolcsonhatdsban 4ll6 farmakodindmids hatdst az aldbbiakra kiterjedGen kell
kimutatni:

- a dézis-vdlasz viszonya és iddbeli lefolydsa,

— az adagolds és a beadasi feltételek indokldsa,

— a hatds mddja, ha lehetséges.

Ismertetni kell a hatékonysdghoz nem kapcsol6dé farmakodinamids hatast is.

Az emberekre gyakorolt farmakodindmids hatdsok kimutatdsa 6nmagdban még nem elegendd
barmilyen esetleges gydgyhatdsra vonatkozé kovetkeztetések indokldsara.
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b) Haa gydgyszert normal esetben mds gyogyszerekkel egyidejtileg szandékozzak beadni, akkor meg kell
adni az egyiittes beadds vizsgdlatdnak adatait, hogy kimutathato legyen a farmakoldgiai hatds esetleges
modosuldsa.

A hatdanyag és mds gyGgyszerek vagy anyagok farmakodindmids kolesonhatdsat is ki kell vizsgélni.

5.2.5.  Hatékonysdgi és biztonsdgossdgi vizsgdlatokrdl szdld jelentések

5.2.5.1. Vizsgdlati jelentések a feltiintetett javallatra vonatkozd, ellendrzott klinikai
vizsgdlatokrol

Altalinossagban a klinikai vizsgalatok »ellendrzott klinikai vizsgalatokként« végzenddk, ha ez lehetséges,
véletlenszertien és a helyzettl fiiggSen placebéval és ismert, bizonyitott terdpids értékd
gyogyszerkészitménnyel Osszehasonlitva; minden egyéb mds vizsgdlati médszert indokolni kell. A
kontrollcsoportok kezelése esetenként eltérhet, és etikai megfontoldsoktdl és terdpids teriilettd fugg; igy
bizonyos esetekben el6fordulhat, hogy helytallobb lehet az Gj gyogyszer hatékonysdgat a placebd-hatds
helyett egy mdr ismert és bizonyitott terdpids értékd gyogyszerkészitménnyel 6sszehasonlitani.

(1) Amennyire csak lehetséges, kiillonosen olyan kisérleteknél, ahol a termék hatdsa objektiven nem
mérhetd, 1épéseket kell tenni az el6itéletek elkeriilésére, beleértve a véletlenszert és vak médszereket
is.

(2) A vizsgdlati tervnek tartalmaznia kell az alkalmazando statisztikai médszerek alapos leirdsat, a bevont
betegek szdmat és bevondsuk okat (beleértve a kisérlet kifejez8erejét), a haszndlt szignifikanciaszintet
és a statisztikai egység leirdsat. Dokumentdlni kell az el6itéletek elkeriilésére tett intézkedéseket,
kiilonosen a véletlenszertiséget szolgdléo mddszereket. Nagyszamu alany bevondsa egy kisérletbe nem
tekintheté a megfelelGen ellendrzott kisérlet helyettesitGjének.

Meg kell vizsgilni a biztonsdgossdgra vonatkozé adatokat, szdmitdsba véve a Bizottsdg altal kozzétett
irdnymutatdsokat, kiilon figyelmet szentelve a dozis valtoztatdsdbol vagy egyidejtleg sziikséges egyéb
gyogyszerszedésbsl ad6dd  eseményeknek, stilyos mellékhatdssal kapcsolatos — eseményeknek,
visszavondshoz vezetd eseményeknek, illetve haldleseteknek. A fokozott kockdzatnak kitett betegeket vagy
betegcsoportokat be kell azonositani, és kiillonos figyelmet kell szentelni olyan, esetlegesen sériilékeny
betegeknek, akik kis szdmban jelen lehetnek, pl. gyermekek, terhes ndk, érzékeny iddsek, olyan emberek,
akiknél kimutatott anyagcsere- vagy kivélasztdsi zavarok dllnak fenn, stb. A gydgyszer lehetséges
felhasznaldsi modozataira vonatkozé biztonsdgossagi értékelés implikdciojat le kell frni.

5.2.5.2. Nem ellendrzott klinikai vizsgdlatokrol sz6lo jelentések, egynél tobb vizsgdlat
adatainak elemzésérdl szo6ld vizsgdlati jelentések, és egyéb klinikai vizsgdlati
jelentések

E jelentéseket be kell adni.

5.2.6. A forgalomba hozatalt kivetd tapasztalatokrdl sz6lé jelentések

Amennyiben a gyégyszert harmadik orszdgokban mdr engedélyezték, informdciot kell szolgaltatni a
gyogyszer mellékhatdsai tekintetében és az ugyanazt a hatéanyagot vagy ugyanazon hatéanyagokat
tartalmazé gyogyszerek tekintetében, amennyiben lehetséges, a felhaszndlds titeméhez viszonyitva.

5.2.7.  Esetjelentd dirlapok és adatlapok

Amikor az Ugynokség dltal kiadott vonatkozé irdnymutatdssal dsszhangban benytjtjdk az esetjelentd
trlapokat és az egyes betegek adatlapjait, akkor azokat ugyanolyan sorrendben kell beadni és bemutatni,
mint a klinikai vizsgélati jelentéseket, és azokat a vizsgdlat szerint indexdlni kell.
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I RESZ

KONKRET FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY IRANTI KERELEMHEZ SZUKSEGES DOSSZIEK ES

KOVETELMENYEK

Bizonyos gydgyszerek olyan kiilonleges jelleget mutatnak, hogy emiatt az e melléklet I. részében megallapitott
forgalomba hozatali engedély irdnti kérelemhez szikséges dosszié szdmos kovetelményét ki kell igazitani. E
killonleges helyzetek figyelembevétele érdekében a kérelmezéknek a dosszié megfelel§ és kiigazitott felépitését kell

kovetniiik.

1. JOL MEGALAPOZOTT (SZELES KORU) GYOGYASZATI ALKALMAZAS

Azon gydgyszerekre, amelyek hatdanyaga(i)t »a gydgydszatban széles korben alkalmazzdk« a 10. cikk (1)
bekezdése a) pontjanak ii. alpontjaban emlitettek szerint, s hatdsuk elismert és elfogadhaté biztonsdgossagi
szinttel rendelkeznek, az aldbbi kiilonleges szabdlyok vonatkoznak.

A kérelmezd benytjtja az 1., 2. és 3. fejezetet az e melléklet L. részében ismertetettek szerint.

A 4. és 5. fejezetben részletes, tudomdanyos szakirodalmi jegyzéket kell k6z6lni a nem klinikai és klinikai
jellemzdkrol.

A j6l megalapozott gydgydszati alkalmazds aldtdmasztdsdra a kovetkezd$ kiilonleges szabdlyokat kell
alkalmazni:

a)

A gyodgyszerek Osszetevdi jol megalapozott gyogydszati alkalmazdsdnak megéllapitdsandl az aldbbi
tényezdket kell szdmitdsba venni:

— mennyi ideig haszndltdk az anyagot,
— az anyag hasznélatdnak mennyiségi aspektusai,

— milyen mértékd tudomdnyos érdekl6dés kisérte az anyag felhaszndldsat (visszhangja a kiadott
tudomdnyos szakirodalomban), és

- atudomdnyos értékelések koherencidja.

Kilonbozg anyagok jol megalapozott gydgydszati alkalmazdsdnak megallapitdsdhoz kiilonboz6
hossztisigti idGszakokra lehet sziikség. Mindenesetre valamely gydgyszer Osszetevdjénél a jol
megalapozott gydgyaszati alkalmazds megallapitdsahoz sziikséges idGszak nem lehet egy évtizednél
kevesebb, az anyagnak a Kozosségben gydgyszerként valo elsd szisztematikus és dokumentalt
felhasznadldsatol szamitva.

A kérelmez§ éltal beadott dokumentdcionak ki kell terjednie a biztonsdgossagi és/vagy hatékonysagi
értékelés minden vonatkozdsdra, és tartalmaznia kell vagy utaldsban meg kell emliteni a vonatkozd
szakirodalmi dttekintést — figyelembe véve a forgalomba hozatalt megel6z8 és az azt kovet
vizsgalatokat is —, valamint az epidemioldgiai vizsgdlatok, killonosen az sszehasonlité epidemioldgiai
vizsgalatok tapasztalatairdl kiadott tudomdnyos szakirodalmat. K6z6lni kell minden dokumentéciét,
akdr kedvezd, akdr kedvezdtlen. A »o6l megalapozott gydgydszati alkalmazdsra« vonatkozd
rendelkezések tekintetében kiilondsen sziikséges tisztdzni, hogy nemcsak a vizsgalatokra és kisérletekre
vonatkozé adatok, hanem mds bizonyitdsi forrdsokra (forgalomba hozatalt kovet§ vizsgélatok,
epidemiolégiai  vizsgdlatok stb.) torténd »szakirodalmi hivatkozds« is szolgdltathat érvényes
bizonyitékot valamely termék biztonsdgossagarol és hatékonysdgardl, ha a kérelem kielégitGen
megmagyardzza és indokolja ezen informdci6forrasok felhasznaldsat.

Kilonos figyelmet kell szentelni minden hidnyzé informdaciénak, és indokolni kell, hogy miért
tamaszthat6 ald a biztonsdgossag és/vagy hatékonysdg kimutatdsdnak elfogadhaté szintje, mik6zben
bizonyos vizsgélatok hidnyoznak.

A nem klinikai és/vagy klinikai dttekintésekben magyarazatot kell adni az olyan benydjtott adatok
relevancidjara, amelyek nem a forgalomba hozni szandékozott termékre, hanem egy mdsik termékre
vonatkoznak. Meg kell itélni azt, hogy a vizsgdlt termék a meglévé killonbségek ellenére hasonlénak
mindsithet6-e ahhoz a termékhez, amelyre a forgalomba hozatal irdnti kérelmet készitették.

Az ugyanazon Osszetevlket tartalmazé mds termékekkel kapcsolatos forgalomba hozatal utdni
tapasztalatok killonosen fontosak, és a kérelmezSknek kiilon hangsalyt kell fektetniiik e kérdésre.
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ALAPVETOEN HASONLO GYOGYSZEREK

a) A 10. cikk (1) bekezdése a) pontjinak ii. alpontjan alapulé (alapvetSen hasonlé gyodgyszerekre
vonatkozo) kérelmeknek tartalmazniuk kell az e melléklet I. részében, az 1., 2. és 3. fejezetben
ismertetett adatokat, azzal a feltétellel, hogy az eredeti forgalomba hozatali engedély jogosultja
hozzdjarult ahhoz, hogy a kérelmezd kereszthivatkozdst tegyen az 6 4. és 5. fejezetének tartalmdra.

b) A 10. cikk (1) bekezdése a) pontjdnak iii. alpontjdn alapul6 (alapvetSen hasonlé termékre,
altaldnossdgokra vonatkozd) kérelmeknek tartalmazniuk kell az e melléklet L. részében, az 1., 2. és 3.
fejezetben ismertetett adatokat, a bioldgiai hasznosuldst és bioldgiai egyenértékiiséget, az eredeti
gydgyszert bemutatd adatokkal egyiitt, azzal a feltétellel, hogy ez utébbi nem bioldgiai gydgyszer (ldsd
a Il rész 4. bekezdését, AlapvetSen hasonlé bioldgiai gydgyszerek).

E termékeknél a nem Kklinikaifklinikai 4ttekintések/osszefoglalok kiilonosen az aldbbi elemekre
osszpontositanak:

milyen alapon hangoztatjdk az alapvet§ hasonlosagot,

— a hatéanyag(ok), valamint a kész gydgyszer gydrtasi tételeiben jelenlév szennyez$dések (és ahol
relevans, a térolds sordn keletkez8 bomlastermékek) osszefoglaldsa, ahogyan azt a forgalomba hozni
kivant végtermék felhaszndldsanal javasoljdk, e szennyezSdések értékelésével egyiitt,

— abioldgiai egyenértékiiségi vizsgalatok értékelése vagy annak igazoldsa, hogy miért nem végezték el a
vizsgdlatokat a »biolGgiai hasznosulds és bioldgiai egyenértékiisége« irdinymutatds tekintetében,

— az anyagra és a jelenlegi alkalmazdsra vonatkoz6 kiadott szakirodalom frissitése. Elfogadhato lehet a
szakértGi értékeléssel késziilt folydiratokban megjelent cikkek magyardzo jegyzete,

- atermékjellemzsk osszefoglaldjaban tett minden olyan éllitést, amely nem ismert vagy nem kovetkezik
a gyogyszernek és[vagy a terdpids csoportjdnak tulajdonsdgaibol, ki kell fejteni a nem klinikai/klinikai
attekintésekben/osszefoglalokban és kozzétett szakirodalommal és/vagy tovabbi vizsgédlatokkal kell
aldtdmasztani,

— megfelel§ esetben tovabbi adatokat kell megadni valamely engedélyezett hatéanyag kiilonbozé séi,
észterei vagy szdrmazékai biztonsigossiga és hatékonysdgi tulajdonsdgai egyenértékiségének
bizonyitdsdra, ha a kérelmezd az adott anyaggal val6 lényegi hasonlésdgra hivatkozik.

KULONLEGES ESETEKBEN MEGKOVETELT TOVABBI ADATOK

Amikor valamely alapvetéen hasonl6 gydgyszer hatdanyaga ugyanazon terdpidsan hatékony osszetevéket
tartalmazza, mint az eredetileg engedélyezett termék, amelyhez eltéré sé/észter/szarmazék komplex
kapcsolddik, akkor be kell mutatni, hogy nincs olyan véltozds a terdpidsan hatékony Osszetevd
farmakokinetikdjdban, farmakodindmidjaban ésfvagy toxicitdsdban, amely megvaltoztathatnd a
biztonsagossagi/hatékonysagi profilt. Amennyiben nem ez az eset all fenn, ezt a vegyiiletet 1j hatanyagnak
kell tekinteni.

Amikor valamely gydgyszert eltér§ terdpids felhaszndldsra szannak vagy eltéré gyogyszerformdban
szerelnek ki, vagy eltérd tton, eltéré adagokban vagy eltéré adagoldssal adnak be, akkor a megfelel§
toxikologiai és farmakologiai és/vagy klinikai vizsgalatok eredményeit meg kell adni.

ALAPVETOEN HASONLO BIOLOGIAI GYOGYSZEREK

A 10. cikk (1) bekezdése a) pontja iii. alpontjdnak rendelkezései bioldgiai gydgyszerek esetében elégtelennek
bizonyulhatnak. Ha a lényegében hasonld termékek esetében el6irt informdcié nem teszi lehet6vé a
bioldgiai gyogyszerek hasonldsdganak bizonyitdsat, akkor tovabbi adatokat kell megadni, kiilonosen a
toxikologiai és klinikai profilrdl.

Amikor valamely fuggetlen kérelmez6 az engedélyezési adatok adatvédelmi idszakénak lejaratat kovetGen
valamely olyan, e melléklet I részének 3.2. bekezdésében meghatdrozott bioldgiai gydgyszerre nyujt be
forgalomba hozatali engedély irdnti kérelmet, amely valamely, a Koz6sségben mér forgalomba hozatali
engedéllyel ellatott eredeti gy6gyszerre hivatkozik, akkor az aldbbiakat kell alkalmazni:
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- abenytjtandd informacié nem korldtozédhat csupdn az 1., 2., és 3. fejezetre (gydgyszerészeti, kémiai
és biologiai adatok), hanem azt ki kell egésziteni a bioldgiai egyenértékiiségi és bioldgiai hasznosuldsra
vonatkozé adatokkal. A tovabbi adatok (azaz toxikoldgiai és egyéb nem klinikai és megfeleld klinikai
adatok) tipusdt és mennyiségét eseti alapon kell meghatdrozni, a vonatkozé tudomdnyos
iranymutatdsokkal 6sszhangban,

— a bioldgiai gydgyszerek sokfélesége folytan az illetékes hatésignak meg kell kovetelnie a 4. és 5.
fejezetben azonositott, elGirdnyozott vizsgalatokat, figyelembe véve minden egyes gyogyszer kiilonleges
jellemzéit.

Az alkalmazandé dltaldnos elvekkel az Ugynokség ltal kiadott Gtmutat foglalkozik, amely figyelembe
veszi a sz6ban forgd biologiai gyogyszer jellemzéit. Amennyiben az eredetileg engedélyezett gydgyszernek
egynél tobb javallata van, akkor igazolni kell azon gydgyszer hatékonysagat és biztonsagossdgat, mellyel
val6 hasonlésagra hivatkoznak, vagy ha sziikséges, minden egyes megdllapitott javallatra kiilon ki kell
mutatni a hasonlésagot.

ROGZITETT OSSZETETELU GYOGYSZEREK

A 10. cikk (1) bekezdésének b) albekezdésén alapuld kérelmek olyan 4j gyodgyszerekre vonatkoznak,
amelyek legaldbb két olyan hatéanyagbdl dllnak, amelyeket kordbban rogzitett 6sszetételd gyogyszerként
nem engedélyeztek.

E kérelmek esetében a rogzitett osszetételd gydgyszerre teljes dossziét (1-5. fejezet) kell benydjtani.
Megfelel6 esetben informéciot kell szolgéltatni a gydrtdsi helyszinekrdl és a jarulékos dgensekrdl, valamint
a biztonsdgossdg értékelésérdl.

KIVETELES KORULMENYEK KOZOTT BENYUJTOTT KERELMEK DOKUMENTACIOJA

Ha a 22. cikk rendelkezése alapjan a kérelmezd igazolni tudja, hogy nem képes atfogé adatokat biztositani
a normél felhasznaldsi feltételekre vonatkozé hatékonysdgra és biztonsdgossagra, mert:

— azok a javallatok, amelyekre a széban forgd terméket szdnjdk, olyan ritkdn fordulnak el6, hogy a
kérelmez6vel szemben nem lenne jogos elvérds, hogy dtfogd bizonyitékot szolgéltasson, vagy

- atudomdny jelenlegi 4lldsa szerint nem lehet dtfogd informéciot szolgéltatni, vagy
- ilyen természetd informdcié gydijtése ellenkezne az orvosi etika dltalinosan elfogadott elveivel,

akkor bizonyos kiilonleges kotelezettségek teljesitése esetén a forgalomba hozatali engedély megadhatd.

E kotelezettségek korébe a kovetkezdk tartozhatnak:

- akérelmezdnek meghatdrozott vizsgélati programot kell elvégeznie az illetékes hatdsdg dltal megadott
id@szakon beliil, amely eredményei a haszon/kockdzati profil Gjraértékelésének alapjat képezik,

— aszoban forgd gydgyszer csak orvosi rendelvényre adhaté ki, és csak bizonyos esetekben, kizdrdlag
szigorti orvosi ellendrzés alatt adhatd be, esetleg korhdzban, és radioaktiv gyogyszerek esetében arra
jogosult személy dltal,

- a csomagoldshoz mellékelt betegtdjékoztatonak és minden orvosi informdciénak fel kell hivnia az
érintettek figyelmét arra, hogy a széban forgd gydgyszerkészitménnyel kapcsolatban egyes
meghatdrozott teriileteken elérhet$ adatok egyelére még nem dllnak rendelkezésre.

VEGYES FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY IRANTI KERELMEK

Vegyes forgalomba hozatali engedély irdnti kérelmek alatt olyan engedélykérelmi dossziék értenddk, ahol
a 4. és|vagy 5. fejezet a kérelmezd dltal végzett, korldtozott nem klinikai és/vagy klinikai vizsgélatokrdl
sz016 jelentések és szakirodalmi referencidk kombindcidjabol dll. Minden egyéb fejezet az e melléklet 1.
részében ismertetett szerkezettel 6sszhangban van. Az illetékes hatdsdgnak eseti alapon kell elfogadnia a
kérelmez6 dltal bemutatott, javasolt formdtumot.
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III. RESZ

KULONLEGES GYOGYSZEREK

E rész az azonositott gyogyszerek sajatossdgaihoz kapcsol6dé kiilonleges kovetelményeket dllapitja meg.

1.1.

BIOLOGIAI GYOGYSZEREK

Vérplazmabdl szirmazé gyogyszerek

Az emberi vérbdl vagy vérplazmédbol szdrmazd gydgyszereknél a 3. fejezet rendelkezéseitdl eltéréen »A
kiinduldsi és nyersanyagokra vonatkozo informdacid« részben emlitett dossziékovetelményeket az emberi
vérb6l/vérplazmabol szdrmazd kiinduldsi anyagok esetében helyettesithetik az e résszel sszhangban
tandsitott vérplazma-torzsadatok.

a)

Elvek

E melléklet alkalmazdsdban:

vérplazma-torzsadat alatt értendd az az 6ndllé dokumentum, amely a forgalomba hozatali
engedély irdnti kérelemhez mellékelt dossziétdl kiilon éll és megad minden vonatkozd részletes
informéciét a 93[42/EGK tandcsi irdnyelv stabil emberi vér- vagy plazmakészitményeket
tartalmazé orvostechnikai eszkozok tekintetében torténd modositasardl szold, 2000. november
16-i 2000/70/EK eurbpai parlamenti és tandcsi irdnyelvben ('!) emlitett gyogyszerek vagy
orvostechnikai eszkozok részét képezd, kiinduldsi anyagként ésfvagy nyersanyagként al/kozbensd
frakciok, segédanyag és aktiv hatéanyag sszetevSk gyartdsanl felhaszndlt teljes emberi vérplazma
jellemzgirdl,

minden, az emberi vérplazma frakcionaldsdra/feldolgozdsara szolgdlé kozpontnak vagy
intézménynek el kell készitenie és naprakészen nyilvan kell tartania a vérplazma-torzsadatokban
emlitett, megfelel, részletes informaciéallomanyt,

a vérplazma-torzsadatokat a forgalomba hozatali engedély kérelmezdjének vagy jogosultjdnak be
kell terjesztenie az Ugynokség vagy illetékes hatdsdg részére. Ha a forgalomba hozatali engedély
kérelmezGje vagy jogosultja eltér a vérplazma-torzsadatok jogosuljdtdl, akkor a
vérplazma-torzsadatokat a forgalomba hozatali engedély kérelmezGje vagy jogosultja
rendelkezésére kell bocsétani az illetékes hatosdg részére torténd beadds céljdbol. A gydgyszerért
minden esetben a forgalomba hozatali engedély kérelmezdjének vagy jogosultjdnak kell
felelgsséget vallalnia,

a forgalomba hozatali engedély irdnti kérelmet elbirdl6 illetékes hatdsdgnak, miel6tt a kérelemr6l
dontene, meg kell varnia, hogy az Ugynokség a tantsitvanyt kiadja,

minden olyan forgalomba hozatali engedély irdnti kérelemhez mellékelt dossziénak, amelyben
emberi vérplazmabdl szdrmazd Osszetevd szerepel, hivatkoznia kell a kiinduldsi/nyersanyagként
felhaszndlt vérplazmdnak megfelel8 vérplazma-torzsadatokra.

Tartalom

A donorokra vonatkoz6 kovetelményeket és az adomdnyok vizsgdlatdt szabalyozo6, a 2002/98/EK
irdnyelvvel médositott 2001/83 EK irdnyelv 109. cikkének rendelkezéseivel Gsszhangban a
vérplazma-torzsadatoknak tartalmazniuk kell a kiinduldsi/nyersanyagként felhasznalt vérplazmaéra
vonatkozé informdciot kiilonosen az aldbbiak tekintetében:
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A vérplazma eredete

i. informdci6 azon kozpontokrol vagy intézményekrdl, ahol a vér[vérplazma gydijtését végzik,
beleértve a feliigyeletet és jovahagydst és a vérrel dtvihetd fert6zések epidemioldgiai adatait;

ii. informdcié azon kozpontokrél vagy intézményekrdl, ahol az adomdnyok és az egyesitett
vér[vérplazma vizsgalatdt végzik, beleértve a feliigyelet és jovahagyds statusat;

iii. a vér[vérplazma donorok kivdlasztasi/kizdrdsi kritériumai;

iv. azam(kodd rendszer, amely lehet6vé teszi minden egyes adomdny ttjdnak nyomon kovetését,
a vért[vérplazmat begytjté intézménytdl egészen a végtermékekig és vissza.

A vérplazma mindsége és biztonsdgossdga

i. az Eurdpai Gydgyszerkonyv monografidinak valé megfelelés;

ii. azadomdnyozott és egyesitett vér[vérplazma fert6zé dgensekre vonatkozd vizsgalata, beleértve
a vizsgdlati modszerekkel kapcsolatos informdcidt, valamint egyesitett vér/vérplazma esetében
az alkalmazott vizsgalatok validaldsi adatait;

iii. a vér és vérplazma gytijtésénél felhaszndlt zacskok technikai jellemz6i, beleértve a felhasznalt
antikoaguldns oldatokra vonatkoz6 informdciot is;

iv. a vérplazma tdroldsi és szallitdsi feltételei;

v. az esetleges kivondssal és/vagy karanténidészakkal kapcsolatos eljardsok;

vi. a egyesitett vér/vérplazma jellemzése.

Az egyrészr6l a vérplazmédbdl szdrmazd gydgyszer gyartéja ésfvagy a vérplazma
frakciondldja/feldolgozoja, masrészrdl a vér[vérplazma gytijtését és vizsgdlatat végzs kozpontok
vagy intézmények kozott fenndllé rendszer, amely egymads kozti viszonyukat és azon el6irdsokat
hatdrozza meg, amelyekben megéllapodtak.

Ezen feliil a vérplazma-torzsadatoknak meg kell adniuk mindazon gydgyszerek felsoroldsit,
amelyekre a vérplazma-torzsadatok érvényesek, akdr olyan gy6gyszerekrdl van sz, amelyek mar
rendelkeznek forgalomba hozatali engedéllyel, akdr olyanokrdl, amelyek még a forgalomba
hozatali engedély kérelmezésének folyamatdndl tartanak, az emberi felhaszndldsra szdnt
gyogyszerekkel végzett klinikai vizsgdlatok sordn alkalmazandé helyes klinikai gyakorlat
bevezetésére vonatkozé tagdllami torvényi, rendeleti és kozigazgatdsi rendelkezések kozelitésérsl
sz616 2001/20[EK eurbpai parlamenti és tandcsi irdnyelv 2. cikkében emlitett gyogyszereket is
beleértve.

Ertékelés és tantsitds

- Még nem engedélyezett gyogyszerek esetében a forgalomba hozatali engedély kérelmezGjének az

illetékes hatdsdg részére teljes dossziét kell benydjtania, amelyhez a vérplazma-torzsadatok
gytjteményét is mellékelni kell, ha az még nem létezik,

a vérplazma-torzsadatokat az Ugynokség tudomdnyos és miszaki értékelésnek veti ald. Pozitiv
elbirdlds esetén a vérplazma-torzsadatok gytjteménye megfelel6ségi bizonyitvanyt kap a kozosségi
jogszabdlyoknak valo megfelelGségrsl, amelyhez értékelési jelentést kell csatolni. A kiadott
bizonyitvany a K6zosség teljes teriiletén érvényes,

- a vérplazma-torzsadatokat évrdl évre frissiteni és tijra tanusittatni kell,
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- a vérplazma-torzsadatok gytjteményében a késGbbiek sordn torténé modositdsoknak kovetniiik
kell az emberi, illetve dllatgyogydszati felhaszndldsra szdnt gyogyszerek engedélyezésére és
feliigyeletére vonatkozd kozosségi eljdrdsok meghatdrozdsarol és az Eurdpai Gydgyszerértékeld
Ugynokség létrehozdsdrél sz6l6, a 2309/93/EGK tandcsi rendelet (12) hatdlya ald tartozd
forgalomba hozatali engedélyben foglaltak mddositdsanak vizsgédlatardl szolo, 542/95/EK
bizottsdgi rendeletben (%) elSirt értékelési eljardst. E modositdsok értékelésére vonatkozd
feltételeket az 1085/2003/EK rendelet dllapitja meg,

- az els8, médsodik, harmadik és negyedik francia bekezdés rendelkezéseit kovet§ masodik 1épésben
az illetékes hatdsdgnak, amely a forgalomba hozatali engedélyt kiadja vagy kiadta, figyelembe kell
vennie a széban forgd gydgyszer(ek)rdl sz6016 vérplazma-torzsadatok tanisitdsat, Gjratandsitdsdt
vagy modositasait,

— e bekezdés mésodik francia bekezdésében foglalt rendelkezésektdl (értékelés és tandsitds) eltéréen,
ott, ahol a vérplazma-torzsadatok csak olyan vérbdl/vérplazmédbdl szdrmazd gydgyszerekre
vonatkoznak, amely forgalmazdsi engedélye egyetlen tagdllamra korldtozodik, a fent emlitett
vérplazma-torzsadatok tudomdnyos és mdszaki értékelését az illetd tagdllam nemzeti illetékes
hatésdganak kell elvégeznie.

Vakcindk

Az emberi felhasznaldsra szant vakcinak esetében és a 3. fejezet »Hatoanyag(ok)rol« sz616 rendelkezéseitsl
eltéren az aldbbi kovetelmények érvényesek, ha azok a vakcinaantigén-torzsadatok alkalmazdsin
alapulnak.

Az emberi influenzavirus elleni vakcina kivételével valamely vakcina forgalomba hozatali engedélye irdnti
kérelemhez mellékelt dossziénak az elirdsok szerint tartalmaznia kell a vakcinaantigén-torzsadatokat
minden olyan vakcinaantigénre, amely az illet§ vakcina hatéanyaga.

a) Elvek

E melléklet alkalmazdséban:

- avakcinaantigén-torzsadatok gytjteménye a vakcina forgalomba hozatali engedélye irdnti kérelemhez
mellékelt dosszié 6ndlld része, amely tartalmaz minden relevans informéciot a gyogyszer részét képezd
aktiv hatéanyagok bioldgiai, gydgyszerészeti és kémiai természetérél. Az 6ndllé rész az ugyanazon
kérelmezd vagy forgalomba hozatali engedély jogosultja altal bemutatott egy vagy tobb egy vegyértékd
és[vagy kombinalt vakcina esetében ugyanaz lehet,

- valamely vakcina tartalmazhat egy vagy tobb kiilonbozd vakcinaantigént. Egy vakcindban ugyanannyi
hat6anyag van jelen, mint ahdny vakcinaantigén,

- valamely kombinalt vakcina legaldbb két kiilonboz§ vakcinaantigént tartalmaz, melyek célja egy vagy
tobb fert6z6 betegség megel6zése,

— valamely egy vegyértékdi vakcina olyan, egyetlen vakcinaantigént tartalmazé vakcina, melynek célja
egyetlen fert6z8 betegség megelSzése.

b) Tartalom

A vakcinaantigén-torzsadatok gytjteményének a kovetkezd adatokat kell tartalmaznia, amelyek e melléklet
L. részében taldlhatok és a mindségi adatokrdl sz6l6 3. fejezet vonatkozd részébdl (hatéanyag) keriiltek
kiemelésre:

Hat6anyag

1. Altalinos adatok, beleértve az Eurépai Gyégyszerkonyv vonatkozé monogrifidjinak vagy
monogréfidinak valé megfelelést.

2. A hatéanyag gydrtdsdra vonatkozé adatok: ide tartozik a gydrtdsi folyamat, a kiinduldsi és
nyersanyagokra vonatkoz6 adatok, valamint a létesitmények és berendezések TSE-kre és a betegségkelt§
jarulékos dgensekre vonatkozd biztonsagossagi értékelésénél foganatositott kiilonleges intézkedések.
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. A hatéanyag jellemzése

A hatéanyag mindségellendrzése
Referenciaszabvdnyok és -anyagok
A hatdanyag tartdlya és annak zdréeleme

A hatdanyag stabilitdsa

Ertékelés és tantsitds

olyan 1j vakcindk esetében, amelyek @j vakcinaantigént tartalmaznak, a kérelmezének az illetékes
hat6sdg részére teljes forgalomba hozatali engedélyt kérelmezd dossziét kell benytjtania, amely
tartalmazza az 0j vakcina részét képezS, minden egyes vakcinaantigénnek megfelel§
vakcinaantigén-torzsadatokat, amennyiben az egyes vakcinaantigének még nem lettek torzskonyvezve.
Minden egyes vakcinaantigén-torzsadat tudomdnyos és mtiszaki értékelését az Ugynokségnek kell
elvégeznie. Pozitiv elbirdlds esetén minden egyes vakcinaantigén-torzsadat megfelel6ségi bizonyitvanyt
kap a kozosségi jogszabalyoknak valo megfelelésérél, amelyhez értékelési jelentést csatolnak. A kiadott
bizonyitvany a K6zosség teljes teriiletén érvényes,

az elsG francia bekezdés rendelkezései vonatkoznak minden olyan vakcindra, amely vakcinaantigének
Gj kombindci6jabdl éll, tekintet nélkiil arra, hogy e vakcinaantigének koziil egyet vagy tobbet
engedélyeztek-e¢ mar a Kozosség teriiletén,

a valamely, a Kozosségben engedélyezett vakcina vakcinaantigén-torzsadataiban bekovetkezett
médositasokat az Ugynokség tudoményos és miiszaki értékelésnek veti ald az 1085/2003 [EK bizottsdgi
rendeletben  megillapitott  eljrdssal ~ Osszhangban.  Pozitiv  elbirdlds  esetén  a
vakcinaantigén-torzsadatokra az Ugynokségnek kell kiadnia a megfelel§ségi bizonyitvanyt a kozosségi
jogszabalyoknak valo megfelelésérél. A kiadott bizonyitvany a Kozosség teljes teriiletén érvényes,

az e bekezdés elsd, mdsodik és harmadik francia bekezdésében foglalt rendelkezésektdl (értékelés és
tandsitds) eltérden, ha a vakcinaantigén-torzsadatok csak egy olyan vakcindra vonatkoznak, amely
forgalmazdsi engedély irdnti kérelmét nem kozosségi eljards keretében adtdk vagy adjdk ki, és
amennyiben az engedélyezett vakcina kozosségi eljdrdsban nem értékelt vakcinaantigéneket tartalmaz,
akkor a fent emlitett vakcinaantigén-torzsadatok tudomanyos és mtszaki értékelését annak az illetékes
nemzeti hatdsagnak kell elvégeznie, amely a forgalomba hozatali engedélyt kiadta,

az els, masodik, harmadik és negyedik francia bekezdés rendelkezéseit kovetd mdsodik lépésben az
illetékes hatdsagnak, amely a forgalomba hozatali engedélyt kiadja vagy kiadta, figyelembe kell vennie
a széban forgd gyogyszer(ek)rdl szol6 vakcinaantigén-torzsadatok tandsitdsat, Gjratandsitdsat vagy
modositasait.

RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ES PREKURZOROK

Radioaktiv gy6gyszerek

E fejezet alkalmazdsdban a 6. cikk (2) bekezdésén és a 9. cikken alapul6 kérelmeknél teljes dossziét kell
benytjtani, amely tartalmazza az aldbbi konkrét részleteket:

3. fejezet

a)

radioaktiv készletnél, amelyet a gydrté dltali leszdllitds utdn izotdppal kell jelolni, az Osszetételnek az
a része tekintend§ a hatéanyagnak, amelyet arra szdntak, hogy hordozza vagy megkosse a
radioizotopot. A radioaktiv készletek gydrtdsi modszere leirdsdnak tartalmaznia kell a készlet
gyartdsanak részleteit, valamint a radioaktiv gydgyszer ajanlott, végsd feldolgozdsdnak részleteit. A
radioizotép szitkséges elSirdsait, ahol ez relevns, az Eurdpai Gydgyszerkonyv dltalinos
monogréfidjaval vagy killonleges monogréfidival 6sszhangban kell ismertetni. Ezen feliil ismertetni kell
mindazon vegyiileteket, amelyek a radioizotdpos jelolésnél 1ényegesek. Ismertetni kell a radioizotéppal
jelzett vegyiilet szerkezetét is.
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Radioizotdpok esetében ki kell térni az érintett nukledris reakcidkra.

Valamely izotopgenerdtorban mind az anyaizot6p, mind a lednyizotép hatéanyagnak tekintendd.

b) Meg kell adni a radioizotdp természetére, az izotdp identitdsara, a valdszintsithetd szennyezédésekre,
a hordozdanyagra, a felhaszndldsra és a konkrét aktivitdsra vonatkozo részleteket.

¢) A kiinduldsi anyagok tartalmazzdk a besugdrzdsi célanyagokat.

d) Meg kell adni a kémiai/radiokémiai tisztasiggal kapcsolatos megfontoldsokat és ezek kapcsolatat a
bioldgiai megoszldssal.

¢) Ismertetni kell a radioizot6pos tisztasdgot, a radiokémiai tisztasdgot és a konkrét aktivitdst.

f) Izotdpgenerdtorok esetében az anya- és lednyizotopok vizsgdlatival kapcsolatos részletek is
szitkségesek. Az izotdpgenerdtor eludtumokndl meg kell adni az anyaizotépokra, valamint az
izotopgenerator rendszer egyéb Osszetevsire vonatkozé vizsgalatokat.

g) Azt a kovetelményt, amely szerint a hatGanyagtartalmat az aktiv elemek tomege alapjan kell kifejezni,
csak a radioaktiv készletekre kell alkalmazni. A radionuklidok esctében a radioaktivitdst egy adott
idépontra vonatkozoan becquerelben fejezik ki, szitkség esetén pedig egy bizonyos id6re vonatkozéan,
ahol megadjék az id6zondt is. A sugdrzas fajtdjat is fel kell tiintetni.

h) A készletek esetében a végtermék leirdsa tartalmazza a termékek izotdpos jelolése utdn a
teljesitményvizsgdlo teszteket. Az izotoppal jelzett vegyiilet esetében megfelel§ ellendrzésekre van
sziikség. Az izotoppal jelolés szempontjabdl 1ényeges anyagokat azonositani, és mintdjukat ellendrizni
kell.

i) Izotdpgenerdtorok, radioaktiv készletek és izotéppal jelzett termékek esetében a stabilitdsrdl és az
eltarthatdsagrol is kell informdciot szolgdltatni. A tobbddzist fioldkban 1évé radioaktiv gydgyszerek
felhasznalds sordn tapasztalt stabilitdsdt dokumentdlni kell.

4. fejezet

Ismert, hogy a toxicitds a besugdrzds dézisdval hozhat6 kapcsolatba. Diagnosztikai felhaszndlds sordn ez
aradioaktiv gydgyszerek haszndlatanak kovetkezménye; terdpids kezelés sordn ez kivant hatds. A radioaktiv
gyobgyszerek biztonsigossagi és hatékonysdgi értékelésének tehdt foglalkoznia kell a gydgyszerekre és a
radioaktiv sugdrzds dozisinak mérésére vonatkozd kovetelményekkel. Dokumentdlni kell a
szervek|testszovetek besugdrzdsdt. A felszivodott sugarddzisokra vonatkozd becsléseket meghatdrozott,
nemzetkozileg elismert rendszer szerint kell kiszdmitani az adott beaddsi Gt vonatkozdsaban.

5. fejezet

Meg kell adni a klinikai kisérletek eredményeit, mdskiilonben pedig igazolni kell azokat a klinikai
attekintésekben.

Radioizotép-prekurzorok izotépos jelolés céljira

Konkrét esetben egy olyan radioizotp-prekurzorndl, amelyet kizdrdlag egy maésik anyag izotopos
megjelolésére haszndlnak, az elsédleges cél felvildgositdst adni az izotépos megjelolés csekély
hatékonysdgabdl vagy az izotoppal jelzett keverék in vivo levaldsabol adodoé esetleges kovetkezményekrdl,
azaz a betegnél a szabad radioizotép dltal kifejtett hatdsokrol. Ezenfeliil tdjékoztatni kell a relevdns
foglalkozasi drtalmakrol, azaz a korhdzi személyzetet és a kornyezetet éré sugdrzdsrol.

Kiilonosen az aldbbi informdcidkat kell megadni:

3. fejezet

Megfelel6 esetben a fentiek a)—i) pont szerint meghatarozott radioizotop-prekurzorok torzskonyvezésére
a 3. fejezet rendelkezései alkalmazanddak.
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4. fejezet

Az egyszeri és ismételt dozisok toxicitdsdra vonatkozd vizsgilati eredményeket a 87[18/EGK és a
88/320/EGK tandcsi irdnyelvben megdllapitott helyes laboratériumi gyakorlatra vonatkozd
rendelkezésekkel osszhangban végzett vizsgélatok alapjan kell megadni, ha nem indokolt médsképpen.

A radioizotopon végzett mutagén vizsgalatok ebben a konkrét esetben nem mindsitheték hasznosnak.

Be kell mutatni a megfelel6 »hideg« izotdp kémiai toxicitdséval és diszpozicidjaval kapcsolatos informdaciot.

5. fejezet

A radioizotop-prekurzor felhasznaldsaval végzett klinikai vizsgdlatokbdl nyert klinikai informécio
6nmagaban még nem mindsithetd relevansnak egy olyan radioizotép-prekurzor konkrét esetében, amelyet
kizdrélag egy mdsik anyag izotopos megjelolésére szandékoznak felhaszndlni.

Mindazondltal a relevans vivémolekuldkhoz kotott radioizotép-prekurzor klinikai hasznossagat bizonyitd
informdcidt be kell mutatni.

HOMEOPATIAS GYOGYSZEREK

E szakasz a 3. és 4. fejezetnek az 1. cikk (5) bekezdésében meghatdrozott homeopdtids gyogyszerekre
torténd alkalmazdsdra vonatkozd konkrét rendelkezéseket ismerteti.

3. fejezet

A 3. fejezet rendelkezéseit kell alkalmazni a 14. cikk (1) bekezdésében emlitett homeopdtids gyogyszerek
egyszertsitett torzskonyvezési eljarésa keretében a 15. cikkel 6sszhangban benytjtott dokumentumokra,
valamint a 16. cikk (1) bekezdésében emlitett egyéb homeopdtids gyogyszerek engedélyeztetési
dokumentumaira, az aldbbi mddositdsokkal.

a) Terminoldgia

A forgalomba hozatali engedély irdnti kérelemhez mellékelt dossziéban ismertetett homeopatids
Gstinktardk tudomdnyos nevének osszhangban kell lennie az Eurépai Gydgyszerkonyvben, illetve
ennek hidnydban az egyik tagdllam hivatalos gydgyszerkonyvében megadott tudomdnyos névvel.
Megfelel§ esetben az egyes tagdllamokban haszndlt hagyomdnyos neve(ke)t is meg kell adni.

b) A kiinduldsi anyagok ellenérzése

A forgalomba hozatali engedély irdnti kérelemhez mellékelt, a kiinduldsi anyagokra, tehdt — a
nyersanyagokat, kozbens§ anyagokat és a végleges gyogyszerekbe beépitendd végsS higitdsokat is
beleértve — az Osszes felhaszndlt anyagra vonatkozé adatokat és dokumentumokat tovébbi, az
Gstinktirdra vonatkozé adatokkal kell kiegésziteni.

Az éltaldinos mindségi kovetelmények alkalmazandok minden kiinduldsi anyagra és nyersanyagra,
valamint a gydrtdsi folyamat kozbens6 1épéseire, egészen a végtermékbe beépitendd végsd higitdsokig.
Lehetdség szerint mintaellendrzést is kell végezni toxikus osszetevék jelenléte esetén és akkor, ha a
mindséget a nagyardnyt higitds kovetkeztében nem lehetséges a végtermékbe beépitends végss
higitasokon ellendrizni. Teljes korten le kell irni a gydrtdsi folyamat minden 1épését, a kiinduldsi
anyagoktol egészen a végtermékbe beépitendd végss higitdsokig.

Higitdsok esetén e higitdsi 1épéseket az Eurdpai Gydgyszerkonyv vonatkozé monogréfidjaban, vagy
ennek hidnydban valamely tagdllam hivatalos gy6gyszerkonyvében megéllapitott homeopatids gyartdsi
modszerekkel 6sszhangban kell végezni.

o) Ellendrzé vizsgdlatok a végleges gyogyszeren

A végleges homeopatids gyogyszerekre az dltalinos mindségi kovetelmények alkalmazanddak, a
kérelmezdnek barmilyen kivételezéssel kapcsolatos igényt megfelelden indokolnia kell.

Minden toxikoldgiailag relevéns dsszetevs azonositdsat és mintaelemzését el kell végezni. Amennyiben
indokolhat6, hogy az azonositast és/vagy mintaelemzést miért nem lehetséges minden toxikoldgiailag
relevdns osszetev6nél elvégezni, pl. a végtermékben taldlhaté higitdsuk miatt, akkor a mindséget a
gyartdsi és higitdsi folyamat teljes kord hitelesitésével kell bizonyitani.
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d) Stabilitdsi vizsgdlatok

A kész gydgyszer stabilitdsat bizonyitani kell. A homeopétids &stinktirdk vizsgdlatival nyert
eltarthatésdgi adatok dltaldban 4tvihetSk a beldliik nyert higitdsokra/titurdcidra is. Amennyiben a
hat6anyag azonositdsa vagy mintaclemzése nem lehetséges, figyelembe vehetSk a gydgyszerforma
stabilitdsi adatai is.

4. fejezet

A 4. fejezet rendelkezései alkalmazanddak a 14. cikk (1) bekezdésében emlitett homeopdtids gydgyszerek
egyszertsitett torzskonyvezési eljdrdsandl, az aldbbi el6irdsok mellett.

Minden hidnyz6 informdciot indokolni kell, azaz meg kell indokolni, hogy miért tdmaszthat6 ald a
biztonsagossag elfogadhaté mértéke annak ellenére, hogy néhdny vizsgdlat hidnyzik.

NOVENYI EREDETU GYOGYSZEREK

A novényi eredetii gyégyszerek engedélyeztetési kérelméhez teljes korti dossziét kell benydjtani, amely
tartalmazza a kovetkezd kiillonleges részleteket is.

3. fejezet

A novényi eredeti gydgyszerek engedélyeztetésénél a 3. fejezet rendelkezéseit kell alkalmazni, beleértve az
Eurépai Gydgyszerkonyv monogréfidjanak vagy monografidinak vald megfelelést is. Figyelembe kell venni
a tudomdnyos ismeretek 4lldsat a kérelem benytjtasdnak idején.

A novényi eredet(i gydgyszereknél az aldbbi kiilonleges szempontokat kell figyelembe venni:

(1) Novényi anyagok és novényi készitmények

E melléklet alkalmazdsiban a »novényi anyagok és novényi készitmények« kifejezést az Eurdpai
Gydgyszerkonyvben meghatdrozott »novényi drogok és novényi drogkészitményeke« kifejezéssel
egyenértékiinek kell tekinteni.

A novényi anyag némenklatirdja tekintetében meg kell adni a novény kéttagii tudomdnyos nevét
(nemzetség, faj, fajta és szerzd) és (megfelel§ esetben) kemotipusit, a novény részeit, a novényi anyag
meghatdrozdsdt, egyéb elnevezéseit (a mds gydgyszerkonyvekben emlitett szinonimdakat), valamint
laboratériumi kédjat.

A novényi készitmények nomenklatirdja tekintetében meg kell adni a novény kéttagti tudomdnyos nevét
(nemzetség, faj, fajta és szerzd) és (megfelel§ esetben) kemotipusat, a novény részeit, a novényi anyag
meghatdrozasat, a novényi anyag ardnyat a novényi készitményhez, a kivondsnal felhaszndlt oldészer(ek)et,
egyéb elnevezéseit (a mds gydgyszerkonyvekben emlitett szinonimakat), valamint laboratériumi kodjat.

A névényi anyagok és novényi készitmények szerkezetérdl sz6l6 szakasz dokumentdldsdhoz megfelel§
esetben meg kell adni a fizikai formdt, az 6sszetevdk leirdsdt ismert terdpids aktivitdsukkal vagy markeriikkel
(0sszegképlet, relativ molekulatomeg, szerkezeti képlet, beleértve a relativ és abszolat sztereokémiét,
molekulaképletet és a relativ molekulatomeget), valamint az egyéb Gsszeteviket.

A novényi anyag gydrtdjara vonatkozo szakasz dokumentdldsahoz megfelel§ esetben meg kell adni minden
egyes beszdllité nevét, cimét és felelGsségét, beleértve az alvéllalkozokat is, és minden egyes javasolt
helyszint vagy létesitményt, amely a novényi anyag eldéllitdsaban/gytjtésében és vizsgdlatdban érintett.

A novényi készitmény gyartdjdra vonatkozé szakasz dokumentdldsdhoz megfeleld esetben meg kell adni
minden egyes gyart6 nevét, cimét és felelGsségét, beleértve az alvéllalkozokat is, és minden egyes javasolt
gyartdsi helyszint vagy létesitményt, amely a novényi készitmény elddllitdsiban és vizsgdlatdban érintett.

A novényi készitmények gydrtasi folyamata és folyamatellendrzései lefrdsanak tekintetében informdciét kell
szolgéltatni a novény elddllitdsinak és a novény gytjtésének megfelel§ ismertetéséhez, beleértve a
gy6gynovény foldrajzi eredetét, valamint termelésének, aratdsdnak, szaritdsinak és taroldsanak feltételeit.
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A novényi készitmények gydrtasi folyamata és folyamatellenSrzései lefrasdnak tekintetében informaciot kell
szolgaltatni a novényi készitmény gyartasi folyamatanak megfeleld ismertetéséhez, beleértve a feldolgozas,
oldészerek és reagensek, tisztitd fazisok és standardizalds lefrdsat.

A gyartasi folyamat fejlesztése tekintetében, ahol ez megfeleld, rovid 6sszefoglalot kell adni, amely leirja a
novényi anyag(ok) és novényi készitmény(ek) fejlesztését, figyelembe véve a javasolt beaddsi utat és
felhaszndldst. A szakirodalmi adatok aldtdmasztdsira haszndlt novényi anyag(ok) és novényi
készitmény(ek), valamint a kérelmezett nvényi eredetli gyogyszerek hatéanyagaként megtalalhaté novényi
anyag(ok) és novényi készitmény(ek) fitokémiai Osszetételét 6sszehasonlitd eredményekre is ki kell térni,
ahol ez megfeleld.

A n6vényi anyag szerkezetének és egyéb jellemzdinek ismertetése tekintetében informéciot kell szolgéltatni
a botanikai, makroszkopikus, mikroszkopikus és a fitokémiai jellemzdSkrdl, és ha sziikséges, a bioldgiai
aktivitdsrol is.

A novényi készitmény szerkezetének és egyéb jellemzdinek ismertetése tekintetében informéciot kell
szolgdltatni a fitokémiai és a fizikai-kémiai jellemz8kr6l, és ha sziikséges, a bioldgiai aktivitdsrol is.

Meg kell adni a novényi anyag(ok)ra és novényi készitmény(ek)re vonatkozé el8irdsokat.

Meg kell adni a novényi anyag(ok) és novényi készitmény(ek) vizsgdlatdndl alkalmazott analitikai
eljardsokat.

Az analitikai eljardsok validdldsa tekintetében informéciot kell szolgaltatni az analitikai adatokrdl, beleértve
a novényi anyag(ok) és novényi készitmény(ek) vizsgdlatdndl alkalmazott analitikai eljdrdsok kisérleti
adatait is.

A gyartési tételek elemzése tekintetében megfelels esetben meg kell adni a novényi anyag(ok) és novényi
készitmény(ek) gyartasi tételeit és a gydrtasi tételek elemzésének eredményeit, a gygyszerkonyvi anyagokét
is beleértve.

Meg kell indokolni a névényi anyag(ok)ra és novényi készitmény(ek)re vonatkozé elGirdsokat.

Meg kell adni a n6vényi anyag(ok) és nvényi készitmény(ck) vizsgdlatinal haszndlt referenciaszabvanyokra
vagy referenciaanyagokra vonatkoz6 adatokat is.

Ha a n6vényi anyag vagy novényi készitmény valamely monografia targyat képezi, a kérelmez6 az Eurdpai
GyodgyszerminGségi Igazgatosdg altal kiadott alkalmassagi bizonyitvanyért folyamodhat.

(2) Novényi eredetd gydgyszerek

Az osszetétel kifejlesztése tekintetében rovid osszefoglalot kell adni a novényi eredetd gydgyszerek
kifejlesztésérdl, figyelembe véve a javasolt beaddsi utat és felhasznéldst. MegfelelS esetben a szakirodalmi
adatok aldtdmasztdsdra hasznalt termékek és a kérelmezett novényi eredetli gydgyszerek fitokémiai
osszetételét osszehasonlité eredményekre is ki kell térni.

RITKA BETEGSEGEK GYOGYSZEREI

— A 141/2000[EK rendelet értelmében valamely ritka betegség gydgyszere esetében a IL—6. részében
foglalt altaldnos rendelkezések (kivételes koriilmények) alkalmazhatéak. A nem klinikai és klinikai
osszefoglalokban a kérelmezdnek indokolnia kell azon okokat, amiért a teljes informdcié ismertetése
nem lehetséges, és indokldst kell adnia a széban forg6 ritka betegség gydgyszerének haszon/kockazati
mérlegérél,

- amikor valamely ritka betegség gyogyszere forgalomba hozatali engedélyét kérelmezd e melléklet I1.-1.
része 10. cikke (1) bekezdése a) pontja ii. alpontjdnak rendelkezéseire hivatkozik (j6] megalapozott
gyo6gydszati alkalmazds), akkor a széban forg6 anyag rendszeres és dokumentdlt felhaszndldsa — az
eddigiektdl eltérve — utalhat az anyagnak az ezen irdnyelv 5. cikke rendelkezéseivel osszhangban torténd
felhasznaldsara.
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IV. RESZ

UJ TERAPIAK GYOGYSZEREI

Az 1j terdpidk gyogyszerei killonféle, géndtvitellel elGallitott bioldgiai molekuldk és/vagy bioldgiailag terdpids céllal
modositott sejtek hatdanyagokként vagy hatéanyagok részeként vald felhaszndldsdra Osszpontosité gydrtdsi
folyamatokon alapulnak.

Az ilyen gydgyszerek esetében a forgalomba hozatali engedély irdnti kérelemhez mellékelt dossziénak eleget kell
tennie az e mellékelt 1. részében ismertetett formai kovetelményeknek.

Az 1-5. fejezetet kell alkalmazni. A géntechnoldgidval médositott szervezetek szandékos kibocsétdsanal figyelmet kell
szentelni a géntechnoldgidval mddositott szervezetek visszamaraddsinak a befogaddban, valamint a
géntechnoldgidval médositott szervezetek esetleges replikdcidjnak és/vagy mddosuldsdnak a kornyezetbe vald
kibocsdtdsat kovetSen. A kornyezeti kockdzatra vonatkozo informdcionak a melléklet 1. fejezetében kell megjelennie.

1.1.

GENTERAPIAS GYOGYSZEREK (HUMAN ES XENOGEN)

E melléklet értelmében génterdpids gyogyszer alatt olyan termék értendd, amelyet profilaktikus,
diagnosztikus vagy terdpids gén (azaz a nukleinsav egy darabjnak) emberi/llati sejtekbe valo in vivo vagy
ex vivo mddon torténd dtvitelére és azt kovetd in vivo kifejez8désére irdnyuld gyértasi folyamatok sordn
allitottak el8. A génatvitel a vektorként ismeretes (virus vagy nem virus eredet) vivérendszerben foglalt
kifejez6désrendszert is tartalmazza. A vektort tartalmazhatja emberi vagy éllati sejt is.

Génterdpids gyogyszerek sokfélesége

a)

Allogén vagy xenogén sejteken alapuld génterdpids gydgyszerek
A vektort a gazdasejtekbe valé dtvitel el6tt felhaszndldsra kész dllapotba hozzdk és taroljak.

A sejteket el6zdleg kinyerték, esetleg fel is dolgoztdk korldtozott életképesség sejtbankként (Gssejtek
beszerzésébdl 1étrehozott bankgydjtemény vagy bank).

A vektor dltal genetikailag modositott sejtek képezik a hatéanyagot.

Tovébbi lépéseket is lehet tenni a végtermék elddllitdsa céljabol. Lényegét tekintve az ilyen
gyogyszereket arra szdnjdk, hogy azokat bizonyos szdmu betegnek adjak be.

Autolég emberi sejteket felhaszndld génterdpids gyogyszerek
A hatdanyag a felhaszndldsra kész és az autoldg sejtekbe valé dtvitelig tarolt vektoradagbdl 4ll.
Tovabbi 1épések is végezhetdk a végtermék elGdllitdsa céljdbol.

E termékeket egy adott beteg egyedi sejtjeibdl dllitjdk elS. Ezt kovetSen a sejteket a megfeleld, elére
elkészitett gént tartalmazo, felhaszndldsra kész vektor segitségével genetikailag médositjak, és ez
képviseli a hatdanyagot. A készitményt visszafecskendezik a betegbe, vagyis a készitményt
alapértelmezés szerint egyetlen betegnek szénjak. A sejteknek a betegbdl vald begytijtésétl egészen a
betegbe vald visszafecskendezéséig tartd eléallitasi folyamat egyetlen beavatkozdsnak tekintendd.

Felhaszndldsra kész vektorok beaddsa beépitett (profilaktikus, diagnosztikus vagy terdpids) genetikai
anyaggal

A hatdanyag a felhasznéldsra kész vektor.

Tovébbi lépések is végezhetSk a végtermék el@allitdsa céljabol. Az ilyen tipusi gydgyszert tobb
betegnek val6 beaddsra szdnjdk.

A genetikai anyag dtvitele torténhet a felhaszndldsra kész vektor kozvetlen befecskendezésével a
befogaddkba.
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1.2.

A 3. fejezettel kapcsolatos konkrét kovetelmények

A génterdpids gyogyszerek tartalmaznak:

csupasz nukleinsavat,
osszetett nukleinsavat vagy nem virusvektort,
virusvektort,

géntechnoldgidval médositott sejteket.

Ami a tobbi gyogyszert illeti, az el&illitdsi folyamat harom f6 eleme azonosithaté, azaz:

kiinduldsi anyagok: azok az anyagok, amelyekbdl a hatéanyagot eldallitjak, mint példaul az érintett
gének, expresszids plazmidok, sejtbankok és virustorzsek vagy nem virdlis vektor;

hatbanyag: rekombindns vektor, virus, csupasz vagy Osszetett plazmidok, virustermel§ sejtek, in vitro
genetikailag médositott sejtek;

kész gydgyszer: a szandékolt gyogydszati felhaszndldsra szolgdlé végsd tartilyban Osszedllitott
hatéanyag. A génterdpids gydgyszer fajtdjatol fiiggéen a beadds ttja és feltételei szitkségessé tehetik a
beteg sejtjeinek ex vivo kezelését (lasd 1.1.b).

Kiilon figyelmet kell szentelni az aldbbiaknak:

a)

Informdcidt kell szolgaltatni a génterdpids gyogyszer relevéns jellemzgirdl, a célzott sejtpopuldcibeli

expresszidjat is beleértve. Meg kell adni a kodol6 génszekvencia forrdsara, felépitésére, jellemzésére és
igazoldsdra vonatkozd informdciot, beleértve integritdst és stabilitdst is. A terdpids génen kiviil a tobbi
gén teljes szekvencidjat, szabdlyozo elemeit és a vektor gerincét is meg kell adni.

Informaéciot kell szolgdltatni a gén dtvitelénél és leaddsdndl felhasznalt vektor jellemz§irdl is. Ez
tartalmazza fizikai-kémiai jellemzdket és/vagy bioldgiai/immunoldgiai jellemzdket is.

Azon gyodgyszereknél, amelyek a géndtvitel megkonnyitésére mikroorganizmusokat, példdul
baktériumokat vagy virusokat haszndlnak fel (biologiai génatvitel), meg kell adni a sziil6i torzs adott
szovetekre és sejttipusokra vonatkozé korfejlédésével és tropizmusaval, valamint a kolesonhatds
sejtciklus-fiiggSségével kapesolatos adatokat.

Azon gybgyszereknél, amelyek a géndtvitel megkonnyitésére nem bioldgiai eszkozoket haszndlnak, az
egyes Osszetevek egyéni és kombindlt fizikai-kémiai jellemz6it kell megadni.

A sejtbanki tevékenységre vagy kiinduldsi tenyésztési rendszerre és jellemzésére vonatkozd elveket kell
a megfelel6é médon alkalmazni a géndtviteles gyogyszerekre is.

Meg kell adni a rekombindns vektor gazdasejtjeinek forrdsat.

Dokumentdlni kell az emberi forras jellemz§it, mint példdul életkorat, nemét, a mikrobioldgiai és a
virusvizsgélat eredményeit, kizdrdsi kritériumait és szdrmazdsi orszagat.

Az éllati eredetd sejteknél részletes informdciot kell szolgdltatni az aldbbiakrol:
— allatok szdrmazaésa,
— dllattartasi és gondozdsi koriilményeik,

- transzgenikus allatok (étrehozdsuk maddszere, a transzgénikus sejtek jellemzése, a beillesztett gén
természete),

- forrdsként/donorként felhasznalt allatok fert6z6désének megel6zésére és figyelemmel kisérésére
szolgdl¢ intézkedések,

- fert6z8 dgensek kimutatdsat célzé vizsgdlat,
- létesitmények,
- kiinduldsi anyagok és nyersanyagok ellendrzése.

Dokumentélni kell a sejtgydjtés modszertandnak leirdsat, beleértve a helyszint, a szovet tipusdt, a
miikodési folyamatot, széllitdst, taroldst és visszakovethetGséget, valamint a gydjtési folyamat sordn
végzett ellendrzéseket is.
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¢) A virologiai biztonsdgossdg, valamint a termékek visszakovethetGsége a donortdl a végtermékig a
benytjtandé dokumentdcié lényegi részét képezi. Példdul ki kell zdrni egy szaporoddképes virus
jelenlétét a nem szaporoddképes virusos vektorok torzsében.

SZOMATIKUS SEJTTERAPIAS GYOGYSZEREK (HUMAN ES XENOGEN)

E melléklet alkalmazdsiban szomatikus sejtterdpids gydgyszerek alatt autoldg (magdbdl a betegbdl
szarmazo), allogén (egy mdsik emberbdl szdrmazo) vagy xenogén (dllatokbdl szdrmazd), €16 szomatikus
sejtek emberekben valé felhaszndldsa értendd, mely készitmények bioldgiai jellemzdit jelentSs mértékben
modositottdk terdpids, diagnosztikus vagy preventiv hatds elérése céljabol, metabolikus, gydgyszerészeti és
immunoldgiai eszkozokkel torténd manipuldcié dtjan. A manipuldciéba beletartozik az autoldg
sejtpopuldciok ex vivo (pl. adoptiv immunterdpidval torténd) kiterjesztése vagy aktivdldsa, allogén és
xenogén sejtek felhaszndldsa ex vivo vagy in vivo orvostechnikai eszkozokkel tdrsitva (pl. bioldgiailag
leboml6 vagy nem lebomlé mikrokapszulak, inert matrixallvanyok).

A sejtterdpids gydgyszerekre vonatkozd kiilonleges kivetelmények a 3. fejezet szempontjdbdl

A szomatikus sejtterdpids gyogyszerek korébe az aldbbiak tartoznak:

- immunoldgiai, metabolikus vagy egyéb mitikodési tulajdonsdgaik médositdsa céljidbol mindségi vagy
mennyiségi tekintetben manipuldlt sejtek,

- levilogatott, kivdlogatott és manipuldlt sejtek, amelyeket ezt kovetGen a végtermék elGallitasa céljabol
gyartasi folyamatnak vetnek ald,

- manipuldlt és sejtidegen OsszetevSkkel (pl. bioldgiai vagy élettelen mdtrixokkal vagy orvostechnikai
eszkozokkel) 6tvozott sejtek, amelyek a végtermékben szandékozott {6 hatdst kivaltjak,

- kiilonleges tenyészeti feltételek mellett in vitro kifejezett autolog sejtszarmazékok,

- el6zdleg nem kifejezett homoldg vagy nem homoldg mitikodési tulajdonsdgaik kifejezésre juttatdsa
érdekében génmanipuldlt vagy egyéb modon manipulalt sejtek.

A sejteknek a betegbdl vald begyjtésétsl (autolog helyzet) egészen a betegbe vald visszafecskendezéséig
tart6 eldallitasi folyamat egyetlen beavatkozdsnak tekintendd.

Ami a tobbi gybgyszert illeti, az elGallitdsi folyamat hdrom {6 eleme azonosithato, azaz:

kiinduldsi anyagok: azok az anyagok, amelyekbdl a hatéanyagot eldéllitjdk, azaz szervek, szovetek,
testvaladékok vagy sejtek,

- hatdéanyag: manipuldlt sejtek, sejtlizitumok, szaporodo sejtek és inert matrixokkal vagy orvostechnikai
eszkozokkel egyiitt felhasznalt sejtek,

- kész gydgyszerek: a szdndékolt gydgydszati felhaszndldsra szolgdld végsé tartdlyban kozvetleniil
osszedllitott hatdanyag.

a) Altalinos informdci6 a hatéanyag(ok)rél

A sejtterdpids gyogyszerek hatéanyaga olyan sejtekbdl dll, amelyek in vitro feldolgozdsuk kovetkeztében
eredeti élettani és bioldgiai tulajdonsdgaiktdl eltérd profilaktikus, diagnosztikus vagy terdpids
tulajdonsdgokat mutatnak.

E szakasz az érintett sejtek és tenyészetek tipusdt ismerteti. Dokumentdlni kell azon szoveteket,
szerveket vagy bioldgiai folyadékokat, amelyekbdl a sejtek szdrmaznak, valamint az adomanyozott
szovet, szerv vagy bioldgiai folyadék autoldg, allogén vagy xenogén természetét és foldrajzi szdrmazasi
helyét. Részletezni kell a sejtek gydjtését, mintavételét és a tovabbi feldolgozdsukat megel6z§ taroldst.
Allogén sejteknél kiilon figyelmet kell szentelni a folyamat legels§ 1épésének, amely a donorok
kivélasztdsdra irdnyul. Meg kell adni a hatéanyagként felhaszndlt sejteken végzett manipuldcid tipusat,
valamint az érintett sejtek élettani funkcidjat.
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b) A hatéanyag(ok) kiinduldsi anyagaira vonatkozé informdacio

2.

Humdn szomatikus sejtek

A humién szomatikus sejtterdpids gydgyszerek életképes sejtek meghatdrozott szdmabol (készletébdl)
késziilnek, amelyek vagy emberi 1énybdl kinyert szervek vagy szovetek szintjén, vagy egy jol
koriilhatdrolt sejtbankrendszer (ahol a sejtkészlet folyamatos sejtsorokra tdémaszkodik) szintjén
kezd3dé el6éllitasi folyamatbol szdrmaznak. E fejezet alkalmazdsdban hatdanyag alatt az emberi sejtek
kiinduldsi tenyészete értendd, végtermék alatt pedig az emberi sejteknek a szdndékolt gydgydszati
felhasznalds céljdra osszedllitott tenyészete.

Teljes kortien dokumentalni kell a kiinduldsi anyagokat és a gydrtdsi folyamat sszes 1épését, beleértve
a viroldgiai biztonsdgossagi szempontokat is.

(1) Szervek, szovetek, testvdladékok és emberi eredetd sejtek

Dokumentélni kell az emberi forras jellemzgit, mint példdul életkorat, nemét, mikrobioldgiai statusat,
kizdrasi kritériumait és szdrmazdsi orszdgat.
Dokumentélni kell a mintavétel leirdsdt, beleértve a helyszint, szovettipust, miikodési folyamatot,

keverékkészitést, szdllitdst, tdroldst és visszakovethet@séget, valamint a mintavételen végzett
ellenSrzéseket.

(2)  Sejtbankrendszerek
Az 1 részben ismertetett megfelels kovetelményeket kell alkalmazni a sejtbankrendszerek

el6készitésére és mindségellendrzésére is. Lényegében az allogén vagy xenogén sejtek esetében is ez a
kovetendd eljards.

(3) Segédanyagok vagy orvostechnikai segédeszkozok
Informdciot kell szolgéltatni minden felhaszndlt nyersanyagrél (pl. citokinekrdl, novekedési
tényezSkrdl, tdptalajokrol), vagy lehetséges segédanyagokrdl és orvostechnikai eszkozokrdl, pl.

sejtlevdlogat6 berendezések, bioldgiailag kompatibilis polimerek, mtrix, rostok, gyongyok bioldgiai
kompatibilitds, funckionalitds szempontjabél, valamint a fert6z6 dgensek kockdzata szempontjdbol.

Allati szomatikus sejtek (xenogén)

Részletes informdciot kell szolgdltatni az aldbbiakrol:
— allatok szdrmazdsa,
- dllattartdsi és gondozdsi koriilmények,

- géntechnolégidval médositott dllatok (létrehozdsuk modszere, a transzgenikus sejtek jellemzése,
a beadott vagy kimetszett (knock out) gén természete,

- forrasként/donorként felhaszndlt dllatok fert6z6désének megelGzésére és figyelemmel kisérésére
szolgdl¢ intézkedések,

- fert6z8 4gensek kimutatdsit célzé vizsgdlatok, beleértve a  vertikdlisan  terjedd
mikroorganizmusokat (endogén retrovirusokat is),

- létesitmények,
- sejtbankrendszerek,

- kiinduldsi és nyersanyagok ellenrzése.

a) Informdci6 a hatéanyag(ok) és a végtermék gydrtasi folyamatardl

Dokumentélni kell a gydrtési folyamat kiilonb6z6 1épéseit, mint példul a szerv/szovet levalasztdsa, az
érdeklédésre szamot tarté sejtpopuldcio kivdlasztdsa, in vitro sejtkultdra, sejttranszformacid
fizikai-kémiai dgensek vagy géndtvitel atjdn.
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3.1.

3.2.

b) A hatéanyag(ok) jellemzése

Meg kell adni minden relevdns informdaciét az érdeklGdésre szamot tart6 sejtpopuldciordl az
identitdsdnak jellemzése tekintetében (melyik fajtdl ered, citogenetikai kotései, morfoldgiai elemzése),
tisztasdg (a jarulékos dgensek és sejten beliili fert6z8 dgensek)), hatdsossdg (meghatdrozott biologiai
aktivitds), alkalmassdg (kariologiai és tumorgenézisre vonatkozé vizsgdlatok) szempontjdbdl a
szandékozott gydgyaszati felhaszndldsra.

¢) A végtermék gyogyszerészeti fejlesztése

A felhaszndlt konkrét beaddsi moédon kiviil (intravénds inftizid, helyszini injekcid, transzplantécids
mitét) informéciot kell szolgdltatni az orvostechnikai eszkozok lehetséges alkalmazdsardl is
(bioldgiailag kompatibilis polimerek, madtrix, rostok, gyongyok) bioldgiai kompatibilitdsuk és
tartéssaguk szempontjdbol.

d) Visszakovethetdség

Részletes folyamatabrat kell megadni, amely biztositja a termék visszakovethet@ségét a donortél a kész
gyogyszerig.

A 4 ES 5. FEJEZET TEKINTETEBEN A GENTERAPIAS ES SZOMATIKUS SEJTTERAPIAS
GYOGYSZEREKRE VONATKOZO KONKRET SZABALYOK

4. fejezet

Figyelembe kell venni, hogy a génterdpids és szomatikus sejtterdpids gyogyszerek esetében a gydgyszerek
nem klinikai vizsgélatdrol sz616 4. fejezetben foglalt hagyoméanyos kovetelmények nem lehetnek mindig
megfelelGek a széban forgd gydgyszerek egyediildllo és eltérd szerkezeti és bioldgiai tulajdonsdgai miatt,
beleértve a nagymértéki fajspecifikussdgot, alanyspecifikussdgot, immunoldgiai akaddlyokat és a pleiotrop
vélaszok kilonbozdségét.

A nem klinikai fejlesztést és a megfelel fajok és modellek kivalasztdsdt aldtdmasztd logikai alapot a
2. fejezet taglalja.

Sziikség lehet Gj 4llati modellek azonositdsdra vagy kialakitdsdra annak érdekében, hogy segitségére
legyenek a funkciondlis végpontokra és toxicitdsra vonatkoz6 konkrét megéllapoddsok extrapolaldsinak a
gyo6gyszerek emberekre kifejtett in vivo aktivitdsa tekintetében. Meg kell adni ezen éllati betegségmodellek
felhaszndldsdnak tudomdnyos igazoldsit a biztonsdgossdg aldtdmasztdsira, valamint a koncepci6
hatékonysdgéanak bizonyitékat.

5. fejezet

Az 1j terdpidk gyogyszereinek hatékonysdgdt az 5. fejezetben leirtak szerint kell kimutatni. Bizonyos
termékek és bizonyos gyodgyjavallatok esetében el6fordulhat, hogy nem lehetséges a hagyomanyos klinikai
kisérletek elvégzése. A meglévé irdinymutatdsoktdl valé mindennemd eltérést indokolni kell a 2. fejezetben.

Az 1j terdpidk gyogyszereinek klinikai fejlesztése néhdny kiilonlegességet mutat a hatéanyagok osszetett és
instabil volta miatt. Ezért tovdbbi megfontoldsok sziikségesek, a sejtek életképessége, szaporoddsa,
migracidja és differencidloddsa kapcsdn (szomatikus sejtterdpia), részint azon specifikus klinikai
korilmények miatt, amelyek kozepette e készitményeket haszndljak, részint a génexpresszio kiilonleges
hatdsmddja miatt (szomatikus génterdpia).

Az 4j terdpidk gyogyszereinek forgalmazdsi engedély irdnti kérelmében foglalkozni kell azon kiilonleges
kockdzatokkal, amelyek az ilyen jellegli gydgyszerekhez tarsulnak a fert6z6 dgensekkel valo esetleges
kontamindcié miatt. Kilon hangsulyt kell fektetni egyrészt a fejlesztés korai stadiumaira, sejtterdpids
gyogyszerek esetében beleértve a donorok kivélasztdsdt is, mdsrészt a terdpids beavatkozds egészére,
beleértve a termék megfelel§ kezelését és beaddsat.

A kérelem 5. fejezetének tovabba tartalmaznia kell, amennyiben ez relevans, a befogadd szervezetében az
él6 sejtek funkcidinak és fejlédésének feliigyeletére és ellendrzésére, a fert6z8 dgensek atvitelének
megakadélyozdsdra és az esetleges kozegészségiigyi kockdzatok minimalizdldsdra szolgdld intézkedések
adatait is.
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3.2.1.

3.2.2.

Humdnfarmakoldgiai és hatékonysdgi vizsgdlatok

A humdnfarmakoldgiai vizsgilatoknak a vért hatds modjardl, az indokolt végpontok alapjan vart
hatékonysagrol, bioldgiai megoszldsrol, megfelel6 dozisrdl, iitemezésrél, beaddsi modszerekrdl vagy a
hatékonysagi vizsgalatokndl kivanatos felhasznaldsi médozatokrdl kell felvildgositassal szolgdlniuk.

El6fordulhat, hogy a hagyomdnyos farmakokinetikai vizsgalatok bizonyos 4j terdpidk gy6gyszerei esetében
nem bizonyulnak relevansnak. Idénként az egészséges onkénteseken végzett vizsgdlatok nem
kivitelezhetSek, s nehezen hatdrozhaté meg a doézis és a kinetika bedllitdsa a klinikai kisérleteknél.
Mindazondltal sziikség van a termék megoszldsdnak és in vivo viselkedésének tanulmanyozdsara, beleértve
a sejtek szaporoddsat és hosszi tavi miikodését, valamint a géntermék hosszdt, megoszldsat és a kivant
génexpresszio tartamat is. Megfelel§ vizsgdlatokat kell alkalmazni — és szitkség esetén kifejleszteni — a
sejttermék vagy az emberi testben a kivant gént kifejezésre juttatd sejt nyomon kovetésére, valamint a
beadott vagy transzfektalt sejtek funkcidinak figyelésére.

Valamely 4j terdpidk gy6gyszere hatékonysdganak és biztonsdgossagdnak megitélése tartalmazza a terdpids
eljaras egészének kortiltekintd leirdsat és értékelését, beleértve a beadds kilonleges méodozatait (mint példaul
sejtek in vivo transzfekcidja, in vitro manipuldcid, vagy beavatkozasi technikdk alkalmazdsa), és az esetleges
tarsulé rendszerek vizsgalatdt (beleértve az immunszupressziv, virusellenes és citotoxikus kezeléseket is).

A teljes eljardst vizsgdlni kell klinikai kisérletekben és ismertetni a terméktdjékoztatoban.

Biztonsdgossdg

A gybgyszerekre vagy a kifejezett fehérjékre adandé immunvalaszbdl, az immunvisszautasitdsbol,
immunszupressziébol és az immunizoldciés eszkozok elromldsdbol adodo biztonsigossagi kérdéseket

figyelembe kell venni.

Bizonyos 1j génterdpids vagy szomatikus sejtterdpids gyogyszerek (pl. xenogén sejtterdpids és bizonyos
génatviteles termékek) tartalmazhatnak szaporodoképes részecskéket és/vagy fert6z6 dgenseket. Sziikség
lehet a beteg megfigyelésére, hogy kialakul-¢ ndla esetleges fert6z6dés ésfvagy patoldgiai fejlemény az
engedélyezés eldtti ésfvagy utdni fézisokban; ezt a feliigyeletet szitkséges lehet a beteggel szoros
kapcsolatban 1évSkre is kiterjeszteni, az egészségiigyi személyzetet is beleértve.

Az esetlegesen dtvihetd dgensekkel val6 fert6z8dés kockdzata nem zdrhat6 ki teljesen bizonyos szomatikus
sejtterdpids gyogyszerek és bizonyos géndtviteles gyogyszerek esetében. Ez a kockdzat azonban a
minimdlisra szorithaté a 3. fejezetben ismertetett megfeleld intézkedésekkel.

Az eléillitdsi folyamatban foglalt intézkedéseket ki kell egésziteni kovetett vizsgdlati modszerekkel,
mindségellendrzési folyamatokkal és megfeleld feliigyeleti modszerekkel, amelyeket az 5. fejezetben kell
ismertetni.

Bizonyos 1j szomatikus sejtterdpids gyogyszerek haszndlatat — idGlegesen vagy dllando jelleggel — olyan
intézményekre kell korldtozni, amelyek dokumentalt szakértelemmel és 1étesitményekkel rendelkeznek a
betegek biztonsdga konkrét utokovetésének biztositdsdra. Hasonld eljdrdsra lehet sziikség bizonyos

génterdpids gyogyszerek esetében is, amelyekhez szaporoddképes fert6z8 dgensek esetleges kockazata
kapcsolodik.

A kései komplikdciok kialakuldsdnak hosszt tavii figyelésére vonatkozé szempontokat is figyelembe kell
venni, és ahol relevans, kitérni rdjuk a kérelemben.

Megfelel§ esetben a kérelmezdnek be kell nydjtania egy részletes kockazatkezelési tervet, amely kiterjed a
beteg klinikai és laboratériumi adataira, a felmeriils epidemioldgiai adatokra, és, ha ez relevéns, a donor és
a befogadd szovetminta archivumi adataira is. Ilyen rendszerre a gydgyszer visszakovethetGsége és a
hétranyos eseményekre adandé gyors vélaszok érdekében van sziikség.
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4. KULONLEGES NYILATKOZAT A XENOTRANSZPLANTACIOS GYOGYSZEREKROL

E melléklet alkalmazdsdban xenotranszplantdcié alatt értendd minden olyan eljérds, melynek sordn emberi
befogad¢ szervezetbe dtiiltetnek, beiiltetnek vagy infaziéval bejuttatnak akdr dllatokbdl nyert é16 szoveteket
vagy szerveket, akdr olyan emberi testvdladékokat, sejteket, szoveteket vagy szerveket, amelyek ex vivo
kontaktusban voltak nem embertd] szdrmazo, é16 dllati sejtekkel, szovetekkel vagy szervekkel.

Kilon figyelmet kell szentelni a kiinduldsi anyagoknak.

E tekintetben a konkrét irdnymutatdsok szerint részletes informdciot kell szolgéltatni az aldbbiakrol:
— allatok szdrmazaésa,

- dllattartasi és gondozdsi koriilmények,

— géntechnoldgidval maédositott dllatok (létrehozdsuk modszere, a transzgenikus sejtek jellemzése, a
beadott vagy kimetszett (knock out) gén természete,

- forrdsként/donorként felhasznalt dllatok fert6z8désének megel6zésére és figyelemmel kisérésére
szolgdld intézkedések,

- fert6z8 dgensek kimutatdsit célzo vizsgélat,
- létesitmények,
- kiinduldsi anyagok és nyersanyagok ellendrzése,

- visszakovethetdség.

(") International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (Az emberi felhaszndldsra szdnt gydgyszerek engedélyezése miszaki kovetelményeinek
harmonizéldsrol sz6ld nemzetkdzi konverencia).
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