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. MELLEKLET

A KERELEMBEN EMLITETT INFORMACIOK

1. a kérelmezd, illetve adott esetben a gyartd neve vagy cégneve ¢€s allandd cime vagy
székhelye;

2. agydgyszer neve;

3. a gyogyszer valamennyi 0Osszetevéjének minGségi és mennyiségi adatai, az
Egészségligyl Vilagszervezet ajanldsaban szerepld nemzetkdzi szabadnév (INN) —
amennyiben a gydgyszernek van INN-neve — vagy a vonatkozdé kémiai név
megadasaval,

4.  kornyezeti kockazatértékelés a 22. és 23. cikkben meghatarozott kdvetelményekkel
0sszhangban;

5. a géntechnol6giaval moédositott szervezeteket tartalmazé vagy azokbol allo, emberi
alkalmazasra szant gydgyszerek esetében az emberi egészségre, az allatokra és a
kornyezetre jelentett lehetséges veszélyeket azonositd és jellemzé kornyezeti
kockazatértékelés. Az értékelést a [feltlvizsgalt 726/2004/EK rendelet] 8. cikkében leirt
elemekkel es az ezen iranyelv Il. mellékletében foglalt kdvetelményekkel 6sszhangban
kell elvégezni, a 2001/18/EK eurdpai parlamenti és tanacsi iranyelv! I1. mellékletében
meghatarozott elvek alapjan, figyelembe véve a gydgyszerek sajatossagait.

6. agyartasi modszer leirasa;
7.  aterdpiés javallatok, ellenjavallatok és a mellékhatasok;

8. az adagolas, a gydgyszerforma, a beadasi modszer, a beadasi mod és a feltételezett
felhasznalhatdsagi idOtartam;

9. a gyogyszer tarolasakor, alkalmazdsakor vagy a keletkezett hulladékok
artalmatlanitdsakor meghozand6 6v- és biztonsagi intézkedések, valamint azok az
esetleges veszélyek, amit a gyogyszer a kdrnyezetre jelent;

10. a gyarto altal alkalmazott ellenérzési modszerek leirdsa;

11. irasos nyilatkozat arrol, hogy a gydgyszer gyartoja a 160. cikk f) pontjaval 6sszhangban
elvégzett ellendrzések sordn meggy6z0dott arrdl, hogy a hatdanyag gyartdja eleget tett a
helyes gyartasi gyakorlatra vonatkozd elveknek és iranymutatdsoknak. Az irdsos
nyilatkozatnak tartalmaznia kell az audit napjara valo utalast, valamint egy olyan
nyilatkozatot, miszerint az ellendrzés eredménye megerdsiti, hogy a gyartas megfelel a
helyes gyartasi gyakorlatra vonatkozé elveknek.

12. akdvetkezd vizsgalatok eredményei:

a) gyogyszerészeti  (fizikai-kémiai, bioldgiai vagy  mikrobioldgiai)
vizsgalatok,

b) nem klinikai (toxikologiai és farmakoldgiai) vizsgalatok,
c) Kklinikai vizsgalatok;

1 Az Eurdpai Parlament és a Tanacs 2001/18/EK iranyelve (2001. marcius 12.) a géntechnolégiaval modositott
szervezetek kornyezetbe torténd szandékos kibocsatasarol és a 90/220/EGK tanécsi iranyelv hatalyon kivil
helyezésérél — A Bizottsag nyilatkozata (HL L 106., 2001.4.17., 1. 0.).
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

adott esetben a klinikai adatok egyéb forrasaibdl (beavatkozassal nem jaré klinikai
kutatasok, nyilvantartasok) szarmazo bizonyitékok;

a kérelmez6 farmakovigilancia-rendszerének 6sszefoglalasa, amely az alabbi elemeket
tartalmazza:

a) bizonyiték (igazolds) arrol, hogy a kérelmezé rendelkezik egy
farmakovigilancidért felelds, megfeleléen képesitett személlyel,

b) a megfeleléen képesitett személy illetdsége szerinti és feladatanak
elvégzése helyéil szolgalo tagallamok,

C) aképesitett személy elérhetdsége,

d) a kérelmez6 altal alairt nyilatkozat arrdl, hogy rendelkezik a VI. fejezetben
felsorolt feladatok és feleldsségek teljesitéséhez sziikséges eszkozokkel,

e) hivatkozas arra a helyre, ahol a gyogyszer farmakovigilanciarendszer-

Ve

a kérelmez6 altal az érintett gydgyszer vonatkozasaban bevezetendd kockazatkezelési
rendszert leird kockazatkezelési terv, annak dsszefoglaldjaval egyitt;

nyilatkozat arrél, hogy az Eurdpai Union kivil végzett klinikai vizsgalatok megfelelnek
az 536/2014/EU rendelet etikai kovetelményeinek;

egy, a 62. cikknek megfelel6 alkalmazasi eldiras, a gydgyszer kiils6 csomagolasanak
mintéja, amely a 1V. mellékletben elbirt adatokat tartalmazza, és a gyogyszer kdzvetlen
csomagolasanak mintaja, amely a 66. cikkben el6irt adatokat tartalmazza, valamint a 64.
cikknek megfeleld betegtdjékoztato;

egy olyan dokumentum, amely igazolja, hogy a gyarté a sajat orszagaban engedéllyel
rendelkezik a gydgyszerek gyartasara;

masolat a kovetkezokrol:

a) barmely, egy masik tagallamban vagy harmadik orszagban az adott
gyogyszerre kiadott forgalombahozatali engedély, az adott esetben
rendelkezésre 4llo iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekben és a
feltételezett mellékhatasokra vonatkozo jelentésekben szerepld biztonsagi
adatok osszefoglaldsa, valamint azon tagallamok jegyzéke, ahol az ezen
iranyelvnek megfelelden benyujtott forgalombahozatali engedély iranti
kérelem elbirélas alatt all,

b) a kérelmezé altal a 43. cikknek megfeleléen javasolt, illetve a tagallam
illetékes hatosaga altal a 62. cikknek megfeleléen jovahagyott alkalmazasi
eldiras dsszefoglalasa, valamint a 64. cikknek megfelelden javasolt, vagy a
tagallam illetékes hatdsaga altal a 76. cikknek megfelelden engedélyezett
betegtajékoztato,

c) a forgalomba hozatal engedélyezését elutasitd hatarozat részletei és az
elutasitas indoklasa, akar az Unioban, akar harmadik orszagban tortent,

a gyogyszernek a [felllvizsgalt 726/2004/EK rendelet] 63. cikkében meghatarozott ritka
betegség gyogyszerévé vald mindsitésének madsolata, az Ugyndkség vonatkozo
veleményének mésolataval egyditt;

amennyiben a kérelem antimikrobidlis szerre vonatkozik, a kérelemnek a kovetkezoket
Is tartalmaznia kell:



22.

23.

a) az antimikrobidlis stewardshipre vonatkozé terv, amely Kkilondsen a
kovetkezdket vazolja fel:

i. az antimikrobidlis rezisztencia kialakulasanak korlatozasat celzo
kockézatcsokkentd intézkedésekre vonatkozd informaciok, a gyodgyszer
alkalmazasaval, rendelvényével és alkalmazasaval kapcsolatban;

ii. azt, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultja hogyan szandékozik
nyomon kovetni és jelenteni az illetékes hatosagnak az antimikrobialis
szerrel szembeni rezisztenciét.

b) az 58. cikkben meghatarozott kilénleges tajékoztatasi kbvetelmények leirasa,

c) a kiszerelési méretre vonatkoz6 adatok, a szokasos adagolasnak és a kezelés
id6étartaméanak megfelelden.

Amennyiben a kérelem radionuklid-generator forgalombahozatali engedélyére
vonatkozik, a 6. és 9. cikkben meghatarozott kdvetelményeken kiviil a kovetkezdket is
tartalmaznia kell:

a) a rendszer altalanos ismertetése és a rendszer azon OsszetevOinek
részletes ismertetése, amelyek befolyasoljak a lednyizotdp-
készitmény Osszetételét vagy mindségét, valamint

b) az eluatum vagy a szublimatum mennyiségi €s mindségi jellemzoi.

a helyes gyartasi gyakorlatra vonatkozé tanusitvanyok.



Il. MELLEKLET

GYOGYSZEREK VIZSGALATARA VONATKOZO ANALITIKAI,
FARMAKOTOXIKOLOGIAI ES KLINIKAI ELOIRASOK ES PROTOKOLLOK

TARTALOMJEGYZEK
Bevezetés es altalanos elvek
l. rész: A forgalombahozatali engedélyhez sziikséges dokumentacié szabvanyos
kdvetelményei
1. 1. modul: Adminisztrativ informaciok
1.1. Tartalomjegyzék
1.2 Bejelentdlap
1.3. Alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztatd
1.3.1. Alkalmazasi eldiras
1.3.2. Cimkeszoveg és betegtajékoztato
1.3.3. Makettek és mintapéldanyok
1.34. A tagallamokban mar jovahagyott alkalmazasi eldirasok
1.4. T4jékoztatas a szakértékrol
1.5. Kilonféle kérelmekre vonatkozd konkrét kbvetelmények
1.6. Kornyezeti kockazatértékelés
2. 2. modul: Osszefoglalok
2.1. Altalanos tartalomjegyzék
2.2. Bevezetés
2.3. Altalanos mindségi 6sszefoglald
2.4. Nem klinikai attekinteés
2.5. Klinikai attekintés
2.6. Nem klinikai 6sszefoglald
2.7. Klinikai dsszefoglald
3. 3. modul: A kemiai és/vagy biologiai hatéanyagokat tartalmaz6 gyogyszerekre
vonatkozo6 kémiai, gyogyszerészeti és bioldgiai informacio
3.1. Formatum és kiszerelés
3.2. Tartalom: alapelvek és kovetelmények
3.2.1. Hatdanyag(ok)
3.2.1.1. Altalanos adatok, valamint a kiindulasi és nyersanyagokra vonatkozé adatok

3.2.1.2. A hatoanyag(ok) gyartési folyamata
3.2.1.3. A hat6anyag(ok) jellemzése
3.2.1.4. A hatoanyag(ok) ellendrzése



3.2.15.
3.2.1.6.

3.2.1.7.
3.2.2.

3.2.2.1.
3.2.2.2.
3.2.2.3.
3.2.2.4.
3.2.25.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.2.8.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.

5.1
5.2.
5.2.1.
5.2.2.

5.2.3.
5.24.
5.2.5.
5.2.5.1.

5.25.2.

5.2.6.
5.2.7.

Il. rész:

Referenciaszabvanyok vagy -anyagok

A hatbanyag tartélya és tarol6-zaré rendszere
A hat6anyag(ok) stabilitasa

A kész gyogyszer

A kész gyogyszer leirdsa es 0sszetétele
Gyobgyszerészeti fejlesztés

A kész gybgyszer gyartasanak folyamata

A segédanyagok ellendrzése

A kész gyogyszer ellendrzése
Referenciaszabvanyok vagy -anyagok

A kész gydgyszer tartalya és ennek zardeleme
A kész gyogyszer stabilitasa

4. modul: Nem Klinikai jelentések
Forméatum és kiszerelés

Tartalom: alapelvek és kdvetelmények
Farmakoldgia

Farmakokinetika

Toxikoldgia

5. modul: Klinikai vizsgalati jelentések
Forméatum és kiszerelés

Tartalom: alapelvek és kdvetelmények
Jelentések biogyogyszerészeti vizsgalatokrol

Jelentések human bioldgiai anyagok felhasznalasaval végzett farmakokinetikai
vizsgalatokral

Human farmakokinetikai vizsgalatokrél sz6l6 jelentések
Human farmakodinamias vizsgalatokrol szolo jelentések
Hatasossagi és gyogyszerbiztonsagi vizsgalatokrdl szol6 jelentések

Vizsgalati jelentések a feltiintetett javallatra vonatkoz6, ellendrzott klinikai
kutatasokrol

Nem ellenérzott klinikai kutatasokrol szolo jelentések, egynél tobb kutatds
adatainak elemzésérdl szolo vizsgalati jelentések, és egyéb klinikai vizsgélati
jelentések

A forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatokrol szolo jelentések

Egyéni adatlapok és egyéni betegadatok

A forgalombahozatali engedélyhez sziikséges egyedi dokumentaciok és
kovetelmények

J6l megalapozott gyogyaszati alkalmazas
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. rész:

1.1.
1.2.

2.1.
2.2.

V. rész:
1.

2.

2.1.

2.2.

3.

3.1

3.2.
3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.
3.2.2.
3.3.

3.3.1.
3.3.2.
3.3.2.1L.
3.3.2.2.

Alapvetden hasonld gyogyszerek

Kilonleges esetekben megkovetelt tovabbi adatok

Biohasonlé gyogyszerek

Rogzitett 6sszetételli gyogyszerek

A kilonleges korilmények kozott benyujtott kerelmek dokumentalasa
Forgalombahozatali engedély iranti kombinalt kérelem

Kildnleges gydgyszerek

Bioldgiai gydgyszerek

Vérplazmabdl szarmazo6 gydgyszerek

Vakcinak

Radioaktiv gyogyszerek és prekurzorok
Radioaktiv gyogyszerek
Radioizotop-prekurzorok izotopos jeldlés céljara
Homeopatias gyogyszerek

Novényi gyogyszerek

Ritka betegségek gyogyszerei

Fejlett terapias gydgyszerek

Bevezetés

Fogalommeghatarozasok

Génterapias gyogyszer

Szomatikussejt-terapias gyogyszer

A 3. modullal kapcsolatos kildnleges kovetelmények

A fejlett terapias gyogyszerek mindegyikére vonatkozé kulénleges
kovetelmenyek

A génterapias gyogyszerekre vonatkozd kilonleges kovetelmények
Bevezetés: kész gyogyszer, hatdanyag és kiindulasi anyagok

Rekombinans nukleinsav-szekvencia(ka)t vagy genetikailag mddositott
mikroorganizmus(oka)t vagy virus(oka)t tartalmazo génterapias gyogyszer

Genetikailag médositott sejteket tartalmazo6 génterapias gydgyszer
Kilonleges kdvetelmények

A szomatikussejt-terapids gyogyszerekre és a modositottszOvet-alapu
készitmenyekre vonatkozé kilonleges kovetelmenyek

Bevezetés: kész gydgyszer, hatdanyag és kiindulési anyagok
Kildnleges kovetelmények

Kiindulasi anyagok

Gyartasi folyamat



3.3.2.3.
3.3.2.4.
3.3.2.5.
3.3.2.6.

3,4.

3.4.1.

3.4.2.

4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.3.

4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.

5.1.

5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.3.
5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.
5.4.

5.4.1.
5.4.2.
5.4.3.

A tulajdonsagok leirasa €s az ellenOrzési stratégia
Segédanyagok

Fejlesztési vizsgalatok

Referenciaanyagok

Az eszkdzoket tartalmazo fejlett terdpias gyogyszerekre vonatkozo kilénleges
kovetelmenyek

Az eszkdzoket tartalmazo fejlett terapias gyogyszerek az 1394/2007/EK rendelet
7. cikke szerint

Az 1394/2007/EK rendelet 2. cikke (1) bekezdésének d) pontjaban
meghatéarozott kombinalt fejlett terapias gyodgyszerek

A 4. modullal kapcsolatos kildnleges kovetelmények

A fejlett terdpias gydgyszerek mindegyikére vonatkozo kuldnleges
kovetelmények

A genterapias gyogyszerekre vonatkozd kulénleges kdvetelmények
Farmakolodgia

Farmakokinetika

Toxikoldgia

A szomatikussejt-terapias  gyogyszerekre és a mddositottszdvet-alapl
készitményekre vonatkozd kildnleges kovetelmények

Farmakoldgia

Farmakokinetika

Toxikoldgia

Az 5. modullal kapcsolatos kilonleges kdvetelmények

A fejlett terdpias gyogyszerek mindegyikére vonatkozé kildnleges
kdvetelmények

A genterapias gyogyszerekre vonatkozd kulénleges kévetelmények

Human farmakokinetikai vizsgalatok

Human farmakodinamias vizsgalatok

Biztonsagi vizsgalatok

A szomatikussejt-terapias gyogyszerekre vonatkozé kiilonleges kovetelmények

Szomatikussejt-terapias gyogyszerek, amelyek esetében az eljards mddja a
meghatarozott aktiv biomolekula/biomolekulak eldallitdsan alapul

A szomatikussejt-terapias gyogyszerek komponenseinek bioldgiai eloszlasa,
perzisztenciaja és hosszu tavon sikeres beliltetése

Biztonsagi vizsgalatok

A modositottszdvet-alapu készitményekre vonatkozé kilénés kovetelmenyek
Farmakokinetikai vizsgalatok

Farmakodinamias vizsgalatok

Biztonsagi vizsgalatok



Bevezetés és altalanos elvek

1. A 8. cikk és 10. cikk (1) bekezdése értelmében a forgalombahozatali engedély
iranti kérelemhez csatolandd adatokat eés dokumentumokat az e mellékletben
megfogalmazott kdévetelmenyekkel 6sszhangban kell bemutatni, kdvetve a
Bizottsag altal kozzétett kovetkezdé iranymutatdsokat: A gyodgyszerek
szabalyozasa az FEuropai Kozosségben, 2B kotet, A kérelmezOknek sz616
kdzlemények, Emberi alkalmazasra szant gyogyszerek, A dokumentacié formaja
¢s tartalma, k6zos miiszaki dokumentum (CTD).

2. Az adatokat és dokumentumokat 6t részben kell benyujtani: az 1. modul az
Eurdpai Kdzdsség meghatarozott kdzigazgatési adatait tartalmazza; a 2. modul a
mindségi, nem klinikai és klinikai 6sszefoglalokat tartalmazza, a 3. modul a
vegyi, gyogyszerészeti és bioldgiai informéacidkat, a 4. modul tartalmazza a nem
Klinikai jelentéseket, az 5. modul pedig a klinikai vizsgalati jelentéseket. E
felépités altal egységes formatum valésul meg minden ICH régioban(?) (Eur6pai
Koz6sség, Amerikai Egyesiilt Allamok, Japan). Az 6t modulnak szigoruan be kell
tartania a fent emlitett, 4 kérelmezdknek szolo kézlemények cimii anyag 2B
kotetében részletezett format, tartalmat és szamozasi rendszert.

3. A kérelem CTD szerinti eurdpai kozossegi felépitése  mindenfajta
forgalombahozatali engedély kérelmezésére vonatkozik, tekintet nélkil az
alkalmazand6 (azaz kdzponti, kdlcsondsen elismert vagy nemzeti) eljarésra,
illetve arra, hogy teljes korli vagy roviditett kérelmezési eljardson alapulnak-e.
Egyarant vonatkozik mindenfajta termékre, beleértve az Gjszerti vegyi anyagokat
(new chemical entity, NCE), radioaktiv gyogyszereket, vérplazmaszarmazékokat,
vakcinakat, névényi gyogyszereket stb.

4. A forgalombahozatali engedély iranti kérelem Osszedllitdsanal a kérelmezOknek
figyelembe kell venniilk az emberi alkalmazasra szant gyogyszerek mindségére,
biztonsdgossagara és  hatdsossdgara  vonatkoz6, a  Torzskdnyvezett
gyogyszerkészitmények Bizottsaga (CPMP) altal elfogadott és az Eurdpai
Gyogyszerértékel6  Ugyndkség  (EMEA)  4ltal  kiadott  tudomanyos
irAnymutatasokat, valamint az egyéb, A gydgyszerek szabalyozasa az Eurdpai
Kozosségben cimii kiadvany kiilonb6z6 koteteiben a Bizottsag altal kiadott,
gyogyszerekre vonatkozo kdzdsségi iranymutatasokat.

5. A dokumenticidé mindségi részére (vegyi, gyogyszerészeti és biologiai) az
Europai Gyogyszerkdnyv minden monogréafiaja vonatkozik, beleértve az altalanos
monografidkat és az altalanos fejezeteket is.

6. A gyartasi folyamatnak meg kell felelnie az emberi felhasznalasra szant
gyogyszerek helyes gyartasi gyakorlatara vonatkozo6 alapelvek és iranymutatasok
megallapitasardl szoldé 91/356/EGK bizottsagi iranyelv(®) kovetelményeinek,
valamint a helyes gyartasi gyakorlat alapelveinek és iranymutatasainak, amelyeket

2 International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (Az emberi alkalmazasra szant gydgyszerek engedélyezése miiszaki kovetelményeinek
harmonizalasarél sz816 nemzetkdzi konferencia).

$HL L 193, 1991.7.17., 30. o.



10.

11.

a Bizottsag tett kozzé A gyogyszerek szabalyozasa az Europai Kozosségben cimii
Kiadvany 4. kotetében.

Minden, az érintett gydgyszer ertékelése szempontjabdl lényeges informaciot
szerepeltetni kell a kérelemben, akar kedvezdek, akar kedvezdtlenek a termékre
nézve. Kulondésen meg kell adni minden lényeges részletet barmilyen, a
gybgyszerre vonatkoz6 befejezetlen vagy abbamaradt farmakotoxikoldgiai vagy
klinikai vizsgalatrol vagy kisérletrdl, és/vagy a kérelem korén kiviil esé terapids
javallatokra vonatkozo befejezett vizsgalatokrol.

Minden, az Europai Kozosségen belul végzett klinikai vizsgalatnal be kell tartani
az emberi felhasznalasra szant gyogyszerekkel végzett klinikai vizsgalatok soran
alkalmazand6 helyes Kklinikai gyakorlat bevezetésére vonatkozo tagallami
torvényi, rendeleti és kozigazgatasi rendelkezések kozelitésérdl —szolo,
2001/20/EK eurdpai parlamenti és tanacsi iranyelvet(*). Ahhoz, hogy valamely
kérelem elbiraldsanal figyelembe lehessen venni az Eurdpai Kozosségen kivil
veégzett Kklinikai vizsgalatot az olyan gyogyszerekkel, amelyeket az Europai
Kdzosségben vald felhasznélasara szantak, a helyes klinikai gyakorlat és etikai
elvek vonatkozasaban olyan elvet kell kialakitani, megvaldsitani és azok alapjan
kell jelenteni, amelyek egyenértékiiek a 2001/20/EK iranyelv rendelkezéseivel. A
vizsgalatokat olyan etikai elvekkel 6sszhangban kell elvégezni, amelyek példaul a
Helsinki Nyilatkozatban is megjelennek.

A nem Klinikai (farmakotoxikoldgiai) vizsgalatokat a helyes laboratériumi
gyakorlat alapelveinek alkalmazaséra és annak a vegyi anyagokkal végzett
kisérleteknél torténd alkalmazéasanak ellendrzésére vonatkozd torvényi, rendeleti
és koOzigazgatasi rendelkezések kozelitésérdl szoldé 87/18/EGK(®), valamint a
helyes laboratériumi gyakorlat (GLP) ellendrzésérdl és feliilvizsgéalatarol szolod
88/320/EGK tanacsi iranyelvben(®) megallapitott rendelkezésekkel 8sszhangban
kell elvégezni.

A tagallamoknak azt is biztositaniuk kell, hogy minden, allatokon végzett
vizsgalat 6sszhangban legyen a Kisérleti és egyéb tudomanyos célokra felhasznalt
allatok védelmére vonatkozo tagallami torvenyi, rendeleti és kozigazgatési
rendelkezések kozelitésérdl szolo, 1986. november 24-i 86/609/EGK tanacsi
iranyelvvel.

Az elony-kockazat értékelés felugyelete érdekében minden olyan @j informaciot,
amely az eredeti kérelemben nem volt benne, valamint a farmakovigilanciaval
kapcsolatos 0sszes informéaciét be kell nydjtani az illetékes hatésagnak. A
forgalombahozatali engedély megadasat kovetd, a dokumentacidban foglalt
adatokat érintd barminemii mddositast be kell nyujtani az illetékes hatdsagnak az
1084/2003/EK (") és az 1085/2003/EK bizottsagi rendelet(®) kovetelményeivel,
illetve megfeleld esetben a vonatkozo tagallami rendelkezésekkel, valamint a

4HL L 121, 2001.5.1., 34. 0.

SHLL 15.,1987.1.17., 29. 0.

® HL L 145., 1988.6.11., 35. 0.

THL L 159., 2003.6.27., 1. 0.

8 HL L 159., 2003.6.27., 24. 0., (magyar killonkiadas: 13/31. kotet, 231. 0.).
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Bizottsagnak A gyogyszerek szabalyozasa az Europai Kozosségben cimi
kiadvanya 9. kotetében foglalt kovetelményekkel 6sszhangban.

E melléklet négy részre tagolodik:

—az |. rész ismerteti a kérelem formatumara, az alkalmazasi eldirasra, a
cimkeszbvegre, a betegtajékoztatéra eés a Kiszerelésre vonatkozo
kdvetelményeket a szabvanyos kérelmek esetében (1-5. modul),

— a II. rész eltérést biztosit ,,Kiilonos kérelmek” esetén, azaz a jol megalapozott
gydgyaszati alkalmazas, Iényegében hasonld termékek, rdgzitett kombinaciok,
biohasonld gyogyszerek, Kivételes korilmények és vegyes (részben
szakirodalommal, részben sajat vizsgalatokkal alatdmasztott) kérelmek esetén,

—a I rész ,Konkrét kérelmi kovetelményekkel” foglalkozik, bioldgiai
gyogyszerek (vérplazmattrzsadatok; vakcinaantigén-torzsadatok), radioaktiv
gyogyszerek, homeopatias gyogyszerek, noévényi gyogyszerek és ritka
betegségek gydgyszerei tekintetében,

—a IV. rész A fejlett terapias gyogyszerekkel” foglalkozik, és konkrét
kdvetelményeket fogalmaz meg a génterapiaban alkalmazott gydgyszerekre
(human autoldg vagy allogén, illetve xenogén rendszerek hasznalata), valamint
emberi és allati eredetli sejtterapids gyogyszerekre és a xenogén
transzplantacids gyogyszerekre.

|. RESZ

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYHEZ SZUKSEGES
DOKUMENTACIORA VONATKOZO SZABVANYOS KOVETELMENYEK

1. 1. MODUL: ADMINISZTRATIV INFORMACIOK
1.1. Tartalomjegyzék

A forgalombahozatali engedély iranti kérelemhez benyujtott dokumentacio 1-
5. moduljahoz teljes tartalomjegyzéket kell mellékelni.

1.2 Bejelentolap

Az engedélykérelem targyat képezd gyogyszert név és hatdanyaga(i) neve
szerint be kell azonositani, megadva a gyogyszerformat, a beadas modjat, a
hataserdsséget €s a végso kiszerelést, beleértve a csomagolast is.

Meg kell adni a kérelmezd nevét és cimét, a gyartok nevét és cimét és a
kiilonbozé gyartasi szakaszokban érintett helyszineket (beleértve a kész
gyogyszer gyértojat és a hatdanyag(ok) gyartojat vagy gyartoit is), valamint
megfeleld esetben az importdr nevét €s cimét.

10



1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

1.3.4.

1.4.

A kérelmezonek meg kell hatdroznia a kérelem tipusat is, és mintdk megadasa
esetén jeleznie kell, hogy milyen mintékat ad.

Az adminisztrativ adatokhoz mellékletben Kkell csatolni a 40. cikkben
meghatdrozott gyartasi engedély masolatait az ©sszes olyan orszag
felsorolasaval, ahol az engedélyt mar megadtak, valamint minden alkalmazasi
el6iras masolatat a 11. cikkel dsszhangban, aszerint, ahogyan azt a tagallamok
jovahagytak, az 0Osszes olyan allam felsorolasaval, ahol engedély iranti
kérelmet nyujtottak be.

Amint azt a bejelentélap vazolja, a kérelmezonek tobbek kozott meg kell
adnia: a kérelem targyat képezd gyodgyszert, a kérelem jogalapjat, a
forgalombahozatali engedély javasolt jogosultjat és a gyartdt vagy a gyartokat,
valamint informaciot kell szolgaltatnia a ritka betegségek gyogyszereinek
statuszardl, a tudoményos tanacsadasrol és gyermekgydgyészati fejlesztési
programokrol.

Alkalmazasi eldiras, cimkeszdveg es betegtdjékoztatd
Alkalmazasi eloiras

A kérelmezdnek javaslatot kell tennie az alkalmazasi eldirasra a 11. cikkel
6sszhangban.

CimkeszOveg és betegtajékoztatd

A kozvetlen és a kiilsd csomagolasra javasolt cimkeszdveget, valamint a
betegtajékoztatdé javasolt szOvegét meg kell adni. Ennek az emberi
alkalmazasra szant gydgyszerek cimkézésérdl szold V. cim (63. cikk) alatt,
valamint a betegtdjékoztatoban (59. cikk) felsorolt kotelezd pontokkal
0sszhangban kell eleget tenni.

Makettek és mintapéldanyok

A kérelmezonek mintapéldanyt és/vagy makettet kell beadnia az érintett
gyogyszer  kozvetlen és  kiils0  csomagoldsarol,  cimkéirdl  és
betegtajékoztatdirdl.

A tagallamokban mar jovahagyott alkalmazasi elGirasok

A bejelentélap adminisztrativ adataihoz csatolni kell valamennyi alkalmazasi
eldirast a 11. és 21. cikkel 6sszhangban, a tagallamok altal jovahagyott modon,
valamint azon allamok felsorolasat, ahol kérelmet nyujtottak be.

Tajékoztatas a szakértokrol
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A 12. cikk (2) albekezdésével 6sszhangban a szakértoknek részletes jelentést
kell adniuk a forgalombahozatali engedélyhez szikseges dokumentéciot
képezé dokumentumokkal ¢és adatokkal kapcsolatos észrevételeikrol,
kilénosen a 3., 4., 5. modul tekintetében (vegyi, gyogyszerészeti és bioldgiali
dokumentécid, illetve nem klinikai és klinikai dokumentacid). A szakértOknek
foglalkozniuk kell a gyogyszerkészitménnyel és az allatokon és embereken
végzett vizsgalatok mindségére vonatkozd kritikus pontokkal is, illetve az
értékelésben ki kell térnitk minden, az értékelés szempontjabdl relevans
adatra.

E kovetelmények teljesitése érdekében egy altalanos mindségi dsszefoglalot,
egy nem klinikai attekintést (allatokon végzett vizsgélatok adatai) és klinikai
attekintést kell benyujtani, amelyeket a forgalombahozatali engedély iranti
kérelemhez sziikséges dokumenticié 2. moduljanal kell elhelyezni. A
szakértok altal alairt nyilatkozatot a szakértok iskolai végzettségérol,
képesitésérol és szakmai gyakorlatarol szolo rovid tajekoztatoval egydtt az 1.
modulban kell bemutatni. A szakértoknek megfelelé6 miiszaki vagy szakmai
képesitéssel kell rendelkezniiik. Nyilatkozni kell a szakérté és a kérelmezo
kodzott fennalld szakmai viszonyrol is.

1.5. Kulonféle kérelmekre vonatkozo konkrét kévetelmények

A kilonféle kérelmekre vonatkozd konkrét kovetelményekkel e melléklet I1.
része foglalkozik.

1.6. Kornyezeti kockazatértéekelés

Ahol ez indokolt, a forgalombahozatali engedély iranti kérelmekhez csatolni
kell azon esetleges kornyezeti veszélyek kockazatanak értékelését, amelyeket a
gyégyszer alkalmazésa és/vagy artalmatlanitasa jelenthet, és javaslatot kell
tenni megfeleld cimkézési rendelkezésre. A géntechnologidval mddositott
szervezetek kornyezetbe torténd szandékos kibocsatasarol és a 90/220/EGK
tanacsi iranyelv hatalyon kiviil helyezésérdl szolo, 2001. marcius 12-i
2001/18/EK eurdpai parlamenti és tanacsi iranyelv(®) 2. cikke értelmében
foglalkozni kell a genetikailag modositott szervezeteket (GMO-kat)
tartalmazo, azokbol felépiild gydgyszerek kornyezetbe kibocsatasaval
kapcsolatos kérnyezeti kockazatokkal.

A kornyezeti kockazatokkal kapcsolatos adatokat az 1. modul fiiggelékében
kell megjeleniteni.

Az adatokat a 2001/18/EK iranyelv rendelkezéseivel 6sszhangban kell
bemutatni, tekintetbe véve a Bizottsag altal kiadott, a fent emlitett iranyelv
alkalmazésaval kapcsolatos Utmutatot is.

®HL L 106.,2001.4.17., 1. 0.
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Az adatoknak a kdvetkezokbél kell allnia:

— bevezetés,

— mésolat a genetikailag modositott szervezetek kutatasi es fejlesztési célu
szandékos kornyezetbe juttatasdnak irdsos engedélyezésérdl a 2001/18/EK
iranyelv B. része szerint,

—a 2001/18/EK iranyelv I1-1V. melléklete alapjan kért adatok, beleértve a
Kimutatdsi és meghatarozadsi modszereket, valamint a genetikailag
modositott szervezet egyedi kodjat, illetve minden olyan tovabbi adatot a
GMO-16]l vagy termékrdl, amely a kornyezeti kockazat értékeléséhez
Iényeges lehet;

— a 2001/18/EK irdnyelv 1l1. és 1V. mellékletében meghatdrozott adatok és a
2001/18/EK iranyelv 1l. mellékletének rendelkezései alapjan keészilt,
kornyezeti kockazatértékelésrol szo16 jelentés,

—a fenti adatok és a kornyezeti kockazatértékelés figyelembevételével egy
megfeleld kornyezeti kockazatkezelést javasolo kovetkeztetés, amely a
GMO-ra és a szdban forgd termékre tartalmazza a forgalomba hozatalt
kovetd feliigyeleti tervet, és minden olyan kiilonleges adatot, amelynek meg
kell jelennie a alkalmazasi eldirdsban, a cimkeszovegen ¢és a
betegtajékoztatdban,

— megfelel intézkedések a nyilvanossag tajékoztatasara.

Mellékelni kell a szerzé keltezéssel ellatott alairasat, tdjékoztatast a szerzd
iskolai végzettségérol, képesitésérol és szakmai gyakorlatardl, valamint
nyilatkozatot a szerzd és a kérelmez6 kozott fennallo szakmai viszonyrol.

2. MODUL: OSSZEFOGLALOK

E modul célja, hogy 6sszefoglalja a kémiai, gyogyszerészeti és bioldgiai
adatokat, a forgalombahozatali engedély iranti kérelemhez szlkséges
dokumentacio 3., 4. és 5. moduljdban bemutatott nem klinikai és klinikai
adatokat, valamint megadja az ezen iranyelv 12. cikkében ismertetett
jelentéseket/attekintéseket.

A kritikus pontokkal is foglalkozni kell és elemezni kell azokat. Tényszerti
Osszefoglalot  kell adni, tablazatos formatumban is. A jelentésekben
kereszthivatkozasokat kell megadni a tablazatos formatumokra vagy a 3.
modulban (kémiai, gyogyszerészeti és bioldgiai dokumentécid), a 4. modulban
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

(nem Klinikai dokumentécid) és az 5. modulban (klinikai dokumentacio)
bemutatott f6 dokumentacioban szerepld informéaciokra.

A 2. modulban foglalt informaciot A kérelmezéknek szolo kozlemények 2.
kotetében ismertetett formai, tartalmi és szamozasi rendszerrel 6sszhangban
kell bemutatni. Az attekintéseknek és dsszefoglaloknak meg kell felelnilik az
alabbiakban ismertetett alapelveknek és kdvetelményeknek:

Altalanos tartalomjegyzék

A 2. modulnak tartalmaznia kell a 2-5. modulban benyujtott tudoméanyos
dokumentacio tartalomjegyzéket.

Bevezetés

A forgalombahozatali engedély iranti kérelem targyat képez6 gyogyszer
farmakoldgiai osztalyara, hatasmodjara és javasolt klinikai alkalmazasara
vonatkozé adatokat be kell nyujtani.

Altalanos minéségi 6sszefoglalé

A kémiai, gydgyszerészeti és bioldgiai adatokhoz kapcsol6dd informacid
attekintését az altalanos min6ségi dsszefoglaloban kell megadni.

A mindségi szempontbol kritikus paramétereket és problémakat hangstlyozni
kell, valamint az indoklast is azon esetekben, ahol a vonatkozd
iranymutatasoktol eltérnek. E dokumentum a 3. modulban bemutatott
megfeleld részletes adatok alkalmazasi korét és felépitését koveti.

Nem klinikai attekintés

A gyogyszer allatokon/in vitro végzett nem klinikai vizsgalatanak integrélt és
kritikus kiértékelése sziikséges. Ez magaban foglalja a vizsgalati stratégia,
valamint a vonatkozé iranymutatasoktol vald eltérés kifejtését es indoklasat.

A Dbiologiai  gyogyszerek  kivételével a  szennyezddéseknek  és
bomlastermékeknek, valamint azok esetleges farmakoldgiai és toxikoldgiai
hatasanak az értekelését is mellékelni kell. Ki kell térni a nem Kklinikai
kutatasok soran hasznalt vegyillet és a forgalomba hozand6 gyogyszer
kiralitasa, kémiai formdja és szennyezddési profilja kozotti barmilyen eltérés
jelentéségére.

Bioldgiai gyogyszerek esetében a nem Klinikai Kkutatasokban, Klinikai
kutatasokban és a forgalomba hozand6 gyogyszerben hasznalt anyagok
0sszehasonlithatosagat is értékelni kell.
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2.5.

2.6.

Minden (j segédanyagot meghatarozott biztonsagossagi ertékelésnek kell
alavetni.

A gyogyszer nem Klinikai kutatasokkal kimutatott jellemzéit meg kell
hatarozni, és ki kell fejteni a megallapitdsoknak az emberi Klinikai
alkalmazasra szant gyogyszer biztonsagossagaval kapcsolatos jelentdségét.

Klinikai attekintés

A klinikai attekintés célja, hogy kritikus elemzést adjon a Klinikai
Osszefoglaloban és az 5. modulban foglalt klinikai adatokrol. A gydgyszer
Klinikai fejlesztéséhez kapcsolddo megkozelitést, beleértve a kritikus vizsgalat
modszert, a vizsgalatokkal kapcsolatos dontéseket meg kell adni, valamint le
kell irni a vizsgalatok elvégzésének maodjat is.

A Klinikai eredmények attekintését is meg kell adni, beleértve a lényeges
korlatozéasokat, valamint a klinikai kutatasok kovetkeztetésein alapulo elony-
kockézat értékelést. Magyarédzatot kell adni arra, hogy a hatasossagra és
biztonsdgossagra vonatkozd megallapitasok miként tdmasztjak ala a javasolt
doézist €s az indikacidt, valamint értékelést arrdl, hogy az alkalmazasi eldiras és
egyéb megkdzelitések hogyan optimalizaljak az eldnydket és minimalizaljak a
kockéazatokat.

A fejlesztés soran felmerilt hatdsossagi és gydgyszerbiztonsagi problémakra és
megoldatlan problémakra magyarazatot kell adni.

Nem klinikai 6sszefoglalo
Az éllatokon/in vitro végzett farmakol6giai, farmakokinetikai és toxikoldgiai
vizsgélatok eredményeit tényszeri szoveges értékelésben ¢és tablazatos

Osszefoglaloban szukséges kozolni, amelyeket az aldbbi sorrendben kell
megjeleniteni:

— Bevezetés

— Farmakoldgia: sz6veges 0sszefoglalo

— Farmakoldgia: tablazatos 6sszefoglald

— Farmakokinetika: szdveges 0sszefoglal6

— Farmakokinetika: tablazatos 6sszefoglal6
15



2.7.

3.1.

— Toxikoldgia: széveges 6sszefoglalo

— Toxikoldgia: tablazatos dsszefoglalo.

Klinikai 6sszefoglal6

A gyogyszerre vonatkozo, az 5. modulban talalhato klinikai adatok részletes,
tényszerii Osszefoglalojat is meg kell adni. Ennek tartalmaznia kell az dsszes
biogydgyszerészeti vizsgalat, klinikai farmakoldgiai vizsgalat, valamint
Klinikai hatsossagi és gyogyszerbiztonsagi vizsgalat eredményeit. Az egyedi
vizsgalatok szinopszisa is sziikséges.

Az tsszefoglald klinikai adatokat az alabbi sorrendben kell bemutatni:

— A biogydgyszerészeti és a kapcsolddo analitikai mddszerek dsszefoglalasa

— A Klinikai farmakoldgiai vizsgalatok dsszefoglalasa

— A Klinikai hatasossag 6sszefoglalasa

— A Klinikai biztonsagossag 6sszefoglalasa

— Egyedi vizsgalatok szinopszisa

3. MODUL: A KEMIAI ES/VAGY BIOLOGIAI HATOANYAGOKAT
TARTALMAZO GYOGYSZEREKRE VONATKOZO KEMIAI,
GYOGYSZERESZETI ES BIOLOGIAI ADATOK

Formatum és kiszerelés

A 3. modul éltalanos felépitése a kovetkezo:

— Tartalomjegyzék
— Az 0sszes adat
— Hatbanyag
Altalanos adatok
— Nomenklatura
— Szerkezet
— Altalanos tulajdonsagok
Gyartas
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— Gyarto(k)

— A gyartési folyamat és a folyamatellendrzések leirasa
— Anyagellen6rzés

— Kritikus 1épések és kozbensd termékek ellendrzése
— A folyamat validalasa es/vagy ertékelése

— Gyartési folyamat fejlesztése

Jellemzeés

— Szerkezeti és egyéb jellemzok megvilagitasa

— Szennyezddések

A hatbéanyag ellendrzése

— Specifikacio

— Analitikai eljarasok

— Az analitikai eljarasok validalasa

— Gyartési tételek elemzése

— A specifikécio indoklasa
Referenciaszabvdnyok vagy -anyagok
Tarolo—-zAard rendszer

Stabilités

— Stabilitasi 6sszefoglaldk és kovetkeztetések

— Jovahagyast kovetd stabilitasi protokoll €s stabilitasi vizsgalatra
iranyulo kotelezettségvallalas

— Stabilitasi adatok
— Kész gybgyszer
A gyogyszer leirdsa és dsszetétele
Gybdgyszerészeti fejlesztés
— A gyogyszer 0sszetevoi
— Hatdanyag
— Segédanyagok
— A gyolgyszer
— A formulé&cid kialakitasa
— Tdébbletmennyiségek
— Fizikai-kémiai és biologiai tulajdonsagok
— Gyartasi folyamat fejlesztése
— Téarolo—zard rendszer
— Mikrobioldgiai tulajdonsagok
— Kompatibilitas
Gyartas
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— Gyarto(k)

— Gyartési tetel dsszetétele

— A gyartasi folyamat és a folyamatellendrzések leirasa

— Kritikus 1épések és kozbensd termékek ellendrzése

— A folyamat validalasa és/vagy értékelése
Segédanyagok ellendrzése

— Specifikaciok

— Analitikai eljarasok

— Az analitikai eljarasok validalasa

— A specifikaciok indokléasa

— Emberi vagy allati eredetti segédanyagok

— Uj segédanyagok
A kész gyodgyszer ellendrzése

— Specifikacio(k)

— Analitikai eljarasok

— Az analitikai eljarasok validalasa

— Gyartasi tételek elemzése

— Szennyezddések jellemzése

— A specifikacio(k) indoklasa
Referenciaszabvadnyok vagy -anyagok
Tarol6—-z4ard rendszer

Stabilités
— Stabilitasi 6sszefoglald és kdvetkeztetések

— Jovahagyast kovetd stabilitdsi protokoll €s stabilitasi vizsgalatra
iranyulo kotelezettségvallalas

— Stabilitasi adatok
— Fliggelékek
— Létesitmények és berendezések (csak biologiai gyogyszereknél)
— A jarulékos agensek biztonsagossaganak értékelése
— Segedanyagok
— Kiegészito informdciok az Europai Kézosségen beliil
— A gyogyszerre vonatkozo folyamatvalidalasi rendszer
— Orvostechnikai eszkdz
— Alkalmassagi bizonyitvany(ok)

— Olyan gyogyszerek, amelyek allati és/vagy emberi eredetii
anyagokat tartalmaznak, vagy amelyek gyartasi folyamata soran
ilyen anyagokat hasznalnak (TSE-eljéras)
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3.2.

— Szakirodalmi referenciak

Tartalom: alapelvek és kdvetelmények

1. A megadandd kémiai, gyogyszerészeti és biologiai adatoknak mind a
hatéanyag(ok) mind a kész gyogyszer tekintetében tartalmazniuk Kkell
minden lényeges informaciot: a fejlesztésrdl, a gyartasi folyamatrol, a
jellemzésrdl és a tulajdonsagokrol, a mindség-ellendrzési miveletekrodl és
kovetelményekrdl, a stabilitdsrol, valamint tartalmazniuk kell a kész
gyogyszer 0sszetételének és kiszerelésének leirasat.

2. Az adatokat két fo csoportra vonatkozoan kell megadni, egyrészt a
hatdéanyagok, masrészt a kész gydgyszer tekintetében.

3. E modulnak ezenfelul részletes informaciot kell szolgéaltatnia a
hatéanyag(ok) gyartasi miveletei soran felhasznalt Kiindulasi és
nyersanyagokrdl, valamint a kész gyogyszer-formuléciét alkotd
segedanyagokral.

4. A hatoéanyag ¢€s a kész gyodgyszer gyartasa és ellendrzése soran alkalmazott
valamennyi eljarast és modszert kelld részletességgel sziikséges ismertetni
ahhoz, hogy az illetékes hatdsadg altal kért kontrollvizsgalatok soréan
megismételhetdk legyenek. Minden vizsgélati eljarasnak meg kell felelnie
a tudomany aktudlis allasanak, és validalt eljarasnak kell lennie. Meg kell
adni a validalasi vizsgalatok eredményeit. Az Eurdpai Gyogyszerkdnyvben
szerepld vizsgalati eljarasok esetében e leirast az érintett monografia(k)ra
és altalanos fejezet(ek)re vonatkoz6 pontos hivatkozas helyettesitheti.

5. Az Eurdpai Gydgyszerkonyv monogréafiait kell alkalmazni valamennyi
abban megjelené anyagra, készitményre és gyogyszerformara. Egyéb
anyagok tekintetében valamennyi tagallam megkovetelheti sajat nemzeti
gyogyszerkonyvének tiszteletben tartasat.

Mindazonaltal ha egy, akar az Eurdpai Gydgyszerkoényvben, akar valamely
tagallam gyogyszerkonyvében szerepld kiindulasi anyag olyan modszerrel
késziilt, amely nagy valdszinliséggel a gyogyszerkdnyvi monografidban
nem szabalyozott szennyezddéseket hagyhatott hatra benne, e
szennyezOdésekrol és a megengedett felsd hataraikrol nyilatkozni kell, és a
megfeleld vizsgalati eljarast ismertetni kell. Azokban az esetekben, ahol az
akar az Eurdpai Gyogyszerkonyvben, akar valamely tagallam
gyogyszerkonyvében foglalt specifikaciok adott esetben elégtelenek az
anyag min6ségének szavatolasara, az illetekes hatdsagok tovabbi,
megfelelobb specifikaciokat is kérhetnek a forgalombahozatali engedély
jogosultjatol. Az illetékes hatésadgoknak eértesitenitik kell a széban forgd
gyogyszerkonyvért felelos hatdésagokat. A forgalombahozatali engedély
jogosultjanak meg kell adnia a szoban forgd gyogyszerkonyvért felelds
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hatésagoknak az allitdlagos elégtelenségre vonatkozO részleteket es az
alkalmazott tovabbi specifikéacidkat.

Az Europai Gyogyszerkonyvben szerepld analitikai eljarasok esetében e
leirdst valamennyi vonatkozd részben a monografia(k)ra és altalanos
fejezet(ek)re valdo megfeleld, pontos hivatkozasokkal kell helyettesiteni.

Azokban az esetekben, amikor a kiinduldsi és nyersanyagok,
hatéanyag(ok) vagy segédanyag(ok) leirasa nem szerepel sem az Europai
Gyobgyszerkonyvben, sem a tagallamok gyo6gyszerkonyveiben, akkor
elfogadhatd, ha valamely harmadik orszdg gyogyszerkonyvi
monografidjanak felelnek meg. Ilyen esetekben a kérelmezd benyujtja a
monografia egy masolatat, és mellékeli hozza a monografidban szerepld
analitikai eljarasok validalasat, sziikség esetén forditassal egyiitt.

Ha a hatbéanyag és/vagy egy Kiinduldsi és nyersanyag, vagy a
targyat képezik, a kérelmez6 kérelmet nyujthat be alkalmassagi
bizonyitvdny irdnt, amelyet, ha azt az Eurdpai Gyodgyszermindségi
lgazgatdsdg megadta, be kell mutatnia e modul vonatkoz6 szakaszaiban.
Az Eurdpai Gydgyszerkonyv monografidjanak ilyen alkalmassagi
bizonyitvanyai alkalmasnak tekinthetdek az e modulban ismertetett
megfeleld szakaszok relevans adatainak kivaltasara. A gyartonak irasban
biztositékot kell nyujtania a kérelmezé részére, hogy az Eurodpai
Gyogyszermindségi Igazgatdsag altal megadott alkalmassagi bizonyitvany
kiallitasa 6ta nem modosult a gyartasi folyamat.

A vildgosan meghatarozott hatéanyagok esetében a hatéanyag gyartdja
vagy a kérelmez6 gondoskodik arrél, hogy

i. a gyartasi folyamat részletes leirasat;

il. a gyartas soran végzett mindség-ellendrzést; valamint

iii. a folyamatok validalasat

a hatébanyag  gyartéja  kilén  dokumentumban,  hatéanyag-
torzsdokumentacioként kozvetlenil az illetékes hatosagoknak nyujtsa be.

Ebben az esetben azonban a gyartonak meg kell adnia a kérelmezo részére
minden olyan adatot, amely ez utobbi szdméara szikséges lehet ahhoz,
hogy feleldsséget vallaljon a gyogyszerért. A gyartonak a kérelmezd
részére irasban kell megerdsitenie, hogy minden egyes gyartasi tételnél
szavatolja a konzisztenciat, és nem maddositja a gyartasi folyamatot vagy a
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specifikaciokat a kérelmez6 tajékoztatasa nélkiil. Az ilyen valtoztatasra
vonatkozé kerelmet aldtamaszt6 dokumentumokat és adatokat az illetékes
hatésagoknak kell benyujtani; e dokumentumokat és adatokat a
kérelmezOnek is tovabbitani kell, ha ezek a hatdéanyag-torzsdokumentacid
nyilvanos részét érintik.

9. A szivacsos agyvelobantalom atvitelének megeldzésére vonatkozd konkrét
intézkedések (kérédzoktdl szarmazo anyagok): a gyartasi folyamat minden
egyes 1épésénél a kérelmezonek bizonyitania kell a felhasznalt anyagoknak
a Bizottsag altal az Eurdpai Unio Hivatalos Lapjaban megjelentetett, Az
dllati  szivacsos agyvelobantalom fertozo agenseinek gyogyszerekkel
torténd atviteli kockazatanak minimalizaldsara ciml irdnymutatassal valo
megfelel6ségét. Az iranymutatasnak valé megfeleléség igazolasa
teljesithetd elsésorban az Eurdpai Gydgyszermindségi Igazgatosag altal
alkalmassagi bizonyitvany benyujtasaval, vagy a megfeleléséget
alatamaszt6 tudomanyos adatok megadasaval.

10. A jarulékos agenseknél a jarulékos agensekkel valo esetleges fert6zodés
kockazatanak értékelésere vonatkoz6 informaciot is szolgaltatni kell, akar
virus, akar nem virus eredetii hatéanyagokrél van szd, mint azt a
vonatkozé irdnymutatasok, valamint az Eurdpai Gyogyszerkonyv
vonatkoz6 altalanos monografidja és altalanos fejezete eldirja.

11. A gyogyszer gyartasi folyamatdnak és ellendrzési miiveleteinek egyes
fazisaiban hasznalt valamennyi kulonleges késziiléket és berendezést
megfeleld részletességgel ismertetni kell.

12.  Amennyiben egy termék az (EU) 2017/745 eurdpai parlamenti és tanacsi
rendelet(*®) 1. cikke (8) bekezdésének masodik albekezdése vagy 1. cikke
(9) bekezdésének masodik albekezdése értelmében ezen iranyelv hatalya
ala  tartozik, a  forgalombahozatali  engedélyhez  sziikséges
dokumentacionak — amennyiben rendelkezésre all — tartalmaznia kell a
gyartd6 EU-megfeleléségi  nyilatkozatiban  szerepld, az eszkoz
alkotérésznek az emlitett rendelet . mellékletében meghatarozott, a
biztonsagossagra és teljesitOképességre vonatkozd relevans altalanos
kovetelményeknek vald megfeleldségére vonatkozo értékelés eredményeit,
vagy egy bejelentett szervezet altal kiadott olyan, relevans tandsitvanyt,
amely engedélyezi a gyartdé szamara, hogy az orvostechnikai eszkdzt CE-
jeloléssel lassa el.

Amennyiben a dokumentaci®é nem tartalmazza az elsé albekezdésben
emlitett megfeleléségértékelés eredményeit, és amennyiben az eszkoz

10 Az Eurdpai Parlament és a Tanacs (EU) 2017/745 rendelete (2017. aprilis 5.) az orvostechnikai eszk6zokrol,
a 2001/83/EK iranyelv, a 178/2002/EK rendelet és az 1223/2009/EK rendelet mddositasardl, valamint a
90/385/EGK és a 93/42/EGK tandcsi irnyelv hatalyon kiviil helyezésérdl (HL L 117., 2017.5.5,, 1. 0.).
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3.2.1.

3.2.1.1.

megfeleloségértékeléséhez, Oonmagaban hasznalva az (EU) 2017/745,
rendelet értelmében egy bejelentett szervezet bevonasa szilkséges, a
hatosag el kell, hogy irja a kérelmezdnek, hogy nyujtson be egy, az adott
eszkoztipus tekintetében az emlitett rendeletnek megfeleléen kijelolt
bejelentett szervezet altal kiadott véleményt annak igazolasara, hogy az
eszk6z alkotérész megfelel az emlitett rendelet I. mellékletében
meghatarozott, a biztonsagossagra ¢és teljesitoképességre vonatkozo
relevans altalanos kovetelményeknek.

Hatéanyag(ok)

Altalanos adatok, valamint a kiindulasi és
nyersanyagokra vonatkozé adatok

a)

Informaciot kell szolgéltatni a hatbanyag nomenklatarajarol, beleértve az
ajanlott nemzetkozi szabadnevet (INN), az eurdpai gyogyszerkényvi
nevet, ha Iényeges, illetve a kémiai nev(ek)et.

A szerkezeti képletet, beleértve a relativ és abszolit sztereokémiat,
Osszegképletet és a relativ molekulatomeget is meg kell adni. A
biotechnologiai gyodgyszereknél megfelelé esetben meg kell adni a
sematikus aminosav-szekvenciat és a relativ molekulatdmeget.

Mellékelni kell a hatéanyag fizikai-kémiai €s egyéb lényeges
tulajdonsagainak felsorolasat, bioldgiai gydgyszereknél a bioldgiai
aktivitast is.

b) E mellékletben kiinduldsi anyagok alatt értendék mindazon anyagok,

amelyekbdl a hatéanyagot gyartjak vagy kivonjak.

Biologiai gydgyszereknél kiindulasi anyag alatt értendé minden biologiai
eredetli anyag, mint példaul mikroorganizmusok, novényi vagy allati
eredetli szervek és szovetek, emberi vagy éallati eredetli sejtek vagy
testnedvek (beleértve a vért vagy vérplazmat), valamint a biotechnologiai
sejtalkotok (sejtszubsztratok, akar rekombinansok, akar nem, beleértve az
Ossejteket is).

A bioldgiai gyogyszer olyan termék, melynek hatdéanyaga bioldgiai anyag.
A biologiai anyag olyan anyag, amelyet biologiai forrasbol allitanak el
vagy abbol vonjadk ki, és amely jellemzéséhez és mindségének
meghatarozasahoz fizikai, kémiai és biologiai vizsgalatok kombinaciojara
van sziikség, eldallitdsi folyamatdval és annak ellendrzésével egyiitt.
Bioldgiai gyogyszereknek mindsiilnek a kovetkezék: immunologiai
gyogyszerek és emberi vérbol és vérplazmabodl szarmazd gyogyszerek az
1. cikk (4) és (10) bekezdésében szerepld fogalommeghatarozas szerint; a
2309/93/EGK rendelet melléklete A. részének hatédlya ald tartozo
gyogyszerek; valamint az e melléklet 1V. részében meghatarozott, fejlett
terapias gyogyszerek.
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Minden egyéb olyan anyag, amely hatéanyag(ok) gyartasanal vagy
kivonasanal hasznalatos, de amelyekbdl nem kozvetleniil vonjadk ki a
hatéanyagot, nyersanyagnak mindsiil, mint példaul a reagensek, taptalajok,
magzati borjuszérum, adalékok, kromatografidban hasznalatos pufferek,
stb.

3.2.1.2. A hatdéanyag(ok) gyartasi folyamata

a)

b)

A hatdanyag gyartasi folyamatanak leirdsaval a kérelmezo kotelezettséget
vallal a hatdéanyag gyartasa irant. A gyartdsi folyamat és a
folyamatellendrzések megfeleld leirdsdhoz megfelelé informaciot kell
szolgaltatni az Ugynokség altal kiadott irinymutatasban foglaltak szerint.

Fel kell sorolni a hatéanyag(ok) gyartasahoz sziikséges minden anyagot,
feltlintetve, hogy az egyes anyagokat a folyamatnak pontosan mely
részében hasznaljak fel. T4jékoztatast kell adni ezen anyagok mindségérol
¢s ellendrzésérdl. Informaciot kell szolgaltatni annak a bizonyitasara, hogy
ezen anyagok megfelelnek a javasolt alkalmazasukra vonatkozé
eldirasoknak.

Fel kell sorolni a nyersanyagokat, valamint a mindségiiket és a rajuk
vonatkozo ellendrzéseket is dokumentalni kell.

Minden egyes gyartd, beleértve az alvéllalkozdkat is, valamint a
gyartasban és vizsgalatban érintett valamennyi javasolt létesitmény vagy
gyartasi helyszin nevét, cimét és felelosségét fel kell tiintetni.

Bioldgiai  gyogyszerekre a  kovetkez6  tobbletkdvetelmények
alkalmazandok.

A kiindulasi anyagok eredetét es torténetét le kell irni és dokumentalni
kell.

Az éllati szivacsos agyvelObantalom atvitelének megel6zésére
foganatositott konkrét intézkedések vonatkozasaban a kérelmezOnek
bizonyitania kell, hogy a hatéanyag megfelel a Bizottsag altal az Eurdpai
Uni6 Hivatalos Lapjaban megjelentetett, Az allati szivacsos
agyvelobantalom fertozo agenseinek gyogyszerekkel tortéené atviteli
kockézatanak minimalizalasa cimi iranymutatasnak.

Sejtbankok hasznalatakor igazolni kell, hogy a sejtek tulajdonsagai
valtozatlanok maradtak az atoltdsoknak a gyartashoz valasztott legnagyobb
gyakorisagi szintje mellett és azon tilmenden is.
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3.2.1.3.

d)

Az oltécsira-alapanyagrendszert,  sejtbankokat, egyesitett  ver-és
plazmakészletet, valamint a tobbi biologiai eredetli anyagot, ¢és ha
lehetséges, azon alapanyagokat, amelyekbdl a fentiek szarmaznak, a
jarulékos agensek jelenléte szempontjabol ellendrizni kell.

Amennyiben az esetlegesen patogén jarulékos agensek jelenléte
elkeriilhetetlen, a megfeleld anyagot csak akkor szabad felhaszndlni, ha a
tovabbi feldolgozassal biztositjak ezek eltavolitasat és/vagy inaktivalasat,
és e folyamatot validalni kell.

LehetOség szerint a vakcina el6allitasat oltocsira-alapanyagrendszerre és
meglévd sejtbankokra kell alapozni. A baktériumokbol és virusokbol
szarmaz6 vakcindkndl a fertdz6 agens tulajdonsédgait be kell mutatni az
oltécsiran. Ezenkiviil az €16 agenst tartalmazo vakcinaknal az attenualasi
jellemzok stabilitasat is be kell mutatni a kiindulési alaptenyészeten;
amennyiben ez a bizonyiték nem elégséges, az attenualasi jellemzoket az
eldallitasi szakaszban is be kell mutatni.

Az emberi vérbdl vagy vérplazmabdl szarmazo gyogyszereknél ismertetni
és dokumentalni kell a kiindulasi anyag eredetét, valamint a kinyerésére,
széllitasara és tarolasara vonatkozd kritériumokat és eljarasokat, az e
melléklet I11. részében megallapitott rendelkezésekkel 6sszhangban.

Ismertetni kell a gyartasi létesitményeket és berendezéseket.

Megfeleld esetben ismertetni kell az Osszes kritikus fazisban végzett
vizsgalatot és alkalmazott elfogadasi kritériumot, valamint meg kell adni a
kozbensd termékek mindségére €s ellendrzésére, a folyamatok validalasara
és/vagy validalasi vizsgalataira vonatkozo informéaciokat.

Amennyiben elkeriilhetetlen az esetlegesen patogén jarulékos agensek
jelenléte, a megfelelé anyagot csak akkor szabad felhasznalni, ha tovabbi
feldolgozassal biztositjak ezek eltavolitasat és/vagy inaktivalasat, és e
folyamatot validalni kell a virusbiztonsagossag értékelésével foglalkozo
szakaszban.

A gyartasi folyamatban a fejlesztes soran és/vagy a hatéanyag gyartasanak
helyszinén végrehajtott 1ényeges modositasok leirasat és magyarazatat is
meg kell adni.

A hatdanyag(ok) jellemzése
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3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1.

Meg kell adni a hatdanyag(ok) szerkezetét és egyéb jellemzOit ismertetd
adatokat.

A hatéanyag(ok) szerkezetét fizikai-kémiai és/vagy immunkémiai és/vagy
biologiai modszerek altal kell megerdsiteni, valamint a szennyezddésekre
vonatkozo informaciot is meg kell adni.

A hatdoanyag(ok) ellendrzése

A hatéanyag(ok) rutinellendrzésénél hasznalatos specifikaciokra vonatkozd
részletes informéciot, ezen specifikaciok megvalasztdsdnak indoklasat,
valamint az elemzési modszereket és azok validalasat is meg kell adni.

A fejlesztés sordn gyartott egyedi gyartasi tételeken végzett ellendrzés
eredményeit is meg kell adni.

Referenciaszabvadnyok vagy -anyagok

A referenciakészitményeket és -szabvanyokat azonositani és részletesen
ismertetni kell. Adott esetben az Eurdpai Gydgyszerkonyv kémiai €s bioldgiali
referenciaanyagait kell alkalmazni.

A hatéanyag tartdlya és tarol6-zaro6 rendszere

A tartaly és a tarol6-zaro6 rendszer(ek) leirasat és specifikéacioit meg kell adni.

A hatéanyag(ok) stabilitdsa

a) Ossze kell foglalni az elvégzett vizsgalatok és az alkalmazott protokollok
fajtéit, valamint a vizsgalatok eredményeit.

b) A stabilitasi vizsgalatok részletes eredményeit, beleértve az adatok
eldallitdsanal hasznalt analitikai eljarasokra és az eljarasok validalasara
vonatkozé informaciot is megfeleld formatumban kell bemutatni.

c) Jovahagyast koveto stabilitasi protokollt és stabilitasi vizsgalatra iranyuld
kotelezettségvallalast is meg kell adni.

A kész gyogyszer

A kész gyogyszer leirasa és O0sszetétele

Meg kell adni a kész gydgyszer leirasat es Osszetételet. Az informacionak
tartalmaznia kell a kész gydgyszer gyogyszerformajanak és osszetételének
leirdsat, a kész gydgyszer valamennyi Osszetevojével és azok egységenkénti
mennyiségével egylitt, valamint az alabbi 6sszetevok funkciojat:
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— hat6anyag(ok),

—a segédanyagok Osszetevdje/dsszetevoi, barmilyen is azok jellege ¢és
felhasznalt mennyisége, beleértve a szinezéanyagokat, a tartdsitoszereket, az
adjuvansokat, a stabilizatorokat, a stritdanyagokat, az emulgaloszereket, az
izesitéanyagokat, az aromaanyagokat stb. is,

— a gyobgyszer kiilsd bevonatanak a beteg altal megemésztendd vagy neki
masképpen beadand6 0Osszetevoi (kemény kapszulak, lagy kapszulak,
végbélkupok, bevont tablettak, filmbevonatu tablettak stb.),

—ezen adatokat ki kell egésziteni a tartdly tipusara és adott esetben
lezarasanak modjara vonatkozé relevans informaciokkal, és az azon
eszkdzokre vonatkozé adatokkal, amelyeket a gydgyszer alkalmazésara
vagy beadasara hasznalnak, és amelyek a gydgyszerrel egyutt kerllnek
Kiszerelésre.

A gybgyszerek Osszetevdinek leirasdhoz hasznaland6 ,,szokasos terminologia”
a 8. cikk (3) bekezdése c) pontja egyéb rendelkezéseinek alkalmazasatol
fiiggetlentil a kovetkezoket jelenti:

—az Eurdpai Gyogyszerkényvben — vagy ennek hidnyaban valamelyik
tagallam nemzeti gydgyszerkdnyveben — szereplé anyagok tekintetében az
érintett monografia fécime az érintett gyogyszerkonyvre valo hivatkozassal,

— egyéb anyagok tekintetében az Egészségugyi Vilagszervezet altal javasolt
nemzetkozi szabadnév (INN), vagy ennek hianyaban a pontos tudomanyos
megnevezés; azoknal az anyagoknal, amelyek nem rendelkeznek
nemzetk6zi szabadnévvel vagy pontos tudomanyos megnevezéssel, azt kell
megadni, hogy hogyan és mibdl allitottak el dket, adott esetben kiegészitve
minden egyéb sziikséges adattal,

— szinezOanyagok esetében a gyogyszerekhez hozzdadhatd szinezOanyagokra
vonatkozo tagallami jogszabalyok kozelitésérdl szolo, 1977. december 12-i
78/25/EGK  tanacsi  iranyelvnek(*!) és/ivagy az  élelmiszerekben
felhasznaland0 szinezékekrdl szolo, 1994. junius 30-i 94/36/EK eurdpai
parlamenti és tanacsi iranyelvnek(*?) megfelelé ,,E”-kod.

A kész gydgyszerekben taldlhatd hatdéanyagok ,,mennyiségi Osszetételének”
megadasahoz a kérdéses gyogyszerformatol fiiggden minden egyes hatdoanyag

HHL L 11, 1978.1.14,, 18. 0.
12 HL L 237.,1994.9.10., 13. 0.

26



3.2.2.2.

tekintetében meg kell hatarozni a bioldgiai aktivitasi egységek szamat vagy
tdmegét, adagolasi egységenként vagy tomeg-, illetve térfogategységenként.

A vegyliletek vagy szdrmazékok formdjaban jelen 1évO hatdanyagokat az
Ossztomeguk, és szikseg esetén, illetve ha relevans, az egyes aktiv vegyiletek
vagy a teljes molekuléban kifejezett anyagok tomegével jellemzik.

Az olyan hatéanyagot tartalmazd gyogyszerek esetében, amelyre egy
tagallamban elGszor nyujtottak be forgalombahozatali engedély iranti kérelmet,
a s0 vagy hidrat hatéanyagok mennyiségét szisztematikusan a molekula aktiv
elemének vagy elemeinek tomege alapjan kell megadni. A tagallamokban ezt
kovetden engedélyezett gyogyszerek esetében e hatdéanyagok mennyiségi
Osszetételét a tovabbiakban ilyen modon kell megadni.

A molekularisan nem meghatarozhatdé anyagok esetében a bioldgiai aktivitas
egységét hasznaljak. Amennyiben az Egészségligyi Vilagszervezet nemzetkozi
bioldgiai aktivitasi egységet hatarozott meg, akkor ezt kell hasznalni.
Amennyiben nem létezik ilyen nemzetkdzi egység, a biologiai aktivitasi
egységet ugy kell kifejezni, hogy az egyértelmii informaciét adjon az anyag
aktivitasardl, s ehhez, ahol lehet, az Eurdpai Gyogyszerkonyv egységeit kell
alkalmazni.

Gyobgyszerészeti fejlesztés

E rész azon fejlesztési vizsgalatokkal kapcsolatos informaciokat targyalja,
amelyek azt hivatottak megallapitani, hogy a gyogyszerforma, a formulacio, a
gyartasi folyamat, a tarolé—zar6 rendszer, a mikrobiologiai jellemzok és a
felhasznalasi utasitasok megfelelnek-e a forgalombahozatali engedély iranti
kérelemhez  szikséges dokumenticioban meghatarozott felhasznalasi
szandéknak.

Az e fejezetben ismertetett vizsgalatok kulonbdznek a specifikacioknak
megfeleléen végzett rutinvizsgalatoktol. Azonositani és ismertetni kell a
formulacio és a folyamati jellemzOk azon kritikus paramétereit, amelyek
befolyasolhatjdk a gyartasi tételek Ujboli eldallithatosagat, a gyogyszer
teljesitményét és mindségét. Megfeleld esetben tovabbi aldtdmaszto adatokra is
hivatkozni kell a forgalombahozatali engedély iranti kérelemhez sziikséges
dokumentacioé 4. modulja (Nem klinikai vizsgalati jelentések) és 5. modulja
(Klinikai vizsgalati jelentések) ide vonatkozo fejezeteinél.

a) Dokumentélni kell a hatéanyagnak a segedanyagokkal valo
kompatibilitisat, valamint a hatdéanyag kulcsfontossagu fizikai-kémiai
jellemzoit, amelyek befolyasolhatjdk a kész gyogyszer mindségét, vagy
kombinalt termékek esetében a kiillonb6zd hatéanyagok egymas kozotti
kompatibilitasat.
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b)

f)

9)

h)

Dokumentalni kell a segédanyagok kivalasztasat, kilonésen az adott
funkcidik és koncentracidjuk vonatkozaséaban.

Meg kell adni a kész gyogyszer fejlesztésének leirasat, figyelembe véve
javasolt beadasi modot és hasznélatot.

Meg kell indokolni a formulacié(k)ban el6fordulo tobbletmennyiségeket.

Ami a fizikai-kémiai és bioldgiai tulajdonsagokat illeti, targyalni és
dokumentélni kell minden, a kész gydgyszer hatdsa szempontjabdl
relevans paramétert.

Ismertetni kell a gyartasi folyamat Kkivalasztasat és optimalizalasat,
valamint a fontos klinikai tételek eldallitasanal alkalmazott gyartési
folyamat(ok) és a javasolt kész gyogyszer gyartasi folyamata kozotti
kilénbsegeket.

Dokumentalni kell a kész gyoOgyszer tarolasahoz, széllitdsdhoz és
felhasznalasahoz alkalmazott tartaly és tarolo-zard rendszer alkalmassagat.
Szikség lehet a gyogyszer és a tartaly esetleges kdlcsonhatasanak
figyelembevételére.

Nem steril és steril termékek vonatkozasdban a gydgyszerforma
mikrobiologiai jellemzéinek 6sszhangban kell lennilk az Eurdpai
Gyogyszerkonyv elbirdsaival, és aszerint kell ezeket dokumentalni.

Ahhoz, hogy megfeleld tdmogatd informacid alljon rendelkezésre a
cimkézéshez, dokumentélni kell a kész gydgyszer kompatibilitasat a
rekonstitdcios higitdval (higitdkkal) vagy az adagold eszkozokkel.

A kész gyogyszer gyartasanak folyamata

a)

A 8. cikk (3) bekezdésének d) pontja szerinti forgalombahozatali engedély
iranti kérelemhez mellékelt, a gyartas modszerére vonatkozd leirast oly
modon kell megfogalmazni, hogy megfelelden Gsszegezze az alkalmazott
miuveletek természetét.

E célbdl tartalmaznia kell legalabb a kovetkezdket:

—a kiilonbozé  gyartasi  fazisok megnevezése, beleértve a
folyamatellenérzéseket ¢és az azoknak megfeleld elfogadasi
kritériumokat, hogy értékelhetd legyen, hogy a gyogyszerforma
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b)

cléallitaisa soran alkalmazott eljarasok okozhattak-e nem kivant
valtozast az 0sszetevokben,

— folyamatos gyartds esetén a késztermék homogenitasat biztositd
ovintézkedesek valamennyi részlete,

— a gyartasi folyamat validalasara szolgald kisérleti vizsgalatok, ha nem
szabvanyos gyartadsi moddszert alkalmaznak, vagy ha az a termék
szempontjabol kiilondsen relevans,

— steril gyogyszerek esetében a sterilizalasi folyamatok részletes leirdsa
és/vagy az alkalmazott aszeptikus eljarasok,

— a gyartéasi tétel dsszetételének részletes leirasa.

Minden egyes gyartd, beleértve az alvéllalkozdkat is, valamint a
gyartasban és vizsgalatban érintett valamennyi javasolt 1étesitmény vagy
gyartasi helyszin nevét, cimét és feleldsségét fel kell tiintetni.

A gyartasi folyamat valamely kozbiilsd szakaszéban az eldallitasi folyamat
egységességének  biztositasa céljabol  elvégzett termékellendrzési
vizsgalatokra vonatkozo részleteket is mellékelni kell.

Ezek a vizsgalatok annak ellendrzése szempontjabol fontosak, hogy a
gyogyszer megfelel-e az 0Osszetételének, amikor Kkivételes esetben a
kérelmezd egy olyan analitikai mddszert javasol a késztermék vizsgalatara,
amely nem foglalja magaban az 6sszes hatbanyag meghatarozasat (vagy az
0sszes olyan segédanyagnak a meghatarozasat, amelyeknek a
hatéanyagokkal azonos kovetelményeknek kell megfelelnitik).

Ugyanez vonatkozik arra az esetre is, amikor a késztermék mindség-
ellendrzése folyamaton beliili ellendrzési vizsgalatoktol fligg, kilénosen
akkor, ha a gydgyszert l1ényegében elkészitésének modja hatarozza meg.

Meg kell adni a gyartasi folyamat soran alkalmazott kritikus Iépésekre
vagy elemzési mintdkra vonatkozé validalasi vizsgalatok leirasat,
dokumentalasat és eredményeit.

A segédanyagok ellendrzése

a)

Fel kell sorolni a segédanyag(ok) gyartasahoz sziikséges minden anyagot,
minden egyes anyagnal megadva, hogy hol hasznéljak fel a folyamatban.
T4jékoztatast kell adni ezen anyagok mindségérdl és ellendrzésérdl.
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b)

d)

Informéaciot kell szolgaltatni annak a bizonyitasara, hogy ezen anyagok
megfelelnek a javasolt alkalmazasukra vonatkozé eléirasoknak.

A szinezdanyagoknak minden esetben meg kell felelniiik a 78/25/EGK
és/vagy a 94/36/EK iranyelv eldirasainak. Ezenfeliil a szinezéanyagoknak
meg kell felelnitik a modositott 95/45/EK irdnyelvben foglalt tisztasagi
kovetelményeknek is.

Minden egyes segedanyagnal részletezni kell a specifik&cidkat és azok
indoklasat. Az analitikai eljarasokat ismertetni, és el6irasszeriien validalni
kell.

Kiilon figyelmet kell szentelni az emberi vagy allati eredetii
segedanyagoknak.

Az éllati  szivacsos agyvelobantalom  atvitelének megeldzésére
foganatositott konkrét intézkedések vonatkozasaban a kérelmezonek a
segedanyagok tekintetében is bizonyitania kell, hogy a gydgyszer megfelel
a Bizottsag altal az Eurdpai Unié Hivatalos Lapjaban megjelentetett, Az
dllati szivacsos agyvelobantalom korokozdinak emberi felhaszndlasra
szant és dllatgyogyaszati készitmények utjan torténd atviteli kockazatanak
minimalisra csokkentésérdl cimii iranymutatasnak.

A fent emlitett irdanymutatasnak valé megfelelés igazolhat6 elsOsorban az
Europai Gyodgyszerkdonyvnek a fert6zd szivacsos agyvel6bantalmakra
vonatkozé6 monografiajara  vonatkozé alkalmassagi  bizonyitvany
benyujtasaval, vagy a megfeleloséget alatdmaszté tudomanyos adatok

megadasaval.

Ujszerii segédanyagok:

Azon segédanyag(ok) esetében, amelyeket elsé izben alkalmaznak
gyogyszerben, vagy ujszeri beadasi modddal, teljes részletességgel kell
megadni a gyartas, a jellemzés és az ellendrzések adatait az eldzetesen
ismertetett hatéanyagformdnak megfelelden, kereszthivatkozasokkal mind
a nem klinikai, mind a klinikai biztonsadgossagot alatamaszté adatokra.

Be kell mutatni a részletes kémiai, gyogyszerészeti és biologiai
informaciot  tartalmazé  dokumentumot. Az informéacié  formai
megjelenitésének meg kell felelnie a 3. modul hatéanyagokkal foglalkozé
részenek.
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3.2.2.6.

3.2.2.7.

Az Ujszeri  segédanyag(ok)ra  vonatkozo informacié  kiilonalld
dokumentumban is bemutathatd, az el6z6 bekezdésekben ismertetett
format kovetve. Ahol a kérelmezd nem azonos az Ujszeri segédanyag
gyartojaval, ott az emlitett kiilondlld6 dokumentumot a kérelmezd
rendelkezésére kell bocsatani, hogy az azt az illetékes hatésagnak
benyujthassa.

Az Ujszerii segédanyaggal vegzett toxicitasi vizsgalatokra vonatkozd
tovabbi informéaciot a dokumentacio 4. moduljaban kell megadni.

A Kklinikai kutatasokat az 5. modulban kell ismertetni.

A kész gyogyszer ellendrzése

A kész gyogyszer ellenbrzése szempontjabdl a gyogyszer egy gyartési tétele
egy olyan egység, amely magaban foglalja egy azonos kiindulé mennyiségii
anyagbodl készilt gyogyszerforma minden egységét, amelyeket ugyanazon
gyartasi és/vagy sterilizalasi miiveleteknek vetettek ala, vagy — folyamatos
gyartasi folyamat esetében — minden olyan egységet, amelyet egy adott
idészakban gyartottak.

Megfelel6 indoklas hianyaban a késztermék hatdanyag-tartalmanak maximalis
elfogadhat¢ eltérése a gyartas idépontjaban nem haladhatja meg a + 5 %-ot.

Meg kell adni a specifikécidkra, (a felszabaditasra és az eltarthatésagra), azok
megvalasztasara, az elemzési mddszerekre és azok validalasara vonatkozd
részletes informéacidkat.

Referenciaszabvadnyok vagy -anyagok

A kész gyogyszer vizsgalatanal alkalmazott referenciakészitményeket és -
szabvanyokat pontosan azonositani és ismertetni kell, amennyiben ez a
hatéanyaggal kapcsolatos el6z6 részben még nem tortént meg.

A kész gyogyszer tartadlya és tarol6-zaro6 rendszere

Meg kell adni a tartaly és a tarold-zaro rendszer(ek) leirasat, beleértve minden
egyes koOzvetlen csomagoldanyag ismertetését és azok specifikacioit. A
specifikacioknak tartalmazniuk kell a leirast és az azonositast. Adott esetben
(validalassal) meg kell adni a nem gydgyszerkényvi modszereket is.

A nem funkciondlis kiilsé csomagoléanyagrol elegendd rovid leirast adni. A
funkcionalis kiilsé csomagoldanyagrol tovabbi informéciot kell szolgaltatni.
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A kész gyogyszer stabilitasa

a)

Ossze kell foglalni az elvégzett vizsgalatok és az alkalmazott protokollok
fajtait, valamint a vizsgalatok eredményeit.

b) A stabilitasi vizsgalatok részletes eredményeit, beleértve az adatok

eldallitasanal hasznalt analitikai eljarasokra és az eljarasok validalasara
vonatkozo informaciét is megfelelé formatumban kell bemutatni;
vakcindknal adott esetben informéciot kell szolgaltatni a kumulativ
stabilitasrol is.

A jovahagyast kovetd stabilitdsi protokollt és a stabilitasi vizsgalatra
iranyuld kotelezettségvallalast is meg kell adni.

4. MODUL: NEM KLINIKAI JELENTESEK
Forméatum és Kiszerelés

A 4. modul altalanos felépitése a kovetkezo:

— Tartalomjegyzék

— Vizsgélati jelentések

— Farmakologia
— Primer farmakodinamia
— Szekunder farmakodindmia
— Biztonsagfarmakoldgia
— Farmakodinamias kolcsonhatasok
— Farmakokinetika
— Analitikai mddszerek és validalasi jelentések
— Felszivddas
— Megoszlas
— Anyagcsere
— Kivalasztas
— (Nem klinikai) farmakokinetikai kdlcsonhatasok
— Egyéb farmakokinetikai vizsgalatok
— Toxikologia
— Egyszeri adag esetén fellépd toxicitds
— Ismételt adag esetén fellépd toxicitas
— Genotoxicitas
— In vitro
—1In vivo (az aldtdmasztd toxikokinetikai értékeléseket is
beleértve)
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— Karcinogenitas

— Hosszu tava vizsgalatok
— ROvid- és kozéptavu vizsgalatok
— Egyéb vizsgalatok

— Reprodukcios és fejlodesi toxicitas

— Termékenység és az embrionalis fejlodés korai szakasza
— Embrionalis €s magzati fejlodés
— Sziiletés elotti és utani fejlédés

— Olyan vizsgalatok, ahol az utddok (fiatal allatok) kapjak a dozist
¢s/vagy Oket értékelik tovabb

— Lokalis tolerancia

— Egyéb toxicitasvizsgalatok

— Antigenitas

— Immunotoxicitas

— Hatasmechanizmus-vizsgalatok
— Fliggbség

— Metabolitok

— Szennyezddések

— Egyéb

— Szakirodalmi referenciak

Tartalom: alapelvek és kovetelmények

Kiilon figyelmet kell szentelni a kovetkezOknek:

1.

b)

A farmakologiai és toxikoldgiai vizsgalatoknak informaciot kell
nyujtaniuk az alabbiakrol:

a termék toxikologiai potencialja és barmilyen veszelyes vagy nem
kivant toxikus hatas, amely az embereknél a javasolt alkalmazasi
feltételek mellett el6fordulhat; ezeket a patologias allapottal
osszefliggésben kell értékelni;

a termék farmakologiai tulajdonsagai a javasolt emberi felhasznalas
mindségi €s mennyiségi viszonylataban is. Minden eredménynek
megbizhatonak és altalanosan alkalmazhaténak kell lennie. Adott
esetben a Kisérleti modszerek megtervezése és az eredmények
értékelése soran matematikai és statisztikai eljarasokat kell alkalmazni.
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Ezenfellil a klinikusok szamara tajékoztatast kell adni a termék terapias
és toxikologiai potencialjaral.

A biologiai gyodgyszerek, mint példaul az immunolégiai gyogyszerek és
az emberi vérbo6l vagy vérplazmabol szarmazo gyogyszerek esetében
eléfordulhat, hogy ¢ modul kovetelményeit az egyedi termékhez kell
igazitani; ezért az elvégzett vizsgdlati programot a kérelmezdének
indokolnia kell.

A vizsgalati program létrehozasanal a kovetkezoket kell figyelembe
venni:

Minden olyan vizsgalatot, ahol a gydgyszert ismételten kell adagolni,
oly médon kell kialakitani, hogy az figyelembe vegye az antitestek
lehetséges indukcidjat és az interferenciat.

Figyelembe kell venni a szaporodasi funkcié vizsgalatat, az
embrionalis/magzati és perinatalis toxicitdst, a mutagenitast és a
karcinogén potencialt. Ahol a hatdanyagon kiviili 6sszetevok okolhatok
a hatasért, eltavolitasuk validalasa helyettesitheti a vizsgalatot.

A gyogyszerészetben eldszor alkalmazott segédanyagok toxikoldgiai és
farmakokinetikai tulajdonsagait ki kell vizsgalni.

Amennyiben a tarolads sordn a gydgyszer jelentds mértékli bomlésa
kdvetkezhet be, a bomlastermékek toxicitasat is figyelembe kell venni.

Farmakoldgia

A farmakolodgiai vizsgalatnak két kilonall6 megkdzelitési vonalat kell
kovetnie.

— egyrészt a javasolt terapias alkalmazasra vonatkozé hatdsokat megfeleléen
ki kell vizsgalni és le kell irni. Ahol lehetséges, mind in vivo mind in vitro
korilmények kozott elismert és validalt elemzési mintakat kell alkalmazni.
Az ujszerli kisérleti technikékat kelld részletességgel kell ismertetni ahhoz,
hogy reprodukalhatok legyenek. Az eredményeket mennyiségi
kifejezésekkel kell jeldlni, példaul dozis-hatas gorbék, id6-hatés gorbek, stb.
Ahol lehetséges, 6sszehasonlitasokat kell tenni hasonlo terapias hatassal
rendelkezd anyag(ok)ra vonatkozo6 adatokkal,

— masrészt a kérelmezOnek ki kell vizsgilnia az anyag élettani funkcidkra
gyakorolt esetleges nem kivant farmakodinamias hatasait. E vizsgalatokat az
eldiranyzott terdpids tartomanyban és azon feliili expozicioval kell
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lefolytatni. Amennyiben nem szabvanyos eljarasokat alkalmaznak, a
kisérleti technikakat kelld részletességgel kell ismertetni ahhoz, hogy
reprodukalhatok legyenek, és a vizsgaldnak validalnia kell azokat. Az anyag
ismételt adagolasabol eredd reakciok barmilyen feltételezett modosulasat ki
kell vizsgalni.

A gyogyszer farmakodinamias koélcsénhatasainak kimutatasa végett sziikség
lehet hatdéanyagok kombinaldsdval végzett vizsgalatokra, amelyeket
farmakoldgiai feltevések vagy a terapias hatas indokolhatnak. Az els6
esetboen a farmakodinamids vizsgalatnak ki kell mutatnia azon
kolcsonhatasokat, amelyek a kombinaciot a gydgyéaszati alkalmazasban
értékessé tehetik. A masodik esetben, amikor a kombinacié tudomanyos
igazolasa érdekében terapias vizsgalatokat végeznek, azt vizsgaljak, hogy az
allatokon kimutathaté-e az anyagkombinaciotél vart hatas, tovabba
ellendrizni kell legalabb az ezzel egyiitt jaro hatasok jelentoségét.

Farmakokinetika

A farmakokinetika a hatéanyag szervezeten belili sorsanak és metabolitjainak
tanulmanyozasat jelenti, és magaban foglalja az anyag felszivodasanak,
megoszlasanak, metabolizmusanak (biotranszformécidjanak) és
kivalasztasanak vizsgalatat.

E kiilonbozd szakaszok tanulmanyozésa fizikai, kémiai vagy esetleg biologiai
modszerekkel, valamint az anyag tényleges farmakodinamias aktivitasanak
megfigyelésével is torténhet.

A megoszlasra és kivalasztasra vonatkoz6 informécid minden olyan esetben
szikséges, amikor ezen adatok elengedhetetlenek az embereknek beadhat6
adagok meghatarozasahoz, valamint a kemoterdpias hatdsi anyagok
(antibiotikumok, stb.) és azon anyagok tekintetében, amelyek alkalmazasa nem
farmakodinamias hatasukon alapul (pl. szamos diagnosztikai agens, stb.).

Végezhetdk in vitro vizsgéalatok is, amelyek eldnye, hogy lehetévé teszik az
emberektd]l szarmazd anyagok és az allati eredetli anyagok Osszehasonlitasat
(pl. a fehérjék kotédése, anyagesere, két gyogyszer kdzotti kolcsonhatés).

Minden farmakoldgiai hatéanyag farmakokinetikai vizsgalatat el kell végezni.
Az ezen iranyelv rendelkezéseinek megtelelden vizsgélt, ismert anyagok Uj
kombinéacidi esetében el lehet tekinteni a farmakokinetikai vizsgalatoktdl,
amennyiben elhagyasukat a toxicitasi vizsgélatok és terapias Kkisérletek
alatdmasztjak.

A farmakokinetikai programot ugy kell kialakitani, hogy lehetévé tegye az
allatok és emberek viszonyaban az 6sszehasonlitast és az extrapolaciot.
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4.2.3.

Toxikologia

a) Egyszeri adag esetén fellépd toxicitas

Az egyszeri adag esetén fellépd toxicitasra vonatkozo vizsgalat azoknak a
toxikus reakcidknak a mennyiségi és mindségi vizsgalata, amelyek a
gyogyszerben talalhaté hatéanyag vagy hatéanyagok (a gydgyszerben jelen
1évé aradnyainak ¢és fizikai-kémiai allapotdnak megfeleld) egyszeri
alkalmazasanak a kovetkezményekent 1éphetnek fel.

Az egyszeri adag esetén fellépl toxicitasra vonatkozé vizsgalatot az
Ugynokség altal kiadott vonatkoz6 iranymutatdsokkal 6sszhangban kell
elvégezni.

b) Ismételt adag esetén fellépd toxicitas

Az ismételt adag esetén fellépd toxicitasra vonatkozd vizsgalatok arra
iranyulnak, hogy felfedjék a vizsgalt hatéanyag vagy a vizsgalt hatdanyagok
kombinécidjanak ismételt alkalmazasaval okozott élettani és/vagy
anatomiai-patologiai elvaltozasokat, és meghatarozzak, hogy e valtozasok
miként fliggnek 0ssze az adagolassal.

Altaldban kivanatos, hogy két vizsgélatra is sor keriiljon: egy kett6tdl négy
hétig tartd, rovid tavd, valamint egy masik, hossz( tavu vizsgalatra. Ez
utobbinak az id6étartama a klinikai alkalmazas feltételeitdl fiigg. Célja, hogy
leirja azon lehetséges mellékhatdsokat, amelyekre oda kell figyelni a
klinikai kutatdsok sordn. Az idétartamot az Ugyndkség altal kiadott
vonatkozé irdnymutatésok hatarozzak meg.

c) Genotoxicitas

A mutagenitas és a klasztogén potencial vizsgalatanak célja azon valtozasok
felfedezése, amelyeket az anyag az egyének vagy sejtek genetikai
anyagaban okozhat. A mutagén anyagok veszélyesek lehetnek az egészségre
nézve, mivel a mutagén anyagnak valo Kkitettség magaban hordja a
csiravonal-mutacio kockazatat, valamint az 06roklott rendellenességek
lehetdségét, tovabba a szomatikus, koztik a rakot okozd mutaciok
kockazatat is. E vizsgalatok elvégzése minden () anyagnal kotelezo.

d) Karcinogenitas

A Kkarcinogen hatas felfedésére szolgald vizsgalatok elvégzése rendszerint
kdvetelmeny:
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1. E vizsgalatokat el kell végezni minden olyan gydgyszer esetében,
amelyeket egy beteg ¢letében varhatdan hosszabb idén at Klinikailag
alkalmaznak folyamatosan, ismételten, vagy megszakitasokkal.

2. Bizonyos gyogyszerek esetében ajanlottak e vizsgalatok, amennyiben
fenndll az aggéaly, hogy karcinogének lehetnek, peldaul ugyanolyan
osztalyl vagy hasonld szerkezetli termék vagy ismételt adag esetén
fellépo toxicitasra vonatkozo vizsgalatok bizonyitékai alapjan.

3. Az egyértelmiien genotoxikus vegyiiletek vizsgalata nem sziikséges,
mivel ezekrol feltételezett, hogy fajtdl fliggetleniil karcinogének, s ezzel
kockazatot jelentenek az emberek sz&méra. Amennyiben egy ilyen
gyogyszert az embereknél hosszabb tavi adagolasra szannak, hosszabb
ideig tartd vizsgalatra lehet sziikség a daganatkeltd hatdsok korai
felfedezése érdekében.

e) Reprodukcids és fejlédési toxicitas

A férfi vagy n6i szaporodasi funkciok esetleges karosodasanak, valamint az
utodokra gyakorolt kéaros hatdsoknak a kivizsgdlasara megfeleld
vizsgalatokat kell elvégezni.

E vizsgalatok a felndtt férfi vagy ndi szaporodasi funkciora gyakorolt hatas
vizsgalatait tartalmazzak, a toxikus és teratogén hatasok vizsgalatait a
fejléddés valamennyi szakaszéan at, a fogantatastol az ivarérettségig, valamint
a latens hatdsok vizsgalatat, amikor a vizsgalt gyégyszert a vemhesség alatt
adtak be a ndsténynek.

E vizsgélatok elhagyasat megfeleldképpen indokolni kell.

A gyogyszer javallt alkalmazésatol fliggden esetleg szavatolni kell tovabbi
vizsgalatok elvégzését is, amelyek az utddok fejlodését tanulmanyozzék a
gyogyszer beadasakor.

Embriondlis és magzati toxicitdsi vizsgélatokat altaldban két emlés
allatfajon kell elvégezni, melyek kozil az egyik nem ragcsald. Perinatalis és
posztnatélis vizsgalatokat legaldbb egy fajon kell végezni. Amennyiben
ismeretes, hogy valamely adott gyogyszer metabolizmusa egy adott fajnal
hasonlé az emberéhez, akkor a vizsgalatokba kivanatos e fajt bevonni. Az is
kivanatos, hogy az egyik faj ugyanaz legyen, mint amellyel az ismételt adag
esetén fellépd toxicitasra vonatkozo vizsgalatokat végezték.
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A vizsgalat kialakitasanak meghatarozasanal figyelembe kell venni a
tudomany allasat a kérelem benyujtasanak idejen.

f) Lokalis tolerancia

A lokalistolerancia-vizsgalatok célja megbizonyosodni afelél, hogy a
gyogyszereket (hatéanyagokat és segédanyagokat) tolerélja-e az €16
szervezet azon helyeken, amelyekkel Kklinikai alkalmazasuk soran a beadast
kovetden kapcsolatba kertil. A vizsgalati stratégidnak olyannak kell lennie,
hogy a termék beadasanak mechanikus hatasai vagy pusztan fizikai-kémiai
hatasai  megkiilonboztethetok  legyenek  a  toxikoldgiai  vagy
farmakodinamias hatasoktol.

A lokélistolerancia-vizsgélatokat az emberi felhasznalasra Kkifejlesztett
készitménnyel kell elvégezni, a kontrollcsoportokat vivo- és/vagy
segédanyagokkal kell kezelni. Ahol sziikséges, pozitiv kontroll-
[referenciaanyagokat is be kell vonni.

A lokalistolerancia-vizsgalatok kialakitasa (a fajok kivalasztasa, idétartam,
gyakorisag, beadasi mod és ddzisok) a vizsgalandd problématol fiigg,
valamint a klinikai alkalmazashoz javasolt beadési feltételektdl. Ahol
relevans, a helyi karosodasok reverzibilitasat is ellendrizni kell.

Az allatokon végzett vizsgalatok helyettesithetok wvalidalt in vitro
vizsgalatokkal, azzal a feltétellel, hogy a vizsgélati eredmények mindsége és
hasznossaga a biztonsagossag értékelésének szempontjabdl
0sszehasonlithato.

A borre (pl. dermalisan, rektalisan, vaginan keresztiil) felvitt vegyszerek
esetében a szenzitizald potencialt legalabb egy, jelenleg elérhetd vizsgalati
rendszerben értékelni kell (tengerimalacon vegzett vizsgalati modszer vagy
a lokalis nyirokcsomd-vizsgalati modszer)

5. MODUL: KLINIKAI VIZSGALATI JELENTESEK
Forméatum és Kiszerelés

Az 5. modul éltalanos felépitése a kovetkezo:

— A Klinikai vizsgalati jelentések tartalomjegyzéke
— Az §sszes klinikai kutatas tablazatos felsorolasa
— Klinikai vizsgalati jelentések

— Jelentések a biogyogyszerészeti vizsgalatokrol
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— Biohasznosulasi vizsgalati jelentések

— Osszehasonlito vizsgalati jelentések a bioldgiai hasznosulasrdl és a
bioldgiai egyenértékiiségrol

— In vitro — in vivo Korrelacios vizsgalatokrol szol6 jelentések

— Jelentések a biologiai-analitikai és analitikai modszerekrél

— Jelentések a huméan biologiai anyagok felhasznélasaval végzett
farmakokinetikai vizsgalatokrol

— Plazmafehérje-kotések vizsgalatardl szolé jelentések

— A madjanyagcserérél és a kolcsonhatasokrol szold  vizsgalati
jelentések

— Jelentések egyéb humanbioldgiai anyagok felhasznalasaval végzett
vizsgalatokrol

— Jelentések embereken végzett farmakokinetikai vizsgalatokrol

— Jelentések egészséges alanyokon végzett farmakokinetikai és kezdeti
tiir6képességi vizsgalatokrol

— Jelentések  betegeken végzett farmakokinetikai és  kezdeti
tlréképességi vizsgalatokrol

— Jelentések belso tényezok farmakokinetikai vizsgalatarol

— Jelentések kiils6 tényezOk farmakokinetikai vizsgéalatarol

— Jelentések populaciokon végzett farmakokinetikai vizsgalatokrol
— Jelentések embereken végzett farmakodinadmias vizsgalatokrol

— Jelentések egészséges alanyokon végzett farmakodinamias és
farmakokinetikai/farmakodinadmias vizsgalatokrol

— Jelentések betegeken végzett farmakodinamias és
farmakokinetikai/farmakodinamias vizsgalatokrol

— Hatésossagi és gyogyszerbiztonsagi vizsgalati jelentések

— Vizsgalati jelentések a feltlintetett javallatra vonatkozd, ellen6érzott
klinikai kutatasokrol

— Vizsgalati jelentések nem ellendrzott klinikai kutatasokrol

— Jelentések az egynél tobb vizsgélat adataira kiterjedd elemzésekrol,
beleértve minden hivatalos integralt elemzést, metaanalizist és
athidalo elemzest

— Egyéb vizsgalati jelentések
— Jelentések a forgalomba hozatal utani tapasztalatokrol
— Szakirodalmi referenciak

5.2. Tartalom: alapelvek és kdvetelmények

Kiilon figyelmet kell szentelni a kovetkezoknek:
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a) A 8. cikk (3) bekezdésenek i) pontja és a 10. cikkének (1) bekezdése alapjan
benyujtott Klinikai adatoknak alkalmasnak Kkell lenniik arra, hogy
megalapozott és tudomanyosan alatamasztott véleményt lehessen kialakitani
arrél, hogy a gyogyszer eleget tesz-e a forgalombahozatali engedély
megadasara vonatkozo  kritériumoknak. Kovetkezésképpen alapvetd
kdvetelmény, hogy minden Klinikai vizsgélat eredményét kozoljek, akar
kedvez0, akar kedvezdbtlen legyen is az.

b) A Kklinikai vizsgéalatokat minden esetben megfeleld farmakologiai ¢€s
toxikoldgiai vizsgélatoknak kell megelézniiik, amelyeket allatokon végeztek
el az e melléklet 4. moduljaban ismertetett kovetelményekkel dsszhangban.
A vizsgélonak tajékozodnia kell a farmakologiai és toxikologiai
vizsgalatokbol levont kovetkeztetésekrol, és ezért a kérelmez6t6l meg kell
kapnia legaldbb a vizsgald részére Osszedllitott ismertetdt, amely tartalmaz
minden olyan relevans informéaciét, amely mar a klinikai vizsgalat kezdete
elott ismert volt, beleértve a kémiai, farmakologiai €s bioldgiai adatokat, az
allatokra vonatkoz6 toxikologiai, farmakokinetikai és farmakodindmias
adatokat, a korabbi Klinikai vizsgalatok eredmeényeit, valamint a javasolt
vizsgalat természetét, alkalmazasi korét és idétartamat kelloképpen indoklo
adatokat; kérésre a teljes farmakologiai és toxikologiai jelentéseket is be
kell nyujtani. Emberi vagy allati eredetii anyagok esetében az Gsszes
rendelkezésre allo eszkozzel biztositani kell, hogy a klinikai vizsgalat
megkezdése el6tt megakadalyozzak a fert6z6 agensek atvitelét.

c) A forgalombahozatali engedély jogosultjai kotelesek biztositani, hogy az
alany egészseégugyi aktajan  kivali  Iényeges Kklinikai  vizsgalati
dokumentumokat az adatok birtokosai megtartsak (beleértve az egyéni
adatlapokat is):

— a vizsgalat befejezését vagy megsziintetését kovetd legalabb 15 évig,

— vagy legalabb két évig azt kdvetden, hogy az utolsé forgalombahozatali
engedélyt az Eurdpai Kozosségben megadtak, és amikor nincsenek
elbiralas alatt 1évé vagy beadni szandékozott forgalombahozatali
engedély iranti kérelmek az Eurdpai Kozdsségben,

— vagy legalabb két évig a vizsgalati gyégyszer klinikai fejlesztésének
hivatalos megsziintetését kovetden.

A vizsgalati alany egészsegiigyi aktajat az alkalmazandd jogszabalyoknak
megfelelden kell megdrizni a korhaz, intézmény vagy maganpraxis altal
engedélyezett maximalis id6szakra.

A dokumentumokat hosszabb ideig is megdrizhetik, ha ezt a jogszabalyi

rendelkezések vagy a meghbizoval valé megallapodas megkoveteli. A megbizd

kotelessége tajékoztatni a korhazat, intézményt vagy maganpraxist arra
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vonatkozoan, hogy mikortdl nem sziikséges mar e dokumentumokat tovabb
Orizni.

A megbizonak vagy az adatok méas jogosultjanak a vizsgalatra vonatkozé
minden egyéb dokumenticiét meg kell Oriznie mindaddig, amig a termék
engedélyezett. E dokumentécié tartalmazza a kovetkezéket: a vizsgalat
indoklésat, célkitiizéseit, statisztikai felépitését és modszertanat tartalmazo
protokoll, amely felsorolja a vizsgalat vegrehajtasanak és iranyitasanak
feltételeit, valamint a vizsgalt gydgyszerre, a referencia-gyogyszerre és/vagy a
hasznalt placebora vonatkozé adatokat; szabvanyos mikodési eljarasok; a
protokollra és az eljarasokra vonatkoz6 minden irasos vélemény; a vizsgalo
részére Osszeallitott ismertetd; a vizsgalati alanyok egyéni adatlapjai; a
zarbjelentés; adott esetben az auditalasi tanusitvany(ok). A zérdjelentést a
megbizdnak vagy annak, akinek a birtokaban van, a gyégyszer engedélyének
lejaratat kovetéen még 6t évig meg kell driznie.

Ezenfelil az Eur6pai Kozosségben végzett vizsgalatok esetében a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak a fenticken tilmenden tovabbi
intézkedéseket kell hoznia, hogy a dokumentacié archivalasa a 2001/20/EK
irdnyelv  és a részletes végrehajtasi irdnymutatdsok rendelkezéseivel
6sszhangban torténjen.

Dokumentalni kell az adatok tulajdonjogdban bekovetkez6 mindennemii
valtozast.

Kérés esetén minden adatot és dokumentumot az illetékes hatdsadgok
rendelkezésére kell bocsatani.

d) Minden klinikai vizsgalat adatainak kellden részletesnek kell lennie ahhoz,
hogy targyilagos itéletet lehessen alkotni azok alapjan. Ehhez sziikséges:

—a vizsgalat indoklasat, célkitlizéseit, statisztikai felépitését ¢&s
modszertanat tartalmazo protokoll, amely felsorolja a vizsgalat
végrehajtasanak és iranyitdsanak feltételeit, valamint a vizsgalt
gyogyszerre vonatkozé adatokat,

— adott esetben az auditélasi tanusitvany(ok),

a vizsgald(k) felsorolasa, amelyhez minden egyes vizsgald megadja a nevét,
cimét, beosztasat, szakképesitéseét és Klinikai feladatait, a vizsgalat
helyét, és minden egyes betegrél osszeallitja a sziikséges informacidkat,
beleértve az egyes vizsgalati alanyokra vonatkoz6 egyéni adatlapokat,
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—a vizsgalo, tobb kdzpontban végzett klinikai vizsgalatoknal pedig az
Osszes vizsgaldé vagy koordinalé (vezetd) vizsgalo altal alairt
zarojelentés.

e) A fent emlitett Kklinikai vizsgalatok adatait tovabbitani kell az illetékes
hatésdgokhoz. Az illetékes hatdsdgokkal valé megéallapodas alapjan
azonban a kérelmezd az informacid egy részét el is hagyhatja. Kérésre a
teljes dokumentécidt haladéktalanul be kell nydjtani.

A Kkisérleti bizonyitékra vonatkozo kovetkeztetéseiben a vizsgalonak
véleményt kell nyilvanitania a termék szokasos alkalmazasi feltételek
mellett  torténd  hasznalatdnak  biztonsagossagardl, tolerancidjarol,
hatasossagardl és minden olyan hasznos informaciordl, amely a javallatokra,
ellenjavallatokra, adagolésra, a kezelés atlagos id6tartamara, a kezelés soran
betartand6 kilonleges oOvintézkedésekre, valamint a tuladagolas klinikai
tlneteire vonatkozik. A tobb kdzpontban végzett vizsgalatokrol szolo
jelentésben a vizsgalatvezetd a kovetkeztetéseiben az Osszes részt vevo
kdzpont nevében véleményt nyilvanit a vizsgalt  gyogyszer
biztonsagossagarol és hatasossagarol.

f) Minden egyes vizsgalatndl osszegezni kell a klinikai megfigyeléseket,
megadva az alabbiakat:

1. a kezelt alanyok szdma és neme;

2.a vizsgalt betegcsoportok Kkivalasztasa és kor szerinti megoszlasa,
valamint az 6sszehasonlitd vizsgalatok;

3. azoknak a betegeknek a szama, akiket a vizsgalat befejezése elott
kivontak a vizsgalatbol, és ennek oka;

4.a fent emlitett koriilmények kozott végzett, ellendrzott vizsgdlatok
esetében azt, hogy a kontrollcsoport:

— kapott-e kezelést,

— kapott-e placebdt,

— kapott-e mas, ismert hatasu gyogyszert,

— kapott-e mas, nem gyogyszerekkel vegzett kezelést;
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5. a megfigyelt mellékhatasok gyakorisaga;

6. részletek azon betegekrol, akik fokozott kockdzatnak lehetnek kitéve, pl.
iddsek, gyermekek, terhes vagy menstrudlod ndk, vagy akiknek az élettani
vagy kortani allapota kiilondsen figyelembe veendo;

7. a hatasossag paraméterei vagy értékelési kritériumai és az eredmények e
paraméterek alapjan;

8. az eredmények statisztikai értékelése, ha ezt a vizsgalati terv vagy annak
valtoz6 tényezoi sziikségessé teszik.

g) Ezenfelil a vizsgdlonak minden esetben jeleznie kell az alabbiakkal
kapcsolatos megfigyeléseit:

1. a raszokas, fiiggdség barmilyen jele, vagy a betegeknek a gydgyszerrol
valo elvalasztasaban tapasztalt barmilyen nehézseg;

2. az egyidejlileg beadott mas gyogyszerekkel észlelt kdlcsonhatasok;

3. bizonyos betegeknek a vizsgalatokbol valé kizarasat meghatarozo
Kritériumok,

4. minden, a vizsgalat alatt vagy a nyomon kovetés iddszakaban
bekovetkezett haléleset.

h) A gylgyaszati anyagok Uj osszetételére vonatkozé adatoknak meg kell
egyezniuk az 0j gyogyszerekre eldirt adatokkal és ala kell tamasztaniuk az
Osszetétel biztonsagossagat €s hatasossagat.

i) Az adatok teljes vagy részleges elhagyasara magyardzatot kell adni.
Amennyiben a vizsgalatok soran varatlan eredmények allnanak eld, tovabbi
preklinikai toxikoldgiai és farmakoldgiai vizsgalatokat kell végezni és
azokat felul kell vizsgalni.

J) Ha a gyogyszert a betegnek hosszll idén at szandékozzak beadni, adatokat
kell szolgaltatni az ismételt beadast kdvetd gydgyszertani hatds barminemi
valtozasardl, valamint a hosszu tava adagolas kialakitasarol.

5.2.1. Jelentések biogyogyszerészeti vizsgalatokrol
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5.2.2.

5.2.3.

Be kell nyQjtani a bioldgiai hasznosulasrol szolé vizsgalati jelentéseket, az
Osszehasonlitd bioldgiai hasznosulast, bioldgiai egyenértékiiséget vizsgald
jelentéseket, in vitro és in vivo korrelacios vizsgalatokat, valamint a bioldgiai
analitikai és analitikai modszerekrol sz616 jelentéseket.

Ezenfelll értékelni kell a bioldgiai hasznosulést is mindenditt, ahol sziikség van
a 10. cikk (1) bekezdésének a) pontjaban emlitett gydgyszerek biologiai
egyenértékiiségének igazolasara.

Jelentések human bioldgiai anyagok felhasznalasaval vegzett
farmakokinetikai vizsgalatokrol

E melléklet alkalmazasaban human bioldgiai anyag alatt értendé minden olyan
fehérje, sejt, szdvet és hozza kapcsolodo anyag, amely emberi forrasokbdl
szarmazik, és amelyet in vitro vagy ex vivo mddon gydgyszeranyagok
farmakokinetikai tulajdonsagainak felmérésére alkalmaznak.

Ebben a tekintetben a plazma fehérjemegkotésével kapcsolatos vizsgalatokrol,
a méj anyagcseréjére és a hatdéanyagok kolcsonhatasara vonatkozo
vizsgalatokrdl és mas, emberi biologiai anyagok felhasznalasaval végzett
vizsgalatokrol szo6l6 jelentéseket is be kell nydjtani.

Human farmakokinetikai vizsgalatokrol sz616 jelentések

a) Az alabbi farmakokinetikai jellemzdket kell leirni:

— felszivodas (sebessége és mértéke),

— megoszlas,

— anyagcsere,

— kivalasztas.

Le kell irni a klinikailag jelentds faktorokat, beleértve az adagolasi rend
kinetikus adatainak implikacidjat, kilonosen a kockazatnak kitett betegeknél,
valamint az embernél és a preklinikai kutatasok soran hasznalt allatfajoknal
tapasztaltak kdzotti kiilonbségeket.

A szabvanyos, tobb mintaval végzett farmakokinetikai vizsgalatok mellett a
klinikai kutatdsok soran szorvanyos mintavétellel végzett populacios
farmakokinetikai elemzések is irdnyulhatnak annak a kérdésnek a
megvalaszolasara, hogy a kiilsé és belsd tényezOk milyen méddon jarulnak
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hozzd a dozis farmakokinetikai valaszviszonyanak valtozasahoz. Be kell
nyUjtani az egészséges alanyokon és betegeken végzett farmakokinetikai és
kezdeti tolerancia vizsgalatokrol szolo jelentéseket, valamint a kiils6 és belso
tényezOk kiértékelésére végzett farmakokinetikai vizsgalatokrol, illetve a
populéacion végzett farmakokinetikai vizsgalatokrdl szol6 jelentéseket.

b) Ha a gyogyszert normal esetben mas gyogyszerekkel egyidejiileg
szandékozzak beadni, akkor meg kell adni az egylttes beadasra
vonatkozoan végzett azon vizsgélatok adatait, amelyeket a farmakoldgiai
hatas lehetséges modosulasanak kimutatasara végeztek.

A hatéanyag és mas gyogyszerek vagy anyagok farmakokinetikai
kdlcsonhatésat is ki kell vizsgalni.

5.2.4. Human farmakodinamias vizsgalatokrél sz616 jelentések

a) A hatésossaggal kdlcsdnhatasban all6 farmakodindmids hatést az alabbiakra
kiterjedden kell kimutatni:

— a dozis-reakcid viszonya és idébeli lefolyasa,

— az adagolas és a beadasi feltételek indoklasa,

— a hatds madja, ha lehetséges.

Ismertetni kell a hatdsossaghoz nem kapcsolddo farmakodinamias hatéast is.

Az emberekre gyakorolt farmakodinamias hatasok kimutatasa énmagaban
még nem elegendd barmilyen esetleges gyodgyhatdsra vonatkozo
kovetkeztetések indoklasara.

b) Ha a gydgyszert normal esetben mas gyogyszerekkel egyidejlileg
szandékozzak beadni, akkor meg kell adni az egylttes beadasra
vonatkozoOan végzett azon vizsgalatok adatait, amelyeket a farmakologiai
hatas lehetséges modosulasanak kimutatasara vegeztek.

A hatéanyag és mas gyogyszerek vagy anyagok farmakodinamias
kolcsonhatésat is ki kell vizsgalni.

5.2.5. Hatésossagi és gyogyszerbiztonsagi vizsgalatokrdl szolé jelentések
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5.2.5.1.

5.25.2.

Vizsgalati jelentések a feltintetett javallatra
vonatkozd, ellendrzott klinikai vizsgéalatokrol

Altalanossagban a klinikai vizsgalatok ,.ellenérzott klinikai vizsgalatokként”
végzenddk, ha ez lehetséges, véletlenszerlien ¢és a helyzettél fliggéen
placebdval €s ismert, bizonyitott terapids értékii gyogyszerrel 6sszehasonlitva;
az ettél eltérd terveket meg kell indokolni. A kontrollcsoportok kezelése
esetenként eltérhet, és etikai megfontolasoktol és terapias teriilettdl fligg; igy
bizonyos esetekben eredményesebb lehet, ha egy (j gydgyszer hatasossagat
nem egy placebdéval, hanem egy bizonyitott terapids értékkel rendelkez6, mar
bevezetett gydgyszer hatasaval hasonlitjak dssze.

1. Amennyire csak lehetséges, és kilondsen azoknak a vizsgalatoknak az
esetében, amelyeknél a gydgyszer hatasat nem lehet objektiven mérni, meg
kell tenni a lehetséges lépéseket a részrehajld megitélés elkerilése
érdekében, beleértve a véletlenszerti és vakproba modszereket is.

2. A protokollnak tartalmaznia kell az alkalmazand6 statisztikai modszerek
alapos leirasat, a bevont betegek szamat és bevonasuk okét
(megéllapitasainak érvényességére vonatkoz0 szamitasokat is), az
alkalmazand6 szignifikanciaszintet és a statisztikai egység leirasat.
Dokumentalni kell az el6itéletek elkeriilésére tett intézkedéseket, kiilondsen
a véletlenszerliséget szolgaldé modszereket. A megfeleléen ellendrzott
vizsgalatot nem helyettesitheti az, ha sok alanyt vonnak be a vizsgalatba.

Meg kell vizsgalni a biztonsagossagra vonatkozé adatokat, szamitasba véve a
Bizottsag altal kozzétett iranymutatasokat, kilon figyelmet szentelve a dézis
valtoztatasabol vagy egyidejlileg sziikséges egyéb gyogyszerszedésbdl adodo
eseményeknek,  sulyos  mellékhatdssal ~ kapcsolatos  eseményeknek,
visszavonashoz vezetd eseményeknek, illetve halaleseteknek. A fokozott
kockéazatnak Kitett betegeket vagy betegcsoportokat be kell azonositani, és
kilonos figyelmet kell szentelni olyan, esetlegesen sériilékeny betegeknek,
akik kis szdmban jelen lehetnek, pl. gyermekek, terhes ndk, érzékeny iddsek,
olyan emberek, akiknél kimutatott anyagcsere- vagy kivalasztasi zavarok
allnak fenn, stb. A gyogyszer lehetséges felhasznalasi modozataira vonatkozo
biztonsagossagi értékelés implikaciojat le kell irni.

Nem ellendrzott klinikai vizsgéalatokrol szolo
jelentések, egynél tobb vizsgdlat adatainak elemzésérdl
szolo vizsgalati jelentések és egyéb klinikai vizsgalati
jelentések

E jelentéseket be kell adni.
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5.2.6. A forgalomba hozatalt koveto tapasztalatokrol szolo jelentések

Amennyiben a gyogyszert harmadik orszagokban mar engedélyezték,
informécidt kell szolgaltatni a gydgyszer mellékhatdsai tekintetében és az
ugyanazt a hatéanyagot vagy ugyanazon hatéanyagokat tartalmazo
gybgyszerek tekintetében, amennyiben lehetséges, a felhasznélas teméhez
viszonyitva.

5.2.7. Egyeéni adatlapok és egyéni betegadatok

Amikor az Ugynokség altal kiadott vonatkozd iranymutatassal 6sszhangban
benyujtjdk az egyéni adatlapokat és az egyes betegek adatait, akkor azokat
ugyanolyan sorrendben kell beadni és bemutatni, mint a klinikai vizsgalati
jelentéseket, és azokat a vizsgalat szerint indexalni kell.

Il. RESZ

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYHEZ SZUKSEGES EGYEDI
DOKUMENTACIOK ES KOVETELMENYEK

Bizonyos gyogyszerek olyan kilonleges jelleget mutatnak, hogy emiatt az e melléklet 1.
részében megallapitott, a forgalombahozatali engedély iranti kérelemhez sziikséges
dokumentaci6 szamos kovetelményet ki kell igazitani. E kilonleges helyzetek
figyelembevétele érdekében a kérelmezoknek a dokumentacid megfeleld és kiigazitott
felépitését kell kovetnitk.

1. JOL MEGALAPOZOTT GYOGYASZATI ALKALMAZAS

Azon gyogyszerekre, amelyek hatdanyaga(i) jol megalapozott gyogyaszati
alkalmazasuak a 10. cikk (1) bekezdése a) pontjanak ii. alpontjaban emlitettek
szerint, és amelyek elismerten hatasosak és elfogadhato biztonsagossagi
szinttel rendelkeznek, az alabbi kilénleges szabalyok vonatkoznak.

A kérelmezOnek be kell nyujtania az 1., 2. és 3. modult az e melléklet 1.
részében ismertetettek szerint.

A 4. és 5. modulban részletes, tudomanyos szakirodalmi jegyzeket kell k6zolni
a nem klinikai és klinikai jellemzokrol.

A jol megalapozott gyogyaszati alkalmazas aldtdmasztdsara a kovetkezd
kilénleges szabalyokat kell alkalmazni:
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a) A gyogyszerek OsszetevOi jOl megalapozott gyogyaszati alkalmazasanak

megallapitasanal az alabbi tényezoket kell szamitasba venni:

— mennyi ideig hasznaltak az anyagot,

— az anyag alkalmazésanak mennyiségi aspektusai,

— milyen mértékli tudomanyos érdeklddés kisérte az anyag felhasznaldsat
(visszhangja a kiadott tudomanyos szakirodalomban), és

— a tudomanyos értékelések koherencigja.

Kiilonb6z6 anyagok jol megalapozott gyogyaszati alkalmazasanak
megallapitdsdhoz kiilonboz6 hossziisaghh iddszakokra lehet sziikség.
Mindenesetre valamely gyodgyszer Osszetevojénél a jol megalapozott
gyogyaszati alkalmazas megallapitasahoz sziikséges idészak nem lehet
kevesebb, mint egy évtized, az anyagnak a Kozésségben gyogyszerként valo
elso szisztematikus és dokumentalt felhasznalasatol szamitva.

b) A kérelmezé altal beadott dokumentacionak ki kell terjednie a

biztonsagossagi €és/vagy hatasossagi értékelés minden vonatkozasara, €s
tartalmaznia kell vagy utaldsban meg kell emliteni a vonatkoz6 szakirodalmi
attekintést — figyelembe véve a forgalomba hozatalt el6tti és utani
vizsgalatokat is —, valamint az epidemioldgiai vizsgalatok, kilondsen az
Osszehasonlitd  epidemioldgiai  vizsgalatok  tapasztalatair6l — kiadott
tudoméanyos szakirodalmat. Kodzolni kell minden dokumentaciot, akar
kedvezd, akar kedvezdtlen. A ,,j6l megalapozott gyogyaszati alkalmazésra”
vonatkozo rendelkezések tekintetében kilondsen sziikséges tisztazni, hogy
nemcsak a vizsgélatokra és kisérletekre vonatkozé adatok, hanem mas
bizonyitasi  forrasokra (forgalomba hozatalt kovetd vizsgalatok,
epidemiologiai vizsgéalatok stb.) torténd ,,szakirodalmi hivatkozas” 1is
szolgéltathat érvényes bizonyitékot valamely termék biztonsagossagardl és
hatasossagarol, ha a kérelem kielégitdéen megmagyarazza és indokolja ezen
informacioforrasok felhasznalasét.

Kilonds figyelmet kell szentelni minden hianyzé informéacidnak, és
indokolni kell, hogy miért tamaszthatd ala a biztonsadgossag és/vagy
hatdsossdg kimutatasanak elfogadhaté szintje, mikdzben bizonyos
vizsgalatok hianyoznak.

d) A nem Klinikai és/vagy klinikai attekintésekben magyarazatot kell adni az

olyan benyujtott adatok relevanciajara, amelyek nem a forgalomba hozni
szandékozott termékre, hanem egy masik termékre vonatkoznak. Meg kell
itélni azt, hogy a vizsgdlt termék a meglévd kiilonbségek ellenére
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hasonlonak minésithet6-e ahhoz a termékhez, amelyre a forgalombahozatali
engedély iranti kérelmet készitették.

e) Az ugyanazon OsszetevOket tartalmazd mas termékekkel kapcsolatos
forgalomba hozatal utani tapasztalatok kulénosen fontosak, és a
kérelmezoknek kiilon hangsulyt kell fektetniiik e kérdésre.

ALAPVETOEN HASONLO GYOGYSZEREK

a) A 10. cikk (1) bekezdése a) pontjanak ii. alpontjan alapuld (alapvetéen
hasonld gyogyszerekre vonatkozd) kérelmeknek tartalmazniuk kell az e
melléklet 1. részében az 1., 2. és 3. modulokban ismertetett adatokat,
amennyiben az eredeti forgalombahozatali engedély jogosultja hozzajarult
ahhoz, hogy a kérelmez6 kereszthivatkozast tegyen az 6 4. és 5. moduljanak
tartalmara.

b) A 10. cikk (1) bekezdése a) pontjanak iii. alpontjan (alapvetéen hasonld
gyogyszerek, pl. generikumok) alapul6 kérelmeknek tartalmazniuk kell az e
melléklet 1. részében az 1., 2. és 3. modulokban ismertetett adatokat, a
biohasznosuldst és a bioldgiai egyenértékiliséget, az eredeti gyogyszert
bemutatd adatokkal egydtt, azzal a feltétellel, hogy ez utébbi nem bioldgiai
gyogyszer (lasd a Il. rész 4. pontjat: Biohasonlé gyogyszerek).

E termékeknél a nem klinikai/klinikai attekintések/6sszefoglalok kuléndsen a
kovetkezd elemekre dsszpontositanak:

— mire alapozzak az alapvetd hasonldsagot,

—mind a hatéanyag(ok), mind a kész gyogyszer tételeiben jelenlévo
szennyezOdésekrdl (és adott esetben a tarolds sordn keletkezd
bomlastermékekrdl) adott Osszefoglald, ahogyan azt a forgalomba hozni
kivant ~ végtermék alkalmazédsanal javasoljdk, e szennyezddések
értékelésével egyltt,

—a biologiai egyenértékiiségi vizsgalatok értékelése vagy annak igazolasa,
hogy miért nem végezték el a vizsgalatokat a ,,biologiai hasznosulasra és a
biologiai egyenértékiiségre” vonatkozé iranymutatas tekintetében,

—az anyagra és a jelenlegi alkalmazésra vonatkozd kiadott szakirodalom
frissitése. Elfogadhato lehet a konzultativ szakértéi vizsgalattal késziilt
folydiratokban megjelent cikkek magyarazé jegyzete,
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— az alkalmazasi el6irasban tett minden olyan allitast, amely nem ismert vagy
nem kovetkezik a gyogyszernek és/vagy a terapias csoportjanak
tulajdonsagaibdl, ki kell  fejteni a nem  Klinikai/klinikai
attekintésekben/0sszefoglalokban és kozzétett szakirodalommal és/vagy
tovabbi vizsgalatokkal kell alatdmasztani,

— adott esetben tovabbi adatokat kell megadni valamely engedélyezett
hatdéanyag kiillonboz6 soéi, észterei vagy szarmazékai biztonsdgossaga ¢€s
hatasossagi tulajdonsagai egyenértékiiségének bizonyitasara, ha a kérelmezd
az adott anyaggal val6 alapvetd hasonldsagra hivatkozik.

KULONLEGES ESETEKBEN MEGKOVETELT TOVABBI ADATOK

Amikor valamely alapvetden hasonld gyogyszer hatdanyaga ugyanazon
terapiasan hatékony 0sszetevoket tartalmazza, mint az eredetileg engedélyezett
termék, amelyhez eltéré so/észter/szarmazék komplex kapcsolodik, akkor be
kell mutatni, hogy nincs olyan valtozas a terapidsan hatasos Osszetevo
farmakokinetikajaban, farmakodinamiajaban és/vagy toxicitasdban, amely
megvaltoztathatnd a biztonsagossagi/hatasossagi profilt. Amennyiben nem ez
az eset all fenn, ezt a vegyuletet Uj hatdanyagnak kell tekinteni.

Amikor valamely gyogyszert egy eltérd terapids alkalmazasra szdnnak vagy
eltéré gyogyszerformdban szerelnek ki, illetve eltérd uton, eltéré adagokban
vagy eltéré adagolassal adnak be, akkor meg kell adni a megfeleld toxikologiai
és farmakol6giai és/vagy klinikai vizsgalatok eredményeit.

BIOHASONLO GYOGYSZEREK

A 10. cikk (1) bekezdése a) pontja iii. alpontjanak rendelkezései biologiai
gyogyszerek esetében elégtelennek bizonyulhatnak. Ha az alapvetéen hasonlo
gyogyszerek (generikumok) esetében eldirt informacié nem teszi lehetévé két
biologiai gyogyszer hasonld természetének igazolasat, akkor tovabbi adatokat
kell megadni, kiléndsen a toxikoldgiai és klinikai profilrol.

Amikor valamely fiiggetlen kérelmez6é az engedélyezési adatok adatvédelmi
id6szakanak lejaratat kovetden valamely olyan, e melléklet I. részének 3.2.
bekezdésében meghatarozott biolégiai gybgyszerre nyujt be
forgalombahozatali engedély iranti kérelmet, amely valamely, a Kzdsségben
mar forgalombahozatali engedéllyel ellatott eredeti gydgyszerre hivatkozik,
akkor az alabbiakat kell alkalmazni:

— a benyujtando6 informacio nem korlatozodhat csupan az 1., 2., és 3. modulra
(gyogyszerészeti, kémiai és bioldgiai adatok), hanem azt ki kell egésziteni a
bioldgiai egyenertékiiségre és a biologiai hasznosulasra vonatkozo
adatokkal. A tovéabbi adatok (toxikologiai és egyéb nem Kklinikai és
megfeleld klinikai adatok) tipusat és mennyiségét eseti alapon kell
meghatérozni, a vonatkozo6 tudomanyos iranymutatasokkal 6sszhangban,
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— a biologiai gyogyszerek sokfélesége folytan az illetékes hatdsadgnak meg
kell kovetelnie a 4. és 5. modulokban azonositott, eldiranyozott
vizsgalatokat, figyelembe véve minden egyes gyogyszer egyedi jellemzdit.

Az alkalmazandd altalanos alapelvekkel az Ugynokség altal kiadott Gtmutatd
foglalkozik, amely figyelembe veszi a szoban forgd bioldgiai gyogyszer
jellemzdit. Amennyiben az eredetileg engedélyezett gyogyszernek egynél tobb
javallata van, akkor igazolni kell azon gyogyszer hatdsossdg é€s
biztonsagossagat, amelyr6l a hasonlosagot allitjak, vagy ha sziikséges, minden
egyes allitott javallatra kulon ki kell mutatni a hasonlosagot.

ROGZITETT OSSZETETELU GYOGYSZEREK

A 10. cikk (1) bekezdésének b) albekezdésén alapuld kérelmek olyan Uj
gyogyszerekre vonatkoznak, amelyek legalabb két olyan hatéanyagbol allnak,
amelyeket kordbban rogzitett 0sszetételii gyogyszerként nem engedélyeztek.

E kérelmek esetében a rogzitett 0sszetételii gyogyszerre teljes dokumentéciot
(1-5. modul) kell benyujtani. Megfeleld esetben informaciot kell szolgaltatni a
gyartasi helyszinekrdl és a jarulékos agensekrdl, valamint a biztonsadgossag
értékelésérol.

KIVETELES KORULMENYEK KOzOTT BENYUJTOTT KERELMEK
DOKUMENTACIOJA

Ha a 22. cikk rendelkezése alapjan a kérelmez6 igazolni tudja, hogy nem képes
atfogd adatokat biztositani a szokadsos alkalmazasi feltételek melletti
hatdsossagra €s biztonsagossagra, mert:

— azok a javallatok, amelyekre a sz6ban forgo terméket szanjak, olyan ritkan
fordulnak eld, hogy a kérelmezdvel szemben nem lenne jogos elvarés, hogy
atfogo bizonyitékot szolgaltasson, vagy

—a tudomany jelenlegi allasa szerint nem lehet atfogéd informaéciét
szolgéltatni, vagy

—az ilyen természeti informacié gytijtése ellenkezne az orvosi etika
altalanosan elfogadott elveivel,

akkor  bizonyos  kilonleges  kotelezettségek  teljesitése  esetén a
forgalombahozatali engedély megadhato.

E kotelezettségek korébe a kovetkezok tartozhatnak:
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—a kérelmezOnek meghatarozott vizsgalati programot kell elvégeznie az
illetékes hatosag altal megadott id6északon beliil, amely eredményeinek az
elony-kockazat profil ujraértékelésének alapjat kell képezniuk,

—a szoban forgd gyogyszer csak orvosi rendelvényre adhatd ki, és csak
bizonyos esetekben, kizarolag szigoru orvosi felligyelet mellett adhatd be,
lehetdleg korhazban, a radioaktiv gyogyszerek esetében arra jogosult
személy altal,

— a betegtajékoztato és az orvosoknak szo6ld informéaciok felhivjak a gyakorld
orvos figyelmét arra, hogy a gydgyszerre vonatkozé adatok bizonyos
szempontbdl még nem minden tekintetben teljes koriek.

7. FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY IRANTI  KOMBINALT
KERELMEK

Forgalombahozatali engedély iranti kombinalt kérelmek alatt olyan
forgalombahozatali engedélyhez sziikséges dokumentumok értenddk, ahol a 4.
és/vagy 5. modul a kérelmez6 altal végzett, korlatozott nem klinikai és/vagy
Klinikai ~ kutatasokrol —sz6lo  jelentések és  szakirodalmi  referencidk
kombinacidjabol all. Minden egyéb modul az e melléklet 1. részében
ismertetett szerkezettel 6sszhangban van. Az illetékes hatosagnak eseti alapon
kell elfogadnia a kérelmezd altal bemutatott, javasolt formatumot.

I1l. RESZ
KULONLEGES GYOGYSZEREK

E rész az azonositott gyogyszerek sajatossagaihoz kapcsolddd kilonleges kovetelményeket
allapitja meg.

1. BIOLOGIAI GYOGYSZEREK
1.1. Vérplazmabdl szarmazé gydgyszerek

Az emberi vérbol vagy vérplazmabol szarmazo gyogyszereknél a 3. modul
rendelkezéseitdl eltérden ,,A kiindulasi és nyersanyagokra vonatkozd adatok”
részben  emlitett ~ dokumentacios kovetelményeket az  emberi
vérbol/vérplazmabol szarmazé kiindulasi anyagok esetében helyettesithetik az
e résszel 6sszhangban tandsitott vérplazmatdrzsadatok.

a) Alapelvek
E melléklet alkalmazasaban:

— vérplazmatorzsadat alatt értendd az az O6nalldé dokumentum, amely a
forgalombahozatali engedély iranti kérelemhez mellékelt dossziétdl kilon
all és megad minden vonatkozo részletes informéaciot a 93/42/EGK tanécsi
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iranyelv stabil emberi Vvér- vagy plazmakészitményeket tartalmazo
orvostechnikai eszkozok tekintetében torténd modositasarol szo6lo, 2000.
november 16-i 2000/70/EK eurdpai parlamenti és tanacsi iranyelvben(*®)
emlitett gyogyszerek vagy orvostechnikai eszk6zok részét képezo,
kiindulasi anyagként és/vagy nyersanyagként al-/kozbensé frakciok,
segédanyag €és aktiv hatdéanyag OsszetevOk gyartasanal felhasznalt teljes
emberi vérplazma jellemzGirdl,

— minden, az emberi vérplazma frakcionalasara/feldolgozasara szolgald
kdzpontnak vagy intézménynek el kell készitenie és naprakészen nyilvan
kell tartania a vérplazmatdrzsadatokban emlitett relevans, részletes
informéciokat,

— a vérplazmatorzsadatokat a forgalombahozatali engedély kérelmezdjének
vagy jogosultjanak be kell terjesztenie az Ugynokség vagy illetékes hatdsag
részére. Ha a forgalombahozatali engedély kérelmezdje vagy jogosultja eltér
a vérplazmattrzsadatok jogosultjatdl, akkor a vérplazmatdrzsadatokat a
forgalombahozatali engedély kérelmezdje vagy jogosultja rendelkezésére
kell bocsatani az illetékes hatosag részére torténd benyujtas céljabol. A
gyogyszerért  minden  esetoen a  forgalombahozatali  engedély
kérelmezdjének vagy jogosultjanak kell felelosséget vallalnia,

— a forgalombahozatali engedély iranti kérelmet értékeld illetékes hatdsagnak,
miel6tt a kérelemrél dontene, meg kell varnia, hogy az Ugyndkség a
tanusitvanyt kiadja,

—a  forgalombahozatali  engedélyhez  sziikséges  minden  olyan
dokumentacionak, amelyben emberi vérplazmabol szdrmazd Osszetevo
szerepel, hivatkoznia kell a kiindulasi/nyersanyagként felhasznalt
vérplazménak megfeleld vérplazmatorzsadatokra.

b) Tartalom

A 2002/98/EK iranyelvvel modositott 109. cikknek a donorokra és a véradas
keretében levett véer vizsgalatara vonatkozd rendelkezeseivel dsszhangban a
vérplazmatorzsadatoknak tartalmazniuk kell a kiindulési/nyersanyagként
felhasznalt vérplazmara vonatkozé informéaciokat kilondsen az alabbiak
tekintetében:

1. A vérplazma eredete

13 HL L 313, 2000.12.13., 22. 0.
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i. informaci6 azon kozpontokrol vagy intézményekrdl, ahol a
vér/vérplazma gyljtését végzik, beleértve az inspekcidt és
jovahagyast és a vérrel atviheto fertézések epidemioldgiai adatait;

ii. informaci6é azon kdzpontokrdl vagy intézményekrdl, ahol a véradas
keretében levett vér és az egyesitett vér/vérplazma vizsgalatat
veégzik, beleértve az inspekciot és jovahagyas statuszat;

iii. a vér-/verplazmadonorok kivalasztasi/kizarasi kritériumai;

iv.az a mikodé rendszer, amely lehet6vé teszi minden, véradas
keretében levett vér nyomon kovetését a vért/vérplazmat begyiijto
intézménytdl egészen a végtermékekig és vissza.

2. A vérplazma mindsége €s biztonsdgossaga

i. az Eurdpai Gyogyszerkonyv monografiainak valo megfelelés;

ii. a véradas keretében levett és egyesitett vér/vérplazma fert6z6
agensekre vonatkozo vizsgalata, beleértve a vizsgalati modszerekkel
kapcsolatos informaciot, valamint egyesitett vér/vérplazma esetében
az alkalmazott vizsgalatok validalasi adatait;

iii. a vér és a vérplazma gyijtésénél felhasznalt zacskok technikai
jellemzdi, beleértve a felhasznalt antikoagulans oldatokra vonatkozo
informaciot is;

iv. averplazma tarolasi és szallitasi feltételei;

V. az esetleges kivondssal és/vagy karanténiddszakkal kapcsolatos
eljarasok;

vi. az egyesitett vér/vérplazma jellemzése.

3. Az egyrészr6l a vérplazmabol szdrmazd gyogyszer gyartdja és/vagy a
vérplazma frakcionaldja/feldolgozoja, masrészrol a vér/vérplazma gytiijtését
¢és vizsgalatat végzd kozpontok vagy intézmények kozott fennalld rendszer,
amely egymas kozti viszonyukat és azon specifikaciokat hatarozza meg,
amelyekben megallapodtak.
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Ezenfelul a vérplazmatdrzsadatoknal meg kell adni mindazon gyogyszerek
felsorolasat, amelyekre a vérplazmatdrzsadatok érvényesek, akar olyan
gyogyszerekrél van szd, amelyek mar rendelkeznek forgalombahozatali
engedéllyel, akar olyanokrol, amelyek még a forgalombahozatali engedély
kérelmezesének folyamatanal tartanak, az emberi felhasznalasra szant
gyogyszerekkel veégzett klinikai vizsgalatok soran alkalmazand6 helyes
klinikai gyakorlat bevezetésére vonatkozd tagallami torvenyi, rendeleti és
kozigazgatasi rendelkezések kozelitésérél szoldo 2001/20/EK eurodpai
parlamenti és tanacsi iranyelv 2. cikkében emlitett gydgyszereket is
beleértve.

c) Ertékelés és tanusitas

— Még nem engedélyezett gyogyszerek esetében a forgalombahozatali
engedély kérelmezdjének az illetékes hatosag részére teljes dokumentéaciot
kell benydjtania, amelyhez a vérplazmattrzsadatokat kilon mellékelni kell,
ha azok még nem léteznek,

—a vérplazmatorzsadatokat az Ugyndkség tudomanyos és miiszaki
értékelésnek veti ala. Pozitiv elbiralas esetén a veérplazmattrzsadatok
megfeleléségi bizonyitvanyt kapnak a kozOsségi jogszabalyoknak valo
megfeleloségrol, amelyhez értékelési jelentést kell csatolni. A kiadott
bizonyitvany a K6z0sség teljes teriiletén érvényes,

— a vérplazmatorzsadatokat évrdl évre frissiteni kell, és tijra kell tanusittatni,

—a vérplazmatorzsadatokban foglalt feltételek késébbi modositasainak
kovetniok kell az emberi, illetve allatgydgyéaszati felhasznalasra szant
gyogyszerek engedélyezésére és felligyeletére vonatkozd kdzossegi
eljarasok meghatarozasardl és az Eurdpai Gyogyszerértékels Ugynokség
létrehozasardl sz6l6, 1993. jalius 22-i 2309/93/EGK tanacsi rendelet(**)
hatalya ala tartoz6 forgalombahozatali engedélyben foglaltak modositasanak
vizsgalatardl szolo, 542/95/EK bizottsagi rendeletben(®) elsirt értékelési
eljarast. Az e modositasok értékelésére vonatkozd feltételeket az
1085/2003/EK rendelet allapitja meg,

—az elsd, masodik, harmadik és negyedik franciabekezdés rendelkezéseit
kovetd masodik 1épésben az illetékes hatésagnak, amely a
forgalombahozatali engedélyt kiadja vagy kiadta, figyelembe kell vennie a
szoban forgd gyogyszer(ek)re vonatkoz6 vérplazmatdrzsadatok tanusitasat,
Ujratandsitasat vagy maodositasait,

¥ HL L 214, 1993.8.24., 1. 0.
SHL L 55.,1995.3.11., 15. 0.
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1.2.

— ¢ bekezdés masodik franciabekezdésében foglalt rendelkezésektdl (értekelés
és tanusitas) eltéréen, ott, ahol a vérplazmatorzsadatok csak olyan
vérbol/vérplazméabol  szarmazd  gyogyszerekre vonatkoznak, amely
forgalmazési engedélye egyetlen tagéllamra korlatozodik, a fent emlitett
vérplazmatorzsadatok tudomanyos €s miiszaki értékelését az illetd tagallam
nemzeti illetékes hatdsdgéanak kell elvégeznie.

Vakcinak

Az emberi alkalmazasra szant vakcinak esetében és a 3. modul
(Hatéanyag(ok)) rendelkezéseitél eltéréen az alabbi kovetelmények
érvényesek, ha azok a vakcinaantigén-torzsadatok alkalmazasan alapulnak.

Az emberi influenzavirus elleni vakcinatol eltéré vakcinak forgalombahozatali
engedélye iranti kérelemhez sziikséges dokumentacionak az eldirasok szerint
tartalmaznia  kell ~a  vakcinaantigén-térzsadatokat ~minden  olyan
vakcinaantigénre vonatkozéan, amely az adott vakcindnak a hat6anyaga.

a) Alapelvek
E melléklet alkalmazasaban:

— a vakcinaantigén-térzsadatok a vakcina forgalombahozatali engedély iranti
kérelméhez sziikséges dokumentacionak ©nall6 része, amely minden
relevans informaciot tartalmaz a gyogyszer részét képez6 aktiv hatdbanyagok
biologiai, gyogyszerészeti €s kémiai természetérol. Az Onalld rész az
ugyanazon kérelmezd vagy forgalombahozatali engedély jogosultja altal
bemutatott egy vagy tobb egy vegyértékii és/vagy kombinalt vakcina
esetében ugyanaz lehet,

— egy vakcina egy vagy tobb kiilonbozd vakcinaantigént tartalmazhat. Egy
vakcinaban ugyanannyi hatdéanyag van jelen, mint amennyi vakcinaantigén,

— egy kombindlt vakcina legalabb két kiilonb6z6é vakcinaantigént tartalmaz,
melyek célja egy vagy tobb fert6z0 betegség megeldzése,

— az egy vegyértékli vakcina egy olyan, egyetlen vakcinaantigént tartalmazo
vakcina, melynek célja egyetlen fert6z6 betegség megeldzése.

b) Tartalom

A vakcinaantigén-térzsadatoknak a kovetkez6 adatokat kell tartalmaznia,
amelyek e melléklet I. részében taldlhatok és a mindségi adatokrol szold 3.
modul vonatkoz6 részébdl (hatdéanyag) keriiltek kiemelésre:

Hatbanyag
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1. Altalanos adatok, beleértve az Eurdpai Gydgyszerkonyv vonatkozo

Ve

2. A hatéanyag gyartasara vonatkozo adatok: idetartozik a gyartasi folyamat, a
kiindulasi és nyersanyagokra vonatkozd adatok, valamint a Iétesitmények és
berendezések TSE-kre és a betegségkeltd jarulékos agensekre vonatkozo
biztonsagossagi értékelésénél foganatositott kiilonleges intézkedések.

3. A hatbanyag jellemzése

4. A hatéanyag mindség-ellendrzése

5. Referenciaszabvanyok és -anyagok

6. A hatéanyag tartalya és tarol6-zéaré rendszere
7. A hat6anyag stabilitasa

c) Ertékelés és tanlsitas

—olyan 0j vakcinak esetében, amelyek Uj vakcinaantigént tartalmaznak, a
kérelmezének az illetékes hatosag részére teljes forgalombahozatali
engedélyt kérelmez6 dokumentaciot kell benyljtania, amely tartalmazza az
uj vakcina részét képezd, minden egyes vakcinaantigénnek megfeleld
vakcinaantigén-tdrzsadatokat, amennyiben az egyes vakcinaantigének még
nem lettek torzskdnyvezve. Minden egyes vakcinaantigén-torzsadat
tudomanyos és miiszaki értékelését az Ugynokségnek kell elvégeznie.
Pozitiv  elbirdlas esetén minden egyes vakcinaantigén-torzsadat
megfeleldségi bizonyitvanyt kap a kozOsségi jogszabalyoknak vald
megfelelésérdl, amelyhez értékelési jelentést csatolnak. A kiadott
bizonyitvany a Kdzosség teljes tertiletén érvényes,

— az elsd franciabekezdés rendelkezései vonatkoznak minden olyan vakcinara,
amely vakcinaantigének uj kombinéaciojabdl all, tekintet nélkdl arra, hogy e
vakcinaantigének kozil egyet vagy tdbbet engedélyeztek-e mar a Kozosség
tertiletén,

—a valamely, a Koz0sségben engedélyezett vakcina vakcinaantigén-
torzsadataiban bekovetkezett modositasokat az Ugynokség tudomanyos és
miuszaki értékelésnek veti ala az 1085/2003/EK bizottsdgi rendeletben
megéllapitott  eljardssal dsszhangban. Pozitiv elbirdlas esetén a
vakcinaantigén-torzsadatokra az Ugyndkségnek kell kiadnia a megfeleléségi
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2.1.

bizonyitvanyt a k6zosségi jogszabalyoknak valé megfelelésérol. A kiadott
bizonyitvany a K6z0sség teljes teriiletén érvényes,

—az e bekezdés els6, masodik és harmadik franciabekezdésében foglalt
rendelkezésektdl (értekelés ¢és tanusitds) eltérden, ha a vakcinaantigén-
torzsadatok csak egy olyan vakcinara vonatkoznak, amely forgalmazasi
engedély iranti kérelmét nem kozdsségi eljards keretében adtadk vagy adjak
meg, és amennyiben az engedélyezett vakcina kozosségi eljarasban nem
értékelt vakcinaantigéneket tartalmaz, akkor a fent emlitett vakcinaantigén-
torzsadatok tudomanyos €s miszaki értékelését annak az illetékes nemzeti
hatosagnak kell elvégeznie, amely a forgalombahozatali engedélyt megadta,

—az elsd, masodik, harmadik és negyedik franciabekezdés rendelkezéseit
kovetd masodik 1épésben az illetékes hatosagnak, amely a
forgalombahozatali engedélyt megadja vagy megadta, figyelembe kell
vennie a szOban forgd gyogyszer(ek)re vonatkozé vakcinaantigén-
torzsadatok tanusitasat, Ujratandsitasat vagy maédositasait.

RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ES PREKURZOROK

Radioaktiv gydgyszerek

E fejezet alkalmazasaban a 6. cikk (2) bekezdésén és a 9. cikken alapuld
kérelmeknél teljes dokumentacidt kell benyujtani, amely tartalmazza az alabbi
konkrét részleteket:

3. modul

a) radioaktiv (kitnél) készletnél, amelyet a gyartd altali leszallitds utan
izotoppal kell jelolni, a formulacionak az a része tekintendd a hatbanyagnak,
amelyet arra szantak, hogy a radionuklidot hordozza vagy megkdsse. A
radioaktiv (kitek) készletek gyartasi modszere leirdsanak tartalmaznia kell a
kit (készlet) gyartasanak részleteit, valamint a radioaktiv gyogyszer ajanlott,
végsO feldolgozasanak részleteit. A radionuklid sziikséges specifikacioit,
vagy kuldonleges monogréafiaival 0sszhangban kell ismertetni. Ezenfelul
ismertetni kell mindazon vegyileteket, amelyek az izotdpos jelolésnél
lenyegesek. Ismertetni kell a radioizotdppal jel6lt vegyllet szerkezeteét is.

Radioizotopok esetében ki kell térni az érintett nuklearis reakciokra.

Valamely izotépgeneratorban mind az anyaizotop, mind a leanyizotop
hatéanyagnak tekintendo.
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b) Meg kell adni a radioizotop termeszetére, az izotdp identitasara, a
valdszintisithetd szennyezddésekre, a hordozdanyagra, az alkalmazasra és a
konkreét aktivitasra vonatkozo részleteket.

c¢) A kiindulasi anyagok tartalmazzak a besugarzasi célanyagokat.

d) Meg kell adni a kémiai/radiokémiai tisztasaggal kapcsolatos
megfontolasokat és ezek kapcsolatat a bioldgiai eloszlassal.

e) Ismertetni kell a radioizotopos tisztasdgot, a radiokémiai tisztasagot és a
konkrét aktivitast.

f) lzotopgenerdtorok esetében az anya- és leanyizotopok vizsgalataval
kapcsolatos részletek is szikségesek. Az izotopgenerator-eludtumoknal meg
kell adni az anyaizotopokra, valamint az izotopgenerator-rendszer egyéb
Osszetevoire vonatkozo vizsgalatokat.

g) Azt a kovetelményt, amely szerint a hatéanyagtartalmat az aktiv elemek
tdmege alapjan kell kifejezni, csak a radioaktiv (kitekre) készletekre kell
alkalmazni. A radionuklidok esetében a radioaktivitast egy adott idépontra
vonatkozoan becquerelben fejezik ki, szilkség esetén pedig egy bizonyos
1dére vonatkozdan, ahol megadjék az id6zonat is. A sugarzas fajtajat is fel
kell tintetni.

h) A (kitek) készletek esetében a végsé termék specifikacioi tartalmazzak a
termékek izotdpos jelolés utani teljesitményét vizsgald teszteket. A
radioizotoppal jelolt vegyiilet esetében megfelelé ellenérzésekre van
szilkség. Az izotdppal jeldlés szempontjabdl lényeges anyagokat
azonositani, és mintajukat ellendrizni kell.

i) 1zotdépgeneratorok, radioaktiv (Kitek) készletek és izotdppal jelzett termékek
esetében a stabilitasrol is informaciot kell szolgaltatni. A tobbadagos
injekcidos tlivegekben 1év0 radioaktiv gyogyszerek alkalmazas soran
tapasztalt stabilitasat dokumentalni kell.

4. modul

Ismert, hogy a toxicitas a besugérzds dozisaval hozhatdo kapcsolatba.
Diagnosztikai felhasznalas soran ez a radioaktiv gyogyszerek alkalmazéasanak
kovetkezménye; terapias kezelés sordn ez kivant hatas. A radioaktiv
gyogyszerek biztonsagossagi és hatasossagi értékelésének tehat foglalkoznia
kell a gyogyszerekre és a radioaktiv sugarzas dozisanak mérésére vonatkozo
kovetelményekkel. Dokumentalni kell a szervek/testszovetek besugarzasat. A
felszivodott ~ sugardozisokra  vonatkozé  becsléseket — meghatarozott,
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2.2.

nemzetkozileg elismert rendszer szerint kell kiszamitani az adott beadasi mod
vonatkozasaban.

5. modul

Meg kell adni a klinikai vizsgalatok eredmenyeit, maskilénben pedig igazolni
kell azokat a klinikai attekintesekben.

Radioizotop-prekurzorok izotépos jeldlés céljara

Konkrét esetben egy olyan radioizotop-prekurzornal, amelyet kizardlag egy
masik anyag izotopos megjelolésére hasznalnak, az elsddleges cél
felvilagositast adni az izotdpos megjeldlés csekély hatékonysagabol vagy az
izotéppal jelzett keverék in vivo levalasabol adddd  esetleges
kovetkezményekr6l, azaz a betegnél a szabad radioizotop altal kifejtett
hatasokrdl. Ezenfelll tajékoztatast kell adni a relevans foglalkozasi
artalmakrol, azaz a korhdzi személyzetet és a kdrnyezetet érd sugarzasrol.

Kuldnosen az aldbbi informacidkat kell megadni:

3. modul

Megfelelé esetben a fentick a)-i) pont szerint meghatarozott radioizotdp-
prekurzorok térzskonyvezésére a 3. modul rendelkezései alkalmazando6ak.

4. modul

Az egyszeri és ismételt adag esetén fellépd toxicitasra vonatkozo vizsgalati
eredményeket, indokolt esetek kivételevel, a 87/18/EGK és a 88/320/EGK
tanacsi iranyelvben megallapitott helyes laboratériumi gyakorlatra vonatkozé
rendelkezésekkel 6sszhangban veégzett vizsgalatok alapjan kell megadni.

A radioizotopon végzett mutagenitasvizsgalatok ebben a konkrét esetben nem
mindsithetok hasznosnak.

Be kell mutatni a megfeleld ,hideg” izotép kémiai toxicitasaval és
diszpoziciojaval kapcsolatos informaciot.

5. modul

A radioizotop-prekurzor felhasznalasaval végzett klinikai kutatdsokbdl nyert
klinikai informéci6 dnmagaban még nem mindsithetd relevansnak egy olyan
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radioizotop-prekurzor konkrét esetében, amelyet kizarélag egy masik anyag
izotopos jeldlésére szandékoznak felhasznalni.

Mindazonaltal a relevans vivémolekulakhoz kOtdtt radioizotop-prekurzor
Klinikai hasznossagat bizonyito informéciét be kell mutatni.

HOMEOPATIAS GYOGYSZEREK

E szakasz a 3. és 4. modulnak az 1. cikk (5) bekezdésében meghatarozott
homeopatids gyodgyszerekre torténd alkalmazasara vonatkozo konkrét
rendelkezeseket ismerteti.

3. modul

A 3. modul rendelkezéseit kell alkalmazni a 14. cikk (1) bekezdésében emlitett
homeopatids gyogyszerek egyszertsitett torzskonyvezési eljaradsa keretében a
15. cikkel 6sszhangban benyujtott dokumentumokra, valamint a 16. cikk (1)
bekezdésében emlitett egyéb homeopétids gyogyszerek engedélyeztetési
dokumentumaira, az alabbi modositasokkal.

a) Terminoldgia

A  forgalombahozatali  engedély iranti  kérelemhez  szikséges
dokumentacioban ismertetett homeopatias torzsoldaltok tudomanyos
nevének Osszhangban kell lennie az Eurdpai Gydgyszerkonyvben, illetve
ennek hianyaban az egyik tagallam hivatalos gydgyszerkényvében megadott
tudomanyos névvel. Megfelelé esetben az egyes tagéallamokban hasznalt
hagyomanyos neve(ke)t is meg kell adni.

b) A kiindulasi anyagok ellendrzése

A kérelemhez mellékelt, a kiindulasi anyagokra, tehat — a nyersanyagokat,
kozbensé anyagokat és a kész gydgyszerben alkalmazand6d végsd
higitasokat is beleértve — az 6sszes felhasznalt anyagra vonatkozé adatokat
és dokumentumokat tovabbi, a homeopatias torzsoldatra vonatkozo
adatokkal kell kiegésziteni.

Az altalanos mindségi kdvetelmények alkalmazanddék minden kiindulasi
anyagra és nyersanyagra, valamint a gyartasi folyamat kozbensé Iépéseire,
egészen a kész gyodgyszerben alkalmazandd végsé higitasokig. Lehetdség
szerint mintaellenérzést is kell végezni toxikus Osszetevok jelenléte esetén
¢s akkor, ha a mindséget a nagyaranyu higitds kovetkeztében nem
lehetséges a végtermékbe beepitendé végsé higitason ellendrizni. Teljes
kortien le kell irni a gyartasi folyamat minden Iépését, a kiindulasi
anyagoktol egészen a kész gyogyszerben alkalmazandé végso higitasokig.
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Higitasok esetén e higitasi 1épéseket az Eurdpai Gydgyszerkdnyv vonatkozd
gyogyszerkonyvében megallapitott homeopatias gyartasi maddszerekkel
dsszhangban kell végezni.

c) Ellendrzé vizsgalatok a kész gyogyszeren

A kész homeopatias gyogyszerekre az altalanos mindségi kdvetelmények

alkalmazandok, a kérelmezdnek barmilyen kivételt megfeleléen indokolnia
kell.

Minden toxikologiailag relevans OsszetevO azonositasat és mintaclemzését
el kell végezni. Amennyiben indokolhatd, hogy az azonositast és/vagy
mintaelemzést miért nem lehetséges minden toxikologiailag relevans
Osszetevonél elvégezni, pl. a kész gyogyszerben talalhaté higitasuk miatt,
akkor a mindséget a gyartasi és higitasi folyamat teljes kort hitelesitésével
kell bizonyitani.

d) Stabilitasi vizsgalatok

A kész gydgyszer stabilitasat bizonyitani kell. A homeopatiés torzsoldaltok
vizsgalataval nyert stabilitdsi adatok altaldban atvihetdk a beldliik nyert
higitasokra/trituraciokra is. Amennyiben a hatdanyag azonositidsa vagy
elemzése nem lehetséges, figyelembe vehet6k a gyogyszerforma stabilitési
adatai is.

4. modul

A 4. modul rendelkezései alkalmazandoak a 14. cikk (1) bekezdésében emlitett
homeopatids gyogyszerek egyszertisitett torzskonyvezési eljarasanal, az alabbi
specifikaciok mellett.

Minden hianyz6 informaciot indokolni kell, azaz meg kell indokolni, hogy
miért tamaszthat6 ald a biztonsagossag elfogadhatd mértéke annak ellenére,
hogy nehany vizsgalat hianyzik.

NOVENYI GYOGYSZEREK

A ndvenyi gyogyszerek engedélyeztetési kérelméhez teljes dokumentaciot kell
benyujtani, amely tartalmazza a kovetkezd kiilonleges részleteket is.
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3. modul

A novényi gyogyszerek engedélyeztetésenél a 3. modul rendelkezéseit kell
monografidinak valé megfelelést is. Figyelembe kell venni a tudoméanyos
ismeretek allasat a kérelem benyujtasanak idején.

A ndveényi gyogyszereknél az alabbi kulonleges szempontokat kell figyelembe
venni:

1. Novényi anyagok és novényi készitmények

E melléklet alkalmazasaban a ,,n6vényi anyagok és készitmények” kifejezést
az Eurdpai Gydgyszerkonyvben meghatarozott ,,novényi drogok és novényi
drogkészitmények™ kifejezéssel egyenértékiinek kell tekinteni.

A ndvényi anyag ndmenklaturaja tekintetében meg kell adni a névény kéttagu
tudomanyos nevét (nemzetség, faj, fajta és szerzd) és (megfeleld esetben)
kemotipusat, a novény részeit, a novényi anyag meghatarozasat, egyéb
elnevezéseit (a mas gyogyszerkdnyvekben emlitett szinonimakat), valamint
laboratériumi kodjat.

A novényi készitmények nomenklatdraja tekintetében meg kell adni a névény
kéttaghi tudomanyos nevét (nemzetség, faj, fajta és szerzd) és (megfeleld
esetben) kemotipusat, a ndvény részeit, a ndvényi anyag meghatarozasat, a
novényi anyag ardnyat a novényi készitmény viszonyaban, az extrahalé
oldoszer(ek)et, az egyéeb elnevezéseket (a mas gyogyszerkonyvekben emlitett
szinonimakat), valamint a laboratériumi kédot.

A ndvényi anyag(ok) és novényi készitmény(ek) szerkezetérdl szolo szakasz
dokumentalasahoz megfelel6 esetben meg kell adni a fizikai format, az
Osszetevok leirdsat ismert terdpias aktivitdsukkal vagy markeriikkel
(6sszegkeéplet, relativ molekulatdmeg, szerkezeti képlet, beleértve a relativ és
abszollt sztereokémiat, a molekulaképletet és a relativ molekulatomeget),
valamint az egyéb Osszetevoket.

A ndvényi anyag gyartdjara vonatkozd szakasz dokumentalasdhoz megfeleld
esetben meg kell adni minden egyes beszallitd nevét, cimét és felelosségét,
beleértve a szerz6dd alvallalkozokat is, és minden egyes javasolt helyszint
vagy létesitményt, amely a novényi anyag -eldallitasaban/gyljtésében ¢és
vizsgalataban érintett.

A novényi készitmény gyartdjara vonatkozé szakasz dokumentalasahoz
megfeleld esetben meg kell adni minden egyes gyartd nevét, cimét és
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felelosségét, beleértve a szerz6do alvallalkozokat is, és minden egyes javasolt
gyartasi helyszint vagy létesitményt, amely a ndvényi készitmeny gyartaséban
és vizsgalataban érintett.

A novényi anyag gyartasi folyamata és folyamatellendrzései leirasanak
tekintetében informéciot kell szolgaltatni a névény termesztésének és a ndvény
gyljtésének megfeleld ismertetéséhez, beleértve a gyodgyndvény foldrajzi
eredetét, valamint termesztésének, betakaritdsanak, szaritdsanak és taroldsanak
feltételeit.

A noveényi készitmények gyartasi folyamata és folyamatellenérzései leirasanak
tekintetében informéaciot kell szolgéltatni a novényi keszitmény gyartasi
folyamatanak megfeleld ismertetéséhez, beleértve a feldolgozas, az oldoszerek
és reagensek, a tisztitd fazisok és a standardizalas leirasat.

A gyartasi folyamat fejlesztése tekintetében, ahol ez megfeleld, rovid
Osszefoglalot kell adni, amely leirja a ndvényi anyag(ok) és ndvényi
készitmény(ek) fejlesztesét, figyelembe véve a javasolt beadasi modot és
felhasznalast. A szakirodalmi adatok aladtdmasztasara hasznalt novényi
anyag(ok) és novényi készitmény(ek), valamint a kérelmezett, névényi eredetii
gyogyszerek hatdéanyagaként megtalalhatd ndévényi anyag(ok) és novényi
készitmény(ek) fitokémiai Osszetételét dsszehasonlitdé eredményekre is ki kell
térni adott esetben.

A novényi anyag szerkezetének és egyéb jellemzdinek ismertetése tekintetében
informéaciot kell szolgaltatni a botanikai, makroszkopikus, mikroszkopikus és a
fitokémiai jellemzokrol, és ha sziikséges, a biologiai aktivitasrol is.

A novényi készitmény szerkezetének és egyéb jellemzdinek ismertetése
tekintetében informéciot kell szolgaltatni a fitokémiai és a fizikai-kémiai
jellemzOkrol, és ha sziikséges, a biologiai aktivitasrol is.

Meg kell adni a novényi anyag(ok)ra és ndvényi készitmény(ek)re vonatkozd
specifikaciokat.

Meg kell adni a névényi anyag(ok) es novényi készitmeny(ek) vizsgalatanal
alkalmazott analitikai eljarasokat.

Az analitikai eljarasok validalasa tekintetében informéciét kell szolgéaltatni az
analitikai adatokrol, beleértve a névényi anyag(ok) és névenyi készitmeny(ek)
vizsgalatanal alkalmazott analitikai eljarasok kisérleti adatait is.
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A gyartasi tételek elemzése tekintetében megfeleld esetben meg kell adni a
novenyi anyag(ok) és novenyi készitmény(ek) gyartasi tételeit és a gyartasi
tételek elemzésének eredmeényeit, a gyogyszerkonyvi anyagokét is beleértve.

Meg kell indokolni a ndveényi anyag(ok)ra és novényi keszitmény(ek)re
vonatkoz6 specifikaciokat.

Meg kell adni a névényi anyag(ok) és novényi készitmény(ek) vizsgalatanal
hasznalt referenciaszabvanyokra vagy referenciaanyagokra vonatkoz6 adatokat
IS.

Ha a novényi anyag vagy novényi készitmény valamely monogréfia targyéat
képezi, a kérelmezd az Eurdpai Gyogyszermindségi Igazgatdsag altal megadott
alkalmassagi bizonyitvanyt igényelhet.

2. Novényi eredetli gyogyszerek

A formulacié kifejlesztése tekintetében rovid dsszefoglalot kell adni a novényi
gyogyszerek kifejlesztésérdl, figyelembe véve a javasolt beadasi modot és
felhasznalast. Megfelel6 esetben a szakirodalmi adatok alatdmasztasara
hasznalt termékek és a kérelmezett, novényi eredetli gyogyszerek fitokémiai
Osszetetelét 6sszehasonlitd eredményekre is ki kell térni.

RITKA BETEGSEGEK GYOGYSZEREI

— A 141/2000/EK rendelet értelmében valamely ritka betegség gyogyszere
esetében a I1.-6. részében foglalt altalanos rendelkezések (kivételes
korilmények) alkalmazhatoak. A nem Klinikai és klinikai 6sszefoglalokban
a kérelmezOnek indokolnia kell azon okokat, amelyekbdl kifolydlag nem
lehetséges a teljes informéacié megadasa, és indoklast kell adnia a szoban
forgo ritka betegség gyogyszerének elény-kockazat viszonyardl,

— amikor egy ritka betegség gyogyszere forgalombahozatali engedélyét
kérelmez6 ¢ melléklet I1.-1. része 10. cikke (1) bekezdése a) pontja ii.
alpontjanak rendelkezéseire hivatkozik (joI megalapozott gydgyéaszati
alkalmazas), akkor a szoban forgé anyag rendszeres és dokumentalt
felhasznalasa — az eddigiekt6l eltérve — utalhat az anyagnak az ezen iranyelv
5. cikke rendelkezéseivel 6sszhangban torténd felhasznalasara.

IV. RESZ
FEJLETT TERAPIAS GYOGYSZEREK

BEVEZETES
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Az 1394/2007/EK rendelet 2. cikke (1) bekezdésének a) pontjaban
meghatérozott fejlett terapias gyogyszerek forgalombahozatali engedélyére
iranyulo kérelmek az e melléklet I. részében leirt formai kdvetelményeket (1.,
2., 3., 4. és 5. modul) kovetik.

A bioldgiai gyogyszerekre az e melléklet 1. részében leirt, a 3., 4. és 5. modulra
vonatkoz6 miszaki kovetelmények alkalmazandok. Az ennek a résznek a 3., 4.
és 5. szakaszéban leirt, a fejlett terdpids gydgyszerekre vonatkozd kilonleges
kovetelmények kifejtik, hogy az 1. részben szerepld kovetelmények hogyan
alkalmazandok a fejlett terapias gyogyszerekre. Adott esetben és tekintettel a
fejlett terapias gyogyszerek sajatossagaira ezenkivil tovabbi kdvetelményeket
allapitottak meg.

Annak meghatarozasara, hogy a forgalombahozatali engedélyre iranyuld
kérelemben mennyi mindséggel kapcsolatos, nem klinikai és klinikai adatot
kell feltintetni, a fejlett terapias gyogyszerek sajatossaga miatt kockazatalapd
megkozelitést lehetne alkalmazni, 0sszhangban a ,,Bevezetés és altalanos
elvek” 4. pontjaban emlitett gydgyszerek mindségével, biztonsagossagaval és
hatasossagaval kapcsolatos tudomanyos iranymutatasokkal.

A kockézatelemzés a fejlesztés teljes folyamatara kiterjedhet. A figyelembe
vehetd kockazati tényezok a kovetkezok: a sejtek szarmazasa (autolog, allogén,
Xenogén), a szaporodo- és/vagy differencialédasképesség és immunvalasz
kivaltdsdnak képessége, a sejtmanipulacié szintje, a sejtek bioaktiv
molekulakkal vagy szerkezeti anyagokkal valé kapcsolodasa, a génterapias
gyogyszerek természete, az in vivo hasznalt virusok vagy mikroorganizmusok
szaporodoképessége, a nukleinsav-szekvencidk vagy gének genomba vald
beépiilésének szintje, a hossza tava milkodOképesség, az onkogenitas
kockazata és az alkalmazas vagy hasznalat modja.

A kockéazatelemzésben figyelembe lehetne venni tovabba a rendelkezésre allé
relevans nem Klinikai és klinikai adatokat vagy a fejlett terapias gyogyszerek
terén szerzett egyéb, kapcsolddo tapasztalatokat.

Az e melléklet kovetelményeitél vald barmilyen eltérést a kérelmezési
dokumentacio 2. moduljaban tudomanyosan meg kell indokolni. Amikor a fent
leirt kockazatelemzés alkalmazasra keril, szintén be kell illeszteni a 2.
modulba, és reszletesen le is kell irni. Ebben az esetben az alkalmazott
modszert, az azonositott kockazatok természetét és a kockézatalapu
megkozelités  fejlesztési es  értekelési programra  vetitett esetleges
kdvetkezmeényeit meg kell vitatni, és a kockazatelemzésbél adddoan az e
melléklet kdvetelményeitdl vald barmilyen eltérést le kell irni.

FOGALOMMEGHATAROZASOK
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2.1.

2.2.

Az 1394/2007/EK rendeletben megallapitott fogalommeghatarozasokon
tulmenben e melléklet alkalmazasdban a 2.1. és 2.2. szakaszban leirt
fogalommeghatarozasokat kell alkalmazni.

Génterapias gyogyszer

A génterapids gyogyszer olyan biologiai gyogyszer, amely a kovetkezo
sajatossagokkal rendelkezik:

a) olyan hatéanyagot tartalmaz, amely egy adott génszekvencia szabalyozésa,
Kijavitasa, helyettesitése, hozzaadasa vagy torlése céljabol részben vagy
teljes egészében emberi szervezetben hasznalt vagy emberi szervezetbe
bevitt rekombinans nukleinsavakbdl all;

b) terapias, megel6z6 vagy diagnosztikai hatdsa kdzvetlenll a benne talalhato
nukleinsav-szekvencidhoz vagy a szekvencia altal kifejezett genetikai
informaciot tartalmazé készitményhez kotodik.

A génterapias gyogyszerek kozott nincsenek fert6zo betegségek elleni
vakcinak.

Szomatikussejt-terapias gyogyszer

A szomatikussejt-terapias gyogyszerek olyan biologiai gydgyszerek, amelyek a
kovetkezd tulajdonsdgokkal rendelkeznek:

a) jelentds modositd eljarasnak alavetett sejteket vagy szoveteket tartalmaznak
vagy azokbodl allnak, aminek kovetkeztében megvaltoztak a tervezett
klinikai alkalmazas szempontjabol relevans bioldgiai sajatossagaik,
fiziologiai funkcioik vagy szerkezeti tulajdonsagaik, vagy olyan sejtekbdl
vagy szovetekbdl allnak, amelyeket a recipiensben és a donorban nem
ugyanazokra az alapvet6 funkcio(k)ra vald hasznalatra szannak;

b) tulajdonsagaikbdl  adédbéan  sejtjei  vagy szdvetei farmakoldgiai,
immunologiai vagy metabolikus hatasara egy adott betegség kezelésére,
megelézésére vagy diagnosztizdlasdra alkalmas, vagy az emberi
szervezetben ilyen céllal hasznaljak, vagy az emberi szervezetbe ilyen céllal
kerul bevitelre.

Az a) pont alkalmazasaban kuléndsen az 1394/2007/EK rendelet I.
mellékletében felsorolt mddosito eljarasok nem tekintenddk jelentds modositd
eljarasoknak.

A 3. MODULLAL KAPCSOLATOS KULONLEGES KOVETELMENYEK
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3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

3.2.1.2.

A fejlett terapias gyogyszerek mindegyikére vonatkozé kulonleges
kovetelmények

Le kell irni a nyomonkovetési rendszert, amelyet a forgalombahozatali
engedély jogosultja létre kivan hozni és fenn kivan tartani, és amely biztositja,
hogy az adott készitmény és kiindulasi, illetve nyersanyagai — beleértve
minden olyan anyagot, amellyel a benne fellelhetd szdvetek ¢és sejtek
érintkezésbe keruilnek — a kinyerés, gyartas, csomagolas, tarolas, szallitas és a
készitmeny felhasznalasi helye szerinti korhaznak, intézmenynek vagy
maganpraxisnak torténd atadasa soran nyomon kovethetdk legyenek.

A nyomonkdvetési rendszer a vérsejteken Kivili emberi sejtek és szovetek
tekintetében kiegésziti a 2004/23/EK eurdpai parlamenti és tanacsi iranyelv
altal eloirt kovetelményeket, az emberi vérsejtek tekintetében pedig a
2002/98/EK iranyelv(*®) altal eldirt kovetelményeket, és egyben
Osszeegyeztethetd veliik.

A genterépias gyogyszerekre vonatkozé kilonleges kdvetelmények

Bevezetés: kész gyogyszer, hatdanyag és kiindulasi anyagok

Rekombinans nukleinsav-szekvencia(ka)t vagy genetikailag médositott
mikroorganizmus(oka)t vagy virus(oka)t tartalmaz6 génterapias gyogyszer

A kész gydgyszer a tervezett gyogyaszati alkalmazésra szolgald kdzvetlen
tartalyban  Osszeéllitott nukleinsav-szekvencia(k)bdl vagy genetikailag
madositott mikroorganizmus(ok)bdl vagy virus(ok)bdl all. A kész gyogyszer
kombinalhato orvostechnikai eszkdzzel vagy aktiv belltetheté orvostechnikai
eszkozzel.

A hatéanyag rekombinans nukleinsav-szekvencia(k)bdl vagy genetikailag
maodositott mikroorganizmus(ok)bdl vagy virus(ok)bol all.

Genetikailag médositott sejteket tartalmazo6 génterapias gydgyszer

A kész gylgyszer a tervezett gyogyaszati alkalmazasra szolgalé kdzvetlen
tartalyban Osszeallitott genetikailag modositott sejtekbdl all. A kész gyogyszer
kombinalhatd orvostechnikai eszkdzzel vagy aktiv beiiltethetd orvostechnikai
eszkozzel.

A hatéanyag a fenti 3.2.1.1. szakaszban leirt készitmények egyike altal
genetikailag modositott sejtekbdl all.

18 HL L 102.,2004.4.7., 48. 0.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.2.

A virusokbdl vagy virusvektorokbol allo készitmények esetében a kiindulasi
anyagok azok a komponensek, amelyekbdl a virusvektor szarmazik, azaz a
virusvektor-torzstenyészet vagy a stabil transzgenikus (packaging) sejtek és
sejtvonal f0 sejtbankjanak transzfektalasara hasznalt plazmidok.

A plazmidokbol, nem-virusvektorokbdl és virusokon vagy virusvektorokon
Kivili genetikailag modositott mikroorganizmus(ok)bol &all6 készitmények
esettben a kiinduldsi anyagok a termeld sejt eldallitasara hasznalt
komponensek, azaz a plazmid, a befogadd baktériumok és a rekombinans
mikrobialis sejtek 6 sejtbankja.

A genetikailag modositott sejtek esetében a kiindulasi anyagok a genetikailag
modositott sejtek kinyeréséhez hasznalt komponensek, azaz a vektor
eldallitasahoz hasznalt kiindulasi anyagok, a vektor és az emberi vagy allati
sejtek. A helyes gyartdsi gyakorlat elvei alkalmazandok a vektorok
eloallitasahoz hasznalt bankrendszert6l kiindulva.

Kuldnleges kdvetelmények

Az e melléklet 1. részének 3.2.1. és 3.2.2. szakaszaban eldirt kdvetelményeken
tul a kovetkezd kovetelmények alkalmazandok:

a) Tajéekoztatni kell a hatdanyag gyartasahoz felhasznalt valamennyi kiindulasi
anyagrol, ideértve az emberi vagy allati sejtek genetikai modositasahoz
szlikséges készitményeket, és adott esetben a genetikailag modositott sejtek
ezt kovetd kulturajarol és tarolasarol, szamitasba véve a tisztitasi 1épések
esetleges elmaradasat.

b) mikroorganizmust vagy virust tartalmaz6 készitmények esetében
tajékoztatast kell adni a genetikai mddositasrdl, a szekvenciaanalizisrdl, a
virulencia csokkentésérdl, egyes szovetek és sejttipusok tropizmusardl, a
mikroorganizmus vagy virus sejtciklus-dependenciajardl, a patogenitasrol és
a sziil6i torzs tulajdonsagairol,

C)az eljarassal ¢és a készitményekkel kapcsolatos szennyezddéseket a
dokumentéciéo megfeleld részében le kell irni, kiilondsen a szaporoddképes
virus szennyezO6dését, ha a vektor szaporodasra képtelenre van tervezve;

d) a plazmidok esetében a készitmény eltarthatosagi ideje alatt meg kell
szamlalni a plazmidok kilonféle formait;

e) a genetikailag modositott sejtek esetében meg kell vizsgalni a sejtek
genetikai mOdositas el6tti  és utani, valamint barmilyen késébbi
fagyasztasi/tarolasi eljaras elotti €s utani tulajdonsagait is.
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3.3.

3.3.1.

3.3.2.

3.3.2.1.

A genetikailag modositott sejtek esetében a génterdpids gyogyszerekre
vonatkoz6 kilénleges kovetelményeken tal a szomatikussejt-terapias
gyogyszerekre és a madositottszovet-alapl  készitményekre vonatkozo
mindségi kovetelmények (lasd a 3.3. szakaszt) is alkalmazandok.

A szomatikussejt-terapias gyogyszerekre és a modositottszovet-alapu
készitmenyekre vonatkozo kiulonleges kovetelmények

Bevezetes: kész gydgyszer, hatdanyag és kiindulési anyagok

A kész gylgyszer a tervezett gyogyaszati alkalmazasra szolgalé kdzvetlen
tartdlyban 0Osszeallitott hatéanyagbdl all, és a kombinalt fejlett terapias
gyogyszerekhez szant végleges dsszetételében szerepel.

A hatéanyag modositott sejtekbdl és/vagy szovetekbdl all.

A manipulalt sejtekhez kapcsolodd és egyben szerves résziiket képezo tobbi
anyag (pl. vazfehérjék, matrixfehérjék, eszkdzok, bioanyagok, biomolekulak
és/vagy egyéb komponensek) kiindulasi anyagnak tekintendé még akkor is, ha
nem biologiai eredeti.

A hatébanyag gyartdsa sordn hasznalt anyagok (pl. taptalajok,
novekedésserkentdk), amelyek nem képezik a hatéanyag részét,
nyersanyagoknak tekintendok.

Kalonleges kdvetelmények

Az e melléklet 1. részének 3.2.1. és 3.2.2. szakaszaban eldirt kdvetelményeken
tul a kovetkezd kovetelmények alkalmazandok:

Kiindulasi anyagok

a) A 2004/23/EK iranyelvvel 6sszhangban a kiindulédsi anyagkent hasznalt
emberi szovetek és sejtek adomanyozasarol, gyljtésérdl és vizsgalatarol
Osszefoglalo tajekoztatast kell nyujtani. Ha kiindulasi anyagként nem
egészséges sejteket vagy szoveteket (pl. rakos szdvetet) hasznalnak,
hasznéalatukat meg kell indokolni.

b) Ha allogén sejtpopulaciot gytjtottek Ossze, le kell irni a gytjtési stratégiat és
a nyomonkdvethetdséget biztositd intézkedéseket.

c) Az emberi vagy allati szdvetek és sejtek révén bevezetett potencialis
variabilitast a gyartasi eljarés validalasanak, a hatéanyag és a késztermék
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tulajdonsagainak, a probak kialakitasanak, a specifikaciok es a stabilitas
meghatarozasanak részeként veszik szamba.

d) A xenogeén sejt alapl készitmények esetében tajékoztatast kell nyujtani az
allatok szarmazasarol (pl. foldrajzi szarmazas, allattenyesztés, kor), a
kiilonleges atvételi kritériumokrol, a forras/donor allatokban eléforduld
fertozések  megelozésére ¢€s  figyelemmel  kisérésére alkalmazott
intézkedésekrol, az allatok vizsgélatardl a fert6z0 agensek tekintetében,
ideértve a vertikalisan terjedd mikroorganizmusokat és virusokat is,
valamint az &llattart6 létesitmények alkalmassaganak igazolasarol.

e) A genetikailag modositott allatokbdl szarmaz6 sejtalapt  készitmények
esetében le kell irni a genetikai modositasban érintett sejtek kilonleges
tulajdonségait. Részletesen le kell irni a transzgenikus allat Iétrehozasanak
maodszereét és tulajdonsagait.

f) A sejtek genetikai modositasdhoz a 3.2. szakaszban elbirt miiszaki
kdvetelmeények alkalmazandok.

g) Le kell irni és igazolni kell minden olyan tovdbbi anyag (vazfehérjék,
matrixfehérjek, eszkdzok, bioanyagok, biomolekulak, illetve egyéb
komponensek) vizsgélati eljarasdt, amely a maodositott sejtekhez
kapcsolodik és szerves résziket képezi.

h) Olyan vazfehérjék, matrixfehérjék és eszkozok esetében, amelyek
megfelelnek az orvostechnikai eszkdz vagy aktiv beiiltethetd orvostechnikai
eszkoz fogalommeghatarozasanak, meg kell adni a kombinalt fejlett terapias
gyogyszer értékeléséhez a 3.4. szakaszban eldirt informaciokat.

3.3.2.2. Gyartasi folyamat:

a) Olyan gyartasi folyamatot kell érvényesiteni, amely biztositja a tétel és az
eljaras kovetkezetességét, a gyartds soran egészen az alkalmazads vagy
bevitel pillanataig a sejtek funkcionalis integritasat és a szallitast, valamint a
megfeleld differencialodasi allapotot.

b) Ha a sejtek kozvetlenil egy matrixfehérjében, vazfehérjében vagy
eszkozben vagy rajtuk novekednek, informéaciot kell szolgéltatni a
sejttenyésztési folyamatrél a sejtndvekedés, a funkcié és a kombinacid
integritasa tekintetében.

3.3.2.3. A tulajdonsagok leirasa €s az ellenOrzési stratégia

a) Relevans informaciokat kell megadni a sejtpopulacidé vagy a sejtkeverék
tulajdonsagairdl, agy mint azonositas, tisztasag (pl. idegen mikrobialis
agensek  és  sejtes  szennyezddések),  életképesség,  potencial,
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3.3.2.4.

3.3.2.5.

3.3.2.6.

3.4.

3.4.1.

kromoszomavizsgalat, tumorigenitas és alkalmassag a tervezett gyogyaszati
alkalmazasra. Bizonyitani kell a sejtek genetikai stabilitasat.

b) Mindségi és lehetség szerint mennyiségi informaciokat kell nyujtani a
készitmennyel vagy eljarassal kapcsolatos szennyezddésekrél, valamint
minden olyan anyagrol, amely az eldallitds soran bomlastermékeket tud
bejuttatni. Igazolni kell a szennyezddések meghatarozasanak a mértékét.

c)Ha a hatdéanyagon vagy készterméken bizonyos oldasi (release)
vizsgalatokat nem lehet elvégezni, csak a kulcsfontossagu kdztes anyagokon
és/vagy gyartaskozi vizsgalat keretében, mindezt igazolni kell.

d) Ha a sejtalapi készitmény egyik komponenseként bioldgiailag aktiv
molekulak (pl. ndvekedésserkentdk, citokininek) vannak jelen, jellemezni
kell hatasukat és a hatéanyag mas komponenseivel vald kdlcsénhatasukat.

e) Ha a haromdimenzios szerkezet a tervezett funkcid része, a sejtalapu
készitmények jellemzése reszeként meg kell adni a differencialodasi
allapotot, a sejtek szerkezeti és funkcionalis felépitését és adott esetben a
generdlt extracellularis maétrixot. Sziikség esetén ki kell egésziteni a
fizikokémiai jellemzést nem klinikai vizsgalatokkal.

Segédanyagok

Ha a sejt vagy szOvet alapu gyogyszerben segédanyago(ka)t (pl. a szallitd
kdzeg komponensei) alkalmaznak, az e melléklet 1. részében az (j
segedanyagokkal szemben tamasztott kdvetelmények alkalmazanddk, hacsak
nincsenek adatok a sejtek vagy szOvetek és a segédanyagok kozotti
kolcsonhatasrol.

Fejlesztési vizsgalatok

A fejlesztési program leirasaban fel kell tuntetni a valasztott anyagokat és
eljarasokat. Kulondsen ki kell térni a sejtpopulacio integritasara a végleges
formul&cidban.

Referenciaanyagok

A dokumentacioban fel kell tintetni a hatoanyag és/vagy a késztermek
szempontjabol relevans és specifikus referenciaszabvanyt, és jellemezni kell.

Az eszkozoket tartalmazo fejlett terapias gyogyszerekre vonatkoz6
kilonleges kovetelmények

Az eszkdzoket tartalmazo fejlett terapias gyogyszerek az 1394/2007/EK
rendelet 7. cikke szerint
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3.4.2.

Le kell irni a készitmény fizikai tulajdonsagait és teljesitményét, valamint a
készitmény tervezési modszereit.

Le kell irni a genek, sejtek és/vagy szovetek, valamint a szerkezeti
komponensek kozotti kdlcsonhatast és Osszeférhetdséget.

Az 1394/2007/EK rendelet 2. cikke (1) bekezdésének d) pontjaban
meghatérozott kombinalt fejlett terapias gyogyszerek

A kombinalt fejlett terapias gyogyszer sejtes vagy szdveti része esetében a 3.3.
szakaszban a szomatikussejt-terapias gyogyszerekre és a modositottszovet-
alapl  készitményekre = meghatarozott ~ kilonleges  kOvetelmények
alkalmazandok, a genetikailag mddositott sejtek esetében pedig a 3.2.
szakaszban a geénterdpids gydgyszerekre meghatarozott  kildnleges
kovetelmények alkalmazandok.

Az orvostechnikai eszkéz vagy az aktiv beliltethetd orvostechnikai eszkéz a
hatbéanyag szerves része lehet. Ha a késztermék gyértasa, alkalmazésa vagy
bevitele soran az orvostechnikai eszkoz vagy az aktiv Dbeiltethetd
orvostechnikai eszkoz a sejtekhez kapcsolodik, a késztermék szerves részének
kell ket tekinteni.

Meg kell adni az orvostechnikai eszkdzzel vagy az aktiv orvostechnikai
eszkozzel (amely a hatbéanyag vagy a késztermék szerves részét képezi)
kapcsolatos olyan informaciokat, amelyek relevansak a kombinalt fejlett
terapias gyogyszerkészitmény értékelése szempontjabol. Ezek az informéciok
a kovetkezok:

a) informaciok a valasztott orvostechnikai eszkozrél vagy beiiltethetd
orvostechnikai eszk6zrél és a tervezett funkcidjukrdl, valamint annak
bizonyitdsa, hogy az eszkdéz Osszeférhetd a készitmény mads
komponenseivel,

b) bizonyiték arra, hogy az orvostechnikai eszkdz rész megfelel a 93/42/EGK
tanacsi iranyelv(’) I. mellékletében eldirt alapvetd kovetelményeknek, az
aktiv Dbeiiltethetd eszkdz rész pedig megfelel a 90/385/EGK tanacsi
iranyelv(*®) 1. mellékletében eldirt alapvetd kovetelményeknek;

THL L 169.,1993.7.12., 1. 0.
8 HL L 189.,1990.7.20., 17. o.
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c) adott esetben bizonyiték arra, hogy az orvostechnikai eszkdz vagy a
betiltetheté orvostechnikai eszkdéz megfelel a 2003/32/EK bizottsagi
iranyelvben(*®) elsirt BSE/TSE-kdvetelményeknek;

d) adott esetben az orvostechnikai eszk6z részen vagy az aktiv beiiltethetd
orvostechnikai eszkdz részen a Kijelolt szervezet altal a 93/42/EGK vagy a
90/385/EGK irdnyelvvel 6sszhangban végzett barmely értékelés
eredményei.

A kijel6lt szerv, amely az e szakasz d) pontjaban emlitett értékelést végezte, a
93/42/EGK vagy a 90/385/EGK irdnyelvvel 0sszhangban a kérelmet értékeld
illetékes hat6sag kérésére rendelkezésre bocsadt minden olyan informéciot,
amely az értékeléshez kapcsolodik. Ezek tartalmazhatjak az érintett
megfeleldségértékelési kérelemben talalhato informéaciokat és
dokumentumokat, amennyiben szikségesek a kombinalt fejlett terdpias
gyogyszer egészének értékeléséhez.

4. A 4. MODULLAL KAPCSOLATOS KULONLEGES KOVETELMENYEK

4.1. A fejlett terapias gyogyszerek mindegyikére vonatkozé kilénleges
kovetelmények

E melléklet 1. része 4. moduljanak a gydgyszerek farmakologiai és toxikoldgiai
vizsgalatdra vonatkozé kovetelményei a fejlett terdpids gyogyszerek
egyedulallo és sokféle szerkezeti és bioldgiai tulajdonsagai miatt nem mindig
helyénvalok. A 4.1., 4.2. és 4.3. szakaszban szerepl6 miiszaki kovetelmények
kifejtik, hogy az e melléklet 1. részének kdvetelményei hogyan alkalmazandok
a fejlett terapias gyogyszerekre. Adott esetben és figyelembe véve a fejlett
terapias gyogyszerek sajatossagait, tovabbi kovetelményeket allapitottak meg.

A nem Klinikai fejlesztés és a relevans fajok és modellek (in vitro vagy in vivo)
kivalasztasahoz hasznalt kritériumok indoklasat a nem Klinikai attekintésben
kell megvitatni és Kkiigazitani. A Kkivalasztott allatkisérleti modell(ek)
karosodott immunrendszerti, knock out, humanizalt vagy transzgenikus allatok
is lehet(nek). Kiléndsen az immunogenitdsi és immunotoXicitasi
vizsgalatoknal fontolora kell venni homolog modellek (pl. egérben vizsgalt
egérsejtek) vagy betegségutanzé modellek alkalmazésat.

Az L. rész kovetelményein tal meg kell adni a késztermékben eléforduld 6sszes
szerkezeti komponens (pl. matrixok, vazfehérjék és eszk9zok) és barmely mas
tovabbi anyag (pl. sejtkészitmények, biomolekuldk és kémiai anyagok)
biztonsagossagat, alkalmassagat és biokompatibilitasat. Figyelembe kell venni
a fizikai, mechanikai, kémiai és bioldgiai tulajdonsagokat is.

¥ HL L 105., 2003.4.26., 18. 0.

74



4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

A génterapias gyogyszerekre vonatkozo kulonleges kévetelmenyek

A nem klinikai biztonsagi adatok megfeleld szintjének meghatarozasara
végzett nem Kklinikai kutatasok mértekének és tipusanak megallapitasahoz
figyelembe kell venni a génteréapiés gydgyszer tervezését és tipusat.

Farmakoldgia

a) A javasolt terapias alkalmazassal kapcsolatos hatasokat vizsgald in vitro és
in  vivo vizsgalatokat (azaz farmakodinamias ,koncepcidigazolasi”
vizsgalatok) kell végezni olyan modellek és relevans allatfajok
felhasznélaséaval, amelyek igazoljak, hogy a nukleinsav-szekvencia eléri a
tervezett célt (célszerv vagy -sejtek), és biztositja a tervezett funkciot
(expresszios szint és funkciondlis aktivitas). A klinikai kutatasokban meg
kell adni a nukleinsav-szekvencia miikodésének id6tartamat és a javasolt
adagolasi sémat.

b) A cél szelektivitdsa: ha a génterdpids gyogyszert Ugy tervezik, hogy
szelektiv vagy korlatozott céld funkcidja legyen, vizsgalatokat kell végezni
a célsejtekben és -szovetekben a funkcio és aktivitas specifikussagarol és
idotartamarol.

Farmakokinetika

a) A biologiai eloszlasra vonatkozo vizsgélatoknak ki kell terjedniik a
perzisztencia, a clearance és a mobilizacié vizsgalatara. A biologiai
eloszléasra vonatkozd vizsgalatoknak ki kell térnilik tovabbé a csirasejtvonal-
transzmisszio kockazatara.

b) A szorddasra és a harmadik feleknek valo atadas kockazatara vonatkozd
vizsgalatokat fel kell tiintetni a kornyezeti kockazatértékelésben, hacsak az
érintett készitmény tipusa alapjan a kérelemben az ellenkezdje nem
indokolt.

Toxikologia

a) Ertékelni kell a kész génterapids gyogyszer toxicitasat. Ezen tilmenden a
készitmény tipusatol fliggben fontoléra kell venni a hatéanyag és a
segédanyagok kulon vizsgalatat, és értékelni kell az olyan kifejezett
nukleinsav-szekvenciaval kapcsolatos készitmenyek in vivo hatasét,
amelyeket nem fizioldgiai funkciok betoltésére terveztek.

b) Az egyszeri adag esetén fellépd toxicitds vizsgalataval egyiitt pl. a
perzisztencia  vizsgalata  céljabol  biztonsdgi  farmakoldgiai  es
farmakokinetikai vizsgalatokat is lehet végezni.

c) Amikor az emberi alanyok szamara tobb adagot szdnnak, az ismételt adag
esetén fellépd toxicitasrol is vizsgalatot kell végezni. Az alkalmazas
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4.3.

4.3.1.

modjanak és rendszerének megfelelden tiikroznie kell a tervezett klinikai
adagolast. Olyan esetekben, amikor az egyszeri adagolas az emberekben a
nukleinsav-szekvenciak hosszabb id6tartami muikodését eredményezi,
fontoléra kell venni az ismételt toxicitasi vizsgalatok lehetéségét. A
génterdpias gyogyszer perzisztenciajatol és a varhatdo potencialis
kockazatoktol fiiggéen a vizsgalatok iddtartama hosszabb lehet, mint a
standard toxicitasi vizsgalatoké. Az iddtartamot igazolni kell.

d) Meg kell vizsgalni a genotoxicitast. A standard genotoxicitasi vizsgalatokat
csak akkor kell végezni, ha egy adott szennyezddést vagy az ellatorendszer
egy komponensét hivatottak vizsgalni.

e) A karcinogenitast szintén meg kell vizsgalni. A ragcsaldk standard, egész
életen &t tartd karcinogenitasi vizsgalatara nincs szilkség. A készitmeny
tipusatol fiiggéen azonban a relevans in vivo/in vitro modellekben a
tumorigén potenciéalt értékelni kell.

f) Reprodukciods és fejlodési toxicitas: vizsgalatot kell végezni a termékenységi
és altalanos reprodukcids funkcidra Kifejtett hatasrol. Embrio-fotalis és
perinatélis toxicitasi és csirasejtvonal-transzmisszios vizsgalatokat kell
végezni, hacsak az érintett készitmény tipusa alapjan a kérelemben masképp
nem szerepel, megfeleld indokolassal egylitt.

g) Tovabbi toxicitasi vizsgalatok

— Integrécids vizsgalatok: mindegyik génterapias gydgyszeren integracios
vizsgalatot kell végezni, hacsak nem indokolt az ilyenfajta vizsgalatok
mell6zése pl. mert a nukleinsav-szekvenciak nem lépnek be a sejtmagba.
Az olyan génterdpias gyogyszerek esetében, amelyek varhatéan nem
képesek integrdlodni, ha a biologiai eloszlasra vonatkozd adatok
csirasejtvonal-transzmisszi6  kockazatat  tarjak  fel,  integracios
vizsgalatokat kell végezni.

— Immunogenitas és immunotoxicitas: a potencialis immunogén és
immunotoxikus hatasokat meg kell vizsgalni.

A szomatikussejt-terapias gyogyszerekre és a mddositottszévet-alapu
készitmenyekre vonatkozo kuldnleges kovetelmények

Farmakolodgia

a) Az elsddleges farmakologiai vizsgalatoknak megfelelonek kell lenniiik a
koncepcio igazolasara. Meg kell vizsgélni a sejtalapu készitmények
kolesonhatéasat a kdrnyezo szovettel.
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4.3.2.

4.3.3.

b) Meg kell hatarozni a készitménynek a kivant hatds/ hatékony dozis
eléréséhez sziikséges mennyiségét, valamint a készitmény tipusatol fiiggéen
az adagolas gyakorisagat.

c) A masodlagos farmakologiai vizsgalatokat az olyan potencidlis fiziologiai
hatas értékeléséhez kell szamitasba venni, amely nem kapcsolodik a
szomatikussejt-terapias gyogyszer, a modositottszovet-alapu készitmény
vagy a tovabbi anyagok kivant terapids hatasdhoz, mivel a szoban forgd
fehérjé(ke)n kivili biologiailag aktiv molekuldk kivalasztodhatnak, vagy a
szoban forgo fehérjének nem kivant célhelyei lehetnek.

Farmakokinetika

a) Az abszorpcio, a disztribacio, a metabolizmus és a Kkivalasztddas
vizsgalatara irdnyuld hagyoményos farmakokinetikai vizsgéalatok nem
szlikségesek. Az olyan paramétereket azonban, mint pl. az életképesség, az
élettartam, a disztribdcid, a novekedes, a differencialodas és a kioldodas,
meg kell vizsgalni, hacsak az érintett készitmény tipusa alapjan kérelemben
masképp nem szerepel, megfeleld indokolassal egyiitt.

b) A szomatikussejt-terapias  gyogyszerek és  mddositottszovet-alapu
készitmenyek esetében, amelyek szisztematikusan aktiv biomolekulakat
allitanak eld, meg kell vizsgalni ezeknek a molekuldknak a disztribuciojat,
expressziojuk idStartamat és mennyiségét.

Toxikoldgia

a) Ertékelni kell a kész gyogyszer toxicitasit. Meg kell fontolni a
hatéanyag(ok), segédanyagok, tovabbi anyagok és az eljarassal kapcsolatos
barmilyen szennyezd6dés egyenkénti vizsgalatat.

b) A megfigyelések idotartama hosszabb lehet, mint a standard toxicitasi
vizsgalatok esetében, és figyelembe Kkell venni a gybgyszer varhatd
élettartamat, farmakodinamias és farmakokinetikai adottsagaival egyutt. Az
iddtartamot igazolni kell.

c) A hagyomanyos Kkarcinogenitadsi €és genotoxicitasi vizsgalatok nem
szlikségesek, kivéve a készitmény tumorigén potencialja tekintetében.

d) A potencialis immunogén és immunotoxikus hatasokat meg kell vizsgalni.

e) Az allati sejteket tartalmazd sejtalapl készitmények esetében meg kell
vizsgalni a velik jaro kildnleges biztonsagi aggalyokat, mint pl. a xenogén
korokozok emberre valo atterjedését.

AZ 5. MODULLAL KAPCSOLATOS KULONLEGES KOVETELMENYEK



5.1

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

5.15.

5.1.6.

5.1.7.

A fejlett terapias gyogyszerek mindegyikére vonatkozé kilonleges
kovetelmények

A 1V. rész e szakaszanak kilonleges kdvetelményei az e melléklet 1. részének
5. moduljdban meghatérozott kdvetelmenyeket egészitik ki.

Ha a fejlett terapids gyogyszer klinikai alkalmazasa kiilonleges kisérd terapiat
és sebészeti beavatkozasokat igényel, meg kell vizsgalni és le kell irni a teljes
terdpids eljarast. Tajékoztatast kell nydjtani a klinikai fejlesztés alatt allo

......

Ha a sebészeti beavatkozas sordn a fejlett terapias gydgyszer alkalmazasahoz,
beliltetéséhez  vagy beviteléhez  hasznalt  orvostechnikai  eszkdzok
befolyasolhatjadk a fejlett terdpids készitmény hatasossagat vagy
biztonsagossagat; ezekrdl az eszk6zokrol is tajékoztatast kell nyujtani.

Le kell irni az alkalmazdshoz, a belltetéshez, a bevitelhez vagy a
nyomonkdvetési tevékenysegekhez sziikséges kilonleges szakértelmet. Adott
esetben az egészségugyi szakembereknek a készitmények hasznalatérdl,
alkalmazasarol, beiiltetésérol vagy beviteli eljarasairol szolo képzési tervet is
rendelkezésiikre kell bocsatani.

Mivel a fejlett terdpids gyogyszerek természetébdl addddan gyartasi
folyamatuk a klinikai fejlesztés soran valtozhat, az dsszehasonlithatdsagrol
tovabbi vizsgalatok valhatnak sziikségesse.

A klinikai fejlesztés soran foglalkozni kell a potencidlisan fert6zd agensekbdl
vagy az allati forrasokbdl szarmazé anyagok hasznalatdbol adddé
kockazatokkal és a csokkentésiikre hozott intézkedesekkel.

Az adag kivalasztasat és az alkalmazas i1ddzitését doziskeresd vizsgalatokkal
kell meghatarozni.

A javasolt javallatok hatdsossagat olyan Kklinikai kutatasok relevans
eredményeivel kell alatamasztani, amelyek a tervezett alkalmazas tekintetében
klinikailag relevans végpontokat hasznalnak. Bizonyos klinikai helyzetekben a
hossz( tavl hatdsossagot is bizonyitani kell. Meg kell adni a hosszt tavd

=z

A biztonsagossag és a hatasossag hosszu tava nyomon kovetésére szolgald
stratégiat be kell vezetni a kockazatkezelési tervbe.
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5.1.8.

5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.3.

5.3.1L

A kombinalt fejlett terapias gyogyszerek esetében a biztonsagossagra es
hatasossagra vonatkozo vizsgélatokat meg kell tervezni, és a kombinalt
készitmenyek egeszén kell elvégezni.

A genterapias gyogyszerekre vonatkozé kuldnleges kdvetelmények

Human farmakokinetikai vizsgalatok

A human farmakokinetikai vizsgalatoknak a kovetkez6 szempontokat kell
figyelembe venniuk:

a) szorodasi  vizsgalatok a génterdpids gyogyszerek Kkivalasztodasanak
vizsgalatara;

b) a bioldgiai eloszlasra vonatkoz6 vizsgalatok;

c) a gyogyszer és a génexpresszids funkcionalis csoportok (pl. kifejez6dd
fehérjék vagy genomikus szignatura) farmakokinetikai vizsgalatai.

Human farmakodinémiéas vizsgalatok

A human farmakodinadmiés vizsgalatok a génterapias gydgyszer bevitele utan a
nukleinsav-szekvencia expresszidjaval és funkcidjaval foglalkoznak.

Biztonséagi vizsgalatok

A biztonsagi vizsgalatok a kovetkez6 szempontokkal foglalkoznak:

a) szaporoddképes vektor megjelenése;

b) Uj torzsek megjelenése;

) a meglévé genomikus szekvenciak atrendezédése;

d) az inszercios mutagenitasbdl adodo neoplasztikus proliferacio.

A szomatikussejt-terapias gyogyszerekre vonatkozo kulonleges
kovetelmények

Szomatikussejt-terapias gyogyszerek, amelyek esetében az eljaras modja a
meghatérozott aktiv biomolekula/biomolekulak eléallitasan alapul
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5.3.2.

5.3.3.

5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

A szomatikussejt-terapias gyogyszerek esetében, ha az eljards maodja
meghatdrozott aktiv biomolekula/biomolekuldk eldallitasan alapul, ezeknek a
molekulaknak a farmakokinetikai profiljat (kulondsen a disztriblciot, az
expresszid idOtartamat és mennyiségét) lehetdség szerint meg kell adni.

A szomatikussejt-terapias gyogyszerek komponenseinek bioldgiai eloszlasa,
perzisztenciaja és hosszu tavon sikeres belltetése

A szomatikussejt-terapias gyogyszerek komponenseinek bioldgiai eloszlasaval,
perzisztenciajaval és hosszu tavon sikeres belltetésével a klinikai fejlesztés
soran kell foglalkozni.

Biztonsagi vizsgélatok

A biztonsagi vizsgalatok a kovetkezé szempontokkal foglalkoznak:
a) a bevitel utani disztribucio és sikeres belltetés;

b) az ektopikus belltetés;

c) az onkogén transzformacio és a sejt/szévetvonal megtartasa.

A mddositottszovet-alapu készitményekre vonatkozo6 kilonos
kovetelmények

Farmakokinetikai vizsgalatok

Ha a hagyomanyos farmakokinetikai vizsgalatok a maodositottszdvet-alapl
készitmények szempontjdbol nem relevansak, a modositottszovet-alapu
készitmény komponenseinek bioldgiai eloszlasaval, perzisztencidjaval és
bomlasaval a klinikai fejlesztés soran kell foglalkozni.

Farmakodinamias vizsgalatok

A farmakodindmias vizsgalatokat a modositottszovet-alapl készitmények
sajatossagaihoz kell igazitani. Bizonyitani kell a tervezett regeneracio,
helyreallitas vagy helyettesités eléréséhez sziikséges koncepcio igazolasat és a
készitmény  Kinetikdjat. ~ Szamitasba  kell ~ venni a  tervezett
funkcioval/funkciokkal és a  szerkezettel  kapcsolatos  megfeleld
farmakodinamias markereket.

Biztonséagi vizsgalatok

Az 5.3.3. szakaszt kell alkalmazni.
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1.

1. MELLEKLET

A KEPESITETT SZEMELY KEPESITESERE VONATKOZO FELTETELEK

A kepesitett személynek egyetemi diplomaval Kkell rendelkeznie az alabbi
tudomanytertletek kozll egy vagy tobb esetében: gyogyszerészet, orvostudomany,
allatorvos-tudomany, kémia, gydgyszereszeti kemia es gyogyszer-technologia, bioldgia.

A képesitett személy legalabb kétéves, teljes munkaidOben, gyartasi engedéllyel
rendelkez6 vallalatnal vagy vallalatoknal szerzett gyakorlati tapasztalattal rendelkezik,
¢s elegendd ismerettel rendelkezik a gyartasrol, a tesztelésrol, az ellatasi lancokrol, a
helyes gyartasi gyakorlatrél és a gydgyszermindségi rendszerekrdl, valamint a
szabalyozasi folyamatokrol es a dokumentacio tartalmardl a gyogyszerek minéségének
biztositasa erdekében.

A képesitett személy egy legalabb négyéves elméleti és gyakorlati képzésbol allo,
egyetemen, illetve az érintett tagallam altal azzal egyenértékiinek elismert képzésen
szerzett oklevéllel, bizonyitvannyal vagy a képesités megszerzésérél szold egyéb
tantsitvannyal rendelkezik a kovetkezd tudoményteriiletek egyikén: gyogyszerészet,
orvostudomany, allatorvos-tudomany, kémia, gyogyszereszeti kémia és gyogyszer-
technoldgia, bioldgia.

Azonban az egyetemi képzés legrovidebb id6tartama harom és fél év is lehet, ha az
oktatast legalabb egyéves elméleti és gyakorlati képzés kdveti, amelynek keretében egy
legaldbb hat honapos gyakorlatot kell elvégezni egy kozforgalmi gydgyszertarban, a
képzés pedig egyetemi szintii vizsgaval zarul.

Amennyiben egy tagallamban két egyetemi képzés, illetve a tagéllam Altal azzal
egyenértékiinek elismert két képzés is 1étezik, amelyek egyike négyéves, mig a masik
haroméves, és a hdroméves képzés is az egyetemi képzés, illetve az érintett tagallam
altal azzal egyenértékiinek elismert képzés elvégzését tanusitd oklevéllel,
bizonyitvannyal vagy a képesités megszerzésérdl szolo egyéb tanusitvannyal zarul,
akkor ugy tekintik, hogy a képzés kielégiti a masodik albekezdésben emlitett, a képzési
id6tartamra vonatkozo feltételeket, amennyiben a széban forgod allam a képzések
elvégzését tanlsitd okleveleket, bizonyitvanyokat vagy a képesités megszerzésérol
sz0l6 egyéb tanusitvanyokat egyenértékiinek ismeri el.

A képzésnek legalabb a kovetkez6 alaptantargyak elméleti és gyakorlati oktatasat kell
magaban foglalnia:

a) kisérleti fizika,
b) altalanos es szervetlen kémia,
c) szerves kémia,
d) analitikai kémia,
e) gyogyszerészeti kémia, beleértve a gydgyszerek analitikai vizsgalatat is,
f) altalanos és alkalmazott (orvosi) biokémia,
g) élettan,
h) Mikrobioldgia
i) Farmakoldgia
J) gyogyszerészeti technoldgia,
k) Toxikoldgia
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I) gyogyszerismeret (novényi és allati eredetii természetes hatdanyagok
Osszetételének és hatdsainak tanulmanyozésa).

Ezeknek a targyaknak az oktatasat ugy kell megtervezni, hogy az érintettek teljesiteni
tudjak az 153. cikkben meghatérozott kotelezettségeket.

Amennyiben az elsé albekezdésben emlitett oklevelek, bizonyitvanyok vagy a képesités
megszerzését tanusité egyéb okiratok nem felelnek meg az e bekezdésben emlitett
kovetelményeknek, a tagallam illetékes hatdsdga gondoskodik arrol, hogy az érintett
személy bizonyitsa, hogy a fent emlitett szaktargyi teriileteken megfeleld tudassal
rendelkeznek.

A képesitett személy legaldbb kétéves, gydgyszerek gyartasara engedéllyel rendelkez6
vallalatnal vagy vallalatoknal vagy nonprofit jogalanyoknal szerzett, a gydgyszerek
mindségi elemzésével, a hatdbanyagok mennyiségi elemzésével, valamint a gydgyszerek
mindségének biztositasdhoz sziikséges analitikai vizsgdlatokkal és ellendrzésekkel
kapcsolatos gyakorlati tapasztalatokkal rendelkezik.

Az a személy, aki a 75/319/EGK, masodik tanécsi iranyelv?® alkalmazasa 6ta az egyik
tagallamban a 152. cikkben emlitett személy tevékenységét végzi anélkil, hogy
megfelelne e melléklet rendelkezéseinek, tovabbra is jogosult az Unidn belll az emlitett
tevékenységek folytatasara.

Az egyetemen vagy az ¢érintett tagdllamban azzal egyenértékiinek elismert egyéb
képzésen olyan tudomanyteriileten szerzett oklevéllel, bizonyitvannyal vagy a képesités
megszerzésérdl szold egyéb tanusitvannyal rendelkezd személy, amely alapjan
végezheti az ¢érintett tagallam jogszabdlyainak megfeleléen a 48. cikkben emlitett
személy tevékenysegét — amennyiben tanulmanyait 1975. majus 21-¢ el6tt kezdte meg —
az érintett allamban a 152. cikkben emlitett személy feladatainak elvégzésére
megfeleléen képesitett személynek tekinthet6, amennyiben 1985. majus 21-e elétt, az
ezen iranyelvrél szolo értesitést kovetden gyodgyszerek gyartasara engedéllyel
rendelkezé vallalatnal vagy vallalatoknal vagy nonprofit jogalanyoknal legaldbb két
évig végezte a kovetkezd tevékenységek egyikét: a termelés ellendrzése, illetve a
hatéanyagok mennyiségi és mindségi elemzése, valamint a gydgyszerek mindségének
biztositdsdhoz sziikséges vizsgalatok és ellendrzések a 152. cikkben emlitett személy
kdzvetlen felligyelete alatt.

20

A Tanacs méasodik 75/319/EGK iranyelve (1975. majus 20.) [torzskdnyvezett gydgyszerekre vonatkozd
torvényi, rendeleti vagy kozigazgatasi intézkedésekben megallapitott rendelkezések kozelitésérol]
(HL L 147.,1975.6.9., 13. 0., nem hivatalos forditas). Az iranyelv mar nincs hatalyban.
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I\V. MELLEKLET
CIMKEZESI ADATOK

A gyogyszer kiilsd csomagolasan, illetve, amennyiben nincs kiilsé csomagolds, a
kozvetlen csomagolason a kovetkezd adatokat tiintetik fel:

a)

b)

9)
h)

)

a gyogyszer neve, Braille-irassal is, ezt kovetden hataserOssége és
gyogyszerformdja, valamint adott esetben az, hogy csecsemoének, gyermeknek
vagy felnéttnek szanjak-e; ha a gyogyszer legfeljebb harom hatdéanyagot
tartalmaz, a nemzetkdzi szabadnevet (INN), illetve ennek hianydban az
altalanosan hasznalt kbzdnséges nevet is fel kell tlintetni;

a hatoanyag adagolasi egységenként, mennyiségileg €és mindségileg megadva,
illetve az alkalmazas modjanak megfeleléen az adott térfogatra vagy tomegre
meghatarozva, a hatéanyagok k6zonséges nevének feltiintetésével,

a gyogyszerforma és annak tartalméanak témege, térfogata vagy a termék
adagjainak szama;

azoknak az ismert hatasu segédanyagoknak a felsorolasa, amelyek szerepelnek
a 68. cikk alapjan kozzétett részletes iranymutatasban.

az alkalmazas mddja és adott esetben a beadasi mod. Helyet kell hagyni az
eldirt adag feltiintetésére;

kiilonleges figyelmeztetés, hogy a gyogyszert a gyermekektdl elzarva, altaluk
nem lathatd helyen kell tartani;

kilonleges figyelmeztetés, amennyiben a gyogyszer esetében szlikséges;
a lejarat napja (év/honap) egyértelmiien megadva;
amennyiben szlkséges, kuldnleges tarolasi ovintézkedések;

adott esetben a fel nem hasznalt gydgyszer, vagy az abbol szdrmaz6 hulladék
artalmatlanitdsara vonatkoz6 kulonleges &vintézkedések, valamint utalas
barmely meglévé megfeleld gylijtérendszerre;

a forgalombahozatali engedély jogosultjanak neve és cime, valamint adott
esetben az altala a képviseletére kijeldlt személy neve;

a gyogyszerre vonatkozo6 forgalombahozatali engedély szama;
a gyartasi tétel szama;

vény nélkul kaphatd gydgyszerek esetében az alkalmazéasra vonatkozd
utasitasok;

a 67 cikk (1) bekezdésében emlitett radiofarmakonoktol eltérd gyogyszerek
esetében olyan biztonsagi elemek, amelyek lehet6vé teszik a nagykereskedelmi
forgalmazok és a lakossdg gyogyszerekkel valo ellatdsara engedéllyel
rendelkez6 vagy jogosult személyek szamara:

I.  agyogyszer eredetiségének ellenérzését, és
ii. azegyes csomagok azonositasat,

e valamint egy olyan eszkozt, amely lehet6vé teszi annak ellenérzését,
hogy a kiilsé csomagolast meghamisitottak-e.
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V. MELLEKLET

AZ ALAKLMAZASI ELOIRAS TARTALMA

Az alkalmazasi el6iras az alabb megadott sorrendben a kovetkez6 adatokat tartalmazza:

1.
2.

5.

6.

7.

a gyogyszer neve, és ezt kovetden a hatidserdsség és a gyogyszerforma,

a hatdéanyagok és Osszetevok szempontjabol a segédanyag mennyiségi €és mindségi
Osszetétele, amelyek ismerete sziikséges a gyodgyszer rendeltetésszerli alkalmazasahoz.
Az altalanosan hasznalt kozénséges nevet vagy a kémiai leirast kell hasznalni;

gyégyszerforma;
Klinikai adatok:

a)
b)
c)
d)

e)
f)
9)
h)
i)

terapias javallatok;
adagolas ¢és a beadas modja felndtteknél és adott esetben a gyermekeknél;
ellenjavallatok;

kilonleges  figyelmeztetések és az  alkalmazassal  kapcsolatos
ovintézkedések, az immunolégiai gyogyszerek esetében pedig azok a
kiilonleges ovintézkedések, amelyeket a készitményt kezelé és azt a
betegnek beadd személynek kell betartania, tovabba a betegek részérol
megkivant ovintézkedések;

mas gyogyszerekkel vald kdlcsonhatas és egyéb kolcsonhatasi formak;
alkalmazas a terhesség és a szoptatas alatt;

a gépjarmiivezetésre és gépkezelési képességre gyakorolt hatasok;
nemkivanatos hatasok;

tladagolas (tlinetek, vészhelyzeti eljarasok, ellenanyagok);

farmakoldgiai tulajdonsagok:

a)
b)

c)

farmakodinamiés tulajdonséagok;
farmakokinetikai tulajdonsagok;
nem klinikai biztonsagi adatok.

gyogyszerészeti adatok:

a)
b)

c)

d)

a segédanyagok felsorolasa;
fobb inkompatibilitasok;

felhasznalhatdsagi i1dotartam a gyoégyszer beadasra kész formdjanak
elkésziilte, illetve a kozvetlen csomagolas elsd felnyitdsa utén;

a tarolasra vonatkozé kilonleges ovintézkedések;
a tartaly jellege és tartalma;

a fel nem hasznalt gyogyszer és — adott esetben — az ilyen gyogyszerbodl
szarmazo hulladékok artalmatlanitdsara vonatkozo dvintézkedések;
Antimikrobialis szerek esetében az oOvintézkedések mellett egy arra
vonatkozo  figyelmeztetés, hogy a gyodgyszer nem megfeleld
artalmatlanitasa hozzajarul az antimikrobidlis rezisztenciahoz.

a forgalombahozatali engedély jogosultja;
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8.  aforgalombahozatali engedely szamai;

9. a forgalombahozatali engedély elsé izben torténd megadasa vagy az engedély
megujitasanak idépontja;

10. aszoveg feliilvizsgalatanak idOpontja;

11. radiofarmakonok esetében a belsd sugarzasi dozimetria részletes ismertetése;

12. radiofarmakonok esetében tovabbi részletes utasitisok az ex tempore eldallitott
gyogyszerekhez ¢s ezek mindség-ellendrzéséhez, és adott esetben a maximalis tarolasi
id0, amely alatt egy koztes készitmény, mint példaul egy eludtum vagy a hasznalatra
kész gydgyszer, megfelel a specifikacioknak.

A 9-12. cikk és annak moddositasai alapjan torténd engedélyezésekhez nem kell a referencia-
gyogyszer alkalmazasi eldirasanak a javallatokra vagy a gyogyszerformdkra vonatkozd azon
részeit benyuljtani, amelyek még szabadalmi jog ala tartoznak akkor, amikor a generikus vagy
biohasonlo6 gyogyszert forgalomba hozzak.
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V1. MELLEKLET
ABETEGTAJEKOZTATO TARTALMA

A betegtédjékoztatd az alabb megadott sorrendben a kovetkezd adatokat tartalmazza:
1. a gyogyszer azonositasahoz:

a) a gyogyszer neve, ¢s ezt kovetden hataserOssége és
gyogyszerformaja, valamint adott esetben az, hogy csecsemodnek,
gyermeknek vagy felnéttnek szanjak-e. Meg kell adni a
kdzOnséges nevet is, amennyiben a gydgyszer csak egy
hatéanyagot tartalmaz, a neve pedig fantazianev;

b) a gydgyszer terdpids csoportja vagy hatasanak tipusa a beteg
szamara konnyen érthetd formaban;

2. terapias javallatok;

3. a gyogyszer felhasznalédsa el6tt sziikséges tajékoztatas:
a) ellenjavallatok;
b) afelhasznéalasnal szlikséges Gvintézkedések;

c) a mas gyogyszerekkel valé kdlcsonhatas és a kdlcsdnhatas egyéb
formai (pl. alkohol, dohany és élelmiszerek), amelyek
befolyasolhatjak a gyogyszer hatasat;

d) kulonleges figyelmeztetések;

4. a helyes alkalmazasahoz szlikséges szokasos utasitasok, kiléndsen:
a) az adagolas;
b) az alkalmazas modja és adott esetben a beadasi maod,

c) az alkalmazas gyakorisaga, sziikség esetén annak az idépontnak a
megjelolésével, amikor a gyodgyszert be kell venni vagy be lehet
adni;

e  ésadott esetben a gyogyszer jellegétdl fiiggden:

d) akezelés id6tartama, amennyiben azt korlatozni kell;

e) a tuladagolds eseten alkalmazandd eljaras (pl. tunetek,
vészhelyzeti eljarasok);

f) ateend6k akkor, ha egy vagy tobb adagot nem vettek be;
g) szukség esetén a megvonasi tiinetek feltiintetése;

h) egy kifejezett ajanlés arra vonatkozoan, hogy adott esetben a
betegek konzultaljanak orvosukkal vagy gyogyszerészikkel a
gyogyszer alkalmazasanak tisztazasa érdekében;

5. a gyogyszer szokasos alkalmazdsa sordn esetlegesen fellépd
mellékhatasok, valamint adott esetben az ilyenkor sziikséges teenddk
leirasa.

6. hivatkozés a kdvetkezOkre:

a) a cimkeszovegen szerepld lejarati id6, amelyen szerepel egy arra
vonatkozé figyelmeztetés, hogy a jelzett id6pont utan a gyogyszer
nem hasznalhato fel;
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b) szlikség esetén kilonleges tarolasi ovintezkedések;
c) sziikség esetén figyelmeztetés a bomlas lathato jeleire;

d) a teljes min6ségi Osszetétel (hatdanyagok és segédanyagok) és a
hatbanyagok mennyiségi 0Osszetétele, amelyet minden egyes
gyogyszerkiszerelésen kozonséges néven adnak meg;

e) agyogyszer minden egyes kiszerelése esetén a gydgyszerforma és
a tartalma tomegben, térfogatban vagy adagolasi egységekben
kifejezve;

f) tajékoztatas arrdl, hogy a betegtajékoztatd hol érhet6 el a
fogyatékossaggal ¢l személyek szdmara hozzaférhetd
formatumban;

g) a forgalombahozatali engedély jogosultjanak neve és cime, és
adott esetben a tagallamokban kijel6lt képviseldinek neve;
h) a gyarto neve és cime;
7. a betegtajékoztatd legutobbi atdolgozasanak id6pontja;

8. antimikrobidlis szerek esetében egy arra vonatkozo figyelmeztetés,
hogy a gyogyszer nem megfeleld alkalmazdsa ¢és d4rtalmatlanitidsa
hozzajarul az antimikrobidlis rezisztenciahoz.

A 3. pontban megnevezett lista:

a)

b)

figyelembe veszi bizonyos felhasznaldi csoportok sajatossagait (pl. gyermekek,
terhes vagy szoptatds anyak, iddsebb felndttek, meghatarozott betegségekben
szenvedd személyek és fogyatékossaggal €16 személyek);

szilkség esetén megemliti, hogy milyen hatdssal van a gyogyszer a
jarmuvezetdi, illetve gépkezeldi képességekre;

felsorolja azokat a segédanyagokat, amelyeket a gyogyszer biztonsadgos és
hatdsos alkalmazasa érdekében fontos ismerni, és szerepelnek a 77. cikk
alapjan kozzétett részletes iranymutatasban.
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VII. MELLEKLET

A28. CIKKBEN EMLITETT, KIIGAZITOTT KERETEKBEN KEZELENDO
TERULETEK

Fagtartalmu gydgyszerek, amennyiben a gyogyszer dsszetétele az adott klinikai kontextustol
fliggden valtozo.
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VIIl. MELLEKLET
MEGFELELESI TABLAZAT

A 2001/83/EK iranyelv

Az 1901/2006/EK rendelet

Ez az irényelv

2. cikk (1) bekezdése

1. cikk (1) és (2) bekezdése

2. cikk (2) bekezdése

1. cikk (4) bekezdése

2. cikk (3) bekezdése

Az 1. cikk (3) és a 142. cikk (1)
bekezdésének masodik mondata

3. cikk (1), (2) és (3) bekezdése

Az 1. cikk (5) bekezdésének a), b)
és c¢) pontja

3. cikk (7) bekezdése

2. cikk (1) és (2) bekezdése

4. cikk (4) bekezdése

1. cikk (10) bekezdésének a)
pontja

110. cikk

1. cikk (7) bekezdése

4. cikk (3) bekezdése

1. cikk (9) bekezdése

4. cikk (5) bekezdése

1. cikk (8) bekezdése

5. cikk (1) bekezdése

3. cikk (1) bekezdése

5. cikk (2) bekezdése

3. cikk (2) bekezdése

5. cikk (3) bekezdése

3. cikk (3) bekezdése

5. cikk (4) bekezdése

3. cikk (4) bekezdése

6. cikk (1) bekezdése

5. cikk

6. cikk (2) bekezdése

16. cikk (1) bekezdése

7. cikk

16. cikk (2) bekezdése

6. cikk (1) bekezdése

5. cikk (1) bekezdése

8. cikk (3) bekezdése

6. cikk (2) bekezdése és az I.
melléklet

8. cikk (3) bekezdésének 2. és 3.
albekezdése

6. cikk (3) és (4) bekezdése
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7. és 8. cikk

6. cikk (5) bekezdése

9. cikk

6. cikk (6) bekezdése

12. cikk

7. cikk

10. cikk (1) bekezdésének elsd
albekezdése

9. cikk (1) bekezdése

10. cikk (2) bekezdése b) pontjanak
3. mondata

9. cikk (3) bekezdésének masodik
albekezdése

10. cikk (1) bekezdésének 3.
albekezdése

9. cikk (3) bekezdése

10. cikk (2) bekezdése b) pontjanak

9. cikk (4) bekezdése

2. mondata
10. cikk (3) bekezdése 10. cikk
10. cikk (4) bekezdése 11. cikk
10 a. cikk 13. cikk
10c. cikk 14. cikk
17. cikk (1) bekezdésének els6 30. cikk

albekezdése

17. cikk (1) bekezdésének masodik
albekezdése

33. cikk (1) és (2) bekezdése és a
35. cikk

17. cikk (2) bekezdése

33. cikk (3) bekezdése

18. cikk

33. cikk (4) bekezdése

19. cikk (1) bekezdése

29. cikk (1) bekezdésének a), b) és
C) pontja

23. cikk (1) bekezdése

48. cikk (1) és (2) bekezdése

23. cikk (2) bekezdése 1.
albekezdésének bevezetd mondata
és a) és b) pontja

48. cikk (3) bekezdese

23. cikk (2) bekezdésének masodik
albekezdése

48. cikk (4) bekezdése

23. cikk (3) bekezdésének masodik
albekezdése

48. cikk (5) bekezdése

24. cikk

48. cikk (6) bekezdése
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28. cikk (1) bekezdésének méasodik
albekezdése

49. cikk (1) bekezdése

28. cikk (2) bekezdése

49. cikk (2) bekezdése

28. cikk (3) bekezdésének 1.
mondata

49. cikk (3) bekezdése

29. cikk 3. albekezdése

49. cikk (4) bekezdése

20. cikk 1. albekezdése

8. cikk

21. cikk

43. cikk

21 a. cikk 1. albekezdése

44, cikk (1) bekezdésének a)—f)
pontja

21 a. cikk masodik albekezdése

44. cikk (2) bekezdése

22. cikk

45, cikk (1) és (2) bekezdése

26. cikk (1) bekezdése

47. cikk (1) bekezdésének a), b) és
C) pontja

26. cikk (2) és (3) bekezdése

47. cikk (2) és (3) bekezdése

6. cikk (1 a) bekezdése

56. cikk (1) bekezdése

23 a. cikk 1. albekezdése

56. cikk (2) bekezdése

8. cikk (2) bekezdése

56. cikk (6) bekezdése

23 a. cikk 3. albekezdése

56. cikk (9) bekezdése

25. cikk

61. cikk

70. cikk

50. cikk

71. cikk (1) bekezdése

51. cikk (1) bekezdesének a)—d)
pontja

71. cikk (2) bekezdése

51. cikk (3) bekezdése

71. cikk (3) bekezdése

51. cikk (4) bekezdése

71. cikk (4) és (5) bekezdése

51. cikk (5) és (6) bekezdése

72. cikk

52. cikk

73. cikk

53. cikk
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74. cikk 54. cikk

74 a. cikk 55. cikk

11. cikk 1. albekezdésének bevezetod 62. cikk (1) bekezdése

mondata
11. cikk, 2. albekezdés 62. cikk (2) bekezdése
11. cikk 4. albekezdése 62. cikk (3) bekezdése
58. cikk 63. cikk (1) bekezdése

63. cikk (2) bekezdeése 1.

albekezdésének 1. mondata 63. cikk (2) bekezdese

58. cikk 63. cikk (4) bekezdése

59. cikk (1) bekezdeése 1.

albekezdésének bevezetd mondata 64. cikk (1) bekezdese

59. cikk (1) bekezdésének 3.

albekezdése 64. cikk (2) bekezdése

59. cikk (3) bekezdése 64. cikk (3) bekezdése
54. cikk bevezeté mondata 65. cikk (1) bekezdése
54 a. cikk 67. cikk
66. cikk 68. cikk (1), (2) és (3) bekezdése
67. cikk 68. cikk (4) bekezdése
56. cikk 70. cikk
56 a. cikk 71. cikk
57. cikk 72. cikk
62. cikk 73. cikk

63. cikk (1) bekezdésének elsé és

masodik albekezdése 74. cikk (1) eés (2) bekezdése

63. cikk (2) bekezdése 1.

albekezdésének 2. mondata 74. cikk (3) bekezdese

63. cikk (3) bekezdésének mésodik 74. cikk (4) bekezdése
mondata
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63. cikk (3) bekezdésének 1. mondata

75. cikk bevezeté mondata és a) és

b) pontja
61. cikk 76. cikk
60. cikk 78. cikk
64. cikk 79. cikk
65. cikk 77. cikk

10. cikk (5) bekezdése

81. cikk (2) bekezdésének d)

pontja
10. cikk (6) bekezdése 85. cikk
27. cikk 37. cikk

28. cikk (1) bekezdése

34. cikk (1) és (2) bekezdése és a
36. cikk (1) és (2) bekezdése

28. cikk (2) bekezdése

36. cikk (5) és (6) bekezdése

28. cikk (3) bekezdése

34. cikk (5) bekezdése

28. cikk (4) és (5) bekezdése

34. cikk (6) és (7) bekezdése és a
36. cikk (6) és (8) bekezdése

29. cikk (1), (2) és (3) bekezdése

38. cikk (1), (2) és (3) bekezdése

29. cikk (4) bekezdésének 1. mondata

38. cikk (4) bekezdése

29. cikk (6) bekezdése

38. cikk (5) bekezdése

30. cikk (1) bekezdése

39. cikk

30. cikk (2) bekezdése

40. cikk

32. cikk (1), (2) és (3) bekezdése

41. cikk (1), (2) és (3) bekezdése

32. cikk (4) bekezdése 1.
albekezdésének bevezetd mondata és
a)—d) pontja

41. cikk (4) bekezdése 1.
albekezdésének bevezetd mondata
és a)-d) pontja

32. cikk (4) bekezdésének 2. és 3.
albekezdése

41. cikk (4) bekezdésének 2. és 3.
albekezdése

32. cikk (5) bekezdése

41. cikk (5) bekezdése

33. cikk

42. cikk
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81. cikk 3. albekezdése

56. cikk (3) bekezdésének méasodik
albekezdése

33. cikk 59. cikk
35. cikk 60. cikk
34. cikk 42. cikk

36. cikk (1) bekezdése

86. cikk (1) bekezdése

36. cikk (2) bekezdése

86. cikk (2) bekezdése

36. cikk (3) bekezdése

86. cikk (3) bekezdése

36. cikk (5) bekezdése

86. cikk (4) bekezdése

22a. cikk 1. albekezdésének bevezeto
mondata és a) és b) pontja

87. cikk (1) bekezdése 1.
albekezdésének bevezetd mondata
és a) és b) pontja

22 a. cikk masodik albekezdése

87. cikk (1) bekezdésének masodik
albekezdése

22 a. cikk (2) és (3) bekezdése

87. cikk (2) és (3) bekezdése

22Db. cikk

88. cikk

22c. cikk

89. cikk

23. cikk (1), (2) és (3) bekezdése

90. cikk (1), (2) és (3) bekezdése

23. cikk (4) bekezdésének els6
albekezdése

90. cikk (4) bekezdésének 1.
mondata

23. cikk (4) bekezdésének masodik
albekezdése

90. cikk (5) bekezdese

23b. cikk (1) bekezdése

92. cikk (2) bekezdese

23b. cikk (2) bekezdése

92. cikk (3) bekezdésének 1. és 2.
mondata

23b. cikk (2a) bekezdése

92. cikk (4) bekezdésének

bevezeté mondata és a) és b)
pontja

35. cikk

93. cikk

45. cikk (1) bekezdése

94. cikk (1) bekezdése

46. cikk (3) bekezdése

94. cikk (3) bekezdese
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46. cikk (4) bekezdése

94. cikk (4) bekezdése

46. cikk (5) bekezdése

94. cikk (5) bekezdése

31. cikk (1) bekezdésének elso
albekezdése

95. cikk (1) bekezdése 1.
albekezdésének 1. mondata

95. cikk (1) bekezdése 1.
albekezdésének 2. mondata

31. cikk (1) bekezdésének 2-5.
albekezdése

95. cikk (1) bekezdésének 2-5.
albekezdése

31. cikk (2), (3) és (4) bekezdése

95. cikk (2), (3) és (4) bekezdése

101. cikk

96. cikk

102. cikk 1. albekezdése és a)—e)
pontja

97. cikk (1) bekezdése

102. cikk, 2. albekezdés

97. cikk (2) bekezdése

103. cikk

98. cikk

104. cikk (1) és (2) bekezdése

99. cikk (1), (2) és (3) bekezdése

104. cikk (3) bekezdésének elso
albekezdése

99. cikk (4) bekezdése

104. cikk (3) bekezdésének masodik
albekezdése

99. cikk (5) bekezdése

104. cikk (4) bekezdése

99. cikk (6) bekezdése

104 a. cikk 100. cikk
105. cikk 101. cikk

_ 102. cikk (1) bekezdésenek
106. cikk bevezetd mondata és a)— c),

valamint e) pontja

1071. cikk 103. cikk
106 a. cikk 104. cikk
107. cikk 105. cikk (1)—(5) bekezdése

107a. cikk (1) bekezdése els6
albekezdésének elsé mondata

106. cikk (1) bekezdése els6
albekezdésének elsé mondata
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107a. cikk (1) bekezdése elsd 106. cikk (1) bekezdése elsd
albekezdésenek masodik mondata albekezdésének harmadik mondata
107 a. cikk els6 és masodik 106. cikk (1) bekezdésének
albekezdése masodik albekezdése
107 a. cikk (2)-(6) bekezdése 106. cikk (2)—(6) bekezdése
107b. cikk (1) bekezdésének els6 107. cikk (1) bekezdésének elso
albekezdése albekezdese
107b. lekri:a(ra :;kke;ﬁ)ff:f dké;“eaSOd'k 107. cikk (2) bekezdése
107h. cikk (2) és (3) bekezdése 107. cikk (3) és (4) bekezdése
107c. cikk 108. cikk
107d. cikk 109. cikk
107e. cikk 110. cikk
107f. cikk 111. cikk
107 g. cikk 112. cikk
107h. cikk 113. cikk
107i. cikk 114. cikk
107j. cikk 115. cikk
107k. cikk 116. cikk
107 m. cikk 117. cikk
107n. cikk 118. cikk
1070. cikk 119. cikk
107p. cikk 120. cikk
107q. cikk 121. cikk
108. cikk 122. cikk
108 a. cikk 123. cikk
108b. cikk 124. cikk
13. cikk 125. cikk
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14. cikk 126. cikk
15. cikk 127. cikk
39. cikk 128. cikk
68. cikk 129. cikk
69. cikk 130. cikk
100. cikk 131. cikk
124, cikk 132. cikk
16. cikk (1) és (2) bekezdése 133. cikk

16. cikk (3) bekezdése, 53., 85. és

133. cikk (3) bekezdése

119. cikk

16 a. cikk 134. cikk
16b. cikk 135. cikk
16c. cikk 136. cikk
16d. cikk 137. cikk
16e. cikk 138. cikk
16f. cikk 139. cikk
16 g. cikk 140. cikk

16h. cikk (1) bekezdése

141. cikk (1) bekezdése

16h. cikk (2) bekezdése

141. cikk (2) bekezdésének 1. és 2.
albekezdése

16h. cikk (2) bekezdésének 6todik
albekezdése

141. cikk (2) bekezdésének 3.
albekezdése

16h. cikk (3) és (4) bekezdése

141. cikk (3) és (4) bekezdése

40. cikk (1) bekezdése

142. cikk (1) bekezdése

40. cikk (2) bekezdésének els6
albekezdése

142. cikk (2) bekezdése

40. cikk (2) bekezdésének mésodik
albekezdése

142. cikk (3) bekezdésének
bevezeté mondata és a) pontja

97



40. cikk (3) bekezdése

142. cikk (4) bekezdése

40. cikk (4) bekezdése

142. cikk (5) bekezdése

41. cikk 1. albekezdése

143. cikk (1) bekezdésének
bevezeté mondata és a), b) és ¢)

pontja

41. cikk, 2. albekezdés

143. cikk (2) bekezdése

144. cikk (1) bekezdésének elsd

42. cikk albekezdése, 144. cikk (2) és (3)
bekezdése

144 oKk ) bentistne

44, cikk 145. cikk

45. cikk 146. cikk

46. cikk 147. cikk (1) és (2) bekezdése

47 a. cikk 149. cikk

52b. cikk (1) bekezdése

150. cikk (1) bekezdése

118b. cikk

150. cikk (2) bekezdése

52b. cikk (2) bekezdése

150. cikk (3) bekezdése

48. cikk (1) és (2) bekezdése

151. cikk (1) és (2) bekezdése

49. cikk (1) bekezdése

152. cikk (1) bekezdése

51. cikk 153. cikk (1), (2) és (3) bekezdése
52. cikk 154. cikk
52 a. cikk 157. cikk
47. cikk els6tol negyedik albekezdése 160. cikk
47. cikk 6todik albekezdése 161. cikk
127. cikk 155. cikk
46 a. cikk 156. cikk
52 a. cikk 157. cikk
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46b. cikk (1), (2) és (3) bekezdése

158. cikk (1), (2) és (3) bekezdése

46b. cikk (4) bekezdése

158. cikk (4) bekezdése

111b. cikk 159. cikk
76. cikk 162. cikk
77. cikk 163. cikk
78, cikk 165. cill<k (1_) bekezdésének
masodik mondata
79. cikk 164. cikk
80. cikk 166. cikk (1)—(4) bekezdése
81. cikk 167. cikk
82. cikk 168. cikk
83. cikk 169. cikk
85 a. cikk 170. cikk

85bh. cikk (1) bekezdése

171. cikk (1) bekezdése

85Db. cikk (2) bekezdésének elso és
harmadik albekezdése

171. cikk (2) bekezdése

85bh. cikk (3) és (4) bekezdése

171. cikk (3) és (4) bekezdése

85¢. cikk (1) és (2) bekezdése

172. cikk (1) és (2) bekezdése

85c. cikk (6) bekezdése

172. cikk (3) bekezdése

85c. cikk (3) bekezdése

173. cikk (1) és (2) bekezdése

85c. cikk (4) bekezdése

174. cikk (1) bekezdése

85c. cikk (5) bekezdése

174. cikk (2) bekezdése

85d. cikk 174. cikk (3) bekezdése

86. cikk 175. cikk

87. cikk 176. cikk (1), (2) és (3) bekezdése
88. cikk 177. cikk
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89. cikk 178. cikk
90. cikk 179. cikk
91. cikk 180. cikk
92. cikk 181. cikk
93. cikk 182. cikk
94. cikk 183. cikk
95. cikk 184. cikk

96. cikk (1) bekezdése

185. cikk (1) bekezdése

96. cikk (2) bekezdése

185. cikk (3) bekezdése

97. cikk

186. cikk

98. cikk

187. cikk

111. cikk (1) bekezdése

188. cikk (1), (2) és (6) bekezdése

111. cikk (1 a) bekezdése

188. cikk (3) bekezdésének a)
pontja

111. cikk (1b) bekezdésének els6
albekezdése

188. cikk (3) bekezdésének b)
pontja

111. cikk (1b) bekezdése méasodik
albekezdésének a) és b) pontja

188. cikk (5) bekezdésének b), d)
és f) pontja

111. cikk (1c) bekezdése

188. cikk (6) bekezdése

111. cikk (1d) bekezdése

188. cikk (5) bekezdésenek g)
pontja

111. cikk (1g) bekezdése

188. cikk (7) bekezdése

111. cikk (1h) bekezdése

188. cikk (8) bekezdése

111. cikk (3) bekezdésének elsd
albekezdése

188. cikk (9) bekezdése

111. cikk (3) bekezdésének masodik
albekezdése

188. cikk (10) bekezdése

111. cikk (3) bekezdésének 3.
albekezdése

188. cikk (11) bekezdése

111. cikk (4) bekezdése

188. cikk (12) bekezdése
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111. cikk (5) bekezdésének els6
albekezdeése

188. cikk (13) bekezdése

111. cikk (6) bekezdése

188. cikk (15) bekezdése

111. cikk (7) bekezdése

188. cikk (16) bekezdése

111. cikk (8) bekezdése

188. cikk (17) bekezdése

111 a. cikk 1. albekezdése

190. cikk (1) bekezdése

111 a. cikk méasodik albekezdése

190. cikk (2) bekezdése

112. cikk 191. cikk
113. cikk 192. cikk
114. cikk 193. cikk
115. cikk 194. cikk

116. cikk 1. albekezdése

195. cikk (1) bekezdése

116. cikk 2. és 3. albekezdése

195. cikk (3) és (4) bekezdése

118. cikk (1) bekezdése

195. cikk (5) bekezdése

117. cikk (1) bekezdése

196. cikk (1) bekezdésének
bevezet6 mondata és a)— €) pontja

117. cikk (2) és (3) bekezdése

196. cikk (2) és (3) bekezdése

117a. cikk (1)-(3) bekezdése 197. cikk
118. cikk (2) bekezdése 198. cikk
126. cikk 199. cikk

118 a. cikk 206. cikk

118. cikk c) pontja

201. cikk (2) bekezdése

122. cikk 202. cikk
123. cikk 203. cikk
125. cikk 204. cikk
126 a. cikk (1)-(4) bekezdése 205. cikk
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126b. cikk 208. cikk
127b. cikk 207. cikk
5 a. cikk 2009. cikk (1) bekezdése

8. cikk (2a) és (2b) bekezdésének
elsd albekezdése

209. cikk (2) bekezdésének elso
albekezdése

8. cikk (2b) bekezdésének masodik
albekezdése

209. cikk (2) bekezdésének
masodik albekezdése

18 a. cikk (1) és (2) bekezdése

209. cikk (3) és (4) bekezdése

20. cikk, 2. albekezdés

209. cikk (5) bekezdése

40. cikk (1 a) bekezdésének elsé
albekezdése

2009. cikk (6) bekezdése

40. cikk (3 a) bekezdése

209. cikk (7) bekezdése

48. cikk (3) bekezdése

209. cikk (8) bekezdése

104. cikk (3) bekezdésének 3.
albekezdése

209. cikk (9) bekezdése

127d. cikk (1) bekezdése

209. cikk (10) bekezdése

111c. cikk

210. cikk

8. cikk (2b) bekezdése

211. cikk (1) bekezdése

20. cikk, 2. albekezdés

211. cikk (2) bekezdése

40. cikk (1 a) bekezdése

211. cikk (3) bekezdése

40. cikk (3 a) bekezdése

211. cikk (4) bekezdése

126¢. cikk 211. cikk (5) bekezdése
127d. cikk 211. cikk (9) bekezdése
127c. cikk 212. cikk
120. cikk 213. cikk

121. cikk (1) bekezdése

214. cikk (1) bekezdése

121. cikk (2) bekezdésének elso
albekezdése

214. cikk (2) bekezdése
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121. cikk (3) bekezdésének els6
albekezdeése

214, cikk (3) bekezdése

121. cikk (4) bekezdése

214. cikk (4) bekezdése

121 a. cikk

215. cikk

8. cikk (3) bekezdésének a)-c) pontja

I. melléklet 1., 2. és 3. pontja

8. cikk (3) bekezdésének d)-i) pontja

I. melléklet 6-12. pontja

8. cikk (3) bekezdéseének ia)-m)

I. melléklet 14-20. pontja

pontja
9. cikk I. melléklet 22. pontja
I. melléklet I1. melléklet

49. cikk (2) bekezdése

IV. melléklet 1. pontja

49. cikk (2) bekezdése

IV. melléklet 4. pontja

49. cikk (3) bekezdésének elsd
albekezdése

IV. melléklet 5. pontja

50. cikk (1) bekezdése

IV. melléklet 6. pontja

50. cikk (2) bekezdésének els6
albekezdése

IV. melléklet 7. pontja

54. cikk 65. cikk; V. melléklet
11. cikk VI. melléklet
59. cikk VII. melléklet 1-7. pontja
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