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| PRIEDAS

PARAISKOJE NURODYTA INFORMACIJA

Pareiské¢jo vardas ir pavardé ar jmonés pavadinimas, nuolatinis adresas ir, jei yra,
gamintojo pavadinimas ir adresas.

Vaisto pavadinimas.

Kokybiniai ir kiekybiniai duomenys, pateikti vartojant jprastg terminologija, apie visas
vaisto sudedamgsias dalis, jskaitant nuorodg ] tarptautinj nepatentuota Pasaulio
sveikatos organizacijos rekomenduojamg pavadinima, jeigu toks yra, arba nuoroda |
atitinkamg cheminj pavadinima;

Rizikos aplinkai vertinimas (ERA) pagal 22 ir 23 straipsniuose nustatytus reikalavimus.

Jei tai Zmonéms skirtas vaistas, kurio sudétyje yra genetiSkai modifikuoty organizmy
arba kuris 1§ jy sudarytas, rizikos aplinkai vertinimas, kuriuo nustatomi ir apibiidinami
galimi pavojai zmoniy sveikatai, gyviinams ir aplinkai. Vertinimas atlieckamas pagal
[perzitréto Reglamento (EB) Nr. 726/2004] 8 straipsnyje aprasytus elementus ir §ios
direktyvos Il priedo reikalavimus, remiantis Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos
2001/18/EB? II priede nustatytais principais ir atsizvelgiant j vaisty ypatumus.

Gamybos metodo apraSymas.
Terapinés indikacijos, kontraindikacijos ir nepageidaujamos reakcijos.

Dozavimas, farmaciné forma, vartojimo metodas ir vartojimo biidas ir tikétinas
tinkamumo vartoti laikas.

PrieZastys, dél kuriy reikia imtis bet kokiy atsargumo ir saugos priemoniy dél vaisty
laikymo, jy davimo (suleidimo) pacientams ir vaisty atlieky S$alinimo kartu nurodant
galimg $iy vaisty pavojy aplinkai.

Gamintojo taikomy kontrolés metody aprasymas.

Rasytinis patvirtinimas, kad atlikdamas audita vaisto gamintojas patikrino, ar
veikliosios medziagos gamintojas laikési geros gamybos praktikos principy pagal 160
straipsnj. Rasytiniame patvirtinime nurodomi audito data ir deklaracija, kad audito
rezultatai patvirtina, jog gamyba atitinka geros gamybos praktikos principus.

Rezultatai:

(@) vaisto (fizikiniy ir cheminiy, biologiniy ar mikrobiologiniy) bandymuy;

(b) ikiklinikiniy (toksikologiniy ir farmakologiniy) tyrimuy;

(c) klinikiniy tyrimy.
Atitinkamais atvejais 1§ kity klinikiniy duomeny Saltiniy (neintervenciniy klinikiniy
tyrimy, registry) gauti jrodymai.
Pareisk¢jo farmakologinio budrumo sistemos santrauka, kurioje nurodomi tokie
punktai:

12001 m. kovo 12 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/18/EB dél genetiskai modifikuoty
organizmy apgalvoto iSleidimo | aplinkg ir panaikinanti Tarybos direktyva 90/220/EEB — Komisijos
deklaracija (OL L 106, 2001 4 17, p. 1).



(@)
(b)

(©)
(d)

(€)

jrodymas, kad pareisSkéjas savo zZinioje turi kvalifikuotg asmenj, atsakingg
uz farmakologinj budruma;

valstybés narés, kuriose gyvena ir savo uzduotis atlieka kvalifikuotas
asmuo,

kvalifikuoto asmens kontaktiniai duomenys;

pareiskéjo pasiraSytas pareiSkimas, kad jis turi reikiamy priemoniy,
reikalingy VI skyriuje iSvardytoms uzduotims ir pareigoms jvykdyti;
nuoroda | vieta, kurioje yra vaisto farmakologinio budrumo sistemos
pagrindiné byla.

(15) Rizikos valdymo sistemg apibiidinantis rizikos valdymo planas, kurj pareiskéjas jdiegs
del atitinkamo vaisto, taip pat jo santrauka.

(16) Parciskimas, kad klinikiniai tyrimai, atlikti uz Europos Sajungos riby, atitinka
Reglamento (ES) Nr. 536/2014 etikos reikalavimus.

(17) Vaisty charakteristiky santrauka pagal 62 straipsnj, antrinés pakuotés maketas, kuriame
pateikiami IV priede nurodyti duomenys, pirminés pakuotés maketas, kuriame
pateikiami 66 straipsnyje nurodyti duomenys, ir pakuotés lapelis pagal 64 straipsnj.

(18) Dokumentas, parodantis, kad gamintojas turi leidimg savo Salyje gaminti vaistus.

(19) Siy dokumenty kopijos:

(@)

(b)

(©)

visy kitoje valstyb¢je nar¢je arba treCiojoje Salyje gauty rinkodaros
leidimy, duomeny apie sauguma, jskaitant periodiSkai atnaujinamy
saugumo protokoly duomenis, santraukos, jeigu ji parengta, ir praneSimy
apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas kartu su ty valstybiy nariy,
kuriose yra nagrinéjama pagal Sig direktyva pateikta paraiSka suteikti
rinkodaros leidima, sarasu,

vaisto charakteristiky santraukos, pareiskéjo pasitilytos pagal 62 straipsnj
arba valstybés narés kompetentingy institucijy patvirtintos pagal 43
straipsnj, ir pakuotés lapelio, pasiiilyto pagal 64 straipsnj arba valstybés
narés kompetentingy institucijy patvirtinto pagal 76 straipsnj;

bet kurio sprendimo nesuteikti leidimo, priimto Sajungoje arba treciojoje
Salyje, iSsamiy duomeny ir tokio sprendimo priezasciy apraSymo.

(20) Vaisto priskyrimo retyjy vaisty kategorijai, kaip apibrézta [perziiiréto Reglamento (EB)
Nr. 726/2004] 63 straipsnyje, kopija kartu su atitinkamos Agentiiros nuomones kopija.

(21) Jei paraiska susijusi su antimikrobiniu vaistu, paraiskoje taip pat pateikiami:

a) antimikrobinio gydymo priezitiros planas, kuriame visy pirma nurodoma:

(i)

(i)

informacija apie rizikos mazinimo priemones, skirtas su vaisto
naudojimu, iSraSymu ir davimu (suleidimu) susijusiam atsparumo
antimikrobinéms medZiagoms vystymuisi riboti,

kaip rinkodaros leidimo turétojas ketina stebéti atsparumag
antimikrobiniam vaistui ir apie ji pranesti kompetentingai institucijai;

b) 58 straipsnyje nurodyty specialiy informacijos reikalavimy apraSymas;

c) issami informacija apie pakuotés dydj, kuri turi atitikti jprasta dozavima ir
gydymo trukme.



(22) Jei paraiSka susijusi su leidimu prekiauti radionuklidy generatoriumi, be 6 ir 9
straipsniuose nustatyty reikalavimy, joje taip pat pateikiami:

(@) bendras sistemos apraSymas kartu su iSsamiu jos komponenty, kurie gali
turéti jtakos dukterinio radionuklido preparato sudéciai ar kokybei,
apibiidinimu, taip pat

(b) iSsami kokybiné ir kiekybiné eliuato arba sublimato charakteristika.

(23) Gerosios gamybos praktikos sertifikatai.



Il PRIEDAS

ANALITINIAIL, FARMAKOTOKSIKOLOGINIAI IR KLINIKINIAI VAISTU
TYRIMU STANDARTAI IRPROTOKOLAI

TURINYS
Ivadas ir bendrieji principai
| dalis. Standartiniai reikalavimai prasymo leidimui prekiauti dokumentams
1. 1 modulis. Administraciné informacija
1.1. Turinys
1.2 Paraiskos forma
1.3. Produkto charakteristiky santrauka, Zzenklinimas ir informacinis lapelis
1.3.1. Produkto charakteristiky santrauka
1.3.2. Zenklinimas ir pakuotés lapelis
1.3.3. Maketai ir pavyzdziai
1.3.4. Valstybiy nariy jau patvirtintos vaisto charakteristiky santraukos
1.4. Informacija apie ekspertus
1.5. Specialieji reikalavimai jvairiy riiSiy paraiSkoms
1.6. Rizikos aplinkai vertinimas
2. 2 modulis. Suvestinés
2.1. Bendras turinys
2.2. IZanga
2.3. Bendra kokybés suvestiné
2.4. Neklinikiné apzvalga
2.5. Klinikiné apzvalga
2.6. Neklinikiné suvestiné
2.7. Klinikiné suvestiné
3. 3 modulis. Cheminé, farmaciné ir biologiné informacija apie vaista, Kuriame yra
cheminiy ir (arba) biologiniy veikliyjy medziagy
3.1 Formatas ir pristatymas
3.2. Turinys: pagrindiniai principai ir reikalavimai
3.2.1. Veiklioji medziaga (-0S)
3.2.1.1. Bendra ir papildoma informacija apie pradines ir Zaliavines vaistines medZiagas
3.2.1.2. Veikliosios medziagos (-y) gamybos procesas
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3.2.1.3.
3.2.1.4.
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.

5.2.5.2.

5.2.6.
5.2.7.

Veikliosios medziagos (-y) apibtidinimas
Veikliosios medziagos (-y) kontrolé
Naudojami standartai arba medziagos
Veikliosios medziagos talpyklé ir uzdarymo sistema
Veikliosios medziagos (-y) stabilumas
Gatavas vaistas

Gatavo vaisto apraSymas ir sudétis
Farmaciné raida

Gatavo vaisto gamybos procesas

Pagalbiniy vaistg sudaranciy daliy kontrolé
Gatavo vaisto kontrole

Taikomi standartai arba naudojamos medziagos
Gatavo vaisto talpyklé ir uzdarymo sistema
Gatavo vaisto stabilumas

4 modulis. Neklinikinés ataskaitos

Forma ir pateikimas

Turinys: pagrindiniai principai ir reikalavimai
Farmakologija

Farmakologin¢ kinetika

Toksikologija

5 modulis. Klinikiniy tyrimy ataskaitos
Forma ir pateikimas

Turinys: pagrindiniai principai ir reikalavimai
Biofarmaciniy tyrimy ataskaitos

Tyrimy, susijusiy su ZmogiSkos kilmés biomedziagy naudojimu
farmakokinetikoje, ataskaitos

Zmoniy farmakokinetikos tyrimy ataskaitos
Zmoniy farmakodinaminiy tyrimy ataskaitos
Efektyvumo ir saugumo tyrimy ataskaitos

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, susijusiy su paskelbtomis indikacijomis,
ataskaitos

Nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy ataskaitos apie analizés duomenis, gautus i
daugiau nei vieno tyrimo, ir kity klinikiniy tyrimy ataskaitos

Prekybos metu sukauptos patirties ataskaitos

Susirgimy ataskaity formos ir atskiry pacienty sarasai



11 dalis.
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111 dalis.

1.1.
1.2.

2.1.
2.2.

IV dalis.

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.
3.3.2.1.

Konkretts leidimo prekiauti dokumentai ir reikalavimai
Pripazintas medicininis vartojimas

IS esmés panasis vaistai

Papildomi duomenys, biitini ypatingomis salygomis
Panasiis biologiniai vaistai

Pastoviy deriniy vaistai

Dokumentacija paraiSkoms iSimtinémis aplinkybémis

Ivairiarusés paraiskos leidimui prekiauti

Konkretiis vaistai

Biologiniai vaistai

ISskirti i§ plazmos vaistai

Vakcinos

Radioaktyviis preparatai ir prekursoriai

Radioaktyviis preparatai

Radioaktyviy preparaty prekursoriai, skirti Zzyméjimui radioizotopais
Homeopatiniai vaistai

Vaistiniy Zoliy vaistai

Reti vaistai

PaZangiosios terapijos vaistai
Ivadas
Savoky apibreztys
Geny terapijos vaistas
Somatiniy lasteliy terapijos vaistas
Specialieji 3 modulio reikalavimai
Specialieji reikalavimai, taikomi visiems pazangiosios terapijos vaistams
Specialieji reikalavimai, taikomi geny terapijos vaistams
Ivadas. Gatavas vaistas, veiklioji medziaga ir pradinés medziagos

Geny terapijos vaistas, kuriame yra rekombinancinés nukleoriigSties seka (-y)
arba genetiSkai modifikuotas organizmas (-y) arba virusas (-3)

Geny terapijos vaistas, kuriame yra genetiSkai modifikuoty lasteliy
Specialieji reikalavimai

Specialieji reikalavimai, taikomi somatiniy Igsteliy terapijos vaistams ir audiniy
inzinerijos preparatams

Ivadas. Gatavas vaistas, veiklioji medziaga ir pradinés medziagos
Specialieji reikalavimai

Pradinés medziagos



3.3.2.2.
3.3.2.3.
3.3.2.4.
3.3.2.5.
3.3.2.6.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

4.1.
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.

Gamybos procesas

Savybiy apibudinimas ir kontrolés strategija
Pagalbinés medziagos

Vaisty kiirimo tyrimai

Papildoma medziaga

Specialieji reikalavimai, taikomi paZangiosios terapijos vaistams, kuriuose yra
prietaisy

Pazangiosios terapijos vaistai, kuriuose yra prietaisy, kaip nurodyta Reglamento
(EB) Nr. 1394/2007 7 straipsnyje

Sudétinis pazangiosios terapijos vaistas, kaip apibrézta Reglamento (EB) Nr.
1394/2007 2 straipsnio 1 dalies d punkte

Specialieji 4 modulio reikalavimai

Specialieji reikalavimai, taikomi visiems pazangiosios terapijos vaistams
Specialieji reikalavimai, taikomi geny terapijos vaistams

Farmakologija

Farmakokinetika

Toksikologija

Specialieji reikalavimai, tatkomi somatiniy lasteliy terapijos vaistams ir audiniy
inZinerijos preparatams

Farmakologija

Farmakokinetika

Toksikologija

Specialieji 5 modulio reikalavimai

Specialieji reikalavimai, taikomi visiems pazangiosios terapijos vaistams
Specialieji reikalavimai, taikomi geny terapijos vaistams

Zmogaus farmakokinetiniai tyrimai

Zmogaus farmakodinaminiai tyrimai

Saugumo tyrimai

Specialieji reikalavimai, taikomi somatiniy Igsteliy terapijos vaistams

Somatiniy lasteliy terapijos vaistai, kai veikimo biidas pagristas nustatytos
veikliosios biomolekulés (-iy) gamyba

Somatiniy lgsteliy terapijos vaisty komponenty biologinis pasiskirstymas,
persistencija ir ilgalaikis jsitvirtinimas

Saugumo tyrimai

Specialieji reikalavimai, taikomi audiniy inzinerijos preparatams
Farmakokinetiniai tyrimai

Farmakodinaminiai tyrimai

Saugumo tyrimai



Ivadas ir bendrieji principai

1)

@)

(3)

(4)

()

ApraSas ir dokumentai, pridedami prie praSymo leidimui prekiauti pagal 8
straipsnio ir 10 straipsnio 1 dalies reikalavimus, pateikiami atsizvelgiant | Siame
priede nustatytus reikalavimus ir remiasi Komisijos rekomendacijomis d¢l ,,Vaisty
reglamentavimo Europos bendrijoje taisykliy®“, iSspausdintomis 2 B tome
(informacija pareiSkéjams, zmonéms skirti vaistai, dokumenty pateikimas ir
turinys, bendras techninis dokumentas (BTD)).

Aprasas ir dokumentai pateikiami penkiais moduliais: 1 modulyje pateikiama
Europos bendrijai biidingi administraciniai duomenys; 2 modulyje pateikiamos
kokybés, neklinikinés ir klinikinés suvestinés; 3 modulyje pateikiama cheminé,
farmaciné ir biologiné informacija; 4 modulyje pateikiamos neklinikinés
ataskaitos, 0 5 modulyje pateikiamos klinikiniy tyrimy ataskaitos. Sis pristatymas
atitinka forma, bendra visiems THK(?) regionams (Europos bendrijai, Jungtinéms
Amerikos Valstijoms, Japonijai). Sios penkios dalys pateikiamos grieztai laikantis
formos, turinio ir numeracijos sistemos, apibréztos 2 B tome informacijos
pareiSkéjams skyriuje, kuris buvo minétas anksciau.

Europos bendrijoje BTD reikia pateikti pateikiant praSyma bet kurio tipo leidimui
prekiauti nepriklausomai nuo pateikimo procediiros (t. y. centralizuota, bendro
pripazinimo, valstybing), taip pat pateikiant visg arba sutrumpintg praSyma.

Jis taip pat pateikiamas naujoms cheminéms medziagoms sarase (NCMS),
radioaktyviesiems preparatams, dariniams i§ plazmos, vakcinoms, vaistiniy zoliy
vaistams ir kt.

Pateikiant praSymo leidimui prekiauti dokumentus, pareiSkéjas atsizvelgia |
mokslines rekomendacijas zmonéms skirty vaisty kokybei, saugumui ir
veiksmingumui, apibréztas Patentuoty vaisty komiteto (PVK) ir paskelbtas
Europos vaisty vertinimo agenttiros (EVVA), ir kitas rekomendacijas, skirtas
vaisty klausimams Bendrijoje ir Komisijos paskelbtas jvairiuose ,,Vaisty
reglamentavimo Europos bendrijoje taisykliy* tomuose.

Atsizvelgiant | dokumenty dalj, skirta kokybei (cheminei, farmacinei ir
biologinei), biitina pateikti visas monografijas, jskaitant bendras monografijas ir
Europos farmakopé¢jos bendruosius skyrius.

2 Tarptautiné techniniy reikalavimy Zzmonéms skirty vaisty registracijai derinimo konferencija.
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(6)

(7)

(8)

©)

(10)

(11)

Gamybos procesas atitinka Komisijos direktyvos 91/356/EEB reikalavimus,
nustatan¢ius principus ir rekomendacijas zmoniy vartojamy vaisty tinkamai
gamybai (GG) (%), be to, atitinka (GG) skirtus principus ir rekomendacijas,
Komisijos paskelbtus ,,Vaisty reglamentavimo Europos bendrijoje taisykliy®“ 4
tome.

Visa vaisty jvertinimui svarbi informacija jtraukiama j praSyma, nesvarbu, ar ji
palanki, ar nepalanki minétam vaistui. Visy pirma turéty buti pateikta visa
informacija apie nebaigtus arba nepadarytus farmatoksikologinius ar klinikinius
tyrimus arba bandymus, susijusius su vaistu ir (arba) uzbaigtus tyrimus, kurie
siejasi su terapinémis indikacijomis, nepatenkanc¢iomis j paraiska.

Visi Europos bendrijoje atliekami Kklinikiniai tyrimai turi atitikti Europos
Parlamento ir Tarybos direktyvos 2001/20/EB dél valstybiy nariy jstatymy ir kity
teisés akty, susijusiy su Zzmoniy vartojamy vaisty ir su tinkamy klinikiniy tyrimy
jdiegimu, derinimo(*) reikalavimus. Vertinant paraiska turi biti atsizvelgta j
Klinikinius tyrimus, darytus ne Europos bendrijoje, susijusius su vaistais, kuriuos
numatoma vartoti Europos bendrijoje, planuojant, jdiegiant ir paminint ataskaitose
tinkamus klinikinius tyrimus ir etinius principus, atitinkancius Direktyvos
2001/20/EB nuostatas. Jie atlickami laikantis etiniy principy, atspindinciy,
pavyzdziui, Helsinkio deklaracija.

Neklinikiniai (farmatoksikologiniai) tyrimai atliekami laikantis nuostaty,
atitinkanciy Tarybos direktyvas: 87/18/EEB dél jstatymy ir kity teisés akty,
susijusiy su geros laboratorinés praktikos principy taikymu bei jy taikymo
cheminiy medZiagy tyrimams patikrinimu, suderinimo(®) ir 88/320/EEB dél geros
laboratorinés praktikos (GLP) kontrolés ir jvertinimo(®).

Valstybés narés uZtikrina, kad su gyvinais atliekami bandymai atitinka 1986 m.
lapkricio 24 d. Tarybos direktyvos 86/609/EEB dél valstybiy nariy jstatymy ir kity
teisés akty, susijusiy su bandymams ir mokslo reikalams naudojamy gyviiny
apsauga, reikalavimus.

Norint kontroliuoti naudos ir rizikos jvertinima, bet kokia nauja informacija,
kurios néra paraiskoje, ir visa informacija apie vaisty pavojingumo steb&jimag
pateikiama kompetentingai institucijai. Davus leidimg prekiauti, bet kokie
dokumenty duomeny pasikeitimai pateikiami kompetentingoms institucijoms
Komisijos reglamenty (EB) Nr. 1084/2003 (7) ir (EB) Nr. 1085/2003 (%) numatyta
tvarka arba, jei tiesiogiai susij¢, valstybiniy reikalavimy numatyta tvarka, taip pat
Komisijos leidinio ,,Vaisty reglamentavimo Europos bendrijoje taisykliy* 9 tome
numatyta tvarka.

30L L 193, 1991 7 17, p. 30.
40L L 121,200151, p. 34.
5OL L 15,1987 117, p. 29.

6 OL L 145, 1988 6 11, p. 35.

7 7r. $io Oficialiojo leidinio 1 p.
8 7r. $io Oficialiojo leidinio 1 p.



Sis priedas suskirstytas j keturias dalis:

I dalyje aprasomas paraiskos formatas, produkto charakteristiky santrauka,
zenklinimas, pakuotés lapeliy ir standartiniy paraisky pateikimo reikalavimai
(1-5 moduliai),

IT dalyje pateikiamos leidziancios nukrypti nuostatos, susijusios su specifinémis
paraiSkomis, t. y. pripazinto medicininio vartojimo, i§ esmés panasiy vaisty,
pastoviy deriniy vaisty, panasiy biologiniy vaisty, iSimtinémis aplinkybémis
rengiamos paraiSkos ir misrios paraiskos (i§ dalies bibliografinés, i§ dalies
pateikiant atlikty tyrimy duomenis),

III dalyje apraSomi ,,Konkretis paraiSkos reikalavimai* biologiniams vaistams
(pagrindinis plazmos sgraSas; pagrindinis vakcinos antigeny sara$as),
radioaktyvieji preparatai, »C1 homeopatiniai vaistai, vaistiniy zoliy vaistai ir
retieji vaistai,

IV dalyje aprasomi ,,Pazangiosios terapijos vaistai ir konkretls reikalavimai
geny terapijos vaistams (Zmoniy autologinés ir alogeninés sistemy arba
ksenogeninés sistemos naudojimas) ir lasteliy terapijai tiek zmogiskos, tiek
gyvininés kilmeés vaistams ir ksenogeniniais transplantacijai skirtais vaistams.

| DALIS

STANDARTINIAI RINKODAROS LEIDIMO DOKUMENTU RINKINIO
REIKALAVIMAI

1. 1 MODULIS. ADMINISTRACINE INFORMACIJA
1.1. Turinys

PraSymo leidimui prekiauti dokumenty 1-5 moduliams turi biiti sudarytas
1$§samus turinys.

1.2. Paraiskos forma

Vaistui — paraiskos objektui — duodamas identifikacinis pavadinimas (tiek jam
paciam, tiek ir veikliajai medziagai (-oms)), kartu apraSoma farmaciné forma,
jvedimo bidas, stiprumas ir galutinis pateikimas, jskaitant pakuote.

Pareisk¢jo vardas (pavadinimas) ir adresas pateikiamas kartu su gamintojy ir
viety, susijusiy su jvairiais gamybos etapais, vardu (pavadinimu) (jskaitant
gatavo produkto gamintojg ir veikliosios medziagos (-y) gamintoja (-us)), ir jei
reikia, ir importuotojo vardg (pavadinima) bei adresa.
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1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

1.3.4.

1.4.

Pareiskejas nustato paraiskos riisj ir nurodo, kokius pavyzdzius, jei tokiy yra,
Jis pateikia kartu.

Prie administraciniy duomeny pridedama: 40 straipsnyje apibrézto leidimo
gaminti kopija, kartu su sgrasu Saliy, kuriose Sis leidimas iSduotas, visy
produkto charakteristiky santrauky kopijos 11 straipsnyje nustatyta tvarka,
patvirtinta valstybiy nariy, ir sarasas Saliy, kuriose paraiska buvo pateikta.

Kaip numatyta paraiSkoje, pareiskéjai turi pateikti, inter alia, smulkig
informacija apie vaistg — paraiskos objekta, teisinj paraiskos pagrinda, sitiloma
leidimo prekiauti turétojg ir vaisto gamintojg (-us), informacija apie niekur
nepriskirty vaisty statusg ir pediatrines plétros programas.

Produkto charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir informacinis lapelis
Produkto charakteristiky santrauka

Pareiskéjas pasiiilo produkto charakteristiky santraukg 11 straipsnyje nustatyta
tvarka.

Vaisto Zenklinimas ir informacinis lapelis

Pateikiamas sitlomas tekstas pirminés gamintojo ir iSorinés pakuotés
Zyméjimui, taip pat pakuotéje esanciam informaciniam lapeliui. Visi
pasiiilymai pateikiami V antraStin¢je dalyje: dél Zmoniy vartojamy vaisty
zenklinimo — 63 straipsnyje, o dél informacinio lapelio, esancio pakuotéje, —
59 straipsnyje nustatyta tvarka.

Maketai ir pavyzdziai

Pareiske¢jas pateikia vaisto gamintojo pirminés ir antrinés pakuotés pavyzdj ir
(arba) maketa, etiketes ir | pakuot¢ dedamg informacin;j lapel;.

Valstybiy nariy jau patvirtintos produkto charakteristiky santraukos

Prie paraiskos formos administraciniy duomeny pridedamos visy produkto
charakteristiky santrauky kopijos 11 ir 21 straipshiuose nustatyta tvarka,
patvirtinta valstybiy nariy, ir sgraSas Saliy, kuriose paraiska buvo pateikta.

Informacija apie ekspertus

12 straipsnio 2 dalyje nustatyta tvarka ekspertai turi pateikti smulkias
ataskaitas, kuriose suraSytos pastabos apie dokumentus ir duomenis,
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1.5.

1.6.

sudarancius praSymo leidimui prekiauti dokumentus, ypac 3, 4 ir 5 modulius

démes;j | esminius vaisto kokybés klausimus ir j tyrimus, kurie buvo atlikti su
gyvinais ir zmonémis, ir pateikti visus vaisto jvertinimui reikalingus
duomenis.

Sie reikalavimai jvykdomi pateikiant bendra kokybés suvestine, neklinikine
apzvalga (duomenys apie tyrimus su gyviinais) ir kliniking apzvalga, kuri yra
paraiskos leidimui prekiauti dokumenty 2 modulyje. 1 modulyje pateikiama
eksperty pasiraSyta deklaracija kartu su trumpa informacija apie Jy
i§silavinimg, praktini mokymasi ir profesing patirti. Ekspertai turi turéti
tinkamg techning arba profesing kvalifikacijg. Turi biiti paskelbtos profesinés
eksperto ir pareiskéjo sgsajos.

Konkretiis reikalavimai jvairiy risiy paraiSkoms

Konkretts reikalavimai jvairiy rasiy paraiSkoms yra nurodyti Sio priedo II

dalyje.

Rizikos aplinkai vertinimas

Jei jmanoma, j rinkodaros leidimy paraiSkas jtraukiama rizikos aplinkai
apzvalga, kurioje jvertinama galima rizika aplinkai dél vaisto vartojimo ir
(arba) paSalinimo ir pateikiami pasiiilymai atitinkamoms Zenklinimo
nuostatoms parengti. Atsizvelgiama j rizikg aplinkai, susijusj su vaisty, turinciy
arba sudaryty i§ GMO (genetiSkai modifikuoty organizmy), gamyba, kaip
apibrézta 2001 m. kovo 12 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos
2001/18/EB del genetiSkai modifikuoty organizmy apgalvoto iSleidimo |
aplinka ir panaikinandios Tarybos direktyva 90/220/EEB(®) 2 straipsnyje.

Informacija apie rizikg aplinkai sudaro 1 modulio prieds.

Informacija pateikiama Direktyvos 2001/18/EB nustatyta tvarka, atsizvelgiant |
bet kokias Komisijos iSleistas instrukcijas, susijusias su minétos direktyvos
1gyvendinimu.

Informacijg sudaro:

— jvadas;

®OL L 106, 2001 4 17, p. 1.
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2.1.

— bet kokio leidimo ar leidimy apgalvotam GMO isleidimui j aplinkg moksliniy
tyrimy ir taikomosios veiklos tikslams pagal Direktyvos 2001/18/EB B dalj
kopijos;

— informacija, kurios reikalaujama Direktyvos 2001/18/EB Il ir 1V prieduose,
iskaitant aptikimo ir nustatymo budus bei duomenis apie unikaly GMO
koda, be to, bet kokia papildoma informacija apie GMO arba atitinkamus
vaistus, kuri gali padéti jvertinti rizikg aplinkai;

— rizikos aplinkai jvertinimo (RAJ]) ataskaita, parengta remiantis informacija,
apibrézta Direktyvos 2001/18/EB III ir IV prieduose ir laikantis Direktyvos
2001/18/EB Il priedo;

— atsizvelgiant j pirmiau minétg informacijg ir RA], daromos iSvados, kuriomis
remiantis sitiloma tam tikra rizikos aplinkai valdymo strategija, apimanti
(dalykams susijusiems su GMO ir tiriamais vaistais) vélesniy rinkos tyrimy
plang ir bet kokios specialios informacijos, kuri turi biiti jrasyta j produkto
charakteristiky santrauka ir pakuotés informacinj lapelj, identifikacija;

— atitinkamos visuomenés informavimo priemongs.

Pridedama: autoriaus paraSas su data, informacija apie autoriaus iSsilavinima,
praktini mokymasi ir profesing patirt] bei profesiniai autoriaus ir pareiskéjo
rysiai.

2 MODULIS. SUVESTINES

Siame modulyje apibendrinami cheminiai, farmaciniai ir biologiniai
duomenys, leidimo prekiauti dokumenty 3, 4 ir 5 moduliuose pateikiami
neklinikiniai ir klinikiniai duomenys, be to, ruoSiamos ataskaitos (apzvalgos),
1Svardytos Sios direktyvos 12 straipsnyje.

Atkreipiamas démesys ] svarbiausius dalykus ir jie iSanalizuojami. Pateikiamos
fakty suvestinés su lentelémis. Siose ataskaitose pateikiamos kryzminés
nuorodos ] lenteles arba ] informacijg, esancig pagrindiniuose 3 modulio
dokumentuose (cheminiai, farmaciniai ir biologiniai dokumentai), 4 modulyje

Informacija, esanti 2 modulyje, pateikiama informacijos pareiSkéjams 2 tome
nustatyta tvarka, kuri apibrézia formatg, turinj ir numeracijos sistema.
Apzvalgos ir suvestings atitinka Siuos pagrindinius principus ir reikalavimus:

Bendras turinys
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2 modulyje yra 2—5 moduliuose pateikty moksliniy dokumenty turinys.

IZzanga

Pateikiama informacija apie farmakologing klasg, veiklos biidg ir sitiloma
klinikinj vaisto, kuriam pageidaujama gauti leidimg prekiauti, vartojima.

Bendra kokybés suvestiné

Bendroje kokybés suvestingje pateikiama informacijos, susijusios su
cheminiais, farmaciniais ir biologiniais duomenimis, apzvalga.

Akcentuojami patys svarbiausi su kokybés klausimais susije¢ parametrai ir
rezultatai bei pateisinancios aplinkybés tais atvejais, kai nesilaikoma
atitinkamy rekomendacijy. Siame dokumente vadovaujamasi atitinkamy
i$samiy duomeny, pateikiamy 3 modulyje, apimtimi ir metmenimis.

Neklinikiné apZvalga

Reikia integruoto ir kritiSko neklinikinio vaisto skyrimo gyviinams ir (arba)
naudojimo in vitro vertinimo. Aptariami ir pagrindziami bandymy strategija
bei nukrypimas nuo atitinkamy rekomendacijy.

ISskyrus biologinius vaistus, atliekamas priemaiSy ir skilimo produkty bei
galimo farmakologinio ir toksikologinio poveikio vertinimas. Aptariami bet
kokie medziagos, naudotos neklinikiniams tyrimams, ir pardavimui ruoSiamo
vaisto neatitikimai: chiralumo, cheminés formos ir priemaiSy apibiidinimo
skirtumai.

Biologiniy vaisty atveju jvertinamas medZiagos, naudotos neklinikiniams
tyrimams ir klinikiniams tyrimams, palyginamumas su vaistu, ruoSiamu
pardavimui.

Bet kokia nauja pagalbiné medziaga tampa ypatingo saugumo jvertinimo

objektu.

Apibréziamos vaisto charakteristikos, gautos atliekant neklinikinius tyrimus, ir
pateikiamos iSvados apie vaisto sauguma, skirtos numatomiems klinikiniams
tyrimams su Zmonémis

Klinikiné apzvalga

Klinikinéje apzvalgoje numatoma pateikti kriting klinikiniy duomeny analize,
jtraukta j 5 modulio kliniking suvesting. Pateikiamas pozitiris j klinikinj vaisto
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2.6.

2.7.

tobulinima, jskaitant kritinius tyrimy projektus, su tuo susijusius sprendimus ir
tyrimy atlikima.

Pateikiama trumpa klinikiniy duomeny apzvalga, jskaitant svarbius
apribojimus ir naudos bei rizikos vertinimg, grindziamus klinikiniy tyrimy
iSvadomis. Reikia jvertinti siilomos dozés saugumo ir veiksmingumo
duomenis ir planuojamas indikacijas ir nustatyti, kaip vaisto charakteristikos
leisty padidinti naudg ir susidoroti su rizika.

Paaiskinami veiksmingumo arba saugumo klausimai, su kuriais susiduriama
tobulinant vaista, taip pat neisspresti klausimai.

Neklinikiné suvestiné
Farmakologijos, farmakokinetikos ir toksikologijos tyrimy su gyviinais ir

(arba) in vitro rezultatai pateikiami faktais, iSdéstytais suvestiniy lentelése,
kurios surasomos tokia tvarka:

— Jvadas

— Farmakologiné suvestin¢ rastu

— Farmakologinés suvestinés lentelé

— Farmakokinetiné suvestiné rastu

— Farmakokinetinés suvestinés lentele

— Toksikologiné suvesting raStu

— Toksikologinés suvestinés lentelé

Klinikiné suvestiné

Pateikiama iSsami klinikinés informacijos apie vaista fakty suvestiné, jtraukta i
5 modulj. Ji apima biofarmacijos tyrimy rezultatus, klinikiniy farmakologijos

tyrimy ir klinikiniy veiksmingumo ir saugumo tyrimy rezultatus. Reikia
trumpos atskiry tyrimy apzvalgos.

Apibendrinta klinikiné informacija pateikiama tokia tvarka:
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3.1.

— Biofarmakologiniy ir susijusiy analitiniy metody suvestiné

— Klinikiniy farmakologiniy tyrimy suvestiné

— Klinikinio veiksmingumo suvestiné

— Klinikinio saugumo suvestiné

— Trumpa atskiry tyrimy apzvalga

3 MODULIS. CHEMINE, FARMACINE IR BIOLOGINE INFORMACIJA
APIE VAISTA, KURIAME YRA CHEMINIU IR (ARBA) BIOLOGINIU
VEIKLIUJU MEDZIAGU

Forma ir pateikimas

Bendri 3 modulio bruozai yra tokie:

— Turinys
— Duomenys

— Veiklioji medziaga
Bendra informacija
— Nomenklattra
— Struktura
— Bendros savybés
Gamyba
— Gamintojas (-ai)
— Gamybos proceso ir jo kontrolés apraSymas
— Medziagy kontrolé
— Svarbiausiy etapy ir tarpiniy junginiy kontrolé
— Proceso validacija ir (arba) jvertinimas
— Gamybos proceso tobulinimas
— Apibudinimas
— Strukturos ir kity charakteristiky iSaiSkinimas
— PriemaiSos
Veikliyjy medziagy kontrolé
— Specifikacija
— Analizés atlikimo metodikos

— Analizés metodiky validacija
16



— Gamybos serijos analizé

— Specifikacijos derinimas

Informacija apie standartus arba duomenis
Talpykliy uzdarymo sistema

Stabilumas

— Stabilumo santrauka ir iSvados

— Poregistracinis stabilumo protokolas ir jsipareigojimas dél
stabilumo

— Duomenys apie stabilumg
— Gatavas vaistas
Vaisto apraSymas ir sudétis
Farmacing¢ raida
— Vaisto sudétis
— Veikliosios medZziagos
— Pagalbinés vaistg sudarancios dalys
— Vaistas
— Formuluotés plétoté
— Pertekliniai kiekiai
— Fizikinés, cheminés ir biologinés ypatybés
— Gamybos proceso vystymas
— Talpykliy uzdarymo sistema
— Mikrobiologinés savybés
— Suderinamumas
Gamyba
— Gamintojas (-ai)
— Gamybos serijos formulé
— Gamybos proceso ir kontrolés aprasymas
— Kritiniy gamybos etapy ir tarpiniy junginiy kontrolé
— Proceso validacija ir (arba) jvertinimas
Pagalbiniy vaistg sudarian¢iy daliy kontrole
— Specifikacijos
— Analizes atlikimo metodikos
— Analizés metodiky validacija
— Specifikacijos derinimas
— Zmogikos ir gyviininés kilmés pagalbinés medziagos
— Naujos pagalbinés vaistg sudarancios dalys

Gatavo vaisto kontrolé
17



3.2.

— Specifikacija (-0s)
— Analizés atlikimo metodikos
— Analizés metodiky validacija
— Gamybos serijos analizé
— PriemaisSy apibiidinimas
— Specifikacijos (-y) pagrindimas
Informacija apie standartus arba duomenis
Talpykliy uzdarymo sistema
Stabilumas
— Stabilumo santrauka ir iSvados
— Poregistracinis stabilumo protokolas ir jsipareigojimas dél stabilumo
— Duomenys apie stabilumag
— Priedai
— Infrastruktiira ir jrengimai (biologiniams vaistams)
— Papildomy medziagy saugumo jvertinimas
— Pagalbinés vaistg sudarancios dalys
— Papildoma Europos bendrijos informacija
— Vaisto gamybos proceso validacijos tvarka
— Medicinos jtaisas
— Tinkamumo sertifikatas (-ai)

— Vaistai, kuriy sudétyje yra arba kuriy gamybai naudojamos
zmogiSkos ir (arba) gyviininés kilmés medziagos (TSE procediira)

— Bibliografinés nuorodos

Turinys: pagrindiniai principai ir reikalavimai

1) Pateikiami cheminiai, farmaciniai ir biologiniai duomenys turi apimti visg
aktualig informacija apie veikliaja medziaga (-as), taip pat informacija,
susijusig su gatavu vaistu: raida, gamybos procesas, apibiidinimas ir
savybés, kokybés kontrolés jgyvendinimas ir reikalavimai, stabilumas,
sudéties apraSymas ir gatavo vaisto pateikimas.

2) Pateikiamos dvi pagrindinés informacijos dalys, susijusios su veikligja
medziaga (-omis) ir su gatavu vaistu.

3) Siame modulyje pateikiama papildoma i§sami informacija apie pradines ir
zaliavines vaistines medziagas, naudotas veikliosios medziagos (-y)
gamybai, ir apie pagalbines vaista sudarancias dalis, jtrauktas | gatavo
vaisto formuluote.
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4)

5)

6)

7)

Reikia smulkiai aprasyti visg darbo tvarka ir bidus, naudojamus
veikliosios medziagos ir gatavo vaisto gamybai ir kontrolei, kad bty
galima juos pakartoti kompetentingo organo atliekamy kontroliniy tyrimy
metu. Visy kontroliniy tyrimy darbo tvarka turi atitikti esamg mokslo
pazangos lygj ir buti jteisinta. Reikia pateikti validacijos rezultatus. Jeigu
atlickami kontroliniai tyrimai jtraukti j Europos farmakopé¢ja, Sis
apraSymas pakei¢iamas atitinkamomis nuorodomis j monografijg (-as) ir
bendruosius skyrius.

Europos farmakop¢jos monografijos taikomos visoms jose esancios
medziagoms, preparatams ir farmacinéms formoms. Kitoms medziagoms
kiekviena valstybé naré gali reikalauti laikytis valstybinés farmakopéjos.

Tais atvejais, kai medziaga paruoSta pagal Europos farmakopéja arba
valstybés narés farmakopé¢ja, taikant metodg, numatant priemaiSy, kurios
neminimos farmakopéjos monografijoje, galimybe, turi buti pateikiama
informacija apie §ias priemaiSas ir jy maksimalias leistinas vertes bei
tinkamg tyrimy metoda joms nustatyti. Tais atvejais, kai Europos
farmakopéjoje arba valstybés narés farmakopéjoje esanti specifikacija gali
biiti nepakankama medziagos kokybei uztikrinti, kompetentingos
institucijos gali reikalauti 1§ leidimo prekiauti gavéjo tinkamesnés
specifikacijos. Kompetentingos institucijos informuoja uz atitinkama
farmakopéja atsakingas institucijas. Leidimo prekiauti gavéjas pateikia tos
farmakopé¢jos institucijoms i$samius tariamo netinkamumo jrodymus ir
taikomas papildomas specifikacijas.

Tais atvejais, kai analizés metodikos yra pateikiamos Europos
farmakopéjoje, Sis apraSymas kiekviename atitinkamame skyriuje
pakei¢iamas tikslia nuoroda j monografijg (-as) arba bendrajj skyriy (-us).

Tais atvejais, kai pradinés ir Zaliavinés vaistinés medziagos, veiklioji
medZziaga (-os) arba pagalbiné vaista sudaranti dalis (-ys) néra apraSytos
nei Europos farmakopéjoje, nei valstybés narés farmakopéjoje, gali buti
pripazintas atitikimas tre¢iosios Salies farmakopéjos monografijai. Tokiais
atvejais pareiSkéjas pateikia monografijos kopija kartu su joje esancios
analizés atlikimo metodikos validacija ir, jei reikia, verstu tekstu.

Kai veiklioji medziaga ir (arba) Zaliaviné ir pradiné vaistiné¢ medZiaga arba
pagalbiné vaista sudaranti dalis (-ys) yra Europos farmakopéjos
monografijos objektas, pareiskéjas gali prasyti tinkamumo sertifikato, kurj
iSduoda Europos vaisty kokybes direktoratas, ir pateikti ji atitinkamame
Sios dalies skirsnyje. Sie Europos farmakopéjos monografijos tinkamumo
sertifikatai turéty pakeisti atitinkamus Sio modulio atitinkamuose
skirsniuose apraSytus duomenis. Gamintojas rastu pateikia pareiskéjui
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8)

9)

10)

11)

garantija, kad gamybos procesas nebuvo keiCiamas Europos vaisty
kokybés direktoratui iSdavus tinkamumo sertifikata.

Tiksliai nustatytai veikliajai medziagai veikliosios medziagos gamintojas
arba pareiskéjas gali paruosti atskirus

1) iSsamaus gamybos proceso apraSymo;
i1) kokybés kontrolés gamybos metu ir
iii) proceso validacijos

dokumentus, kuriuos veikliosios medziagos gamintojas pateikia tiesiai
kompetentingai institucijai kaip pagrindinj veikliyjy medziagy sarasa.

Siuo atveju gamintojas pateikia pareiskéjui visus duomenis, kuriy $iam
gali prireikti prisiimant atsakomyb¢ uz vaista. Gamintojas turi raStu
patvirtinti pareiskéjui, kad uztikrins gamybos serijos vientisumg ir
nejspejes pareiskejo nekeis gamybos proceso arba vaisto specifikacijy.
Kompetentingoms  institucijoms  pateikiami  tokius  pakeitimus
apibiidinantys dokumentai ir i§sami informacija; Sie dokumentai ir iSsami
informacija taip pat pateikiami pareiSkéjui, jei jie susij¢ su ginCytina
veikliosios medZziagos saraso dalimi.

Konkre€ios  priemonés, susijusios su gyviny spongiforminés
encefalopatijos uzkrato (medziagos i§ atrajojanciy gyviny) perdavimo
prevencija: kiekvienu gamybos proceso etapu pareiSkéjas parodo, ar
medziagos atitinka Rekomendacijy deél gyviiny spongiforminés
encefalopatijos sukeléjy plitimo per Zmonéms skirtus ir veterinarinius
vaistus rizikos sumazinimo reikalavimus ir jo atnaujintus variantus,
Komisijos paskelbtus Europos Sajungos oficialiajame leidinyje. Irodant,
kad vaistas atitinka minétas Rekomendacijas, pateikiamas jo tinkamumo
pagal atitinkamg Europos farmakopéjos monografija sertifikatas, kurj
suteikia Europos vaisty kokybés direktoratas, arba pateikiami tokj
tinkamuma jrodantys moksliniai duomenys.

Atitinkamuose  nurodymuose, bendrose = Europos  farmakopéjos
monografijose ir bendruose skyriuose nustatyta tvarka pateikiama
informacija apie galimo uZter§Simo virusinés ar nevirusinés kilmeés
atsitiktinémis medziagomis rizikos vertinima.

Smulkiai apraSomi bet kokie specialiis aparatai arba jranga, kuri gali biiti
naudojama bet kuriame vaisto gamybos ir gamybos kontrolés etape.
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3.2.1.

3.2.1.1.

12) Kai pagal Europos Parlamento ir Tarybos reglamento (ES) 2017/745(*°)

1 straipsnio 8 dalies antrg pastraipg arba 1 straipsnio 9 dalies antrg
pastraipg gaminys yra reglamentuojamas Sia direktyva, j leidimo prekiauti
dokumentus jtraukiami medicinos priemongés dalies atitikties to reglamento
| priede nustatytiems atitinkamiems bendriesiems saugos ir veiksmingumo
reikalavimams jvertinimo rezultatai, jei jie turimi, pateikti gamintojo ES
atitikties deklaracijoje arba atitinkamame sertifikate, kurj iSdavé
notifikuotoji jstaiga, kad ant medicinos priemonés bty galima pritvirtinti
CE Zenkla.

Jei j dokumenty rinkinj néra jtraukti pirmoje pastraipoje nurodyti atitikties
vertinimo rezultatai ir kai pagal Reglamentg (ES) 2017/745 notifikuotoji
jstaiga turi dalyvauti priemonés (jei naudojama atskirai) atitikties
vertinime, institucija reikalauja, kad pareiskéjas pateikty nuomong dél
priemonés dalies atitikties to reglamento I priede nustatytiems
atitinkamiems bendriesiems saugos ir veiksmingumo reikalavimams, kurig
pateiké¢ pagal ta reglamentg dél atitinkamo priemonés tipo paskirta
notifikuotoji jstaiga.

Veiklioji medziaga (-0S)

Bendra ir papildoma informacija apie

pradines ir Zaliavines medZiagas

a) Pateikiama informacija apie veikliosios medziagos nomenklatirinj

zymeéjimg, jskaitant rekomenduojamg tarptautinj bendrin; pavadinimag
(TBP), jei reikia, Europos farmakopg¢jos pavadinima, cheminj pavadinima

(-us).

Pateikiama struktiriné formulé, jskaitant santyking ir absoliucig
stereochemija, molekuliné formulé ir santykiné molekuliné mase.
Biotechnologiniams vaistams, jei bitina, pateikiama amino rugsc¢iy sekos
schema ir santykiné molekuliné mase.

Pateikiamas fizikos ir chemijos ir kity atitinkamy veikliosios medziagos
ypatybiy saraSas, jskaitant biologiniy vaisty biologinj veikimg.

b) Priede minimos pradinés medziagos yra visos medziagos, 1§ kuriy

pagaminama arba ekstrahuojama veiklioji medziaga.

Biologiniy vaisty pradinés vaistinés medziagos - tai Visos biologinés
kilmés medziagos, pavyzdziui, mikroorganizmai, augaly arba gyviny

102017 m. balandZio 5 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) 2017/745 dél medicinos priemoniy,
kuriuo i§ dalies kei¢iama Direktyva 2001/83/EB, Reglamentas (EB) Nr. 178/2002 ir Reglamentas (EB)
Nr. 1223/2009, ir kuriuo panaikinamos Tarybos direktyvos 90/385/EEB ir 93/42/EEB (OL L 117, 2017 55,

p. 1).
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organai ir audiniai, zmoniy ar gyviiny lagstelés ar skysciai (jskaitant kraujg
ir plazmg) ir biotechnologiniu biidu sukurtos Igstelés (Igsteliy substratai,
nesvarbu, ar rekombinaciniai, ar ne, jskaitant pirmines lgsteles).

Biologinis vaistas - tai vaistas, kurio veiklioji medziaga yra biologiné
medziaga. Biologiné medziaga - tai medziaga, kuri pagaminta ar
ekstrahuota i§ biologinio Saltinio ir kurios apibiidinimas ir kokybés
nustatymas siejamas tiek su fizikos, chemijos, biologijos tyrimais, tiek ir
su gamybos procesu ir gamybos kontrole. Biologiniais vaistais laikomi Sie
vaistai: imunologiniai vaistai ir vaistai, iSskirti 1§ Zzmogaus kraujo ir
plazmos 1 straipsnio 4 ir 10 dalyse nustatyta tvarka; vaistai, iSvardyti
Reglamento (EEB) Nr. 2309/93 priedo A dalyje; pazangiosios terapijos
vaistai, apibrézti $io priedo IV dalyje.

Visos kitos medziagos, naudojamos gaminti arba ekstrahuoti veikligja
medziagg (-as), bet i§ kuriy tiesiogiai veiklioji medziaga neiSskiriama,
pavyzdziui, reagentai, mitybiné terpé, serumas i§ verSiuko embriono,
priedai ir chromatografijoje naudojamos buferinés medziagos, ir t.t.
vadinamos zaliavinémis medziagomis.

Veikliosios medziagos (-y) gamybos procesas

a)

b)

Veikliosios medziagos gamybos proceso apraSymas parodo pareiskéjo
Jsipareigojima gaminti veikliaja medZziagg. Tam, kad gamybos procesas ir
jo kontrolé buty tiksliai apraSyti, agentiira iSspausdina atitinkamas
rekomendacijas.

ISvardijamos visos medZiagos, kuriy reikia veikliosios medZiagos
gamybai, ir nurodoma, kokiu proceso metu naudojama konkreti medZziaga.
Pateikiama informacija apie $iy medziagy kokybe ir kontrole. Pateikiama
informacija, parodanti, ar §ios medziagos atitinka standartus,
apibréziancius jy numatoma paskirtj.

ISvardijamos Zaliavinés medZiagos, aprasoma S$iy medZiagy kokybe ir
kontroleé.

Pateikiamas  kiekvieno  gamintojo, jskaitant rangovus, vardas
(pavadinimas), adresas ir atsakomybg, be to, kiekviena pasitlyta gamybos
vieta arba patalpos, naudojamos medziagoms gaminti ir tirti.

Toliau nurodyti papildomi reikalavimai taikomi biologiniams vaistams.

Apibudinama pradiniy vaistiniy medziagy kilmé ir istorija ir pateikiami
atitinkami dokumentai.
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d)

Atsizvelgdamas ] specialiyjy priemoniy, susijusiy su gyviuny uzkrato
spongiforminés encefalopatijos pernesimo prevencija, taikyma, pareiskéjas
turi parodyti, kad veiklioji medziaga atitinka Rekomendacijy dél gyviny
spongiforminés encefalopatijos sukéléjy plitimo per zmonéms skirtus ir
veterinarinius vaistus rizikos sumazinimo reikalavimus ir jo atnaujintus
variantus, Komisijos paskelbtus Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje.

Kai naudojami lgsteliy bankai, parodoma, kad, lgsteliy charakteristikos
naudojant jas gamybai ir véliau islieka nepakitusios.

Pas¢liy medziagy, lgsteliy banky, serumo arba plazmos fondy ir kity
biologinés kilmés medziagy pradinés medziagos, i§ kuriy gautos
iSvardytosios medziagos, turi biti, jei tik jmanoma, iStirtos, ar jose néra
atsitiktiniy medziagy.

Jei potencialiy atsitiktiniy ligy sukéléjy atsiradimas neiSvengiamas,
atitinkama medziaga naudojama tik tada, kai véliau ja apdirbant
atsitiktinés medziagos garantuotai pasalinamos arba inaktyvuojamos, be
to, tai turi buti validuojama.

Kai jmanoma, vakcinos gamyba grindZiama paséliy serijy sistema ir
ikurtais lgsteliy bankais. Bakterinéms ir virusinéms vakcinoms uzkreciamy
medziagy charakteristikos parodomos tiriant pas¢lius. Gyvoms vakcinoms
papildomai turi biti parodytas jy susilpninty charakteristiky stabilumas
pasé¢livose; jei Sio jrodymo nepakanka, susilpnintos charakteristikos
parodomos ir gamybos metu.

Apibudinami i§ zmogaus kraujo arba plazmos i$skirti vaistai: apibtidinama
jy pradiniy medziagy kilmé, paémimo kriterijai bei procediiros,
transportavimas ir laikymas bei pateikiami dokumentai Sio priedo III
dalyje nustatyta tvarka.

Apibtudinamos gamybos patalpos ir jranga.

Reikalaujama pateikti informacijg apie palankius kriterijus ir tyrimus,
atliktus kiekvienu kritiniu etapu, informacijg apie tarpiniy junginiy kokybe
ir kontrole ir proceso validacija ir (arba) vertinimo tyrimus.

Jei patogeniSky atsitiktiniy ligy sukéléjy atsiradimas neiSvengiamas,
atitinkama medZziaga naudojama tik tada, kai veliau ja apdirbant
atsitiktinés medziagos garantuotai paSalinamos ir (arba) inaktyvuojamos,
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

be to, tai turi buti validuota skirsnyje, kuriame kalbama apie saugos nuo
virusy jvertinima.

f) Apibidinami ir aptariami veikligja medziaga kuriant atsirad¢ esminiai
gamybos proceso ir (arba) gamybos vietos pakeitimai.

Veikliosios medziagos (-y) apibiidinimas

Pateikiami duomenys, apibudinantys veikliosios medziagos (-y) struktiirg ir
kitas charakteristikas.

Remiantis fizikos ir chemijos ir (arba) imunochemijos ir (arba) biologiniais
metodais, patvirtinama veikliosios medziagos (-y) struktiira, taip pat
pateikiama informacija apie priemaisas.

Veikliosios medziagos (-y) kontrolé

Pateikiamos i§samios jprastinés veikliosios medziagos (-y) kontrolés nuostatos
ir pateisinimas, kod¢l pasirinktos biitent §ios nuostatos, be to, analizés metodai
ir jy validacija.

Pateikiami atskiry vaisty serijy, pagaminty kiirimo etape, kontrolés rezultatai.

Pamatiniai standartai arba medziagos

Smulkiai apibiidinami paruo$iamieji darbai ir identifikuojami standartai. Jei
tinka, naudojama pamatiné cheminé ir biologiné Europos farmakopéjos
medZiaga.

Veikliosios medziagos talpykly uzdarymo sistema

Pateikiamas veikliosios medziagos talpykly uzdarymo sistemos (-y)
apibuidinimas ir specifikacijos.

Veikliosios medziagos (-y) stabilumas

a) Sudaroma atlikty tyrimy rasiy, naudoty protokoly ir tyrimy rezultaty
suvesting.

b) Tinkama forma pateikiami tiksliis stabilumo tyrimy rezultatai, jskaitant
informacija apie analizés metodikas, naudotas duomenims gauti, Siy
metodiky validacija.

c) Pateikiamas poregistracinis stabilumo protokolas ir jsipareigojimas dél
stabilumo.
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3.2.2.

3.2.2.1.

Gatavas vaistas

Gatavo vaisto apraSymas ir
jo sudétis

Pateikiamas gatavo vaisto apraSymas ir jo sudétis. Informacija apima
farmaciniy formy apibiidinimg ir sudétj, jskaitant visas sudedamgsias gatavo
vaisto dalis, jy kiekj mato vienete, toliau i§vardyty medziagy sudedamyjy daliy
funkcijas:

— veikliosios medZziagos (-y),

bet kokios kilmés ir kiekio pagalbiniy medziagy, iskaitant daziklius,
konservantus, adjuvantus, stabilizatorius, tirStiklius, emulsiklius, medziagas,
suteikiancias skonj ir kvapa, ir kt.,

vaisty, skirty nuryti ar kitaip duoti pacientui, apvalkaly (kietos kapsulés,
minkstos kapsulés, tiesiosios zarnos kapsulés, dengtos tabletés, plévele
dengtos tabletés ir kt.) sudedamyjy medziagy,

— $i informacija papildoma bet kokiais duomenimis, susijusiais su talpyklos
tipu ir, jei reikia, jos uzdarymo biidu, kartu pateikiant duomenis apie jtaisus,
kuriuos naudojant vaistas bus vartojamas arba jvedamas ir kurie bus
tiekiami kartu su vaistu.

Apibiidinant sudedamagsias vaisto dalis remiamasi jprastinémis sgvokomis,
nepaisant kity 8 straipsnio 3 dalies ¢ punkto reikalavimy:

— medziagos, kurios apraSytos Europos farmakope¢joje arba, jei taip néra,
vienos 1§ valstybiy nariy nacionalinéje farmakope¢joje, apibtidinamos pagal
pagrindinj pavadinimg atitinkamoje monografijoje su nuoroda ] atitinkama
farmakop¢ja;

kitoms medZiagoms apibudinti uZraSomas tarptautinis bendrinis pavadinimas
(TBP), kurj rekomenduoja Pasaulio sveikatos organizacija arba, jei jo néra,
tikslus mokslinis pavadinimas; medZziagoms, neturin¢ioms tarptautinio
bendrinio pavadinimo arba tikslaus mokslinio pavadinimo, apibudinti
naudojamas jy gamybos bido ir medziagy, i§ kuriy jos pagamintos,
apraSymas pridedant, jei reikia, bet kokia papildoma informacija;

— dazikliams zyméti naudojamas ,,E“ Zenklas, kuris Sioms medziagoms
priskirtas 1977 m. gruodzio 12 d. Tarybos direktyva 78/25/EEB dél
valstybiy nariy jstatymy, susijusiy su dazikliais, kuriy gali biiti dedama i
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3.2.2.2.

vaistus, suderinimo(*?) ir (arba) 1994 m. birZelio 30 d. Europos Parlamento
ir Tarybos direktyva 94/36/EB dél dazy naudojimo maisto produktuose(*?).

Norint pateikti gatavo vaisto veikliosios (-yjy) medziagos (-y) kiekybing sudétj,
reikia, atsizvelgiant j dominanciy medikamenty forma, nurodyti kiekvienos
veikliosios medziagos mase¢ arba vienai dozei, arba masés ar tiirio vienetui.

MiSiniy arba derivaty forma turinCios aktyviosios medziagos kiekybiskai
nustatomos tik pagal jy bendrgja mase ir, jeigu reikia, arba yra svarbu, pagal
aktyviyjy vienety arba molekuliy vienety mase.

Jei turintis veikliosios medziagos vaistas pirmg kartg bet kurioje valstybéje
nar¢je yra leidimo prekiauti paraiskos objektas, jo veikliosios medZiagos, kuri
yra druska arba hidratas, kiekybiné sudétis iSreiSkiama molekulés dalelés arba
daleliy mase. Visy véliau valstybése narése patvirtinty vaisty kiekybiné sudétis
iSreiSkiama tuo paciu biidu tai paciai veikliajai medziagai.

Jei medziagos nejmanoma apibiidinti pagal molekules, naudojami biologinj
aktyvumg Zymintys sutartiniai vienetai. Pasaulio sveikatos organizacijos
numatytais atvejais naudojamas tarptautinis biologinio aktyvumo vienetas. Jei
tarptautinis biologinio aktyvumo vienetas néra nustatytas, biologinio aktyvumo
sutartiniai  vienetai iSreiSkiami taip, kad teikiama informacija bity
vienareik§me ir apibiidinty medziagy veiklumg; kur jmanoma, naudojami
Europos farmakopéjos vienetai.

Vaisto kurimas

Siame skyriuje pateikiama informacija apie tyrimus, siekiant nustatyti, kad
farmaciné forma, formuluoté, gamybos procesas, talpyklés uzdarymo sistema,
mikrobiologinés savybés ir vartojimo instrukcijos yra tinkami numatomai
paskirciai, apibréztai paraiskos leidimui prekiauti dokumentuose.

Siame skyriuje apibfidinami tyrimai skiriasi nuo jprastiniy kontrolés bady,
atliekamy specifikacijoje nustatyta tvarka. Identifikuojami ir apibiidinami
kritiniai formuluotés parametrai ir procesy ypatumai, kurie gali biiti svarbis
atgaminant serijas, vaisto veiksmingumui ir kokybei. Jei reikia, i§ paraiskos
leidimui prekiauti dokumenty prie atitinkamy skirsniy pridedami papildomi
duomenys: prie 4 dalies skirsniy (neklinikiniy tyrimy ataskaitos) ir prie 5 dalies
skirsniy (klinikiniy tyrimy ataskaitos).

a) Pateikiami dokumentai apie veikliosios medziagos suderinamumg su
pagalbinémis vaistg sudaraniomis dalimis ir pagrindinés veikliosios

1 OLL11,19781 14, p. 18.
120L L 237,1994 9 10, p. 13.
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3.2.2.3.

b)

f)

9)

h)

medziagos fizikinés ir cheminés charakteristikos, kurios gali turéti jtakos
gatavo vaisto veiksmingumui ir suderinamumui su jvairiomis
veikliosiomis medziagomis kombinuotuose produktuose.

Pateikiami dokumentai apie pagalbiniy vaista sudaranc¢iy daliy parinkima,
visy pirma pagal jy funkcijas ir koncentracija.

Atsizvelgiant | jo jvedimo ir naudojimo budus, aprasomas gatavo vaisto
sukiirimas.

Bet kokie pertekliniai kiekiai formuluotéje (-€se) turi biiti pagrjsti.

Jei gatavo vaisto veiksmingumo parametrai siejasi su jo fizikinémis,
cheminémis ir biologinémis ypatybémis, tai nurodoma ir patvirtinama
dokumentais.

Pateikiama informacija apie gamybos proceso parinkimg ir optimizavima,
kartu nurodomi pagrindiniy klinikiniy partijy gamybos proceso (-y) ir
gatavo vaisto gamybos proceso skirtumai.

Pateikiami dokumentai apie talpyklés ir jos uzdarymo sistemos tinkamuma
gatavam vaistui sandé¢liuoti, transportuoti ir vartoti. Gali reikéti jvertinti
galimg vaisto ir talpyklés saveika.

Nesteriliy ir steriliy vaisty farmaciniy formy specifinés mikrobiologinés
savybés bei jy dokumentai turi atitikti Europos farmakopéjos reikalavimus.

Pateikiami dokumentai apie gatavo vaisto suderinamuma su skiedikliu (-
lais) arba naudojamais dozavimo jtaisais, kad etiketése bty galima
18déstyti tinkamg papildomg informacija.

Gatavo vaisto gamybos procesas

a)

Pateiktas kartu su paraiSka leidimui prekiauti gamybos metodo
apibiidinimas, surasSytas pagal 8 straipsnio 3 dalies d punktg, parengiamas
taip, kad bty galima susidaryti tikra vaizda apie atlieckamas operacijas.

Todél Siuose punktuose turi biiti:

— paminéti jvairis gamybos etapai, jskaitant proceso kontrol¢ ir
atitinkamus priimtinumo kriterijus, kad galima bty jvertinti, ar Siai
farmacinei formai pagaminti naudojami procesai galéty sukelti
neigiamus sudedamyjy daliy pakitimus,
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3.2.2.4.

b)

serijinés gamybos atveju — iSdéstytos visos smulkmenos apie atsargumo
priemones, kuriy imtasi norint uztikrinti gatavo vaisto vienaraisiSkuma,

— nurodyti eksperimentiniai tyrimai, patvirtinantys gamybos procesg, kai
naudojami nestandartiniai gamybos metodai arba kai tai svarbu vaistui,

steriliems vaistams — pateikiama smulki informacija apie naudojamus
sterilizavimo procesus ir (arba) antiseptines procediras,

— tiksli gamybos serijos formulé.

Pateikiamas kiekvieno gamintojo, tarp jy ir dirbaniy pagal sutartis,
pavadinimas, adresas ir atsakomybé, kiekviena sitiloma gamybos vieta ir
irenginiai, reikalingi gamybai bei tyrimams.

Pridedama smulki informacija apie vaisto patikrinimo bandymus, kurie
gali buti atlikti tarpiniame gamybos proceso etape, ir gamybos proceso
pastovumo garantija.

Sie bandymai yra bitini tikrinant vaisto ir jo formulés atitiktj tais atvejais,
kai pareiSkéjas pasitlo analitinius gatavo vaisto tyrimo budus, kuriy
analizés rezultatai neapima visy veikliyjy medziagy (arba visy pagalbiniy
vaistg sudaranc¢iy daliy, kurioms taikomi tokie patys reikalavimai kaip ir
veikliosioms medziagoms).

Tai taikoma ir tada, kai gatavo vaisto kokybés kontrolé priklauso nuo
proceso metu daromy kontrolés bandymy, ypac jei vaista i§ esmés
apibrézia jo paruoSimo budas.

Pateikiamas svarbiausiy etapy ir svarbiausiy analizés rezultaty, naudoty
gamybos procese, apibtidinimas, dokumentacija ir validacijos tyrimy
rezultatai.

Pagalbiniy medZiagy kontrolé

a)

ISvardijamos visos medziagos, kuriy reikia pagalbiniy medziagy gamybai,
ir nurodoma, kokio proceso metu naudojama konkreti medziaga.
Pateikiama informacija apie Siy medziagy kokybe ir kontrolg.
Informacijoje turi atsispindéti, ar Sios medziagos atitinka standartus,
apibréziancius jy taikyma.
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b)

d)

Dazikliai visais atvejais turi atitikti Direktyvy 78/25/EEB ir (arba)
94/36/EB reikalavimus. Be to, dazikliai atitinka grynumo Kriterijus,
nustatytus Direktyva 95/45/EB su paskutiniais pakeitimais.

Pateikiama smulki kiekvienos vaista sudarancios pagalbinés dalies
specifikacija ir pagristumas. Analizés metodikos aprasomos ir tinkamai
validuojamos.

Ypatingas démesys skiriamas zmogiskos ir gyviininés kilmés pagalbinéms
vaistg sudaranc¢ioms dalims.

Atsizvelgiant | specialiyjy priemoniy, susijusiy su gyviny uzkrato
spongiforminés  encefalopatijos  perdavimo  prevencija, taikyma,
pareiskéjas turi parodyti, kad ir vaiste esancios pagalbinés medziagos
atitinka Rekomendacijy dél gyviny spongiforminés encefalopatijos
sukelejy plitimo per Zmonéms skirtus ir veterinarinius vaistus rizikos
sumazinimo reikalavimus ir jo atnaujintus variantus, Komisijos paskelbtus
Europos Sajungos oficialiajame leidinyje.

Irodyti, kad taikomos priemongs atitinka pirmiau minétas Rekomendacijas,
galima pateikiant tinkamumo  sertifikata  atitinkamai  Europos
farmakopéjos monografijai apie uzkrato spongiforminés encefalopatijos
perdavima, arba pateikiant §j tinkamumg jrodancius mokslinius duomenis.

Naujos pagalbingés vaistg sudarancios dalys.

Pirmg kartag vaisto gamybai arba naujam vartojimo biidui naudojamos
pagalbinés vaista sudaranios dalies (-iy) gamybos, apibidinimo ir
kontrolés duomenys kartu su dalinémis nuorodomis ] pagalbing apsaugos
informacija tiek nekliniking, tiek ir kliniking, pateikiami pagal pirmiau
aprasyta veikliosios medziagos forma.

Pateikiamas dokumentas sudarytas 1§ tikslios cheminés, farmacinés ir
biologinés informacijos. Si informacija tvarkoma tokiu pat biidu, kaip 3
modulio skyrius, skirtas veikliajai medziagai (-oms).

Informacija apie naujg pagalbing vaistg surancig dalj (-is) gali biiti pateikta
atskiru ankstesnése pastraipose apibiidintos formos dokumentu. Tais
atvejais, kai pareisSkéjas ir pagalbinés vaistg sudarancios dalies gamintojas
yra skirtingi, minétasis atskiras dokumentas pateikiamas pareiskejui, kuris
turi jj pateikti kompetentingai institucijai.
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3.2.2.5.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

Dokumenty 4 modulyje pateikiama papildoma informacija apie naujos
pagalbinés vaistg sudarancios dalies toksiSkumo tyrimus.

Gatavo vaisto kontrolé

Gatavo vaisto kontrolei naudojama vaisty partija kaip vientisas vienetas, kuris
sujungia visus farmacinés formos vaistus, pagamintus i§ to paties pradinio
medziagos kiekio ir per€jusius tas pacias gamybos proceso ir (arba)
sterilizacijos operacijas, arba, jeigu tai serijiné gamyba, visi vaistai, pagaminti
per ta patj nustatyta laikotarpj.

Maksimalus priimtinas veikliosios medziagos kiekio nukrypimas gatavame
vaiste gamybos metu nevir§ija £ 5 %, iSskyrus atvejus, kai tai tinkamai
pateisinama.

Pateikiama iSsami informacija apie specifikacijas (iSleidimg ir saugojimo
laikg), pasirinkimo pagristuma, analizés ir validacijos metodus.

Taikomi standartai arba naudojamos medziagos

Naudojami paruoSiamieji darbai ir standartai identifikuojami ir smulkiai
apibuidinami, jei nebuvo pateikti skirsniuose, skirtuose veikliajai medziagai.
Gatavo vaisto talpyklé ir uzdarymo sistema

Apibudinama talpyklé ir jos uzdarymo sistema (-os), jskaitant pirminés
pakuotés kiekvienos medziagos identifikacija ir jy specifikacijas.

Specifikacijos apima apibudinimg ir identifikacijg. Jei reikia, jtraukiami ne
farmakopéjos metodai (tik validuoti).

Pateikiamas trumpas nefunkcionaliy pakuotés iSorés medziagy apibiidinimas.
Pateikiama papildoma informacija apie funkcionalias pakuotés iSorés
medziagas.

Gatavo vaisto stabilumas

a) sudaroma atlikty tyrimy, naudoty protokoly ir tyrimy rezultaty suvesting;

b) tinkama forma pateikiami i§samis stabilumo tyrimy rezultatai, jskaitant
informacijg apie analizés metodikas, naudotas duomenims gauti, ir Siy
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metodiky validacija; vakciny atveju, jei reikia, pateikiama informacija apie
kumuliatyvinj stabiluma;

C) pateikiamas poregistracinis stabilumo protokolas ir jsipareigojimas dél
stabilumo.

4 MODULIS. NEKLINIKINES ATASKAITOS
Forma ir pateikimas
Bendri 4 dalies bruozai yra tokie:
— Turinys
— Tyrimy ataskaitos
— Farmakologija
— Pagrindiné farmakologiné dinamika
— Salutiné farmakologiné dinamika
— Saugumo farmakologija
— Farmakologinés dinamikos sgveikos
— Farmakologiné kinetika
— Analizés metodai ir validacijos protokolai
— Absorbcija
— Pasiskirstymas
— Metabolizmas
— Salinimas
— Farmakologinés kinetikos sgveikos (neklinikinés)
— Kiti farmakologinés kinetikos tyrimai
—Toksikologija
— Vienkartinés dozes toksiSkumas
— Daugkartinés dozés toksiskumas
— Genotoksiskumas
— Invitro
— In vivo (jskaitant pagalbinj toksikologinés kinetikos jvertinima)
— Kancerogeniskumas
— llgalaikiai tyrimai
— Trumpalaikiai arba vidutinés trukmes tyrimai
— Kiti tyrimai
— Toksiskumas reprodukcijai ir vystymuisi
— Vaisingumas ir ankstyvasis embriono vystymasis
— Embriono-vaisiaus vystymasis
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4.2.

— PrieSgimdyminis ir pogimdyminis vystymasis

— Tyrimai, kuriy metu nustatomos dozés ir (arba) atliekami tolesni
tyrimai su jaunikliais (nesubrend¢ gyviinai)

— Lokalinis toleravimas

— Kiti toksiskumo tyrimai

— Antigeniskumas

— Imunotoksiskumas
— Mechaniniai tyrimai
— Priklausomybé

— Metabolitai

— PriemaiSos

— Kita

— Bibliografinés nuorodos

Turinys: pagrindiniai principai ir reikalavimai

Ypatinga démes;j reikia kreipti j Siuos atrinktus punktus.

1) Farmakologijos ir toksikologijos bandymai turi parodyti:

a)

b)

2)

galimg vaisto toksiSkumg ir bet kokj kitoki pavojingg arba
nepageidaujama toksiSka poveikj, kuris gali atsirasti tam tikromis
salygomis, kai vaistg vartoja Zmonés; toks poveikis turi biti jvertintas
atsizvelgiant | su juo susijusig patologing bukle;

zmonéms skirto vaisto farmakologines ypatybes — tiek kiekybés, tiek
kokybés. Visi rezultatai turi biti patikimi ir placiai pritaikomi. Norint
sukurti eksperimenty ir jy rezultaty jvertinimo metodus, gali biti, jei
reikia, naudojamos matematikos ir statistikos procediiros.

Be to, svarbu suteikti informacijg klinikoms apie terapines ir
toksikologines vaisto ypatybes.

Sio modulio reikalavimai tokiems biologiniams vaistams kaip
Imunologiniai ir vaistams, i§skirtiems i§ Zzmoniy kraujo arba plazmos,
turéty biti pritaikyti kiekvienam vaistui atskirai; todél pareiSkéjas
pagrindzia atlikta tyrimy programa.

Sudarant tyrimy programa:
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4.2.1.

4.2.2.

3)

4)

visi tyrimai, reikalaujantys vaistg skirti pakartotinai, atliekami
atkreipiant démesj | galimg antikiiny indukcijg ir jy interferencija;

atsizvelgiama | reprodukcinés funkcijos, embriono-vaisiaus ir
perinatalinio toksiSkumo, mutageninio potencialo ir kancerogeninio
potencialo tyrimg. Tais atvejais, kai inkriminuojamos Kitos nei
veikliosios medziagos (-y) sudedamosios dalys, jy paSalinimo
validacija gali papildyti tyrima.

Istiriama pirmg karta farmacijoje naudojamy pagalbiniy vaistg
sudaranciy daliy toksikologija ir farmakologiné kinetika.

Atsizvelgiama ] susiskaidymo produkty toksikologija, jei juos
sandéliuojant galimas zymus vaisto susiskaidymas.

Farmakologija

Farmakologiniai tyrimai vyksta dviem skirtingomis kryptimis.

Pirma, tinkamai iStiriami ir apiblidinami veiksmai, susij¢ su siiilomu terapiniu

naudojimu. Jei jmanoma, atlieckama pripazinta ir validuota tiek in vivo, tiek
in vitro analizé. Nauji eksperimentiniai metodai turi bati apibtdinti taip
smulkiai, kad bity jmanoma juos naudoti pakartotinai. Rezultatai
iSreiSkiami  kiekybiskai, pavyzdziui, naudojant dozés-veiksmingumo
kreives, laiko-veiksmingumo kreives ir t.t. Jei jmanoma, palyginami
panaSaus terapinio veikimo medZiagos arba medZiagy duomenys.

Antra, pareisk¢jas iStiria medziagos galima nepageidauting farmakologinés

dinamikos poveikj fiziologinéms funkcijoms. Sie tyrimai atliekami esant
tokiam terapiniam poveikiui, kokio tikimasi, ar didesniam. Jei
eksperimentiniai metodai néra jprasti, juos reikia apibuidinti taip smulkiai,
kad biity galima juos ir vél panaudoti, o tyréjas turi nustatyti jy pagristuma.
IStiriami bet kokie jtartini reakcijy pokyciai pakartotinai jvedus medZziagos.

Vaisto farmakologinés dinamikos sgveikai tirti atliekami veikliosios
medZiagos deriniy tyrimai gali biiti paskatinti farmakologiniy prielaidy arba
terapinio poveikio indikacijy. Pirmuoju atveju farmakologinés dinamikos
tyrimas parodo tas saveikas, kurios derinius galéty padaryti svarbius
gydymui. Antruoju atveju, jei atliekant terapinius eksperimentus siekiama
mokslinio deriniy patvirtinimo, tyrimu nustatoma, ar laukiama derinio
poveikj galima parodyti su gyviinais, be to, iStiriama bent bet kokio Salutinio
poveikio svarba.

Farmakologiné kinetika
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4.2.3.

Farmakologiné kinetika - tai veikliosios medziagos ir jos metabolity likimo
organizme tyrimas, aprépiantis S$iy medziagy absorbcijg, pasiskirstyma,
metabolizmg (biotransformacijg) ir Salinima.

Sios skirtingos fazés gali biti tiriamos daugiausia fizikos, chemijos arba, jei
jmanoma, biologijos metodais, be to, stebimas faktinis pacios medZziagos
farmakologinés dinamikos aktyvumas.

Informacija apie pasiskirstymg ir Salinimg gali biiti reikalinga visais atvejais,
kai tokie duomenys bitini siekiant nustatyti chemoterapiniy medziagy
(antibiotikai ir kt.), ir medziagy, kuriy vartojimas priklauso ne nuo
farmakologinio dinaminio poveikio (pvz., jvairios medziagos, skirtos
diagnostikai ir kt.), doze zmonéms.

Taip pat gali bati atlickami in vitro tyrimai, leidZiantys nustatyti zmogiskos
kilmés medziagy naudojimo privalumus, palyginti su gyvininés kilmés
medziagomis (t. y. baltymy suriS§imas, metabolizmas, vaisto sgveika su vaistu).

Butini visy farmakologiskai veikliy medziagy farmakologinés kinetikos
tyrimai. Zinomy medziagy, kurios buvo istirtos pagal $ios direktyvos nuostatas,
naujiems deriniams farmakologinés kinetikos tyrimai gali biiti nebutini, jei tai
matyti 1§ toksiSkumo bandymy ir terapiniy eksperimenty.

Farmakologinés kinetikos programa sukuriama taip, kad biity galima palyginti
ir istirti tiek gyviinus, tieck zmones.

Toksikologija

a) Vienos dozés toksiSkumas

Vienkartinés dozés toksiSkumo bandymas — tai kiekybinis ir kokybinis
tyrimas toksiniy reakcijy, kurios gali atsirasti vieng kartg jvedus veikligja
medziagg arba medziagas, esancias vaiste, tokiomis paciomis proporcijomis
ir turin¢iomis tas pacias fizikines bei chemines savybes, kurias jos turi ir
tikrajame vaiste.

Vienkartinés dozés toksiSkumo bandymas turi buti atliekamas pagal
atitinkamus agentiros iSleistus nurodymus.

b) Pakartotinés dozés toksisSkumas

Pakartotinés dozés toksiSkumo bandymai daromi tam, kad biity atskleisti bet
kokie fiziologiniai ir (arba) anatominiai patologiniai pakitimai, sukelti

34



pakartotinai jvedus tiriamg veikligja medziaga arba veikliyjy medziagy
derinj, be to, kad buty galima nustatyti, kokia $iy pakitimy ir dozés
priklausomybé.

Pageidautina, kad bty atlieckami du bandymai: vienas trumpalaikis,
trunkantis dvi — keturias savaites, kitas — ilgalaikis. Sio trukmé priklauso
nuo klinikinio naudojimo salygy. Jo tikslas yra apibtuidinti galimg neigiamag
poveikj, kuriam turéty buti skirtas démesys atliekant klinikinius tyrimus.
Bandymo trukmé apibrézta atitinkamuose agentliros  iSleistuose
reikalavimuose.

¢) Genotoksiskumas

Mutageninio ir klastogeninio potencialo tyrimy tikslas yra atskleisti individy
arba lasteliy genetinius pakitimus, kuriuos gali sukelti medziaga.
Mutageninés medziagos gali biiti pavojingos sveikatai, kadangi mutageno
poveikis didina embriono mutacijy rizika, sukelia paveldimus sutrikimus ir
didina somatiniy mutacijy, jskaitant ir tas, dél kuriy iSsivysto vézys, rizika.
Sie tyrimai privalomi visoms naujoms medziagoms.

d) KancerogeniSkumas

Tyrimai kancerogeniSkumui nustatyti paprastai reikalaujami:

1. Kai vaisto klinikinis vartojimas tesiasi visa paciento gyvenimg tiek
vartojant ji nuolat, tiek ir pakartotinai su pertrukiais.

2. Rekomenduojami kai kuriems vaistams, jei kyla abejoniy dél jy
kancerogeninio potencialo, pvz., atsizvelgiant | tos pacios grupés arba
panasios struktiros vaisto tyrimy rezultatus arba remiantis jrodymais,
gautais 1§ pakartotos dozés toksiSkumo tyrimy.

3. Aiskiai genotoksiSky junginiy tyrimai néra bitini, nes daroma prielaida,
kad tai yra bendri visoms riiSims kancerogenai, zalingi Zmonéms. Jei tok]
vaistg ketinama zmogui skirti nuolat, bitini nuolatiniai tyrimai, kurie
leisty anksti aptikti tumorogeninj poveik].

e) Toksiskumas reprodukcijai ir vystymuisi

Atliekami atitinkami tyrimai, kuriais bandoma nustatyti galimg neigiama
poveikj patiny arba pateliy reprodukcinei funkcijai, kartu tiriant zalingg
poveikj palikuonims.
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Sie tyrimai apima poveikio suaugusiy patiny arba pateliy reprodukcinei
funkcijai tyrimus, toksinio ir teratogeninio poveikio tyrimus visose
vystymosi stadijose nuo apvaisinimo iki lytinés brandos, be to, nematomg
poveik], kai tiriamas vaistas buvo skiriamas nés¢iai moteriai.

Sie bandymai gali bati nebitini, jei tai atitinkamai pagrista.

Atsizvelgiant  nurodyta vaisto vartojima gali prireikti papildomy skiriamo
vaisto itakos jaunikliy vystymuisi tyrimy.

Embriono-vaisiaus toksiSkumo tyrimai atlickami su dviem zinduoliy
rusimis, viena i§ kuriy - ne grauzikai. Perinataliniai ir pogimdyminiai
tyrimai atlickami bent su viena rasimi. Jei zinoma, kad vaisto metabolizmas
tam tikroje rtiSyje yra panasus ] jo metabolizmg Zmoguje, pageidautina, kad
Si rusis buty jtraukta j tyrimg. Taip pat pageidautina, kad viena i$ rasiy
sutapty su naudota pakartotos dozeés toksiSkumo tyrimuose.

Kuriant tyrimy metmenis atsizvelgiama ] mokslo zZiniy lyg] paraiSkos
pateikimo metu.

f) Lokalinis toleravimas

Lokalinio toleravimo tyrimy tikslas yra iSsiaiSkinti, ar vaistus (tiek
veikliosios medziagos, tiek pagalbinés vaista sudaran¢ios medZiagos)
toleruoja kiino dalys, kurios gali susiliesti su vaistu jj jvedant klinikinio
vartojimo metu. Tyrimo tikslas yra bet kokj vaisto mechaninj arba grynai
fizikinj ir cheminj poveik; atskirti nuo toksikologinio arba farmakologinés
dinamikos poveikiy.

Lokalinio toleravimo tyrimai atlickami su zmonéms sukurtais preparatais,
naudojant riSamaja medziagg ir (arba) pagalbines vaista sudarancias dalis
kontrolinés grupés (-iy) gydymui. Jei reikia, jtraukiama teigiamo poveikio
kontrolin¢ (etaloniné¢) medziaga.

Lokalinio toleravimo tyrimy planavimas (pasirinktos riisys, trukmé,
daznumas ir jvedimo biidas, dozes) priklausys nuo norimy tirti klausimy ir
klinikiniam vartojimui sitilomy jvedimo biidy. Jei reikia, atlickami vietiniy
pazeidimy griztamumo tyrimai.
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Gyvuny tyrimai gali bati pakeisti validuotais in vitro bandymais su sglyga,
kad bandymy rezultatai, atsizvelgiant j saugumo reikalavimus, yra tiek pat
kokybiski ir naudingi.

Jautrinantis odai skirty cheminiy preparaty (pvz., odos, rektalinis,
vaginalinis) poveikis jvertinamas laikantis bent jau vienos dabar galimy
bandymy sistemos (jury kiaulytés tyrimy rezultatai arba vietinio limfmazgio
tyrimy rezultatai).

5 MODULIS. KLINIKINIY TYRIMU ATASKAITOS

5.1. Forma ir pateikimas

Bendri 5 dalies bruozai yra tokie:

— Klinikiniy tyrimy ataskaity turinys

— Visy klinikiniy tyrimy lentelé

— Klinikiniy tyrimy ataskaitos

ataskaitos

ataskaitos

ataskaitos

—Biofarmakologiniy tyrimy ataskaitos
—Biologinio tinkamumo tyrimy ataskaitos

— Lyginamosios biologinio tinkamumo ir biologinés atitikties tyrimy

In vitro ir in vivo koreliacijos tyrimy ataskaita
— Bioanalitiniy ir analitiniy tyrimo metody ataskaitos

Tyrimy, susijusiy su farmakologinés kinetikos naudojimu zmogiskos
kilmés biomedziagoms, ataskaitos

— Plazmos baltymo suri§imo tyrimy ataskaitos

— Kepeny metabolizmo ir veikliosios medZiagos sgveikos tyrimy

— Kity zmogiskos kilmés biomedziagy tyrimy ataskaitos
— Zmoniy farmakologinés kinetikos tyrimy ataskaitos

— Sveiko zmogaus farmakologinés kinetikos ir pradinés tolerancijos
tyrimy ataskaitos

— Ligonio farmakologinés kinetikos ir pradinés tolerancijos tyrimy

— Budingy farmakologinés kinetikos faktoriy tyrimy ataskaitos
— Neesminiy farmakologinés kinetikos faktoriy tyrimy ataskaitos
— Gyventojy farmakologinés kinetikos tyrimy ataskaitos

— Zmoniy farmakologinés dinamikos tyrimy ataskaitos

— Sveiko zmogaus farmakologinés dinamikos ir farmakologinés
kinetikos (farmakologinés dinamikos) tyrimy ataskaitos
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5.2.

— Ligonio farmakologinés dinamikos ir farmakologinés kinetikos
(farmakologinés dinamikos) tyrimy ataskaitos

— Efektyvumo ir saugumo tyrimy ataskaitos
— Tam tikros indikacijos kontroliuojamy klinikiniy tyrimy ataskaitos
— Nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy ataskaitos

— Daugiau nei vieno tyrimo metu surinkty duomeny analizés
ataskaitos, jskaitant bet kokig formaliai jtrauktg analize¢, meta
analizg¢ ir jungiamaja analizg

— Kity tyrimy ataskaitos
— Prekybos metu sukauptos patirties ataskaitos

— Bibliografinés nuorodos

Turinys: bendrieji principai ir reikalavimai

Ypac reikia atkreipti démes;j j Siuos atrinktus punktus.

Pagal 8 straipsnio 3 dalies i punkta bei 10 straipsnio 1 dalj pateikiama iSsami
klinikiné informacija turi suformuoti tinkamai pagrista ir moksliskai
patvirtinta nuomong, ar vaistas atitinka pagrindinius kriterijus, kad biity
galima iSduoti leidima prekiauti. Todél reikalaujama, kad biity pranesta
apie visus klinikinius bandymus, tiek palankius, tiek nepalankius vaistui.

b) Klinikiniai bandymai turi visuomet vykti po atitinkamy su gyviinais
atliekamy farmakologiniy ir toksikologiniy bandymy Sio priedo 4 modulyje
nustatyta tvarka. Tyréjas turi buti susipaZings su farmakologiniy ir
toksikologiniy tyrimy iSvadomis, todé¢l pareiskejas turi pateikti jam bent jau
tyréjo brosiiirg, kurioje turéty biiti visa 1§ anksCiau Zinoma informacija apie
pradedamus daryti bandymus, jskaitant cheminius, farmakologinius ir
biologinius duomenis, be to, bandymy su gyviinais toksikologinius,
farmakologinés kinetikos bei farmakologinés dinamikos duomenis ir
ankstesniy klinikiniy bandymuy, kuriy atitinkami duomenys pagristy sitilomy
bandymy pobiidj, mastag ir trukme, rezultatus; pareikalavus pateikiamos
pilnos farmakologijos ir toksikologijos ataskaitos. Prie§ pradedant tyrimus
su zmogiSkos arba gyviininés kilmés medZiagomis pasitelkiamos visos
turimos priemongs, kad biity apsisaugota nuo infekcijy sukél€jy pernesimo.

Leidimo prekiauti gavéjai turi paruoSti kitokiy nei Zmogaus ligos istorija
butiny klinikiniy bandymy dokumentus (iskaitant susirgimy ataskaity
formas), kuriuos duomeny savininkai turi saugoti:

— bent jau 15 mety uzbaigus arba nutraukus bandymus,
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— arba bent dvejus metus po paskutinio Europos bendrijos leidimo prekiauti
iSdavimo ir kai Europos bendrijoje néra laukianciy sprendimo arba
svarstomy paraisky leidimui gauti,

kiirima.

Laikantis galiojan¢iy jstatymy, zmogaus ligos istorija turéty buti iSsaugota
maksimaly laika, nustatytg ligoninéms, valstybinéms arba privac¢ioms gydymo
istaigoms.

Dokumentai gali buti saugomi ilgesnj laikotarpj, jei tai nurodo galiojantys
priezitiros reikalavimai arba sutartis su réméju. Réméjas privalo pranesti
ligoninéms, valstybinéms arba privac¢ioms gydymo jstaigoms, nuo kada Siy
dokumenty saugoti nebereikia.

Réméjas arba kiti duomeny savininkai saugo visg su tyrimais susijusig
dokumentacijg, kol vaistas yra leidziamas naudoti. | $ig dokumentacija jeina:
bandymy protokolas, kuriame iSdéstytas jy pagrindinis tikslas ir statistinis
planas bei metodika, salygos, kuriomis bandymai bus atliekami, be to, smulki
informacija apie tiriamajj vaista, kontrolinj vaistg ir (arba) naudojama placebo,
standarting veiklos procediirg; visas raStu pateiktos nuomones apie protokolg ir
procediiras; tyr¢jo broSiiirg; ataskaitos formos apie kiekviena bandomaji
subjekta, galutiné ataskaita ir, jei yra, audito sertifikatas (-ai). Kai vaistas
netenka patvirtinimo, réméjas arba vélesnis savininkas saugo galuting ataskaita
dar penkerius metus.

Bandymams, atliekamiems Europos bendrijoje, leidimo prekiauti gavéjas
pasiriipina visomis papildomomis su dokumentacijos archyvavimu susijusiomis
priemonémis, laikydamasis Direktyvos 2001/20/EB ir kruops¢iai vykdydamas
reikalavimus.

Dokumentais pazymimas bet koks duomeny savininko pasikeitimas.

Atitinkamy institucijy reikalavimu pateikiami visi duomenys ir dokumentai.

d) ISsami informacija apie kiekvieng klinikinj bandyma turi biti pakankamai
smulki, kad buity galima susidaryti objektyvig nuomong:

bandymy protokolas, kuriame iSdéstytas jy pagrindinis tikslas ir statistinis
planas bei metodika, salygos, kuriomis bandymai bus atliekami, be to,
smulki informacija apie tiriamajj vaista,
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— jei yra, audito sertifikatas (-ai),

tyréjy sarasas, kuriame kiekvienas tyréjas nurodo savo varda ir pavarde,
adresg, einamas pareigas, kvalifikacijg ir klinikines pareigas, $alj, kurioje
bandymai buvo atlieckami, ir sutvarkyta informacijg atskirai apie
kiekvieng pacienta, jskaitant ataskaity apie kiekvieng tiriamgjj formas,

tyréjo, o daugiaplaniy bandymy atveju — visy tyréjy arba tyréjo
koordinatoriaus (vadovo) pasirasyta galutine ataskaita.

Kompetentingoms institucijoms pateikiama i$sami klinikin¢ informacija,
susijusi su pirma iSvardytais klausimais. Pareiskéjas gali nejtraukti dalies
Sios informacijos pagal sutartj su kompetentingomis institucijomis.
Pareikalavus pateikiami visi dokumentai.

Savo iSvadomis apie eksperimentinius duomenis tyré¢jas iSreiSkia nuomong
apie vaisto saugumg naudojant ji normaliomis salygomis, jo leisting
nuokrypj, efektyvumg ir pateikia bet kokig kita naudingg informacija,
susijusig su indikacijomis ir kontraindikacijomis, dozavimg ir viduting
gydymo trukme, be to, apie bet kokias atsargumo priemones, kuriy reikéty
imtis gydymo metu, ir klinikinius perdozavimo simptomus.

Daugiaplaniy tyrimy rezultaty ataskaitoje pateikdamas savo iSvadas tyréjas
vadovas visy centry vardu iSreiskia nuomong apie vaisto sauguma.

1) gydyty Zmoniy skaiciy ir lyty;

2) tirlamy pacienty grupiy parinkimg ir pasiskirstymg pagal amziy ir
palyginamuosius bandymus;

3) 1§ bandymy pirma laiko pasalinty pacienty skaiCiy ir tokio paSalinimo
priezastis;

4) jeigu atliekami kontroliuojami bandymai laikantis pirma iSvardyty
salygy, — ar kontroliné grupé:

— negavo gydymo kurso,

— gavo placebo,
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— gavo kitg zinomo veikimo vaista,

— gavo kitokj, nei terapija vaistu, gydymo kursa;

5) pastebéty neigiamy reakcijy daznuma;

6) informacija apie galimus padidintos rizikos pacientus, t. y. senyvus
zmones, vaikus, nésc¢ias moteris arba moteris, kurioms tuo metu yra
ménesings, arba tuos, kuriy psichologiné ar patologiné buklé reikalauja
specialaus jvertinimo;

7) efektyvumo parametrus arba jvertinimo Kriterijus ir rezultatus, gautus
pagal Siuos parametrus;

8) statistinius rezultaty jvertinimus, kai to reikalauja bandymy planas ir
kintamieji tyrimy faktoriai;

g) Be to, tyréjas visuomet pateikia savo stebéjimy rezultatus apie:

1) bet kokius pacienty pripratimo, liguisto potraukio arba sunkaus atpratimo
nuo vaisto pozymius;

2) bet kokig pastebéta sgveika su kitais tuo pat metu skirtais vaistais;

3) kriterijus, apibréziancius kai kuriy pacienty pasalinimg i§ bandymuy;

4) mirties atvejus bandymy metu arba vélesniu laikotarpiu.

h) ISsami informacija apie naujus vaisty derinius turi sutapti su reikalaujama
informacija apie naujus vaistus, jskaitant duomenis apie deriniy saugumg ir
veiksminguma.

1) Turi buti paaiSkinta, kod¢l duomenys visiSkai arba 1§ dalies nepateikti. Jei
atliekant bandymus gaunami nelaukti rezultatai, turi bati atlikti ir jvertinti
papildomi toksikologiniai ir farmakologiniai bandymai.

J) Jei vaistas numatomas skirti ilgg laiko tarpa, pateikiama iS§sami informacija
apie bet kokius farmakologinio poveikio pasikeitimus, atsiradusius
pakartotinai jo jvedus, be to, apie dozés ilgalaikiam vartojimui nustatymg.

41



5.2.1.

5.2.2.

Biofarmakologiniy tyrimy ataskaitos

Pateikiamos biotinkamumo tyrimy ataskaitos, lyginamojo biotinkamumo,
biologinés atitikties tyrimy ataskaitos, in vitro ir in vivo koreliacijos tyrimy
ataskaitos bei bioanalitiniai ir analitiniai metodai.

Be to, kai butina, atlickamas biotinkamumo jvertinimas, kad biity galima
parodyti vaisto biologing atitiktj, kaip apibrézta 10 straipsnio 1 dalies a punkte.

Tyrimy, susijusiy su farmakologine kinetika, kuriuose naudojamos zmogiskos

kilmés biologinés medziagos, ataskaitos

5.2.3.

Siame priede zmogiskos kilmés biologinémis medziagomis laikomi bet kokie
baltymai, lgstelés, audiniai ir kitos panasios zmogiskos kilmés medziagos,
kurios naudojamos in vitro arba ex vivo vaisto farmakologinés kinetikos
savybéms jvertinti.

Tam pateikiamos plazmos baltymo suriSimo tyrimy ataskaitos, kepeny
metabolizmo ir veikliosios medziagos sgveikos tyrimy ataskaitos, be to, kity
zmogiskos kilmés biologiniy medziagy tyrimy ataskaitos.

Zmoniy farmakokinetikos tyrimy ataskaitos
a) Apibiidinamos tokios farmakologinés kinetikos charakteristikos:
— absorbcija (greitis ir laipsnis),
— pasiskirstymas,
— metabolizmas,
— Salinimas.

Apibudinamos kliniskai svarbios savybés, jskaitant doziy rezimui nustatyti
naudojamus Kinetikos duomenis, pirmiausia pacientams, priklausantiems
rizikos grupei, taip pat Zmoniy ir gyviiny rii$iy, naudoty atliekant ikiklinikinius
tyrimus, duomeny skirtumai.

Be tipiniy daugelio méginiy farmakologinés kinetikos tyrimy, gyventojy
farmakologinés kinetikos analiz¢, paremta iSsklaidytu méginiy émimu tyrimy
metu, taip pat gali biti panaudota sprendziant klausimus apie tai, kaip esminiai
ir neesminiai veiksniai prisideda prie dozés ir farmakologinés kinetikos

42



tarpusavio rySiy kintamumo. Pateikiamos sveiky Zmoniy ir ligoniy
farmakologinés kinetikos ir pradinés tolerancijos tyrimy, farmakologinés
kinetikos tyrimy, kuriais siekiama jvertinti esminiy ir neesminiy veiksniy
poveikj ir gyventojy farmakologinés kinetikos tyrimy ataskaitos.

b) Jei paprastai vaistas jvedamas kartu su kitais, pateikiama iSsami informacija
apie tokius bendro jvedimo bandymus, atliktus norint parodyti galimus
farmakologinio poveikio pokycius.

Istiriama farmakologinés kinetikos sgveika tarp veikliosios medziagos ir
kity vaisty arba medziagy.

5.2.4. Zmoniy farmakologinés dinamikos tyrimy ataskaitos

a) Farmakologinés dinamikos poveikio ir veiksmingumo koreliacija
apibiidinama nurodant:

— dozés ir reakcijos santyk] ir trukme,
— dozavimo ir jvedimo salygy pagrindima,
— jei jmanoma, poveikio biida.

Apibudinamas farmakologinés dinamikos poveikis, nesusijgs su vaisto
veiksmingumu.

Farmakologinés dinamikos poveikio Zmonéms pateikimas savaime néra
pakankamas i§vady apie bet kokj galimg terapinj poveikj jrodymas.

b) Jei paprastai vaistas jvedamas kartu su kitais, pateikiama iSsami informacija
apie tokius bendro jvedimo bandymus, atliktus norint parodyti galimus
farmakologinio poveikio pokycius.

IStiriama farmakologinés kinetikos saveika tarp veikliosios medziagos ir
kity vaisty arba medziagy.

5.2.5. Efektyvumo ir saugumo tyrimy ataskaitos

5.2.5.1. Tam tikros indikacijos kontroliuojamy klinikiniy tyrimy ataskaitos
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5.25.2.

5.2.6.

5.2.7.

jei galima, randomizuojami, palyginti su placebo ir su Zinomu jrodytos
terapinés vertés vaistu; bet kuris kitas planas turi buti patvirtintas. Kiekvienu
atveju kontroliniy grupiy gydymas skirsis ir priklausys nuo etiniy principy ir
gydymo srities; todé¢l kai kuriais atvejais biity tikslingiau lyginti naujo vaisto
veiksmingumg su zinomu jrodytos terapinés vertés vaistu nei su placebo
medziagos poveikiu.

1) Jei jmanoma, ir ypac tyrimuose, kuriuos atlieckant vaisto veiksmingumo
nejmanoma objektyviai iSmatuoti, stengiamasi iSvengti SaliSkumo,
pasitelkus randomizacijos ir dvigubo kodavimo metodus.

2) Tyrimy protokole turi biiti nuodugniai apibiidinami taikytini statistiniai
metodai, nurodytas pacienty skaiCius ir paaiskintas jy jtraukimo pagrindas
(jskaitant tyrimy reikSmés apskaiciavimg), naudotinos svarbos lygis ir
statistinio vieneto apibiidinimas. Dokumentais pagrindziamos priemongés
SaliSkumui iSvengti ypac taikant randomizacijos metodus. Didelis Zmoniy,
dalyvaujanciy tyrime skaicius, neturi biiti laikomas tinkamai kontroliuojamo
tyrimo pakaitu.

Duomenys apie sauguma persvarstomi atsizvelgiant i Komisijos iSleistus
reikalavimus, visy pirma atkreipiant démesj | atvejus, kai kei¢iama doze¢ arba
reikia lygiagretaus gydymo Kitais vaistais, kai galimos pavojingos neigiamos
pasekmés ar pacientai pasSalinami 1§ tyrimy arba mirSta. Bet kokie didesnés
rizikos pacientai ar pacienty grupé¢ yra identifikuojami, o ypatingas démesys
skiriamas potencialiai paZeidZiamiems pacientams, kuriy gali dalyvauti
nedaug, pvz., vaikams, nés¢ioms moterims, silpniems senyviems zmonéms,
pastebimy metabolizmo arba Salinimo anomalijy turintiems Zmonéms ir t. t.
Pateikiamos galimy vaisto vartojimo biidy saugumo jvertinimo i§vados.

Nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy ataskaitos apie analizés duomenis, gautus
daugiau nei i§ vieno tyrimo, ir kity klinikiniy tyrimy ataskaitos

Pateikiamos Sios ataskaitos.

Prekybos metu sukauptos patirties ataskaitos

Jei vaistas jau patvirtintas treCiosiose Salyse, pateikiama informacija, kai
imanoma, susiejant ja su vartojimo daznumu, apie neigiamas reakcijas,
susijusias su vaistu, ir vaistus, j kuriy sudétj jeina ta pati veiklioji medziaga (-
0S).

Susirgimy ataskaity formos ir pacienty sqrasai
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Laikantis agentlros iSleistuose atitinkamuose reikalavimuose nustatytos
tvarkos, susirgimy ataskaity formy ir pacienty sgrasy duomenys paruoSiami ir
pateikiami ta pacia tvarka, kaip klinikiniy tyrimy ataskaitos, ir jtraukiami j
tyrimy medziagg.

Il DALIS

KONKRETUS LEIDIMO PREKIAUTI DOKUMENTAI IR REIKALAVIMAI

De¢l ypatingy kai kuriy vaisty savybiy visi reikalavimai, nustatyti Sio priedo I dalyje, paraiskos
leidimui prekiauti dokumentams turi biiti atitinkamai pritaikyti. Atsizvelgdamas | konkrecias
salygas pareiskéjas pateikia tinkamai pritaikytus dokumentus.

1. PRIPAZINTAS MEDICININIS VARTOJIMAS

Vaistams, kuriy veikliosios medziagos(-y) medicininis vartojimas yra
pripazintas, kaip tai apibrézta 10 straipsnio 1 dalies a punkto ii papunktyje, ir
pripazintas jy veiksmingumas bei pakankamas saugumas, taikomos toliau
iSvardytos konkrecios taisyklés.

PareiSkéjas pateikia 1, 2 ir 3 modulius, kaip nurodyta Sio priedo I dalyje.

4 ir 5 modulivose pateikiama iSsami moksliné bibliografija, apibiidinanti
neklinikines ir klinikines charakteristikas.

Toliau iSvardytos konkrecios taisyklés leidZia parodyti pripazinta medicininj
vartojima:

a) Veiksniai, ] kuriuos reikia atsizvelgti norint nustatyti vaisto sudedamyjy
daliy pripaZintg medicininj vartojima, yra tokie:

— laikotarpio, kurio metu medziaga buvo vartojama, trukme,

— kiekybiniai medziagos vartojimo aspektai,

— mokslinio susidoméjimo medziagos panaudojimu lygis (atspindimas
paskelbtoje mokslinéje literaturoje) ir

— moksliniy vertinimy darna.
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Todél jvairiy medziagy pripazintam medicininiam vartojimui nustatyti gali
reikéti skirtingos trukmeés laikotarpiy. Taciau bet kuriuo atveju laikotarpis,
kurio reikia vaisto sudedamosios dalies pripazintam medicininiam
vartojimui nustatyti, neturi buti trumpesnis nei deSimt mety nuo pirmo
sistemingo ir dokumentais patvirtinto medziagos, kaip vaisto, vartojimo
Bendrijoje pradzios.

b) PareiSkéjo pateikta dokumentacija turi apimti visus saugumo ir (arba)
veiksmingumo jvertinimo klausimus, jskaitant atitinkamos literatiros
apzvalga, be to, atsizvelgti ] tyrimus prie§ pateikima rinkai ir po pateikimo
rinkai ir paskelbta moksline literatlira apie epidemiologinius, o ypac -
palyginamuosius epidemiologinius, tyrimus. Turi biiti pateikti visi tiek
vaistui palankds, tiek nepalankiis dokumentai. Atsizvelgiant | pripazinto
medicininio vartojimo reikalavimus, ypa¢ svarbu paaiskinti, kad
bibliografinés nuorodos ] kitus informacijos Saltinius (laikotarpio po
pateikimo rinkai tyrimus, epidemiologinius tyrimus ir t. t.), o ne tik
duomenys, susij¢ su tyrimais ir bandymais, gali biiti laikomos svariu vaisto
saugumo ir veiksmingumo jrodymu, jei paraiSkoje pakankamai gerai
paaiskinami ir pagrindziami naudotos informacijos Saltiniai.

C) Ypatingas démesys turi biiti kreipiamas j bet kokig trikstamg informacija,
taigi privalu pagristi, kodél, net ir nesant kai kuriy tyrimy, gali buti
uztikrintas pakankamas saugumo ir (arba) veiksmingumo lygis.

d) Neklinikinés ir (arba) klinikinés apzvalgos turi paaiskinti bet kokiy
duomeny, pateikty apie vaistg, kuris skiriasi nuo planuojamo parduoti
vaisto, svarbg. Turi biiti jvertinta, ar tirtasis vaistas laikytinas panaSiu |
vaista, kurio, nepaisant esamy skirtumy, pateikta paraiSka leidimui
prekiauti.

e) Ypatinga reik§me turi laikotarpio po pateikimo rinkai patirtis, susijusi su
kitais vaistais, sudarytais i$ ty paciy sudedamyjy daliy, todé¢l pareiskéjai
turéty skirti Siam klausimui ypatingg démes;.

IS ESMES PANASUS VAISTAI

a) | paraiskas, sudarytas pagal 10 straipsnio 1 dalies a punkto i papunktj (i$
esmes panaSis vaistai), turi buti jtraukti duomenys, nurodyti Sio priedo I
dalies 1, 2 ir 3 moduliuose tuo atveju, kai pareiSkéjas turi originalaus
rinkodaros leidimo turétojo sutikimg daryti nuorodas i 4 ir 5 moduliy turinj.

b) I paraiskas, sudarytas pagal 10 straipsnio 1 dalies a punkto iii papunktj (i$
esmes panasSis vaistai, t. y. tos pacios rusies), turi biiti jtraukti Sio priedo |
dalies 1, 2 ir 3 moduliuose nurodyti duomenys, parodantys biologinj
tinkamuma ir biologine atitiktj originaliajam vaistui tuo atveju, Kai
pastarasis néra biologinis vaistas (zr. II dalj, 4. Panasiis biologiniai vaistai).
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Neklinikinés (ar klinikinés) apzvalgos (ar suvestinés) apie Siuos vaistus turéty
skirti ypatingg démesj Siems dalykams:

— tvirtinimo apie esminj panasuma pagrindui,

— veikliosios medziagos gamybos serijose ir gatavame vaiste esanciy priemaisy
(ir, kai reikia, skaidymosi produkty, susidaran¢iy sandéliuojant), kuriy
buvimas numatytas produkte, kuriuo bus prekiaujama, santraukai, bei Siy
priemaisy jvertinimui,

biologinés atitikties tyrimy jvertinimg arba pagrindimui, kodél tyrimai nebuvo
atlikti, atsizvelgiant ] nurodymus dél biologinio tinkamumo ir biologinés
atitikties,

— paskelbtos literattiros, susijusios su medziaga ir dabartine paraiska, sgraso
atnaujinimui. Taip pat gali biiti komentuojami straipsniai i§ apzvalginiy
zurnaly,

— bet kokiam vaisto charakteristiky santraukoje nezinomam arba i§ vaisto
savybiy ir (arba) jo terapinés grupés numanomam tvirtinimui, kuris turéty
atsispindéti neklinikinése (ar klinikinése) apZvalgose (ar suvestinése) ir biity
pagristas informacija i§ paskelbtos literaturos ir (arba) papildomy tyrimy,

— jei taikoma, papildomiems duomenims, jrodantiems jvairiy drusky, esteriy
arba derivaty, esanciy patvirtintoje veikliojoje medziagoje, saugumo ir
veiksmingumo ypatybiy lygiavertiSkuma, kuriuos, tvirtindamas esminj
panaSuma, jei jmanoma, turéty pateikti pareisSkéjas.

3. KONKRECIOSE  SITRUACIJOSE  REIKALAUJAMI  PAPILDOMI
DUOMENYS

Kai i§ esmés panaSaus vaisto veiklioji medZiaga turi tokig pacig gydomaja dalj,
kaip ir atitinkamas originalus patvirtintas vaistas, susij¢s su skirtingos druskos /
esterio komplekso / derivato buvimu, parodoma, kad néra jokiy Sios dalies
farmakologinés kinetikos, farmakologinés dinamikos ir (arba) toksiSkumo
pakitimy, kurie turéty jtakos medziagos saugumo (veiksmingumo) lygiui. Jei
taip néra, $is junginys turi biiti traktuojamas kaip nauja veiklioji medziaga.

Kai vaistas numatomas jvairioms terapijoms arba pateikiamas nevienoda
farmakologine forma, gali bti skiriamas jvairiais budais, jvairiomis dozémis ar
naudojamas  skirtingiems dozavimo tyrimams, pateikiami atitinkamy
toksikologijos ir farmakologijos bandymy ir (arba) klinikiniy tyrimy rezultatai.
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PANASUS BIOLOGINIAI VAISTAI

Biologiniy vaisty atveju 10 straipsnio 1 dalies a punkto iii papunkcio
reikalavimai gali buti nepakankami. Jei 1§ esmés panaSiy (tos pacios risies)
vaisty atveju bitina informacija neleidzia parodyti, kad dveji biologiniai vaistai
yra panaSaus pobiidzio, pateikiami papildomi, visy pirma apibiidinantys juos
toksikologiniu ir klinikiniu pozitriu duomenys.

Kai nepriklausomas pareiskéjas, pasibaigus duomeny apsaugos laikui, pateikia
paraiska leidimui prekiauti Sio priedo I dalies 3.2 punkte apibréztu biologiniu
vaistu, susijusiu su originaliuoju vaistu, kuriam yra iSduotas leidimas prekiauti
Bendrijoje, turi biiti laikomasi tokiy reikalavimy:

— pateikiama informacija neapsiriboja 1, 2 ir 3 moduliais (farmaciné, cheminé
ir biologiné informacija); papildyta duomenimis apie biologinj tinkamumag ir
biologing atitiktj. Remiantis atitinkamomis mokslinémis rekomendacijomis,
kiekvienu atskiru atveju nustatomas papildomy duomeny pobidis ir kiekis

— dél biologiniy vaisty jvairovés 4 ir 5 modulivose numatytus tyrimus
kompetentinga institucija reikalauja atlikti atsizvelgiant ] kiekvieno
konkretaus vaisto charakteristikas.

Bendrieji principai, kuriais remiantis atsizvelgiama ] ypatingas kiekvieno
konkretaus vaisto charakteristikas, iSdéstyti agentiiros iSspausdintuose
nurodymuose. Jei pradzioje patvirtintas vaistas, kuriam duotas leidimas
prekiauti, turi daugiau nei vieng indikacijg, tvirtinimas, kad wvaisto
veiksmingumas ir saugumas yra panasus, turi blti pagristas arba, jei reikia,
jrodytas pagal kiekvieng minimg indikacija.

PASTOVIU DERINIU VAISTAI

Paraiskos, sudarytos pagal 10 straipsnio 1 dalies b punkta, skirtos naujiems
vaistams, pagamintiems bent jau i$ dviejy veikliyjy medziagy, kurie anksc¢iau
nebuvo patvirtinti kaip pastovaus derinio vaistai.

Su Siomis pastovaus derinio vaistui skirtomis paraiSkomis pateikiami visi
dokumentai (1-5 moduliai). Jei jmanoma, pateikiama informacija apie
gamybos vietas ir atsitiktiniy medziagy saugumo jvertinima.

DOKUMENTAI PARAISKOMS, PATEIKIAMOMS ISSKIRTINEMIS
APLINKYBEMIS

Jei, kaip apibrézta 22 straipsnyje, pareiskéjas gali parodyti, kad jis nepajégus
pateikti iSsamios informacijos apie veiksmingumag ir saugumg normaliomis
vartojimo saglygomis, nes:
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— svarstomos vaisto indikacijos pasitaiko taip retai, kad pareiskéjas pagrjstai
negali pateikti i§samiy jrodymy, arba

— i§samiy jrodymy negalima pateikti dél dabartinio moksliniy Ziniy lygio, arba

— tokios informacijos rinkimas prieStarauty pripazintiems medicinos etikos
principams,

leidimas prekiauti gali biiti duotas jvykdzius konkrecius reikalavimus.

Tie reikalavimai gali biiti tokie:

— per kompetentingos institucijos nustatytg laikotarpj pareiskéjas uzbaigia
tyrimy programa, kurios rezultatai sudaro pakartotinio naudos (ar rizikos)
jvertinimo pagrinda,

— svarstomas vaistas gali biiti gaunamas tik pateikus recepta ir gali biiti

ivedamas tik tam tikrais atvejais grieztos medicininés prieziiiros sglygomis,
geriausia ligoninéje, o radioaktyviyjy preparaty atveju, — jgaliotojo asmens,

— informacinis lapelis, esantis pakuotéje, ir bet kokia kita medicininé

informacija turi atkreipti praktikuojancio gydytojo démes;j i aplinkybe, kad
turimi duomenys apie §] vaistg tam tikrais ypatingais atzvilgiais gali biiti
nevisaverciai.

MISRIOS PARAISKOS RINKODAROS LEIDIMUI

MiSrios paraiS8kos rinkodaros leidimui — tai paraiSky rinkodaros leidimui
dokumentai, kuriy 4 ir (arba) 5 moduliai susideda i§ pareiskéjo atlikty riboty
neklinikiniy ir (arba) klinikiniy tyrimy ataskaity ir bibliografiniy nuorody
derinio. Visos kitos dalys pateikiamos Sio priedo I dalyje nustatyta tvarka.
Kompetentinga institucija pripazjsta pareiSkéjo pateikta kiekvienam
konkreciam susirgimui pasitilytg forma.

11 DALIS
KONKRETUS VAISTAI

Si dalis nustato konkregius reikalavimus, susijusius su nustatyty vaisty pobadziu.

BIOLOGINIAI VAISTAI
ISskirti i$ plazmos vaistai

Vaisty, i$skirty i§ zmogaus kraujo arba plazmos, ir nukrypstant nuo 3 modulio
nuostaty, reikalavimai dél dokumenty, aprasyti ,,Informacijoje, susijusioje su
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pradinémis ir zaliavinémis vaistinémis medziagomis®, pradinéms vaistinéms
medziagoms, pagamintoms i§ zmogaus kraujo (plazmos), gali buti pakeisti
Pagrindiniu plazmos sgrasu, patvirtintu pagal Sig dalj.

a) Principai

Siame priede:

Pagrindinis plazmos sgrasas — tai savarankiSkas dokumentas, atskirai nuo
praSymo leidimui prekiauti dokumenty, kuriame pateikiama visa riipima
informacija apie zmogaus plazmg, naudojamg kaip pradiné vaisting
medziaga ir (arba) zaliava frakcijy dalims arba tarpinéms frakcijoms
pagaminti, pagalbinés vaistg sudarancios dalies ir veikliosios medziagos (-y)
sudedamosioms dalims, kurios yra vaisto arba medicinos jtaiso dalis pagal
2000 m. lapkri¢io 16 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva
2000/70/EB, is dalies keicCianCig Tarybos direktyva 93/42/EEB dél
medicinos prietaisy, kuriuose yra stabiliy Zzmogaus kraujo arba Zmogaus
plazmos derivaty (**), gauti.

Kiekvienas centras arba jstaiga, kurioje vyksta Zmogaus plazmos skirstymas |
frakcijas (apdorojimas), paruoSia ir saugo atnaujintos smulkios informacijos,
susijusios su Pagrindinio plazmos saraso informacija, rinkinj.

Leidimo prekiauti paraiSkos teiké¢jas arba leidimo prekiauti gavéjas pateikia
agentlirai arba kompetentingai institucijai Pagrindinj plazmos sarasa. Jei
leidimo prekiauti paraiSkos teik¢jas arba leidimo prekiauti gavéjas
nesutampa su pagrindinio plazmos sgraso turétoju, pagrindinis plazmos
sgraSas pateikiamas leidimo prekiauti paraiSkos teikéjui arba leidimo
prekiauti gavéjui, kurie turi jj pateikti kompetentingai institucijai. Bet kokiu
atveju paraiSkos teikéjas arba leidimo prekiauti  gavéjas prisiima
atsakomybeg uz vaista.

— Kompetentinga institucija, vertinanti leidimo prekiauti klausimg, prie$
priimdama sprendimg d¢l paraiskos sulaukia agentiiros sertifikato.

Bet kokio leidimo prekiauti dokumentai, kuriuose yra duomeny apie i§
zmogaus plazmos gautas sudedamgsias dalis, turi remtis atitinkama
Pagrindinio plazmos sgraSo informacija apie plazma, naudojama kaip
pradiné (zaliaving) vaistiné medziaga.

b) Turinys

13 0L L 313, 2000 12 13, p. 22.
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Laikantis 109 straipsnio nuostaty, i§ dalies pakeisty Direktyva 2002/98/EB,
kurioje pateikti reikalavimai dél donory ir gauto kraujo tikrinimo, j Pagrindinj
plazmos sarasg jtraukiama informacija apie plazmag, naudojamg kaip pradiné
(zaliaviné) vaistiné medziaga, visy pirma:

1) Plazmos kilmé

i) informacija apie centrus arba jstaigas, kuriose imamas kraujas
(plazma), jskaitant inspekcijy ir patvirtinimo duomenis, taip pat
epidemiologinius duomenis apie ligas, perduodamas per krauja;

i1) informacija apie centrus arba jstaigas, kuriose tikrinami donory ir
plazmos bankai, jskaitant inspekcijy ir patvirtinimo duomenis;

ii1) kraujo (plazmos) donory atrankos (atmetimo) Kkriterijai;

iv) tinkama sistema, kuri leidzia atsekti kiekvieng donorystés atvejj nuo
kraujo (plazmos) davimo iki pat gatavo vaisto ir atvirksciai.

2) Plazmos kokybé¢ ir saugumas

i) atitiktis Europos farmakopéjos monografijoms;

i) donory kraujo (plazmos) ir kraujo (plazmos) banky tikrinimas dél
infekciniy medZiagy, iskaitant informacija apie bandymy metodus,
ir, jei tikrinamas plazmos bankas, atlikty bandymy validacijos data;

iii) techninés charakteristikos maiSeliy kraujui ir plazmai rinkti, jskaitant
informacija apie naudojamy antikoagulianty tirpalus;

iIvV) plazmos transportavimo ir sandéliavimo salygos;

v) bet kokio inventoriaus laikymo ir (arba) karantino laikotarpio
procediros;

vi) plazmos banko apibtdinimas.

3) Tinkama sistema, kuri nustatyty bendradarbiavimo sglygas ir sutartas
specifikacijas tarp i§ plazmos gaminamo vaisto gamintojo ir (arba) plazmos
skirstytojo ] frakcijas (apdorotojo) iS vienos pusés ir kraujo (plazmos)
€émimo ir tikrinimo centry arba jstaigy i$ kitos pusés.
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Be to, pagrindiniame plazmos sarase pateikiamas sarasas vaisty, kuriems
galioja pagrindinis plazmos sgrasas tiek vaisty, kuriems duotas leidimas
prekiauti, tiek ir tiems, kuriems leidimo prekiauti paraiSka dar tik svarstoma,
jskaitant vaistus, nurodytus Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos
2001/20/EB dél valstybiy nariy istatymy ir kity teisés akty, susijusiy su
geros klinikinés praktikos jgyvendinimu atlieckant Zzmonéms skirty vaisty
klinikinius tyrimus, suderinimo 2 straipsnyje.

c) Ivertinimas ir sertifikavimas

Jei dar neduotas leidimas prekiauti vaistu, paraiskos leidimui prekiauti teikéjas
pateikia kompetentingai institucijai visus dokumentus, prie Kkurio
pridedamas atskiras pagrindinis plazmos sgrasas, jei tokio saraso dar néra.

- Pagrindinis plazmos sgrasas yra mokslinio ir techninio jvertinimo, atlickamo
agentiiros, objektas. Teigiamas jvertinimas patvirtinamas atitikties Bendrijos
jstatymams dél pagrindinés plazmos bylos, sertifikatu, prie kurio pridedama
jvertinimo ataskaita. ISduotas sertifikatas galioja visoje Bendrijoje.

Pagrindinis  plazmos sarSas kasmet atnaujinamas ir pakartotinai
sertifikuojamas.

Pagrindinio plazmos saraSo velesni pakeitimai turi biiti jvertinti procedira,
nustatyta Komisijos reglamentu (EB) Nr. 542/95 (}*) dél leidimo prekiauti,
i8duoto pagal 1993 m. liepos 22 d. Tarybos reglamenta (EEB) Nr. 2309/93,
nustatant] Bendrijos leidimy dél Zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty
iSdavimo ir prieziiiros tvarka ir jsteigiant] Europos vaisty vertinimo agentiirg
(*%), salygy keitimo nagrin¢jimo. Siy pasikeitimy jvertinimo salygos
nustatytos Reglamentu (EB) Nr. 1085/2003.

Antroji reikalavimy dalis pirmai, antrai, treciai ir ketvirtai pastraipoms yra tai,
kad kompetentinga institucija, duosianti arba davusi leidimg prekiauti, turi
atsizvelgti ] sertifikavima, pakartotinj sertifikavimg arba pagrindinio
plazmos saraso pakeitimus, susijusius su konkreciu vaistu (-ais).

Nukrypstant nuo Sio punkto antros jtraukos (jvertinimas ir sertifikavimas)
nuostaty, kai Pagrindinis plazmos saraSas atitinka tik i§ kraujo ar plazmos
gautus vaistus, kuriais Pagrindinio plazmos sgraSo jvertinima atlieka tos
valstybés narés kompetentinga institucija.

14 0L L 55,1995 3 11, p. 15.
150L L 214,1993 8 24, p. 1.
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1.2.

Vakcinos

Zmonéms skirtoms vakcinoms, nukrypstant nuo 3 modulio nuostaty dél
veikliosios medziagos (-y), remiantis Pagrindinio vakcinos antigeny saraSo
sistema, taikomi Sie reikalavimai.

I paraiSkos leidimui prekiauti kita nei zmogaus gripo vakcina dokumentus
kiekvienam antigenui, kuris yra tos vakcinos veiklioji medziaga, jtraukiamas
Pagrindinis vakcinos antigeny sgrasas.

a) Principai

Siame priede:

— Pagrindinis vakcinos antigeny sgrasas — tai savarankiSkas dokumentas,
jitrauktas ] paraiSkos leidimui prekiauti vakcina dokumentus ir pateikiantis
visg ripima informacijg apie veikliyjy medziagy, kurios yra vaisto dalis,
biologines, farmakologines ir chemines savybes.

Sis savarankiskas dokumentas, gali bati bendras vienai arba kelioms
monovalentéms ir (arba) kombinuotoms vakcinoms, kurias pateikia tas pats
teikéjas arba leidimo prekiauti gavéjas.

— Vakcinos sudétyje gali biiti vienas arba daugiau skirtingy antigeny. Veikliyjy
medZiagy skaiCius yra lygus vakcinoje esanciy antigeny skaiciui.

— I kombinuoty vakciny sudétj jeina bent du antigenai, apsaugantys nuo vienos
arba daugiau infekciniy ligy.

— Monovalenté vakcina — tai vakcina, j kurios sudétj jeina vienas vakcinos
antigenas, apsaugantis nuo vienos infekcinés ligos.

b) Turinys

Pagrindinis vakcinos antigeny sgrasas apima §ig informacijg, iSrinktg 1S
atitinkamo 3 dalies skyriaus (veiklioji medziaga) ,,Kokybés duomenys®, kaip
apibrézta Sio priedo I dalyje:

Veiklioji medZiaga

1. Bendra informacija, jskaitant atitikt] atitinkamai Europos farmakopé¢jos
monografijai (-oms).

2. Informacija apie veikliosios medziagos gamybg: ji turi apimti gamybos
procesa, informacijg apie pradines ir Zzaliavines vaistines medziagas,
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specialigsias priemones, skirtas TSE ir atsitiktiniy medziagy saugumui
jvertinti, gamybos patalpas ir jrangg.

3. Veikliosios medziagos apibiidinimas.

4. Veikliosios medziagos kokybés kontrolé.

5. Naudojami standartai arba medziagos.

6. Veikliosios medziagos talpykly ir jy uzdarymo sistema

7. Veikliosios medziagos stabilumas.

¢) Ivertinimas ir sertifikavimas

Naujoms vakcinoms, ] kuriy sudétj jeina nauji antigenai, pareiskéjas pateikia
kompetentingai institucijai visus paraiSkos leidimui prekiauti dokumentus,
jskaitant Pagrindinius vakcinos antigeny sgrasus, skirtus kiekvienam
konkreciam antigenui, kuris jeina | naujos vakcinos sudétj, jei iki tol tokio
pagrindinio saraSo atitinkamam antigenui nebuvo. Pagrindinio vakcinos
antigeny saraso mokslinj ir techninj jvertinimg atlieka agentiira. Teigiamas
jvertinimas patvirtinamas atitikties Bendrijos jstatymams deél Pagrindinio
vakcinos antigeny saraSo sertifikatu. ISduotas sertifikatas galioja visoje
Bendrijoje.

— Pirmosios pastraipos nuostatos galioja kiekvienai vakcinai, kuri sudaryta i$
naujy vakcinos antigeny deriniy, taip pat ir tuo atveju, kai vienas ar daugiau
Siy vakcinos antigeny jeina ] jau patvirtinty Bendrijoje vakciny sudét;.

— Keiciant patvirtintos Bendrijoje vakcinos Pagrindinio vakcinos antigeny
sgraSo turin] agentiira atlicka mokslinj ir techninj jvertinimg Komisijos
reglamento (EB) Nr. 1085/2003 nustatyta tvarka. Teigiamas jvertinimas
patvirtinamas atitikties Bendrijos jstatymams d¢l Pagrindinio vakcinos
antigeny saraso sertifikatu. ISduotas sertifikatas galioja visoje Bendrijoje.

Jeigu, nukrypstant nuo Sio skirsnio (jvertinimas ir sertifikavimas) antros
pastraipos nuostaty, kuriy laikantis pagrindinis vakcinos antigeny sarasas
siejamas tik su vakcina, kuriai leidimas prekiauti nebuvo (ar nebus) i§duotas
laikantis Bendrijoje nustatytos tvarkos, ir jeigu patvirtintos vakcinos
sudétyje yra antigeny, kurie nebuvo jvertinti laikantis Bendrijoje nustatytos
tvarkos, tai mokslinj ir techninj minéto Pagrindinio vakcinos antigeny
sgraso jvertinimg bei jo vélesnius pakeitimus atliecka valstybés narés,
iSdavusios leidimg prekiauti, kompetentinga institucija.
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2.1.

Antroji reikalavimy dalis pirmai, antrai, treciai ir ketvirtai pastraipoms yra tai,
kad kompetentinga institucija, duosianti arba davusi leidimg prekiauti, turi
atsizvelgti ] sertifikavima, pakartotinj sertifikavimg arba pagrindinio
vakcinos antigeny saraso pakeitimus, susijusius su konkreciu vaistu (-ais).

RADIOAKTYVIEJI PREPARATAI IRR PREKURSORIAI

Radioaktyvieji preparatai

Prie Sio skyriaus medikamentams pagal 6 straipsnio 2 dalies ir 9 straipsnio
reikalavimus pateikiamy paraisky pridedami visi dokumentai, apimantys tokia
informacija:

3 modulis

a) Radioaktyviyjy preparaty rinkinio, kuris gamintojui pateikus turi bati
pazymétas radioizotopais, veikligja medziaga vadinama ta formuluotés
dalis, kuri yra radionuklido nes$éja arba prie kurios radionuklidas yra
prisijunges. Radioaktyviyjy preparaty rinkiniy gamybos metodo
apibiidinimas apima i§samy gamybos proceso apraSymg ir informacija apie
rekomenduojamg galutinj apdirbima, norint gauti radioaktyvy vaistg. Jei
reikia, bendrosiose arba specialiosiose Europos farmakopéjos monografijose
nustatyta tvarka pateikiama informacija apie radionuklido specifikacijas. Be
to, apibiidinami bet kokie junginiai, biitini Zenklinant radioizotopais. Taip
pat apibiidinama paZymety radioizotopais junginiy struktira.

Radionuklidy atveju aptariamos vykstancios branduolinés reakcijos.

Generatoriuose veikliosiomis medziagomis laikomi tiek motininiai, tiek ir
dukteriniai radionuklidai.

b) Pateikiama smulki informacija apie radionuklido kilme, izotopo tapatuma,
galimas priemaiSas, ne$¢ja, naudojima ir ypatingg veikima.

C) Apibudinamos pradinés vaistinés medziagos, jskaitant S$vitinamasias
medziagas.

d) Aptariamas cheminis (radiocheminis) grynumas ir jo rySys su biologiniu
pasiskirstymu.

e) Apibudinami radionuklido grynumas, radiocheminis grynumas ir ypatingas
veikimas.
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2.2.

f) Generatoriy atveju reikalaujama i$sami informacija apie motininiy ir
dukteriniy radionuklidy tyrimus. Generatoriy eliuaty atveju pateikiama
informacija apie motininiy radionuklidy, o kity junginiy atveju - apie
generatoriaus sistemos sudedamyjy daliy tyrimus.

g) Reikalavimas veikliosios medziagos sudétj isreiksti aktyviyjy daleliy mase
taikytinas  tik radioaktyviyjy preparaty rinkiniams. Radionuklido
radioaktyvumas iSreiSkiamas bekereliais ir yra datuojamas, jei reikia,
pridedama nuoroda apie laiko juosta. Pazymima radioaktyviojo
spinduliavimo rasis.

h) Rinkiniy atveju j specifikacijas, skirtas gataviems vaistams, jtraukiami
vaisto veiksmingumo, jj pazenklinus radioizotopais, tyrimai. Radionuklidy
atveju jtraukiamos atitinkamos zenklinto radioizotopais  junginio
radiocheminio grynumo ir radionuklido grynumo kontrolés rezultatai.
Apibudinamos ir iStiriamos bet kokios medziagos, biitinos zenklinant
radioizotopais.

1) Pateikiama informacija apie radionuklidy generatoriy, radionuklidy rinkiniy
ir radioizotopais Zenklinty produkty stabilumg. Radioaktyviyjy preparaty
stabilumas, juos dozuojant keliy doziy indeliais, jrodomas dokumentais.

4 modulis

Yra zinoma, kad toksinis poveikis gali biiti susijgs su radioaktyviojo
spinduliavimo doze. Nustatant diagnoz¢ — tai radioaktyviyjy preparaty
naudojimo pasekmé; terapijoje — tai reikalinga savybé. Taigi radioaktyviyjy
preparaty saugumo ir veiksmingumo jvertinimas remiasi reikalavimais
vaistams ir radioaktyviojo spinduliavimo dozimetrijai. Organy (audiniy)
apSvitinimas radioaktyviaisiais spinduliais dokumentuojamas. Kiekvieno
konkretaus medikamento jvedimo biido atveju absorbuoto radioaktyviojo
spinduliavimo doz¢ apskai¢iuojama pagal nustatyta tarptautiniu mastu
pripaZintg sistema.

5 modulis

Jei galima, pateikiami Klinikiniy tyrimy rezultatai, jei ne, jie patvirtinami
klinikinése apzvalgose.

Radioaktyviuju preparaty prekursoriai, skirti radioaktyviai Zenklinti

Ypatingu atveju, kai radioaktyviyjy preparaty prekursorius i§imtinai yra skirtas
radioaktyviai zenklinti, svarbiausia yra pateikti informacijg, kuri apibudinty
galimas nepakankamo zenklinimo kaip radioaktyvus veiksmingumo arba
zyméto kaip radioaktyvus junginio disociacijos in vivo pasekmes, t. y. aptarty
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klausimus, susijusius su padariniais, kuriy dél laisvy radionuklidy patyré
pacientas. Be to, reikia pateikti atitinkamga informacijg, susijusiag su profesine
rizika, t. y. ligoniniy personalo ap§vitinimu radioaktyviaisiais spinduliais, ir su
rizika aplinkai.

Jei jmanoma, visy pirma pateikiama tikra informacija:
3 modulis

Jei jmanoma, registruojant radioaktyviyjy preparaty prekursorius taikomi 3
modulio reikalavimai pirmiau nustatyta (pastraipos a—i) tvarka.

4 modulis

Jei nepagrindziama kitaip, pateikiami, kalbant apie vienos dozées ir pakartotinés
dozés toksiSkuma, tyrimy, atlikty laikantis geros laboratorinés praktikos, kaip
apibrézta Tarybos direktyvose 87/18/EEB ir 88/320/EEB, rezultatai.

Manoma, kad Siuo konkreciu atveju radionuklidy mutageniSkumo tyrimai néra
ypac¢ naudingi.

Pateikiama informacija apie cheminj toksiskuma ir atitinkamg ,,8alta” nuklida.
5 modulis

Manoma, kad klinikiné informacija gauta i§ klinikiniy tyrimy apie prekursoriy
néra svarbi Siuo konkreciu radioaktyviyjy preparaty prekursoriaus, naudojamo
1Simtinai zenklinimui radioaktyviomis medziagomis, atveju.

Pateikiama informacija, jrodanti radioaktyviyjy preparaty prekursoriaus,
prijungto prie atitinkamy neséjo molekuliy, klinikinj naudinguma.

HOMEOPATINIAI VAISTAI

Sis skirsnis apibrézia specialius reikalavimus, taikytinus 3 ir 4 moduliuose
apraSomiems homeopatiniams vaistams, kaip apibrézta 1 straipsnio 5 dalyje.

3 modulis

3 modulio reikalavimai su toliau iSvardytais pakeitimais taikytini
dokumentams, pateikiamiems 15 straipsnyje nustatyta tvarka supaprastintu
budu registruojant homeopatinius vaistus pagal 14 straipsnio 1 dalj ir kity
homeopatiniy vaisty patvirtinimo dokumentams pagal 16 straipsnio 1 dalj.
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a) Savokos

Lotyniskas homeopatinio vaisto pavadinimas, nurodytas paraiSkoje leidimui
prekiauti, turi atitikti lotyniSka pavadinima pagal Europos farmakopéja arba,
jei tokio néra, pagal oficialig valstybés narés farmakopéja. Taip pat turi biti
pateiktas tradicinis, kiekvienoje valstybéje naréje naudojamas vaisto
pavadinimas (pavadinimai).

b) Pradiniy medziagy kontrolé

Pradiniy vaistiniy medziagy, tai yra visy medziagy, jskaitant ir Zaliavas bei
pusgaminius iki galutinai atskiedziant, panaudoty gatavo vaisto gamybali,
aprasas ir dokumentai, turi biiti pridéti prie paraiskos kaip papildoma
medZziaga.

Bendri kokybés reikalavimai turi biiti taikomi visoms pradinéms vaistinéms
medziagoms ir zaliavoms, taip pat ir tarpinéms gamybinio proceso grandims
iki pat galutinai atskiedziant, panaudotoms gatavo vaisto gamybai. Jeigu
jmanoma, tyrimai atlickami tuo atveju, kai gaminys turi toksiniy
komponenty, ir tada, kai galutinai atskiesto vaisto kokybés kontrolé yra
negalima d¢l didelio atskiedimo laipsnio. Kiekviena gatavo vaisto gamybos
proceso grandis, nuo pradiniy vaistiniy medZiagy iki vaista galutinai
atskiedZiant, turi biiti smulkiai apraSyta.

Skiedziant laikomasi homeopatiniy vaisty gamybos taisykliy, iSdéstyty
atitinkamame Europos farmakopé¢jos straipsnyje arba, jei tokio néra,
oficialioje valstybeés narés farmakopéjoje.

c) Gatavo vaisto kontroliniai bandymai

Visiems gataviems homeopatiniams vaistams taikomi bendri kokybés
reikalavimai, bet kokj nukrypimg nuo jy pareiSkéjas privalo tinkamai
pagristi.

Turi buti atlikta visy toksiniy komponenty identifikacija ir tyrimai. Jeigu
galima jrodyti, kad visy toksiniy komponenty identifikacija ir (ar) tyrimai
nejmanomi, pavyzdziui, dél jy atskiedimo gatavame vaiste, kokybe¢ turi
parodyti gamybos ir skiedimo procesy visiska validacija.

d) Stabilumo tyrimai
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Turi bati parodytas gatavo vaisto stabilumas. Homeopatinio gaminio
stabilumo duomenys yra taikomi i§ jo gautiems tirpalui ir (ar) milteliams.
Jeigu veikliosios medziagos identifikacijos ar tyrimy atlikti nejmanoma dél
atskiedimo laipsnio, gali buti panaudoti farmacinés formos stabilumo
duomenys.

4 modulis

4 modulio nuostatos taikomos 14 straipsnio 1 dalyje iSvardytus ir apibiidintus
homeopatinius vaistus registruojant supaprastinta tvarka.

Turi biiti paaiskinta, kodél kokia nors informacija nepateikta, pavyzdziui,
reikia pagrijsti, kodel priimtinu laikomas vaisto saugumo lygis, nors ir truksta
kai kuriy tyrimo duomeny.

AUGALINIAI VAISTAI

Kartu su paraiska augaliniams vaistams turi biiti pateikiami visi dokumentai, |
kuriuos turi bti jtraukti toliau iSvardyti specifiniai aspektai.

3 modulis

Remiantis Europos farmakopéjos monografija (-omis), aprobuojant augalinius
vaistus taikomos 3 dalies nuostatos. Pateikiant paraiska, atsiZvelgiama j riipima
moksliniy duomeny lygj.

Reikia atsizvelgti j Siuos augaliniams vaistams specifinius aspektus:

1) Augalinés medZiagos ir augaliniai preparatai

Siame priede pasakymas ,augalinés medziagos ir preparatai laikomas
pasakymo ,augaliniai vaistai ir augaliniai preparatai®, apibrézto Europos
farmakopéjoje, sinonimu.

Pateikiant augaliniy medziagy nomenklatiira turi biiti nurodytas dvinaris
mokslinis augalo pavadinimas (gentis, rii$is, atmaina ir autorius) ir chemotipas
(kai galima), augalo dalys, augalinés medZziagos apraSymas, kiti pavadinimai
(sinonimai, minimi kitose farmakopéjose) ir laboratorinis kodas.

Pateikiant augaliniy preparaty nomenklatiirg, turi biiti nurodytas dvinaris
mokslinis augalo pavadinimas (gentis, riiSis, atmaina ir autorius) ir chemotipas
(kur galima), augalo dalys, augalinio preparato apraSymas, augalinés
medziagos Kiekis augaliniame preparate procentais, ekstrahavimo solventas (-
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ai), kiti pavadinimai (sinonimai, minimi kitose farmakopéjose) ir laboratorinis
kodas.

Dokumento skyriuje, skirtame augaliniy medziagy ir augaliniy preparaty
struktiirai, jei jmanoma, turi buti pateikti Sie duomenys: fizikiné forma,
sudedamyjy daliy, kuriy terapinis poveikis ar Zymenys (molekuliné formulé,
santykiné molekuliné masé, strukturiné formulé, jskaitant santykines bei
absoliucigsias stereochemines savybes, molekuliné formulé¢ ir santyking
molekuliné mas¢) zinomi, taip pat ir kity sudedamyjy daliy aprasai.

Dokumento skyriuje, skirtame augaliniy medziagy gamintojui, turi buti pateikti
Sie duomenys: kiekvieno tiekéjo, tarp jy ir dirbanéiy pagal sutartis,
pavadinimas, adresas ir atsakomybé, kiekviena siiiloma vieta ar jrenginiai,
reikalingi augalinei medziagai gaminti, rinkti ar tirti.

Dokumento skyriuje, skirtame augalinio preparato gamintojui, turi biiti pateikti
Sie duomenys: kiekvieno gamintojo, tarp jy ir dirbanciy pagal sutartis,
pavadinimas, adresas ir atsakomybeé, kiekviena siiloma gamybos vieta ir
jrenginiai, reikalingi augaliniam preparatui gaminti ar tirti.

ApraSant augalinés medZiagos gamybos procesa ir jo kontrolg, pateikiama
informacija apie augaly produkcijg ir surinkimg, apimanti ir geografinius
medicinos augaly Saltinius bei kultivacijos ypatybes, derliaus meta, dZziovinimo
ir sandéliavimo sglygas.

ApraSant augalinio vaisto gamybos procesa ir jo kontrole, pateikiama
informacija apie augaliniy vaisty gamybos procesa turi apimti pat] procesa,
tirpikliy ir reagenty riisis, purifikacijos etapus ir standartizacija.

Atsizvelgiant ] gamybos procesy tobul¢jima, jei taikytina, j siilomg vartojimo
biidg ir ypatybes pateikiama trumpa augalinés medziagos (-y) ir augalinio
preparato (-y) raidos santrauka. Jei reikia, pateikiami fitocheminés augalinés
medziagos (-y) ir augalinio preparato (-y) struktiros duomeny, esanciy
bibliografijoje, palyginimo su augalinés medziagos (-y) ir augalinio preparato
(-y), sudaranciy pateikto registruoti augalinio vaisto veikligja medziaga (-as),
fitocheminés struktiiros duomenimis, rezultatai.

Atsizvelgiant | augalinés medziagos (-y) struktiiros ir kity charakteristiky
iStyrimo lygj, pateikiama informacija apie botanines, makroskopines,
mikroskopines, fitochemines savybes ir, jei biitina, apie biologinj aktyvuma.

Atsizvelgiant | augalinio preparato (-y) struktiiros ir kity charakteristiky
iStyrimo lygj, pateikiama informacija apie fito- ir fizikines bei chemines
savybes ir, jei biitina, apie biologinj aktyvuma.
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Jei imanoma, pateikiama augalinés medziagos (-y) ir augalinio preparato (-y)
specifikacija.

Jei jmanoma, aprasomos analizés metodikos, atliktos  tiriant augaling
medziagg (-as) ir augalinj preparatg (-Us).

Atsizvelgiant | analizés metodiky validacijg, pateikiama analizés validacijos
informacija, jskaitant eksperimentinius duomenis apie analizés metodikas,
naudotas bandymuose su augaline medziaga (-omis) ir augaliniu preparatu (-
ais).

Atsizvelgiant | augalinés medziagos (-y) ir augalinio preparato (-y), jskaitant ir
medziagas farmakopéjai, grupiy analize, pateikiamas grupiy aprasas ir analizés
rezultatai.

Jei jmanoma, pagrindziama augalinés medziagos (-y) ir augalinio preparato (-
y) specifikacija.

Jei jmanoma, pateikiama informacija apie standartus ir standartines medZziagas,
naudotas tiriant augaling medziagg (-as) ir augalinj preparatg (-Us).

Tuo atveju, kai augaliné medziaga (-0s) ir augalinis preparatas (-ai) yra
monografijos objektas, pareiSkéjas gali prasyti sertifikato, kur; iSduoda
Europos vaisty kokybés direktoratas, atitikties.

2) Augaliniai vaistai

ApraSant augaliniy vaisty formuluotés plétojimg reikia pateikti trumpag
augaliniy vaisty raidos santrauka, atsizvelgiant j siilomus vartojimo biidus ir
ypatybes. Tam tikrais atvejais aptariami augaliniy preparaty, taikomy
bibliografiniams duomenims pagrjsti, ir paraiSkoje pateikto augalinio vaisto
fitocheminés sudéties palyginimo rezultatai.

RETI VAISTAI

— Tuo atveju, kai reti vaistai atitinka Reglamentg (EB) Nr. 141/2000, jiems gali
biiti taikomos II dalies 6 punkto bendrosios nuostatos (iSskirtinés
aplinkybés). PareiSkéjas neklinikinémis ir klinikinémis suvestinémis turi
paaiskinti priezastis, dél kuriy nejmanoma pateikti i§samios informacijos, ir
pagrijsti rety vaisty naudos ir rizikos balansa.
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Kai pareiskéjas, norintis gauti leidimg prekiauti retaisiais vaistais, remiasi Sio
priedo II dalies 1 punktu (pripazintas medicininis vartojimas) ir 10
straipsnio 1 skyriaus a punkto ii papunkciu, apraSomosios medziagos
sistemingas ir dokumentais patvirtintas naudojimas, nukrypstant nuo minéty
nuostaty, apibréziamas Sios direktyvos 5 straipsnio reikalavimais.

IV DALIS
PAZANGIOSIOS TERAPIJOS VAISTAI

[VADAS

Rinkodaros leidimy paraiSkos dél pazangiosios terapijos vaisty, kaip apibrézta
Reglamento (EB) Nr. 1394/2007 2 straipsnio 1 dalies a punkte, turi atitikti
formos reikalavimus (1, 2, 3, 4 ir 5 moduliai), apraSytus Sio priedo I dalyje.

Taikomi 3, 4 ir 5 moduliuose nustatyti biologiniy vaisty techniniai
reikalavimai, aprasyti Sio priedo I dalyje. Specialiuosiuose pazangiosios
terapijos vaisty reikalavimuose, aprasytuose Sios dalies 3, 4 ir 5 skyriuose,
paaiskinama, kaip [ dalies reikalavimai taikomi pazangiosios terapijos
vaistams. Be to, atsizvelgiant | pazangiosios terapijos vaisty specifiSkuma tam
tikrais atvejais nustatyti papildomi reikalavimai.

De¢l ypatingo pazangiosios terapijos vaisty pobidzio gali biti taikomas rizika
grindZiamas metodas siekiant nustatyti, kokius kokybinius, neklinikinius ir
klinikinius duomenis reikia nurodyti rinkodaros leidimo parai$koje remiantis
»lvado ir bendryjy principy“ 4 punkte nurodytomis mokslinémis
rekomendacijomis, susijusiomis su vaisty kokybe, saugumu ir veiksmingumu.

Rizikos analizé gali apimti visg kiirimo etapg. Svarstytini rizikos veiksniai:
lasteliy kilme (autologinés, alogeninés, ksenogeninés), gebéjimas proliferuoti ir
(arba) diferencijuotis ir sukelti imunin; atsakg, manipuliavimo lgstelémis lygis,
lasteliy ir Dbiologiskai aktyviy molekuliy ar struktiriniy medziagy
kombinavimas, geny terapijos vaisty pobudis, in vivo naudojamy virusy arba
mikroorganizmy gebéjimo replikuotis lygis, nukleortig§¢iy seky arba geny
jterpimo ] genoma lygis, ilgalaikis funkcionalumas, onkogeniSkumo rizika ir
jvedimo j organizmg ar naudojimo biidas.

Atliekant rizikos analizg taip pat galima atsizvelgti | turimus kitus susijusius
neklinikinius ir klinikinius duomenis arba kity susijusiy pazangiosios terapijos
vaisty kiirimo patirtj.

Bet kokie nukrypimai nuo §io priedo reikalavimy turi biiti moksliskai pagristi
paraiSkos dokumenty 2 modulyje. Jeigu atlieckama minéta rizikos analizé, ji taip
pat nurodoma ir aprasoma 2 modulyje. Tokiu atveju apraSoma taikoma
metodika, nustatytos rizikos pobiidis ir rizika grindziamo metodo reikSmeé
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2.1.

2.2.

kiirimo ir vertinimo programai bei bet kokie d¢l rizikos analizés atsiradg
nukrypimai nuo $io priedo reikalavimy.

APIBREZTYS

Siame priede, be Reglamente (EB) Nr. 1394/2007 nustatytyjy, taikomos 2.1 ir
2.2 skirsniuose nustatytos apibréztys.

Geny terapijos vaistas

Geny terapijos vaistas — tai biologinis vaistas, turintis $iy savybiy:

a) jame yra veikliosios medziagos, kurioje yra arba kurig sudaro rekombinaciné
nukleoriigstis, naudojama zmoniy organizmuose arba zmonéms skiriama
siekiant reguliuoti, iStaisyti, pakeisti, pridéti arba paSalinti genetine seka;

b) jo terapinis, profilaktinis arba diagnostinis poveikis tiesiogiai susijes su jame
esanCia rekombinacinés nukleortigsties seka arba su Sios sekos geny
ekspresijos produktu.

Geny terapijos vaistuose neturi biiti vakciny nuo uzkre€iamyjy ligy.

Somatiniy Igsteliy terapijos vaistas

Somatiniy lasteliy terapijos vaistas — tai biologinis vaistas, turintis iy savybiy:

a) jame yra ar jj sudaro lastelés arba audiniai, su kuriais buvo atliktos esminés
manipuliacijos ir d¢l to pasikeité biologinés savybes, fiziologines funkcijos
ar struktlirinés ypatybés, susijusios su numatoma klinikinio naudojimo
paskirtimi, arba jame yra ar jj sudaro lgstelés arba audiniai, kurie neskirti
naudoti tai paciai esminei funkcijai (-oms) recipiento ir donoro organizme
atlikti;

b) jis pateikiamas kaip turintis savybiy, reikalingy ligy gydymui, prevencijai ar
diagnozei vykstant farmakologiniams, imunologiniams arba metaboliniams
procesams jo lastelése arba audiniuose, arba jis naudojamas zmoniy
organizmuose arba skiriamas Zmonéms $iuo tikslu.

Taikant a punkta, Reglamento (EB) Nr. 1394/2007 1 priede iSvardytos
manipuliacijos nelaikomos esminémis manipuliacijomis.

SPECIALIEJI 3 MODULIO REIKALAVIMAI
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3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

3.2.1.2.

3.2.1.3.

Specialieji reikalavimai, taikomi visiems pazangiosios terapijos vaistams

Pateikiamas atsekamumo sistemos, kurig rinkodaros leidimo turétojas ketina
sukurti ir palaikyti norédamas uztikrinti, kad atskiras vaistas, jo pradinés
medziagos ir zaliavos, jskaitant visas medZziagas, turinCiais salytj su lgstelémis
arba audiniais, kuriy gali buti jo sudétyje, gali biiti atsektas kilmés, gamybos,
pakavimo, saugojimo, transportavimo ir pristatymo j ligoning, institucijg arba
privacios praktikos jstaiga, kur vaistas naudojamas, etapais, apraSymas.

Atsekamumo sistema turi papildyti ir atitikti Europos Parlamento ir Tarybos
direktyvos 2004/23/EB(%%) reikalavimus dél Zmogaus audiniy ir lasteliy,
iSskyrus kraujo lIgsteles, ir Direktyvos 2002/98/EB reikalavimus dél Zmogaus
kraujo Iasteliy.

Specialieji reikalavimai, taikomi geny terapijos vaistams

Ivadas. Gatavas vaistas, veiklioji medziaga ir pradinés medziagos

Geny terapijos vaistas, kuriame yra rekombinacinés nukleortigsties seka (-y)
arba genetiSkai modifikuotas organizmas (-y) arba virusas (-3)

Gatavg vaista turi sudaryti nukleortigS§ties seka (-os) arba genetiSkai
modifikuotas organizmas (-ai) arba virusas (-ai), tiesiogiai i$fasuoti j galutines
pakuotes naudojimui pagal numatytg medicining paskirtj. Gatavas vaistas gali
biiti kombinuojamas su medicinos prietaisu arba aktyviuoju implantuojamuoju
medicinos prietaisu.

Veikligja medziaga turi sudaryti nukleoriigsties seka (-os) arba genetiskai
modifikuotas organizmas (-i) arba virusas (-ai).

Geny terapijos vaistas, kuriame yra genetiSkai modifikuoty Iasteliy

Gatavg vaista turi sudaryti genetiSkai modifikuotos lastelés, tiesiogiai
18fasuotos ] galutines pakuotes naudojimui pagal numatyta medicining paskirt;.
Gatavas vaistas gali buti kombinuojamas su medicinos prietaisu arba
aktyviuoju implantuojamuoju medicinos prietaisu.

Veikligja medziagg turi sudaryti lastelés, genetiSkai modifikuotos naudojant
vieng i$ 3.2.1.1 punkte apraSyty vaisty.

Jeigu vaistus sudaro virusai arba virusiniai vektoriai, pradinés medziagos — tai
tos sudedamosios dalys, 1§ kuriy gaunamas virusinis vektorius, t. y. virusinio

16 0L L 102, 2004 4 7, p. 48.
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3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.2.

vektoriaus motininis kamienas arba plazmidés, naudojamos pakavimo Igsteliy
transfekcijai, ir motininiy pakavimo lasteliy linijos bankas.

Jeigu tai vaistai, sudaryti i§ plazmidziy, nevirusiniy vektoriy ir genetiSkai
modifikuoto (-y) organizmo (-y), iSskyrus virusus arba virusinius vektorius,
pradinés medziagos — tai tos sudedamosios dalys, kurios naudojamos
gamybinei lgstelei sukurti, t. y. plazmidé¢, bakterija Seimininké ir motininiy
rekombinaciniy mikroby Igsteliy bankas.

Jeigu tai genetiSkai modifikuotos Iastelés, pradinés medziagos — tai tos
sudedamosios dalys, kurios naudojamos genetiskai modifikuotoms lasteléms
gauti, t. y. pradinés medziagos, naudojamos vektoriui, vektoriui ir Zmogaus
arba gyviny lgsteléms gaminti. Taikomi tie patys geros gamybos principai
kaip ir dirbant su banko sistema, kuri toliau naudojama vektoriui gaminti.

Specialieji reikalavimai

Be $io priedo I dalies 3.2.1 ir 3.2.2 punktuose nustatyty reikalavimy, taikomi
Sie reikalavimai.

a) pateikiama informacija apie visas pradines medziagas, naudojamas gaminti
veikliajai medziagai, jskaitant medziagas, reikalingas Zmogaus ar gyviiny
lasteléms genetiskai modifikuoti ir véliau, tam tikrais atvejais, genetiskai
modifikuoty lasteliy kultiirai inicijuoti ir palaikyti, atsizvelgiant } tai, kad
gali nebiiti gryninimo etapy;

b) jeigu tai vaistai, sudaryti i§ mikroorganizmo ar viruso, pateikiama
informacija apie geneting modifikacija, seky analize, virulentiSkumo
sumaz¢jima, tropizmg atskiriems audiniams ir 1gsteliy ruSims, Igstelés ciklo
priklausomuma nuo mikroorganizmo arba viruso, motininés padermes
patogeniskumg ir savybes;

c) atitinkamuose dokumenty skirsniuose apraSomos su procesu susijusios
priemaiSos ir su vaistu susijusios priemaiSos, o svarbiausia — galintys
replikuotis pasaliniai virusai, jeigu vektorius negali replikuotis;

d) jeigu tai plazmidés, jvairios plazmidziy formos vertinamos kiekybiSkai visg
vaisto galiojimo laikotarpj;

e) jeigu tai genetiSkai modifikuotos lastelés, turi biti iStirtos Iasteliy savybes
pries atliekant geneting modifikacijg ir ja atlikus, taip pat prie§s véliau
atliekant bet kokias uzsaldymo / saugojimo procediras ir po jy.
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3.3.

3.3.1.

3.3.2.

3.3.2.1.

Be specialiyjy geny terapijos vaistams nustatyty reikalavimy, genetiSkai
modifikuotoms lasteléms taikomi ir somatiniy Igsteliy terapijos vaistams bei
audiniy inzinerijos preparatams (zr. 3.3 punktg) nustatyti kokybés reikalavimai.

Specialieji reikalavimai, taikomi somatiniy lasteliy terapijos vaistams ir
audiniy inZinerijos preparatams

Ivadas. Gatavas vaistas, veiklioji medziaga ir pradinés medziagos

Gatavg vaistg turi sudaryti veiklioji medziaga, tiesiogiai iSfasuota j galutines
pakuotes naudojimui pagal numatytag medicining paskirtj ir galutinai uzbaigta,
kad biity naudojama su sudétiniais pazangiosios terapijos vaistais.

Veikligja medziagg turi sudaryti inzinerijos biidu gautos lgstelés ir (arba)

audiniai.

Papildomos medziagos (pvz., karkasai, matricos, prietaisai, biologinés
medziagos, biomolekulés ir (arba) kitos sudedamosios dalys), kurios
kombinuojamos su Igstelémis, su kuriomis buvo atlikta manipuliacija, ir kurios
yra neatsiejama Siy lgsteliy dalis, laikomos pradinémis medziagomis, net jei jos
néra biologinés kilmes.

Medziagos, naudojamos gaminant veikligja medziaga (pvz., kultiiry terpés,
augimo faktoriai) ir neskirtos buti veikliosios medziagos dalimi, laikomos
zaliavomis.

Specialieji reikalavimai

Be $io priedo I dalies 3.2.1 ir 3.2.2 punktuose nustatyty reikalavimy, taikomi
Sie reikalavimai.

Pradinés medziagos

a) Pateikiama informacijos apie Zmogaus audiniy ir Igsteliy, naudojamy kaip
pradinés medZiagos, donoryste, jsigijima ir iStyrimg santrauka, parengta
pagal Direktyva 2004/23/EB. Jeigu kaip pradinés medziagos naudojamos
nesveikos lgstelés arba audiniai (pvz., vézinis audinys), jy naudojimas
pagrindziamas.

b) Jeigu sumaiSomos alogeniniy lgsteliy populiacijos, aprasomos sumaiSymo
strategijos ir atsekamumo uZztikrinimo priemones.

c) | galimg variantiSkuma, atsiradusj d¢l Zmogaus ar gyviiny lasteliy ir audiniy,
atsizvelgiama tvirtinant gamybos procesa, nustatant veikliosios medziagos ir
gatavo vaisto savybes, nustatant tyrimo budus, specifikacijas ir stabilumo
lygi.
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3.3.2.2.

3.3.2.3.

d) Jeigu tai ksenogeniniy lgsteliy pagrindo vaistai, pateikiama informacija apie
gyviany kilme¢ (pvz., geografiné kilmé, gyvuno tkis, amzius), specialiuosius
priimtinumo  kriterijus, pirminiy gyviny / gyviny donory infekcijy
prevencijos ir stebésenos priemones, gyviny tyrimus siekiant nustatyti
uzkreCiamyjy ligy sukeélejus, jskaitant vertikaliuoju biidu plintancius
mikroorganizmus ir virusus, ir dokumentai, pagrindziantys gyviny laikymo
patalpy tvaruma.

e) Jeigu tai i§ genetiSkai modifikuoty gyviiny gauti lasteliy pagrindo vaistai,
aprasomos specifinés su geny modifikacija susijusiy lgsteliy savybeés.
Pateikiamas iSsamus kirimo metodo ir transgeniniy gyviny savybiy
apraSymas.

f) GenetiSkai modifikuojant Igsteles, taikomi 3.2 skirsnyje nustatyti techniniai
reikalavimai.

g) Aprasoma ir pagrindziama papildomy medziagy (pvz., karkasy, matricy,
prietaisy, biologiniy medziagy, biomolekuliy ar kity komponenty), kurios
kombinuojamos su inzinerijos biidu gautomis lastelémis ir kurios yra
neatsiejama jy dalis, tyrimy tvarka.

Jeigu tai karkasai, matricos ir prietaisai, kurie atitinka medicinos prietaiso arba
aktyviojo implantuojamojo medicinos prietaiso apibréztj, pateikiama 3.4
skirsnyje reikalaujama informacija, reikalinga sudétiniams paZangiosios
terapijos vaistams jvertinti.

Gamybos procesas

a) Patvirtintas gamybos procesas, kad bty uztikrintas partijy ir procesy
nuoseklumas, lasteliy funkcinis integralumas visais gamybos ir
transportavimo etapais iki pat naudojimo ar paskyrimo momento, ir
tinkamas diferenciacijos lygis.

b) Jeigu lastelés auginamos tiesiogiai matricos, karkaso ar priemonés viduje
arba ant jy, pateikiama informacija apie lIgsteliy kultiiros auginimo proceso
patvirtinimg atsizvelgiant i lasteliy augima, funkcijas ir gautos kombinacijos
integraluma.

Savybiy apibiidinimas ir kontrolés strategija

a) Pateikiama reikiama informacija apie Sias lasteliy populiacijos ar lasteliy
miSinio ypatybes: tapatumg, grynumg (pvz., atsitiktines mikrobines
medziagas ir lgsteliy priemaisas), gyvybinguma, aktyvuma, kariologines
ypatybes, tumorogeniSkumg ir tinkamumg naudoti pagal numatyta
medicining paskirtj. [rodoma, kad Iastelés yra genetiskai stabilios.
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3.3.2.4.

3.3.2.5.

3.3.2.6.

3.4.

3.4.1.

b) Pateikiama kokybin¢ ir, jeigu jmanoma, kiekybiné informacija apie su vaistu
bei procesu susijusias priemaiSas ir bet kokias medziagas, dél kuriy
gamybos metu gali susidaryti skilimo produkty. Pagrindziamas priemaisy
nustatymo lygio tikslumas.

c) Jeigu galima atlikti ne veikliyjy medziagy ar gatavy vaisty, o tik pagrindiniy
tarpiniy vaisty tam tikrus tyrimus ir (arba) jeigu tyrimus galima atlikti tik
gamybos metu, tai pagrindziama.

d) Jeigu yra biologisSkai aktyviy molekuliy (pvz., augimo faktoriy, citokiny),
kurios veikia kaip lasteliy pagrindo vaisto sudedamosios dalys,
apibiidinamas jy poveikis ir sgveika su kitomis veikliosios medziagos
sudedamosiomis dalimis.

e) Jeigu trimaté struktira atliecka dalj numatytos funkcijos, apibtudinant Siy
lasteliy pagrindo vaisty savybes, pateikiama informacija ir apie
diferenciacijos lygj, lasteliy struktiiring bei funkcine sandarg ir, jeigu

tyrimai, kuriais papildomas fizikiniy ir cheminiy savybiy apibaidinimas.

Pagalbinés medZiagos

Jeigu tai pagalbiné medziaga (-os), naudojama lgsteliy ar audiniy pagrindo
vaistuose, (pvz., transportavimo terpés komponentai), taikomi $io priedo I
dalyje naujoms pagalbinéms medziagoms nustatyti reikalavimai, nebent turima
duomeny apie lgsteliy arba audiniy sgveika su pagalbinémis medziagomis.

Vaisty kiirimo tyrimai

ApraSant kiirimo programg pateikiama informacijos apie medziagy ir procesy
pasirinkimg. Svarbiausia, aptariamas lasteliy populiacijos vientisumas
galutinés sandaros vaiste.

Papildoma medziaga

Pateikiami dokumentai, kuriuose apibiidinamas pamatinis standartas,
konkreciai susijes su veikligja medziaga ir (arba) gatavu vaistu.

Specialieji reikalavimai, taikomi paZangiosios terapijos vaistams, kuriuose
yra prietaisy

Pazangiosios terapijos vaistai, kuriuose yra prietaisy, kaip nurodyta
Reglamento (EB) Nr. 1394/2007 7 straipsnyje

Pateikiamas vaisto fizikiniy savybiy ir veikimo apraSymas bei jo kiirimo
metody apraSymas.
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3.4.2.

ApraSoma geny, lasteliy ir (arba) audiniy ir struktiiriniy sudedamyjy daliy
sgveika ir suderinamumas.

Sudeétinis pazangiosios terapijos vaistas, kaip apibrézta Reglamento (EB) Nr.
1394/2007 2 straipsnio 1 dalies d punkte

Jeigu tai sudétinio pazangiosios terapijos vaisto dalis, sudaryta i§ lasteliy arba
audiniy, taikomi 3.3 punkto specialieji reikalavimai, nustatyti somatiniy
lasteliy terapijos vaistams ir audiniy inzinerijos preparatams, o jeigu tai
genetisSkai modifikuotos lastelés, taikomi 3.2 punkto specialieji reikalavimai,
nustatyti geny terapijos vaistams.

Medicinos prietaisas arba aktyvusis implantuojamasis medicinos prietaisas gali
biiti neatsiecjama veikliosios medziagos dalis. Jeigu medicinos prietaisas arba
aktyvusis implantuojamasis medicinos prietaisas kombinuojamas su lgstelémis
gatavo vaisto gamybos, naudojimo ar paskyrimo metu, jie laikomi neatsiejama
gatavo vaisto dalimi.

Pateikiama informacija apie medicinos prietaisg arba aktyvyjj implantuojamajj
medicinos prietaisg (kuris yra neatsiejama veikliosios medziagos arba gatavo
vaisto dalis), reikalinga sudétiniam paZangiosios terapijos vaistui jvertinti.
Pateikiama toliau nurodyta informacija.

a) Informacija apie medicinos prietaiso arba implantuojamojo medicinos
prietaiso pasirinkimg ir numatytas funkcijas ir apie jrodyta prietaiso
suderinamuma su kitomis vaisto sudedamosiomis dalimis.

b) Informacija, pagrindZianti medicinos prietaiso kaip dalies atitikt; Tarybos
direktyvos 93/42/EEB (*") | priede nustatytiems esminiams reikalavimams
arba aktyviojo implantuojamojo medicinos prietaiso kaip dalies atitikt]
Tarybos direktyvos 90/385/EEB (*®) | priede nustatytiems esminiams
reikalavimams.

c) Jeigu taikoma, informacija, pagrindZzianti medicinos prictaiso arba
implantuojamojo medicinos prietaiso atitikt; Komisijos direktyvoje
2003/32/EB (*°) nustatytiems reikalavimams.

d) Medicinos prietaiso kaip dalies arba aktyviojo implantuojamojo medicinos
prietaiso kaip dalies vertinimo, kuri atliko paskelbtoji jstaiga pagal

7oL L 169, 19937 12, p. 1.
18 OL L 189, 1990 7 20, p. 17.
19 OL L 105, 2003 4 26, p. 18.
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4.1.

4.2.

4.2.1.

Direktyva 93/42/EEB arba pagal Direktyva 90/385/EEB, rezultatai, jeigu jy
yra.

Paraiska vertinanciai kompetentingai institucijai papraSius, Sio skirsnio d
punkte nurodytg vertinimg atlikusi notifikuotoji jstaiga pateikia bet kokig
informacija apie vertinimo rezultatus pagal Direktyva 93/42/EEB arba
Direktyvg 90/385/EEB. Tai gali buti atitinkamoje atitikties vertinimo
paraiSkoje esanti informacija ir dokumentai, jeigu jie reikalingi visam
sudétiniam pazangiosios terapijos vaistui jvertinti.

SPECIALIEJI 4 MODULIO REIKALAVIMAI
Specialieji reikalavimai, taikomi visiems paZangiosios terapijos vaistams

Deél i8skirtiniy ir jvairiy struktiiriniy ir biologiniy pazangiosios terapijos vaisty
savybiy ne visada gali biiti tikslinga laikytis $io priedo 4 modulio I dalyje
nustatyty reikalavimy dél farmakologiniy ir toksikologiniy vaisty tyrimy.
Toliau 4.1, 4.2 ir 4.3 skirsniuose pateikiamuose techniniuose reikalavimuose
paaiskinama, kaip Sio priedo I dalies reikalavimai taikomi pazangiosios
terapijos vaistams. Atsizvelgiant | pazangiosios terapijos vaisty specifiSkuma
tam tikrais atvejais nustatyti papildomi reikalavimai.

Ikiklinikiniy aspekty apZvalgoje aptariamas vaisty kiirimo ikiklinikiniu etapu
loginis pagrindas ir taikomi gyviny riasiy bei modeliy (in vitro ir in vivo)
pasirinkimo kriterijai bei pagrindZiamas jy tinkamumas. Gali biti pasirinktas
modelis (-iai), naudojant §iuos gyviinus: susilpnéjusio imuniteto gyvinus,
gyviinus su inaktyvuotu genu, humanizuotus ar transgeninius gyviinus.
Atsizvelgiama ] homologiniy modeliy (pvz., peliy lastelés tiriamos pelése) arba
ligos imitavimo modeliy naudojimg, ypac atliekant imunogeniSkumo ir
imunotoksiskumo tyrimams.

Be I dalies reikalavimy, pateikiama informacija apie visy struktiriniy
komponenty (pvz., matricy, karkasy ir prietaisy) ir papildomy medziagy (pvz.,
lasteliy produkty, biomolekuliy, biologiniy ir cheminiy medZiagy), kuriy yra
gatavame vaiste, saugumg, tinkamumg ir biologinj suderinamuma.
Atsizvelgiama | jy fizikines, mechanines, chemines ir biologines savybes.

Specialieji reikalavimai, taikomi geny terapijos vaistams

Siekiant nustatyti ikiklinikiniy tyrimy, reikalingy tinkamam ikiklinikinio etapo
saugumo duomeny lygiui apibrézti, apimt] ir ra§j, atsiZvelgiama | geny
terapijos vaisty tipg ir kiirimo model;.

Farmakologija

a) Pateikiami su sitilomu terapiniu naudojimu susijusiy veiksmy in vivo ir in
vitro tyrimai (pvz., pirminiai farmakodinaminiai veiksmingumo tyrimai),
atlikti taikant modelius ir naudojant atitinkamy rasiy gyvunus ir skirti
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4.2.2.

4.2.3.

parodyti, kad nukleoriigSties seka pasiekia numatytg taikinj (tikslinj organg
ar lasteles) ir atlieka numatyta funkcija (ekspresijos ir funkcinio veikimo
lygis). Nurodoma nukleoriigsties sekos funkcijos atlikimo trukmé ir
sitllomas dozavimo rezimas atliekant klinikinius tyrimus.

b) Tikslinis atrankumas. Jeigu numatoma, kad geny terapijos vaistas atliks
funkcijas selektyviai arba jo funkcijos bus susijusios tik su taikiniu,
pateikiami tyrimai, patvirtinantys funkcijy ir veiksmy specifiSkumg bei
trukme tikslinése 1gstelése ir audiniuose.

Farmakokinetika

a) Atliekant biologinio pasiskirstymo tyrimus nagrinéjama persistencija,
klirensas ir mobilizacija. Atliekant biologinio pasiskirstymo tyrimus taip pat
nagrin¢jama gonocity linijos perdavimo rizika.

b) Pateikiami patogeny plitimo ir perdavimo treciosioms Salims rizikos tyrimai
ir rizikos aplinkai vertinimas, nebent remiantis susijusio vaisto tipu
paraiskoje tinkamai pagrindziama, kad tai nebutina.

Toksikologija

a) [vertinamas gatavo geny terapijos vaisto toksiSkumas. Be to, priklausomai
nuo vaisto tipo, atsizvelgiama ] atskirus veikliyjy ir pagalbiniy medziagy
tyrimus, jvertinamas su ekspresuota nukleoriigSties seka susijusiy vaisty,
kurie neskirti fiziologinéms funkcijoms atlikti, in vivo poveikis.

b) Vienos dozés toksiSkumo tyrimai gali biiti derinami su farmakologiniais
saugumo ir farmakokinetiniais tyrimais, pvz., siekiant istirti persistencija.

c) Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai pateikiami, kai zmonéms ketinama
skirti kartotines dozes. Skyrimo budas ir planas parenkamas visapusisSkai
atsizvelgiant | suplanuota dozavimg gydymo metu. Tais atvejais, kai
paskyrus vieng doze zZmonéms nukleoriigSties seka ilgiau iSlieka
funkcionali, atsizvelgiama ] kartotinio toksiSkumo tyrimus. Priklausomai
nuo geny terapijos vaisto persistencijos ir numatomos galimos rizikos, Sie
tyrimai gali trukti ilgiau nei standartiniai toksiSkumo tyrimai. Pateikiama
tyrimy trukme pagrindZianti informacija.

d) IStiriamas genotoksiSkumas. Taciau standartiniai genotoksiSkumo tyrimai
atliekami tik kai jie reikalingi specifinéms priemaiSoms arba tiekimo
sistemos sudedamosioms dalims istirti.

e) IStiriamas kancerogeniSkumas. Standartiniy grauziky gyvenimo trukmes
kancerogeniskumo tyrimy nereikia atlikti. Ta¢iau priklausomai nuo vaisto
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tipo, pagal atitinkamus in vivo / in vitro modelius jvertinamas
tumorogeniskumas.

f) Toksiskumas reprodukcijai ir vystymuisi. Pateikiami poveikio vaisingumui ir
bendrai reprodukcinei funkcijai tyrimai. Pateikiami toksinio poveikio
embrionui / vaisiui ir toksinio poveikio perinataliniu laikotarpiu bei
gonocity linijos perdavimo tyrimai, nebent remiantis susijusio vaisto tipu
paraiskoje tinkamai pagrindziama, kad tai nebutina.

g) Papildomi toksiskumo tyrimai

— Integracijos tyrimai. Pateikiami integracijos tyrimai apie kiekvieng geny
terapijos vaistg, nebent galima moksliskai pagristi, kodél tokie tyrimai
nebuvo atlikti, pvz., todél, kad nukleortig§¢iy sekos nepateks j Iastelés
branduolj. Kai nesitikima, kad geny terapijos vaisty integracija yra
jmanoma, integracijos tyrimai atlickami, jeigu biologinio pasiskirstymo
duomenys rodo gonocity linijos perdavimo rizika.

— ImunogeniSkumas ir imunotoksiSkumas. IStiriamas galimas imunogeninis
ir imunotoksinis poveikis.

4.3. Specialieji reikalavimai, taikomi somatiniy lasteliy terapijos vaistams ir
audiniy inZinerijos preparatams

4.3.1. Farmakologija

a) Pirminiais farmakologiniais tyrimais tinkamai jrodomas vaisto
veiksmingumas. IStiriama Igsteliy pagrindo vaisty saveika su gretimu
audiniu.

b) Nustatomas norimam poveikiui pasiekti reikalingas vaisto kiekis ir (arba)
veiksmingoji doze ir, priklausomai nuo vaisto tipo, dozavimo daznumas.

c) Atsizvelgiama ] antrinius farmakologinius tyrimus siekiant jvertinti galima
fiziologinj poveikj, kuris néra susijes su somatiniy Igsteliy terapijos vaisto,
audiniy inZinerijos preparato arba papildomy medziagy pageidaujamu
terapiniu poveikiu, nes be tiriamo baltymo (-y) sekrecijos gali vykti ir
biologiskai aktyviy molekuliy sekrecija arba tiriamas baltymas (-ai) gali
veikti nepageidaujamas paskirties vietas.

4.3.2. Farmakokinetika

a) Nereikalaujama atlikti jprastiniy farmakokinetiniy tyrimy, skirty absorbcijai,
pasiskirstymui, metabolizmui ir ekskrecijai iStirti. Taciau iStiriami Sie
parametrai: gyvybingumas, ilgaamziskumas, pasiskirstymas, augimas,
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4.3.3.

5.1.

5.1.1.

5.1.2.

diferenciacija ir migracija, nebent remiantis susijusio vaisto tipu paraiskoje
tinkamai pagrindziama, kad tai nebitina.

b) Jeigu tai somatiniy Igsteliy terapijos vaistai ir audiniy inZinerijos preparatai,
gaminantys sistemiSkai aktyvias biomolekules, tiriamas S§iy molekuliy
pasiskirstymas, ekspresijos trukmé ir lygis.

Toksikologija

a) Jvertinamas gatavo vaisto toksiSkumas. Atsizvelgiama ] atskiros veikliosios
medziagos (-y), pagalbiniy ir papildomy medziagy bei bet kokiy su procesu
susijusiy priemaiSy tyrimus.

b) Steb¢jimo trukmé gali biiti ilgesné nei atliekant standartinius toksiSkumo
tyrimus.  Atsizvelgiama | vaisto numatomg veikimo trukme¢ ir
farmakodinamines bei farmakokinetines ypatybes. Pagrindziama stebéjimo
trukme.

c) Nereikalaujama atlikti jprastiniy kancerogeniSkumo ir genotoksiskumo
tyrimy, atliekami tik vaisto tumorogeniskumo tyrimai.

d) IStiriamas galimas imunogeninis ir imunotoksinis poveikis.

e) Jeigu tai lasteliy pagrindo vaistai, kuriuose yra gyvininiy Iasteliy,
sprendZiami susij¢ specifiniai saugumo klausimai, pvz., ksenogeniniy
patogeny perdavimas Zmonéms.

SPECIALIEJI 5 MODULIO REIKALAVIMAI
Specialieji reikalavimai, taikomi visiems pazangiosios terapijos vaistams

Siame IV dalies skyriuje pateikiami specialieji reikalavimai, papildantys
nustatytuosius Sio priedo I dalies 5 modulyje.

Kai gydymui naudojant pazangiosios terapijos vaistus tuo paciu metu reikia
atlikti specialig terapija ir chirurgines procediras, iStiriama ir apraSomos Vvisos
terapinés  proceduros. Pateikiama informacija apie Siy procediry
standartizavimg ir optimizavima kuriant vaistus klinikiniu budu.

Kai siekiant taikyti, implantuoti ar skirti pazangiosios terapijos vaista
atliekamos chirurginés operacijos, kuriy metu naudojami medicinos prietaisai
gali turéti poveikio pazangiosios terapijos vaisto veiksmingumui ar saugumui,
pateikiama informacija apie Siuos prietaisus.
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5.1.3.

5.1.4.

5.15.

5.1.6.

5.1.7.

5.1.8.

5.2.

5.2.1.

5.2.2.

Apibréziama specifiné kompetencija, reikalinga vaistui taikyti, implantuoti ir
skirti bei vélesniems veiksmams atlikti. Prireikus pateikiamas sveikatos
priezitros specialisty mokymo planas dél Siy vaisty naudojimo, taikymo,
implantavimo ar administraciniy procediiry.

Atsizvelgiant | tai, kad klinikiniu biidu kuriant pazangiosios terapijos vaistus
dél jy pobudzio gali pasikeisti jy gamybos procesas, gali prireikti papildomy
tyrimy panaSumui jrodyti.

Klinikiniu buidu kuriant vaistus atsizvelgiama j rizika, kylanc¢ig dél galimy
uzkreCiamyjy ligy sukéléjy ar dél naudojamy gyviininés kilmés medziagy ir
tokios rizikos mazinimo priemoniy.

Dozés parenkamos ir naudojimo grafikas sudaromas atliekant dozés nustatymo
tyrimus.

Vaisty veiksmingumas juos naudojant pagal sitlomas indikacijas
pagrindziamas tinkamais klinikiniy tyrimy rezultatais, kai vaistus naudojant
pagal numatytg paskirt] vadovaujamasi klinikiniu poziiiriu reikSmingomis
tyrimo baigtimis. Esant tam tikriems klinikiniams susirgimams gali prireikti
jrodyti ilgalaikj veiksmingumg. Pateikiama ilgalaikio veiksmingumo vertinimo
strategija.

I rizikos valdymo plang jtraukiama ilgalaikio saugumo ir veiksmingumo
uztikrinimo strategija.

Jeigu tai sudétiniai paZangiosios terapijos vaistai, nustatomi ir atliekami viso
sudétinio vaisto saugumo ir veiksmingumo tyrimai.

Specialieji reikalavimai, taikomi genu terapijos vaistams

Zmoniy farmakokinetikos tyrimai

Zmogaus farmakokinetikos tyrimai apima Siuos tyrimus;

a) patogeny plitimo tyrimus, kuriais tiriama geny terapijos vaisty ekskrecija;

b) biologinio pasiskirstymo tyrimus;

c) farmakokinetinius vaisty ir geny ekspresijos profilio (pvz., ekpresuoty
baltymy ir genomy parasy) tyrimus.

Zmoniy farmakodinamikos tyrimai
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5.2.3.

5.3.

5.3.1

5.3.2.

5.3.3.

5.4.

5.4.1.

Farmakodinaminiy Zmogaus tyrimy objektas — nukleoriigsties sekos ekspresija
ir funkcijos po geny terapijos vaisto paskyrimo.

Saugumo tyrimai

Atliekant saugumo tyrimus, tiriami $ie aspektai:

a) replikuotis galinciy vektoriy atsiradimas;

b) naujy padermiy atsiradimas;

¢) esamy genominiy seky pasikeitimas;

d) neoplazminé proliferacija dél jterpiamosios mutagenezes.

Specialieji reikalavimai, taikomi somatiniy lasteliy terapijos vaistams

Somatiniy lgsteliy terapijos vaistai, kai veikimo biidas pagristas nustatytos
veikliosios biomolekulés (-iy) gamyba

Jeigu tai somatiniy Igsteliy terapijos vaistai, kai veikimo biidas pagristas
nustatytos (-y) veikliosios (-yjy) biomolekulés (-iy) gamyba, atsizvelgiama j
farmakokinetines Sty molekuliy ypatybes (visy pirma, pasiskirstyma,
ekspresijos trukme ir lygi), tais atvejais, kai tai jmanoma.

Somatiniy lgsteliy terapijos vaisty komponenty biologinis pasiskirstymas,
persistencija ir ilgalaikis jsitvirtinimas

Klinikiniu biidu kuriant somatiniy lasteliy terapijos vaistus atsizvelgiama i jy
sudedamyjy daliy biologinj pasiskirstyma, persistencija ir ilgalaikj
Isitvirtinima.

Saugumo tyrimai

Atliekant saugumo tyrimus, tiriami Sie aspektai:

a) pasiskirstymas ir jsitvirtinimas po vaisty vartojimo;
b) ektopinis jsitvirtinimas;

c¢) onkogeniné transformacija ir Iasteliy / audiniy linijos pastovumas.

Specialieji reikalavimai, taikomi audiniy inZinerijos vaistams

Farmakokinetiniai tyrimai
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5.4.2.

5.4.3.

Jeigu jprastiniai farmakokinetiniai tyrimai netaikomi audiniy inZinerijos
preparatams, klinikiniu biidu kuriant audiniy inZinerijos preparatus
atsizvelgiama ] jy sudedamyjy daliy biologinj pasiskirstymg, persistencijg ir
skilima.

Farmakodinaminiai tyrimai

Farmakokinetiniai tyrimai nustatomi ir parengiami atsizvelgiant j audiniy
inzinerijos preparaty specifiSkumg. Pagrindziamas vaisto veiksmingumas ir
kinetika, uztikrinanti regeneracija, atstatymg arba pakeitimg. Atsizvelgiama j
tinkamus farmakodinaminius zymenis, susijusius su numatoma funkcija (-
omis) ir struktiira.

Saugumo tyrimai

Taikomas 5.3.3 skirsnis.
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111 PRIEDAS

KVALIFIKUOTO ASMENS KVALIFIKACIJOS SALYGOS

Kvalifikuotas asmuo turi turéti vienos ar keliy i§ $iy mokslo discipliny universitetinj
iSsilavinimg: farmacijos, medicinos, veterinarijos, chemijos, farmacinés chemijos ir
vaisty technologijos, biologijos.

Kvalifikuotas asmuo turi turéti bent dvejy mety prakting patirtj, igyta dirbant visu etatu
vienoje ar keliose jmonése, kurios turi gamybos leidima, turi biti jgijes pakankamai
ziniy apie gamyba, bandymus, tiekimo grandines, geraja gamybos praktikg ir
farmacinés kokybés uztikrinimo sistemas, taip pat apie reguliavimo procesus ir
dokumenty turinj vaisty kokybei uztikrinti.

Kvalifikuotas asmuo turi turéti diploma, pazyméjima arba kita dokumenta, jrodantj, kad
kvalifikacija suteikta baigus universitetines studijas arba suinteresuotos valstybés narés
pripazintas lygiavertes studijas, kurios tesési ne maziau kaip ketverius metus ir tai buvo
teorinés bei praktinés studijos vienos i§ tokiy mokslo discipliny: farmacijos, medicinos,
veterinarijos, chemijos, farmacinés chemijos ir technologijos, biologijos.

Taciau minimalios universitetinés studijos gali trukti trejus su puse mety, jei po jy
vyksta ne maZziau kaip vienus metus trunkantis teorinis ir praktinis mokymas, jskaitant ir
SeSiy ménesiy mokymosi vieSoje vaistingje laikotarpj, kurio baigimas patvirtinamas
universitetinio lygio egzamino i§laikymu.

Jei valstybéje nar¢je yra dvi universitetiniy studijy arba dvi studijy programos, valstybés
pripaZintos adekvaciomis, ir jei vienos jy trukme yra ilgesné kaip ketveri metai, o kitos
— ilgesné kaip treji metai, trejy mety studijos, suteikiancios diploma, paZymejimg ar
kitokius dokumentus, patvirtinancius oficialia kvalifikacija, suteikiamg baigus
universitetinio lygio arba lygiavertémis pripazintas studijas, yra laikomos antroje
pastraipoje nurodyta trukmeés salyga atitinkanc¢iomis tokiu mastu, kokiu ta valstybé naré
pripaZjsta abiejy studijy baigimo diplomy, pazyméjimy ar kitokiy oficialig kvalifikacija
patvirtinan¢iy dokumenty lygiavertiskuma.

Siy studijy programa apima teorines ir praktines studijas, susijusias bent su tokiais
pagrindiniais dalykais:

eksperimenting¢ fizika

bendroji ir neorganiné chemija

organiné chemija

analitiné chemija

farmaciné chemija, jskaitant vaisty analize
bendroji ir taikomoji biochemija (medicininé)
fiziologija

mikrobiologija

farmakologija

farmaciné technologija

toksikologija

() farmakognozija (mokslas, tiriantis augalinés ir gyvininés kilmés
veikliyjy medziagy sudétj ir poveikj).
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Siy dalyky studijos turéty bati suderintos taip, kad suteikty galimybe suinteresuotam
asmeniui atlikti 153 straipsnyje nurodytas pareigas.

Kadangi tam tikri diplomai, pazyméjimai ar kiti pirmojoje pastraipoje minimi oficialig
kvalifikacijg patvirtinantys dokumentai neatitinka Sioje dalyje nustatyty kriterijy,
valstybés narés kompetentingos institucijos uztikrina, kad suinteresuotas asmuo jrodyty,
jog jo zinios apie nurodytus dalykus yra tinkamo lygio.

4,  Kvalifikuotas asmuo turi turéti bent dvejy mety praktine patirtj, jgyta dirbant visu etatu
vienoje ar daugiau jmoniy arba nesiekianciy pelno organizacijy, kurios turi gamybos
leidima, vaisty kokybinés analizés, veikliyjy medziagy kiekybinés analizés ir bandymy
bei patikry, reikalingy vaisty kokybei uztikrinti, srityse.

5. Asmuo, 152 straipsnyje nurodyto asmens veikla uzsiimantis nuo Antrosios Tarybos
direktyvos 75/319/EEB? taikymo dienos Bendrijos naréje, bet neatitinkantis $io priedo
nuostaty, turi teis¢ ir toliau uZsiimti ta veikla Sajungoje.

6. Asmuo, turintis diploma, pazyméjimg ar kitus dokumentus, jrodancius oficialig
kvalifikacija, jgyta baigus universitetines studijas arba tos valstybés narés lygiavertémis
pripazintas studijas, mokslo disciplinoje, leidzian¢ioje jam uzsiimti 48 straipsnyje
nurodyto asmens veikla pagal tos valstybés jstatymus, gali, jei jis pradéjo savo studijas
iki 1975 m. geguzés 21 d., bati laikomas kvalifikuotu asmeniu, galin€iu toje valstybéje
atlikti 152 straipsnyje nurodyto asmens pareigas, jeigu jis ankséiau, iki 1985 m. geguzés
21d., po praneSimo apie $ig direktyva vienoje ar daugiau leidimus verstis vaisty
gamyba turin¢iy imoniy ar nesiekian¢iy pelno organizacijy ne maziau kaip dvejus metus
uzsiémé Sia veikla: gamybos priezitra ir (arba) veikliyjy medziagy kiekybine ir
kokybine analize ir privalomais bandymais bei patikromis tiesiogiai vadovaujant
152 straipsnyje nurodytam asmeniui, siekiant uztikrinti vaisty kokybe.

20 1975 m. geguzés 20 d. Antroji Tarybos direktyva 75/319/EEB dél jstatymais ir kitais teisés aktais priimty
nuostaty, susijusiy su patentuotais vaistais, suderinimo, (OL L 147, 197569, p. 13). Direktyva
nebegalioja.

78



IV PRIEDAS
ZENKLINIMO DUOMENYS

Ant vaisty antrinés pakuotés arba, kai antrinés pakuotés néra, ant pirminés pakuotés yra
pateikiami Sie duomenys:

(a)

(b)

(©)
(d)

(€)

()
)
(h)
(i)
()

(k)

(1

(m)
(n)
(0)

vaisto pavadinimas, taip pat ir Brailio rastu, stiprumas, farmaciné¢ forma
ir, jei tinkama, informacija, kam jis skirtas — kadikiams, vaikams, ar
suaugusiesiems. jei vaiste yra daugiau nei trys veikliosios medziagos,
nurodomas tarptautinis nepatentuotas pavadinimas (INN), o jo nesant
pateikiamas bendrinis pavadinimas;

veikliyjy medziagy, pateikty bendriniais pavadinimais ir iSreiksty
kokybiskai ir kiekybiSkai vienai dozuotei arba pagal vartojimo formg tam
tikram tiriui ar masei, sarasas;

farmaciné forma ir wvaisto kiekis masés ar thrio vienetais arba
dozuotémis;

saraSas pagalbiniy medziagy, kuriy veikimas ar poveikis yra Zinomas ir
nurodytas iSsamiose rekomendacijose, paskelbtose laikantis 68
straipsnio;

vaisty vartojimo metodas ir, jei biitina, vartojimo bidas. Turi buti
numatyta tuscia vieta paskirtai dozei uZrasyti;

specialus jsp¢jimas, kad vaistg reikia saugoti nuo vaiky;
specialus jspéjimas, jei jis reikalingas tiems vaistams;
tiksli galutiné tinkamumo vartoti data (ménuo / metai);
jei reikia, ypatingos laikymo salygos;

ypatingos atsargumo priemones, susijusios su nesuvartoty vaisty arba
vaisty atlieky Salinimu, jei tinkama, nuoroda j naudojama atitinkama
surinkimo sistema;

rinkodaros leidimo turétojo pavardé, vardas (pavadinimas) ir adresas ir,
jei taikoma, leidimo turétojo paskirto atstovo pavardé ir vardas
(pavadinimas);

rinkodaros leidimo pateikti vaistg rinkai numeriai;
gamybos serijos numeris;
nereceptiniy vaisty atveju pateikiamos vartojimo instrukcijos;

vaisty, iSskyrus radiofarmacinius vaistus, 67 straipsnio 1 dalyje
nurodytos apsaugos priemonés, kuriomis naudodamiesi didmeniniai
platintojai ir asmenys, turintys leidimg arba jgalioti tiekti vaistus
visuomenei gali:

(i) patikrinti vaisty autentiSkuma, ir
(ii) identifikuoti atskiras pakuotes;

e taip pat jtaisai, leidziantys patikrinti, ar nebuvo pazeista iSoriné
pakuote.
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V PRIEDAS

VAISTO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS TURINYS

Vaisto charakteristiky santraukoje turi biti pateikta toliau nurodyta informacija tokia tvarka:

(1) vaisto pavadinimas, taip pat stiprumas ir farmaciné forma;

(2) kokybiné ir kiekybiné veikliyjy ir pagalbiniy medziagy sudétis, kurig batina Zinoti, kad
vaistas bty tinkamai vartojamas. Naudojamas jprastinis bendrinis pavadinimas arba
cheminis aprasymas;

(3) farmaciné forma;

(4) Klinikiniai duomenys:

(@)
(b)
(©)
(d)

()
()
)
(h)
(i)

terapines indikacijos,
dozavimas ir vartojimo metodas suaugusiems ir, jei biitina, vaikams,
kontraindikacijos,

specialios atsargumo priemonés, o imunologiniams vaistams — specialios
atsargumo priemonés, kuriy turi imtis asmenys, dirbantys su tais vaistais
ir duodantys (suleidZiantys) juos pacientams, taip pat ir pacientui skirtos
atsargumo priemonés,

sgveika su kitais vaistais ir kitos sgveikos formos,

vartojimas néStumo metu ir maitinant kriitimi,

poveikis gebéjimui vairuoti transporto priemong ar valdyti jrengimus,
nepageidaujamas poveikis,

perdozavimas  (simptomai, neatidéliotinos pagalbos priemongs,
prieSnuodziai);

(5) farmakologinés savybeés:

(@)
(b)
(©)

farmakodinaminés savybeés,

farmakokinetinés savybés,

ikiklinikiniai saugumo duomenys;

(6) farmaciné informacija:

(a)
(b)
(©)

(d)
(e)
(f)

pagalbiniy medziagy sarasas,
svarbiausi nesuderinamumai,

tinkamumo vartoti laikas, kai biitina po vaisto pradinés biisenos atktirimo
arba kai pirminé pakuoté atidaroma pirma karta,

specialieji laikymo nurodymai,

talpyklés pobidis ir turinys,

jei tinkama, specialios atsargumo priemonés, susijusios su naudoty vaisty
arba 1§ jy atsiradusiy atlieky Salinimu. Jei tai antimikrobiniai vaistai, be

atsargumo priemoniy, jspéjimas, kad netinkamas vaisto Salinimas
prisideda prie atsparumo antimikrobinéms medziagoms atsiradimo;

(7) rinkodaros leidimo turétojas;

(8) rinkodaros leidimo numeriai;
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(9) pirmojo rinkodaros leidimo suteikimo arba leidimo pratesimo data;

(10) teksto perzitréjimo data;

(11) radiofarmaciniams vaistams — detalus vidinio spinduliavimo dozimetrijos aprasas;

(12) radiofarmaciniams vaistams — papildomos i§samios instrukcijos apie ekstemporaly
preparatg bei $io preparato kokybés kontrole ir prireikus — maksimali laikymo trukmé,

kurios metu bet koks tarpinis preparatas, toks kaip eliuatas, arba vartoti paruosti vaistai
atitiks savo specifikacijas.

Suteikiant leidimus pagal 9—-12 straipsnius ir véliau keiciant jy salygas | referencinio vaisto
charakteristiky santraukg nereikia jtraukti daliy, nurodanciy indikacijas arba dozavimo
formas, kurioms vis dar buvo taikoma patento suteikiama teisiné apsauga generinio arba
panasaus biologinio vaisto pateikimo rinkai metu.
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VI PRIEDAS
PAKUOTES LAPELIO TURINYS

Pakuotes lapelyje turi biiti pateikta toliau nurodyta informacija tokia tvarka:
(1) vaistui identifikuoti:

(a) vaisto pavadinimas, stiprumas, farmaciné forma ir, jei tinkama,
informacija, kam jis skirtas — kadikiams, vaikams ar
suaugusiesiems. Jei vaiste yra tik viena veiklioji medziaga ir jei
pavadinimas yra sugalvotas, nurodomas tik bendrinis
pavadinimas;

(b) farmakoterapiné grupé arba veikimo pobudis pacientui lengvai
suprantamais zodziais;

(2) terapinés indikacijos;

(3) informacija, kurig reikia Zinoti prie$ pradedant vartoti vaista:
(a) kontraindikacijos,
(b) atitinkamos atsargumo priemonés vartojant,

(c) saveikos su kitais vaistais ir kitokios sgveikos (pavyzdziui, su
alkoholiu, tabaku, maisto produktais), kurios gali turéti poveikj to
vaisto veikimui,

(d) specials jspéjimai;

(4) batini ir jprasti nurodymai dél tinkamo vaisto vartojimo, visy pirma:
(a) dozavimas,
(b) vartojimo metodas ir, jei bitina, vartojimo budas,

(c) vartojimo daznis, jei reikia, konkretiis nurodymai, kada tie vaistai
gali ar turi biiti vartojami,

e iratitinkamai priklausomai nuo vaisto pobiuidzio:
(d) gydymo trukmé, jeigu ji turéty bati ribojama,

(e) veiksmai, kuriy reikia imtis perdozavimo atveju (pavyzdziui,
simptomai, neatidéliotinos pagalbos priemongs),

(f) nurodymai kaip elgtis nepavartojus vienos ar keliy doziy,
(9) jei butina, nurodymas apie rizikg nustojus vartoti vaista,

(h) speciali rekomendacija pasitarti atitinkamai su gydytoju arba
vaistininku norint i$siaiSkinti kaip vartoti vaista;

(5) nepageidaujamy reakcijy, kurios galimos jprastai vartojant vaista,
aprasymas ir, jei biitina, veiksmai, kuriy reikia imtis tokiu atveju;

(6) nuorodos dél:

(@) etiketéje nurodytos galiojimo pabaigos datos su jspé&jimu dél
vaisto vartojimo po tos datos,

(b) prireikus - specialiy atsargumo priemoniy dél vaisty laikymo,

(c) jei butina, jspéjimo dél tam tikry aiSkiai matomy irimo pozymiy,
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()
(8)

(d) issamios kokybinés sudéties (veikliyjy medziagy ir pagalbiniy
medziagy) ir veikliyjy medziagy kiekybinés sudéties bendriniais
pavadinimais kiekviengkart pateikiant vaista,

(e) farmacinés formos ir sudéties masés, tario arba dozavimo
vienetais kiekviengkart pateikiant vaista,

(f) informacijos apie tai, kur pakuotés lapelj galima rasti

nejgaliesiems prieinamu formatu,

(g) rinkodaros leidimo turétojo vardo, pavardés (pavadinimo) ir
adreso ir, jei yra, jo paskirty atstovy valstybése narése vardy,
pavardziy (pavadinimy),

(h) gamintojo pavadinimo ir adreso;

data, kada tas pakuotés lapelis paskutinj kartg buvo perziiirétas;

jei tai antimikrobinés medziagos, jsp¢jimas, kad netinkamas vaisto
naudojimas ir Salinimas prisideda prie atsparumo antimikrobinéms
medziagoms vystymosi.

Informacijos sarase, iSdéstytame 3 punkte, turi biti:

a)

b)

atsizvelgiama ] tam tikry vartotojy kategorijy konkrecig bikle (pavyzdziui,
vaikai, néS¢ios ar kriitimi maitinancios moterys, senyvi zmoneés, specifing
patologija turintys asmenys ir nejgalieji);

paminéta, jeigu tinkama, apie galimg poveikj geb¢jimui vairuoti transporto

priemones ar valdyti jrengimus,

1Ssamiai iSvardijamos tos pagalbinés medziagos, apie kurias svarbu Zzinoti
norint saugiai ir veiksmingai vartoti vaistg ir kurios yra jraSytos ] iSsamias

rekomendacijas, nurodytas 77 straipsnyje.
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VIl PRIEDAS

28 STRAIPSNYJE NURODYTOS PRITAIKYTU SISTEMU SRITYS

Vaistai, kuriy sudétyje yra fagy, tais atvejais, kai vaisto sudétis kinta priklausomai nuo
konkreciy klinikiniy aplinkybiy.
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VIl PRIEDAS

ATITIKMENU LENTELE

Direktyva 2001/83/EB

Reglamentas (EB)
Nr. 1901/2006

Si direktyva

2 straipsnio 1 dalis

1 straipsnio 1 ir 2 dalys

2 straipsnio 2 dalis

1 straipsnio 4 dalis

2 straipsnio 3 dalis

1 straipsnio 3 dalis,
142 straipsnio 1 dalies antrasis

3 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

1 straipsnio 5 dalies a, b ir ¢

nunlital

3 straipsnio 7 dalis

2 straipsnio 1 ir 2 dalys

4 straipsnio 4 dalis

1 straipsnio 10 dalies a punktas

110 straipsnis

1 straipsnio 7 dalis

4 straipsnio 3 dalis

1 straipsnio 9 dalis

4 straipsnio 5 dalis

1 straipsnio 8 dalis

5 straipsnio 1 dalis

3 straipsnio 1 dalis

5 straipsnio 2 dalis

3 straipsnio 2 dalis

5 straipsnio 3 dalis

3 straipsnio 3 dalis

5 straipsnio 4 dalis

3 straipsnio 4 dalis

6 straipsnio 1 dalis

5 straipsnis

6 straipsnio 2 dalis

16 straipsnio 1 dalis

7 straipsnis

16 straipsnio 2 dalis

6 straipsnio 1 dalis

5 straipsnio 1 dalis

8 straipsnio 3 dalis

6 straipsnio 2 dalis ir | priedas

8 straipsnio 3 dalies antra ir treCia
pastraipos

6 straipsnio 3 ir 4 dalys

7 ir 8 straipsniai

6 straipsnio 5 dalis
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9 straipsnis

6 straipsnio 6 dalis

12 straipsnis

7 straipsnis

10 straipsnio 1 dalies pirma

nactraina

9 straipsnio 1 dalis

10 straipsnio 2 dalies b punkto

Saac caliia o

L

9 straipsnio 3 dalies antra

nactraina

10 straipsnio 1 dalies trecia
nactraina

9 straipsnio 3 dalis

10 straipsnio 2 dalies b punkto

antras sakinys

9 straipsnio 4 dalis

10 straipsnio 3 dalis

10 straipsnis

10 straipsnio 4 dalis

11 straipsnis

10a straipsnis

13 straipsnis

10c straipsnis

14 straipsnis

17 straipsnio 1 dalies pirma

nactraina

30 straipsnis

17 straipsnio 1 dalies antra
pastraipa

33 straipsnio 1 ir 2 dalys, 35
straipsnis

17 straipsnio 2 dalis

33 straipsnio 3 dalis

18 straipsnis

33 straipsnio 4 dalis

19 straipsnio 1 dalis

29 straipsnio 1 dalies a, b irc
punktai

23 straipsnio 1 dalis

48 straipsnio 1 ir 2 dalys

23 straipsnio 2 dalies pirmos
pastraipos jvadinis sakinys bei a
ir b punktai

48 straipsnio 3 dalis

23 straipsnio 2 dalies antra

nactraina

48 straipsnio 4 dalis

23 straipsnio 3 dalies antra

nactraina

48 straipsnio 5 dalis

24 straipsnis

48 straipsnio 6 dalis

28 straipsnio 1 dalies antra

nactrainag

49 straipsnio 1 dalis

28 straipsnio 2 dalis

49 straipsnio 2 dalis

28 str. 3 dalies pirmas sakinys

49 straipsnio 3 dalis
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29 straipsnio trecia pastraipa

49 straipsnio 4 dalis

20 straipsnio pirma pastraipa

8 straipsnis

21 straipsnis

43 straipsnis

21a straipsnio pirma pastraipa

44 straipsnio 1 dalies a—f

nunlial

21a straipsnio antra pastraipa

44 straipsnio 2 dalis

22 straipsnis

45 straipsnio 1 ir 2 dalys

26 straipsnio 1 dalis

47 straipsnio 1 dalies a, b ir ¢
punktai

26 straipsnio 2 ir 3 dalys

47 straipsnio 2 ir 3 dalys

6 straipsnio 1a dalis

56 straipsnio 1 dalis

23a straipsnio pirma pastraipa

56 straipsnio 2 dalis

8 straipsnio 2 dalis

56 straipsnio 6 dalis

23a straipsnio trecia pastraipa

56 straipsnio 9 dalis

25 straipsnis

61 straipsnis

70 straipsnis

50 straipsnis

71 straipsnio 1 dalis

51 straipsnio 1 dalies a—d

nunletal

71 straipsnio 2 dalis

51 straipsnio 3 dalis

71 straipsnio 3 dalis

51 straipsnio 4 dalis

71 straipsnio 4 ir 5 dalys

51 straipsnio 5 ir 6 dalys

72 straipsnis

52 straipsnis

73 straipsnis

53 straipsnis

74 straipsnis

54 straipsnis

74a straipsnis

55 straipsnis

11 straipsnio pirmos pastraipos
jvadinis sakinys

62 straipsnio 1 dalis

11 straipsnio antra pastraipa

62 straipsnio 2 dalis
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11 straipsnio ketvirta pastraipa

62 straipsnio 3 dalis

58 straipsnis

63 straipsnio 1 dalis

63 straipsnio 2 dalies pirmos
pastraipos pirmas sakinys

63 straipsnio 2 dalis

58 straipsnis

63 straipsnio 4 dalis

59 straipsnio 1 dalies pirmos
pastraipos jvadinis sakinys

64 straipsnio 1 dalis

59 straipsnio 1 dalies treCia
nactraina

64 straipsnio 2 dalis

59 straipsnio 3 dalis

64 straipsnio 3 dalis

54 straipsnio jvadinis sakinys

65 straipsnio 1 dalis

54a straipsnis

67 straipsnis

66 straipsnis

68 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

67 straipsnis

68 straipsnio 4 dalis

56 straipsnis

70 straipsnis

56a straipsnis

71 straipsnis

57 straipsnis

72 straipsnis

62 straipsnis

73 straipsnis

63 straipsnio 1 dalies pirma ir
antra pastraipos

74 straipsnio 1 ir 2 dalys

63 straipsnio 2 dalies pirmos
pastraipos antras sakinys

74 straipsnio 3 dalis

63 str. 3 dalies antras sakinys

74 straipsnio 4 dalis

63 str. 3 dalies pirmas sakinys

75 straipsnio jvadinis sakinys
bei a ir b punktai

61 straipsnis

76 straipsnis

60 straipsnis

78 straipsnis

64 straipsnis

79 straipsnis

65 straipsnis

77 straipsnis
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10 straipsnio 5 dalis

81 straipsnio 2 dalies d punktas

10 straipsnio 6 dalis

85 straipsnis

27 straipsnis

37 straipsnis

28 straipsnio 1 dalis

34 straipsnio 1 ir 2 dalys, 36
straipsnio 1 ir 2 dalys

28 straipsnio 2 dalis

36 straipsnio 5 ir 6 dalys

28 straipsnio 3 dalis

34 straipsnio 5 dalis

28 straipsnio 4 ir 5 dalys

34 straipsnio 6 ir 7 dalys, 36
straipsnio 6 ir 8 dalys

29 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

38 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

29 straipsnio 4 dalies pirmas

calcinnic

38 straipsnio 4 dalis

29 straipsnio 6 dalis

38 straipsnio 5 dalis

30 straipsnio 1 dalis

39 straipsnis

30 straipsnio 2 dalis

40 straipsnis

32 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

41 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

32 straipsnio 4 dalies pirmos

pastraipos jvadinis sakinys ir a—d

punktai

41 straipsnio 4 dalies pirmos
pastraipos jvadinis sakinys ir a—
d punktai

32 straipsnio 4 dalies antra ir
trecia pastraipos

41 straipsnio 4 dalies antra ir
trecia pastraipos

32 straipsnio 5 dalis

41 straipsnio 5 dalis

33 straipsnis

42 straipsnis

81 straipsnio trecia pastraipa

56 straipsnio 3 dalies antra

nactraina

33 straipsnis

59 straipsnis

35 straipsnis

60 straipsnis

34 straipsnis

42 straipsnis

36 straipsnio 1 dalis

86 straipsnio 1 dalis

36 straipsnio 2 dalis

86 straipsnio 2 dalis
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36 straipsnio 3 dalis

86 straipsnio 3 dalis

36 straipsnio 5 dalis

86 straipsnio 4 dalis

22a straipsnio pirmos pastraipos
ivadinis sakinys bei a ir b punktai

87 straipsnio 1 dalies pirmos

pastraipos jvadinis sakinys bei a

ir b punktai

22a straipsnio antra pastraipa

87 straipsnio 1 dalies antra

nactraina

22a straipsnio 2 ir 3 dalys

87 straipsnio 2 ir 3 dalys

22b straipsnis

88 straipsnis

22c straipsnis

89 straipsnis

23 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

90 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

23 straipsnio 4 dalies pirma

nactraina

90 straipsnio 4 dalies pirmas

calainyic

23 straipsnio 4 dalies antra

nactraina

90 straipsnio 5 dalis

23b straipsnio 1 dalis

92 straipsnio 2 dalis

23b straipsnio 2 dalis

92 straipsnio 3 dalies pirmas ir

antrac calsining

23D straipsnio 2a dalis

92 straipsnio 4 dalies jvadinis
sakinys bei a ir b punktai

35 straipsnis

93 straipsnis

45 straipsnio 1 dalis

94 straipsnio 1 dalis

46 straipsnio 3 dalis

94 straipsnio 3 dalis

46 straipsnio 4 dalis

94 straipsnio 4 dalis

46 straipsnio 5 dalis

94 straipsnio 5 dalis

31 straipsnio 1 dalies pirma
pastraipa

95 straipsnio 1 dalies pirmos
pastraipos pirmas sakinys

95 straipsnio 1 dalies pirmos
pastraipos antras sakinys

31 straipsnio 1 dalies antra—
penkta pastraipos

95 straipsnio 1 dalies antra—
penkta pastraipos

31 straipsnio 2, 3 ir 4 dalys

95 straipsnio 2, 3 ir 4 dalys
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101 straipsnis

96 straipsnis

102 straipsnio pirmos pastraipos
a—e punktai

97 straipsnio 1 dalis

102 straipsnio antra pastraipa

97 straipsnio 2 dalis

103 straipsnis

98 straipsnis

104 straipsnio 1 ir 2 dalys

99 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

104 straipsnio 3 dalies pirma

99 straipsnio 4 dalis

nactralnag

104 straipsnio 3 dalies antra

nactraina

99 straipsnio 5 dalis

104 straipsnio 4 dalis

99 straipsnio 6 dalis

104a straipsnis

100 straipsnis

105 straipsnis

101 straipsnis

106 straipsnis

102 straipsnio 1 dalies jvadinis
sakinys ir a—c bei e punktai

1071 straipsnis

103 straipsnis

106a straipsnis

104 straipsnis

107 straipsnis

105 straipsnio 1-5 dalys

107a straipsnio 1 dalies pirmos
pastraipos pirmas sakinys

106 straipsnio 1 dalies pirmos
pastraipos pirmas sakinys

107a straipsnio 1 dalies pirmos
pastraipos antras sakinys

106 straipsnio 1 dalies pirmos
pastraipos trecias sakinys

107a straipsnio 1 dalies antra

106 straipsnio 1 dalies antra

nactraina

nactraina

107a straipsnio 2—6 dalys

106 straipsnio 2—6 dalys

107b straipsnio 1 dalies pirma

107 straipsnio 1 dalies pirma

nactraina

nactraina

107b straipsnio 1 dalies antra ir
trecia pastraipos

107 straipsnio 2 dalis

107b straipsnio 2 ir 3 dalys

107 straipsnio 3 ir 4 dalys

107c straipsnis

108 straipsnis

107d straipsnis

109 straipsnis
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107e straipsnis

110 straipsnis

107f straipsnis

111 straipsnis

1079 straipsnis

112 straipsnis

107h straipsnis

113 straipsnis

107i straipsnis

114 straipsnis

107j straipsnis

115 straipsnis

107k straipsnis

116 straipsnis

107m straipsnis

117 straipsnis

107n straipsnis

118 straipsnis

1070 straipsnis

119 straipsnis

107p straipsnis

120 straipsnis

107q straipsnis

121 straipsnis

108 straipsnis

122 straipsnis

108a straipsnis

123 straipsnis

108b straipsnis

124 straipsnis

13 straipsnis

125 straipsnis

14 straipsnis

126 straipsnis

15 straipsnis

127 straipsnis

39 straipsnis

128 straipsnis

68 straipsnis

129 straipsnis

69 straipsnis

130 straipsnis

100 straipsnis

131 straipsnis

124 straipsnis

132 straipsnis

16 straipsnio 1 ir 2 dalys 133 straipsnis

16 straipsnio 3, 53, 85 ir 119 dalys 133 straipsnio 3 dalis
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16a straipsnis

134 straipsnis

16b straipsnis

135 straipsnis

16c¢ straipsnis

136 straipsnis

16d straipsnis

137 straipsnis

16e straipsnis

138 straipsnis

16f straipsnis

139 straipsnis

169 straipsnis

140 straipsnis

16h straipsnio 1 dalis

141 straipsnio 1 dalis

16h straipsnio 2 dalis

141 straipsnio 2 dalies pirma ir
antra pastraipos

16h straipsnio 2 dalies penkta

nactraina

141 straipsnio 2 dalies trecia
nactraina

16h straipsnio 3 ir 4 dalys

141 straipsnio 3 ir 4 dalys

40 straipsnio 1 dalis

142 straipsnio 1 dalis

40 straipsnio 2 dalies pirma

nactralnag

142 straipsnio 2 dalis

40 straipsnio 2 dalies antra
pastraipa

142 straipsnio 3 dalies jvadinis
sakinys ir a punktas

40 straipsnio 3 dalis

142 straipsnio 4 dalis

40 straipsnio 4 dalis

142 straipsnio 5 dalis

41 straipsnio pirma pastraipa

143 straipsnio 1 dalies jvadinis
sakinys ir a, b ir ¢ punktai

41 straipsnio antra pastraipa

143 straipsnio 2 dalis

42 straipsnis

144 straipsnio 1 dalies pirma
pastraipa, 2 ir 3 dalys

43 straipsnis

144 straipsnio 1 dalies antra

nactraina

44 straipsnis

145 straipsnis

45 straipsnis

146 straipsnis

46 straipsnis

147 straipsnio 1 ir 2 dalys
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47a straipsnis

149 straipsnis

52b straipsnio 1 dalis

150 straipsnio 1 dalis

118b straipsnis

150 straipsnio 2 dalis

52b straipsnio 2 dalis

150 straipsnio 3 dalis

48 straipsnio 1 ir 2 dalys

151 straipsnio 1 ir 2 dalys

49 straipsnio 1 dalis

152 straipsnio 1 dalis

51 straipsnis

153 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

52 straipsnis

154 straipsnis

52a straipsnis

157 straipsnis

47 straipsnio pirma—ketvirta

nactrainaoc

160 straipsnis

47 straipsnio penkta pastraipa

161 straipsnis

127 straipsnis

155 straipsnis

46a straipsnis

156 straipsnis

52a straipsnis

157 straipsnis

46b straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

158 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

46D straipsnio 4 dalis

158 straipsnio 4 dalis

111D straipsnis

159 straipsnis

76 straipsnis

162 straipsnis

77 straipsnis

163 straipsnis

78 straipsnis

165 straipsnio 1 dalies antras

calainyic

79 straipsnis

164 straipsnis

80 straipsnis

166 straipsnio 1-4 dalys

81 straipsnis

167 straipsnis

82 straipsnis

168 straipsnis

83 straipsnis

169 straipsnis
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85a straipsnis

170 straipsnis

85b straipsnio 1 dalis

171 straipsnio 1 dalis

85b straipsnio 2 dalies pirma ir

treCia pastraipos

171 straipsnio 2 dalis

85b straipsnio 3 ir 4 dalys

171 straipsnio 3 ir 4 dalys

85c straipsnio 1 ir 2 dalys

172 straipsnio 1 ir 2 dalys

85c straipsnio 6 dalis

172 straipsnio 3 dalis

85c straipsnio 3 dalis

173 straipsnio 1 ir 2 dalys

85c¢ straipsnio 4 dalis

174 straipsnio 1 dalis

85c straipsnio 5 dalis

174 straipsnio 2 dalis

85d straipsnis

174 straipsnio 3 dalis

86 straipsnis

175 straipsnis

87 straipsnis

176 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys

88 straipsnis

177 straipsnis

89 straipsnis

178 straipsnis

90 straipsnis

179 straipsnis

91 straipsnis

180 straipsnis

92 straipsnis

181 straipsnis

93 straipsnis

182 straipsnis

94 straipsnis

183 straipsnis

95 straipsnis

184 straipsnis

96 straipsnio 1 dalis

185 straipsnio 1 dalis

96 straipsnio 2 dalis

185 straipsnio 3 dalis

97 straipsnis

186 straipsnis

98 straipsnis

187 straipsnis

111 straipsnio 1 dalis

188 straipsnio 1, 2 ir 6 dalys

95



111 straipsnio 1a dalis

188 straipsnio 3 dalies a

PAYRTZN P2 2o

111 straipsnio 1b dalies pirma

nactraina

188 straipsnio 3 dalies b

PAYRTZN P2 2o

111 straipsnio 1b dalies antros
pastraipos a ir b punktai

188 straipsnio 5 dalies b, d ir f
punktai

111 straipsnio 1c dalis

188 straipsnio 6 dalis

111 straipsnio 1d dalis

188 straipsnio 5 dalies g

nunlddac

111 straipsnio 1g dalis

188 straipsnio 7 dalis

111 straipsnio 1h dalis

188 straipsnio 8 dalis

111 straipsnio 3 dalies pirma

nactraina

188 straipsnio 9 dalis

111 straipsnio 3 dalies antra

nactraina

188 straipsnio 10 dalis

111 straipsnio 3 dalies trecia
nactraina

188 straipsnio 11 dalis

111 straipsnio 4 dalis

188 straipsnio 12 dalis

111 straipsnio 5 dalies pirma

nactraina

188 straipsnio 13 dalis

111 straipsnio 6 dalis

188 straipsnio 15 dalis

111 straipsnio 7 dalis

188 straipsnio 16 dalis

111 straipsnio 8 dalis

188 straipsnio 17 dalis

111a straipsnio pirma pastraipa

190 straipsnio 1 dalis

111a straipsnio antra pastraipa

190 straipsnio 2 dalis

112 straipsnis

191 straipsnis

113 straipsnis

192 straipsnis

114 straipsnis

193 straipsnis

115 straipsnis

194 straipsnis

116 straipsnio pirma pastraipa

195 straipsnio 1 dalis

116 straipsnio antra ir trecia
pastraipos

195 straipsnio 3 ir 4 dalys

118 straipsnio 1 dalis

195 straipsnio 5 dalis
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117 straipsnio 1 dalis

196 straipsnio 1 dalies jvadinis
sakinys ir a—e punktai

117 straipsnio 2 ir 3 dalys

196 straipsnio 2 ir 3 dalys

117a straipsnio 1-3 dalys

197 straipsnis

118 straipsnio 2 dalis

198 straipsnis

126 straipsnis

199 straipsnis

118a straipsnis

206 straipsnis

118 straipsnio ¢ punktas

201 straipsnio 2 dalis

122 straipsnis

202 straipsnis

123 straipsnis

203 straipsnis

125 straipsnis

204 straipsnis

126a straipsnio 1-4 dalys

205 straipsnis

126b straipsnis

208 straipsnis

127D straipsnis

207 straipsnis

5a straipsnis

209 straipsnio 1 dalis

8 straipsnio 2a dalis, 2b dalies

nlrnan nactrainag

209 straipsnio 2 dalies pirma

nactraina

8 straipsnio 2b dalies antra

nactraina

209 straipsnio 2 dalies antra

nactraina

18a straipsnio 1 ir 2 dalys

209 straipsnio 3 ir 4 dalys

20 straipsnio antra pastraipa

209 straipsnio 5 dalis

40 straipsnio 1a dalies pirma

nactraina

209 straipsnio 6 dalis

40 straipsnio 3a dalis

209 straipsnio 7 dalis

48 straipsnio 3 dalis

209 straipsnio 8 dalis

104 straipsnio 3 dalies trecia

nactraina

209 straipsnio 9 dalis

127d straipsnio 1 dalis

209 straipsnio 10 dalis

111c straipsnis

210 straipsnis

8 straipsnio 2b dalis

211 straipsnio 1 dalis
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20 straipsnio antra pastraipa

211 straipsnio 2 dalis

40 straipsnio la dalis

211 straipsnio 3 dalis

40 straipsnio 3a dalis

211 straipsnio 4 dalis

126c¢ straipsnis

211 straipsnio 5 dalis

127d straipsnis

211 straipsnio 9 dalis

127c straipsnis

212 straipsnis

120 straipsnis

213 straipsnis

121 straipsnio 1 dalis

214 straipsnio 1 dalis

121 straipsnio 2 dalies pirma

nactraina

214 straipsnio 2 dalis

121 straipsnio 3 dalies pirma

nactraina

214 straipsnio 3 dalis

121 straipsnio 4 dalis

214 straipsnio 4 dalis

121a straipsnis

215 straipsnis

8 straipsnio 3 dalies a—c punktai

| priedo 1, 2 ir 3 punktai

8 straipsnio 3 dalies d—i punktai

| priedo 6-12 punktai

8 straipsnio 3 dalies ia—m punktai

| priedo 14-20 punktai

9 straipsnis | priedo 22 punktas
| priedas Il priedas
49 straipsnio 2 dalis IV priedo 1 punktas
49 straipsnio 2 dalis IV priedo 4 punktas
49 straipsnio 3 Qalies pirma IV priedo 5 punktas
50 straipsnio 1 dalis IV priedo 6 punktas

50 straipsnio 2 dalies pirma

nactraina

IV priedo 7 punktas

54 straipsnis

65 straipsnis V priedas

11 straipsnis

VI priedas

59 straipsnis

VII priedo 1-7 punktai
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