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Ο∆ΗΓΙΑ 2003/63/ΕΚ ΤΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ

της 25ης Ιουνίου 2003

για την τροποποίηση της οδηγίας 2001/83/ΕΚ του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του Συµβουλίου
περί κοινοτικού κώδικος για τα φάρµακα που προορίζονται για ανθρώπινη χρήση

(Κείµενο που παρουσιάζει ενδιαφέρον για τον ΕΟΧ)

Η ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΤΩΝ ΕΥΡΩΠΑΪΚΩΝ ΚΟΙΝΟΤΗΤΩΝ,

Έχοντας υπόψη:

τη συνθήκη για την ίδρυση της Ευρωπαϊκής Κοινότητας,

την οδηγία 2001/83/ΕΚ του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του
Συµβουλίου, της 6ης Νοεµβρίου 2001, περί κοινοτικού κώδικος
για τα φάρµακα που προορίζονται για ανθρώπινη χρήση (1), όπως
τροποποιήθηκε από την οδηγία 2002/98/ΕΚ (2), και ιδίως το
άρθρο 120,

Εκτιµώντας τα ακόλουθα:

(1) Κάθε φάρµακο που προορίζεται για ανθρώπινη χρήση και
το οποίο πρόκειται να διατεθεί στην αγορά της Ευρωπαϊκής
Κοινότητας πρέπει να έχει λάβει άδεια κυκλοφορίας από
αρµόδια αρχή. Για τη χορήγηση της άδειας κυκλοφορίας,
πρέπει να υποβάλλεται ένας φάκελος αίτησης που να
περιέχει λεπτοµέρειες και έγγραφα σχετικά µε τα αποτε-
λέσµατα των δοκιµών που έχουν διεξαχθεί για το εν λόγω
φάρµακο.

(2) Οι αναλυτικές επιστηµονικές και τεχνικές απαιτήσεις του
παραρτήµατος I της οδηγίας 2001/83/ΕΚ είναι αναγκαίο
να προσαρµοσθούν µε βάση την επιστηµονική και τεχνική
πρόοδο, και ιδιαίτερα έναν µεγάλο αριθµό νέων απαιτήσεων
που πηγάζουν από πρόσφατες νοµοθετικές διατάξεις. Είναι
απαραίτητη η βελτίωση της παρουσίασης και του περιεχοµέ-
νου του φακέλου υποβολής αίτησης άδειας κυκλοφορίας,
προκειµένου να διευκολυνθεί η αξιολόγηση και η καλύτερη
χρήση ορισµένων τµηµάτων του φακέλου που είναι κοινά σε
διάφορα φάρµακα.

(3) Στο πλαίσιο της διεθνούς διάσκεψης για την εναρµόνιση
(ICH), συµφωνήθηκε το 2000 η πρόβλεψη εναρµονισµένου
µορφοτύπου και ορολογίας για ένα κοινό τεχνικό έντυπο,
µέσω του οποίου θα ήταν δυνατόν να επιτευχθεί η
οµοιόµορφη οργάνωση και παρουσίαση ενός φακέλου
αίτησης για άδεια κυκλοφορίας φαρµάκων που προορί-
ζονται για ανθρώπινη χρήση. Ως εκ τούτου, είναι
απαραίτητο να θεσπισθούν τυποποιηµένες απαιτήσεις
σχετικά µε το φάκελο άδειας κυκλοφορίας, προκειµένου
το κοινό τεχνικό έντυπο να τεθεί σε εφαρµογή χωρίς
καθυστερήσεις.

(1) ΕΕ L 311 της 28.11.2001, σ. 67.
(2) EE L 33 της 8.2.2003, σ. 30.

(4) Οι τυποποιηµένες απαιτήσεις σχετικά µε τον φάκελο
υποβολής αίτησης άδειας κυκλοφορίας (εναρµονισµένο
µορφότυπο) πρέπει να εφαρµόζονται για όλα τα φάρµακα
που προορίζονται για ανθρώπινη χρήση, ανεξάρτητα από
τη διαδικασία που απαιτείται για τη χορήγηση της άδειας
κυκλοφορίας. Εντούτοις, ορισµένα φάρµακα παρουσιάζουν
τόσο ιδιαίτερα χαρακτηριστικά που δεν είναι δυνατόν να
ικανοποιηθούν όλες οι απαιτήσεις. Για να συνυπολογιστούν
οι ιδιαίτερες αυτές περιπτώσεις, πρέπει να προβλεφθεί η
απλοποιηµένη παρουσίαση του φακέλου.

(5) Η ασφάλεια των βιολογικών φαρµάκων εξαρτάται από τον
αυστηρό έλεγχο των πρώτων υλών τους. Η οδηγία
2002/98/ΕΚ ορίζει τις απαιτήσεις σχετικά µε την
καταλληλότητα των ανθρώπινων δοτών και τον έλεγχο
των δωρεών πρώτων υλών για φάρµακα µε βάση το
πλάσµα. Το άρθρο 109 της οδηγίας 2001/83/ΕΚ έχει
τροποποιηθεί. Τα φάρµακα µε βάση το πλάσµα είναι τα
κατεξοχήν βιολογικά φάρµακα, η παρασκευή των οποίων
βασίζεται στην προσεκτική επεξεργασία ανθρώπινου
πλάσµατος ως πρώτης ύλης. Ενόψει του γεγονότος ότι
στις περισσότερες περιπτώσεις το ίδιο υλικό πλάσµατος
χρησιµοποιείται για διάφορα φάρµακα και ότι, ως
αποτέλεσµα, ένα σηµαντικό µέρος του φακέλου για την
άδεια κυκλοφορίας ενδέχεται να είναι κοινό σε πολλούς
άλλους φακέλους για απολύτως διαφορετικά φάρµακα µε
βάση το πλάσµα, ενδείκνυται η καθιέρωση ενός νέου
συστήµατος για την απλούστευση των διαδικασιών τόσο
όσον αφορά την έγκριση, όσο και αναφορικά µε
µεταγενέστερες τροποποιήσεις φαρµάκων µε βάση το
πλάσµα. Για το σκοπό αυτό, πρέπει να εισαχθεί η έννοια
του κύριου αρχείου πλάσµατος (Plasma Master File, PMF),
κυρίως µε στόχο τη συγκέντρωση της εµπειρογνωσίας που
υπάρχει σε εθνικό επίπεδο και, µέσω της συνεργασίας µε
τον Ευρωπαϊκό Οργανισµό Αξιολόγησης των Φαρµακευτι-
κών Προϊόντων (ΕΜΕΑ), την επίτευξη ενιαίας αξιολόγησης.
Το PMF θα πρέπει να λειτουργεί ως ανεξάρτητο έγγραφο
που διαχωρίζεται από τον φάκελο άδειας κυκλοφορίας και
συµβάλλει στον εναρµονισµένο και καλύτερο έλεγχο των
σχετικών πληροφοριών που αφορούν τις πρώτες ύλες για
την παρασκευή φαρµάκων µε βάση το πλάσµα. Το
σύστηµα PMF πρέπει να περιλαµβάνει µια διττή αξιολό-
γηση: πρώτον, αξιολόγηση του PMF σε κοινοτικό επίπεδο,
το αποτέλεσµα της οποίας, δηλαδή ένα πιστοποιητικό
συµµόρφωσης µε την κοινοτική νοµοθεσία για κάθε PMF,
πρέπει να λαµβάνεται υπόψη από όλες τις αρµόδιες εθνικές
αρχές και να µην επιτρέπει ακόλουθη επαναξιολόγηση·
δεύτερον, αξιολόγηση του τελικού φαρµάκου µε βάση το
πλάσµα που περιλαµβάνει το τροποποιηµένο µέρος του
PMF (τα δύο βασικά µέρη του περιεχοµένου, προέλευση
πλάσµατος και ποιότητα-ασφάλεια πλάσµατος). Αυτό
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παραµένει έργο της αρµόδιας αρχής η οποία χορήγησε
την άδεια κυκλοφορίας του φαρµάκου µε βάση το
πλάσµα.

(6) Όσον αφορά τα εµβόλια για ανθρώπινη χρήση, το ίδιο
αντιγόνο ενδέχεται να απαντάται σε διάφορα φάρµακα
(εµβόλια) και, ως εκ τούτου, κάθε τροποποίηση του
συγκεκριµένου αυτού αντιγόνου ενδέχεται να έχει αυτο-
µάτως αντίκτυπο σε διάφορα εµβόλια που λαµβάνουν
έγκριση µέσω διαφορετικών διαδικασιών. Προκειµένου να
απλοποιηθούν οι υφιστάµενες διαδικασίες για την αξιολό-
γηση παρόµοιων εµβολίων, τόσο όσον αφορά τη χορήγηση
της αρχικής άδειας κυκλοφορίας, όσο και αναφορικά µε τις
µεταγενέστερες αλλαγές αυτής, λόγω τροποποιήσεων της
διαδικασίας παρασκευής και των δοκιµών µεµονωµένων
αντιγόνων που εµπεριέχονται σε πολυδύναµα εµβόλια, είναι
απαραίτητη η εισαγωγή ενός νέου συστήµατος που θα
βασίζεται στην έννοια του κύριου αρχείου αντιγόνων
εµβολίων (Vaccine Antigen Master File, VAMF). Το VAMF
θα επιτρέψει τη συγκέντρωση της εµπειρογνωσίας που
υπάρχει σε εθνικό επίπεδο και, µέσω της συνεργασίας µε τον
ΕΜΕΑ, την ενιαία αξιολόγηση των σχετικών αντιγόνων
εµβολίων. Το VAMF πρέπει να λειτουργεί ως ένα ανεξάρτητο
τµήµα του φακέλου άδειας κυκλοφορίας και να παρέχει
όλες τις σχετικές πληροφορίες που αφορούν τα βιολογικά
και χηµικά χαρακτηριστικά ενός συγκεκριµένου αντιγόνου
που αποτελεί µια από τις δραστικές ουσίες ενός ή περισσό-
τερων πολυδύναµων εµβολίων.

(7) Το σύστηµα VAMF πρέπει να περιλαµβάνει µια διττή
αξιολόγηση: πρώτον, αξιολόγηση του VAMF σε κοινοτικό
επίπεδο, το αποτέλεσµα της οποίας, δηλαδή ένα πιστοποιη-
τικό συµµόρφωσης µε την κοινοτική νοµοθεσία για κάθε
VAMF, πρέπει να λαµβάνεται υπόψη από όλες τις αρµόδιες
εθνικές αρχές και να µην επιτρέπει ακόλουθη επαναξιο-
λόγηση· δεύτερον, αξιολόγηση του τελικού φαρµάκου
(πολυδύναµο εµβόλιο) που περιέχει το τροποποιηµένο
αντιγόνο, πράγµα που αποτελεί έργο της αρµόδιας αρχής η
οποία χορήγησε την άδεια κυκλοφορίας του πολυδύναµου
εµβολίου.

(8) Τα φυτικά φάρµακα διαφέρουν σηµαντικά από τα συµβατικά
φάρµακα, καθώς συσχετίζονται εγγενώς µε την πολύ ιδιαί-
τερη έννοια των φυτικών ουσιών και φυτικών σκευασµάτων.
Κατά συνέπεια, ενδείκνυται ο καθορισµός ειδικών απαι-
τήσεων για τα εν λόγω προϊόντα όσον αφορά τις τυποποιηµέ-
νες απαιτήσεις για τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας.

(9) Η θεραπεία διάφορων επίκτητων και κληρονοµικών παθολο-
γικών δυσλειτουργιών σε ανθρώπους απαιτεί νέες, πρω-
τόγνωρες προσεγγίσεις µε βάση την ανάπτυξη τεχνικών
βιοτεχνολογίας. Οι τεχνικές αυτές περιλαµβάνουν τη χρήση
φαρµάκων προηγµένης θεραπείας µε βάση διαδικασίες που
επικεντρώνονται σε διάφορα βιοµόρια που παράγονται µε
µεταφορά γονιδίων (φάρµακα γονιδιακής θεραπείας), καθώς
επίσης και κύτταρα στα οποία έχει γίνει επέµβαση ή έχουν
υποστεί επεξεργασία (φάρµακα κυτταρικής θεραπείας) ως
δραστικές ουσίες.

(10) Στο βαθµό που η βασική τους δράση συνίσταται στη χρήση
µεταβολικών, φυσιολογικών και ανοσολογικών µέσων για
την αποκατάσταση, διόρθωση ή τροποποίηση φυσιολογικών
λειτουργιών σε ανθρώπους, αυτά τα νέα σύνθετα θεραπευ-
τικά προϊόντα ανήκουν σε µια νέα κατηγορία θεραπευτικών
προϊόντων µε την έννοια που προσδιορίζεται στα άρθρα 1
και 2 της οδηγίας 2001/83/ΕΚ. Πρέπει να διευκρινισθούν
από επιστηµονική και τεχνική άποψη οι γενικές αρχές που
ήδη εφαρµόζονται όσον αφορά τα εν λόγω προϊόντα, καθώς
και να καθορισθούν οι ειδικές απαιτήσεις όσον αφορά
τις τυποποιηµένες απαιτήσεις για τη χορήγηση άδειας
κυκλοφορίας.

(11) Η οδηγία 2001/83/ΕΚ πρέπει να τροποποιηθεί αναλόγως.

(12) Τα µέτρα που προβλέπονται στην παρούσα οδηγία είναι
σύµφωνα µε τη γνώµη της µόνιµης επιτροπής φαρµάκων
που προορίζονται για τον άνθρωπο,

ΕΞΕ∆ΩΣΕ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΑ Ο∆ΗΓΙΑ:

Άρθρο 1

Η οδηγία 2001/83/ΕΚ τροποποιείται ως εξής:

α) στο άρθρο 22 δεύτερο εδάφιο, οι όροι «µέρος 4 τµήµα Ζ»
αντικαθίστανται από τους όρους «µέρος II, σηµείο 6»·

β) το παράρτηµα Ι αντικαθίσταται από το παράρτηµα της
παρούσας οδηγίας.

Άρθρο 2

Τα κράτη µέλη θέτουν σε ισχύ τις νοµοθετικές, κανονιστικές και
διοικητικές διατάξεις που απαιτούνται για τη συµµόρφωση µε την
παρούσα οδηγία έως τις 31 Οκτωβρίου 2003 το αργότερο.
Ενηµερώνουν αµέσως την Επιτροπή σχετικά.

Όταν τα κράτη µέλη θεσπίζουν τις εν λόγω διατάξεις, αυτές
περιέχουν παραποµπή στην παρούσα οδηγία ή συνοδεύονται από
σχετική παραποµπή κατά την επίσηµη δηµοσίευσή τους. Ο τρόπος
της εν λόγω παραποµπής καθορίζεται από τα κράτη µέλη.

Η παρούσα οδηγία εφαρµόζεται από την 1η Ιουλίου 2003.



L 159/48 EL 27.6.2003Επίσηµη Εφηµερίδα της Ευρωπαϊκής Ένωσης

Άρθρο 3

Η παρούσα οδηγία αρχίζει να ισχύει την τρίτη ηµέρα από
τη δηµοσίευσή της στην Επίσηµη Εφηµερίδα της Ευρωπαϊκής
Ένωσης.

Βρυξέλλες, 25 Ιουνίου 2003.

Για την Επιτροπή

Erkki LIIKANEN

Μέλος της Επιτροπής

Άρθρο 4

Η παρούσα οδηγία απευθύνεται στα κράτη µέλη.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ

Το παράρτηµα Ι της οδηγίας 2001/83/ΕΚ αντικαθίσταται από τα εξής:

«ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Ι

ΑΝΑΛΥΤΙΚΕΣ, ΤΟΞΙΚΟΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΡΟ∆ΙΑΓΡΑΦΕΣ ΚΑΙ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ ΣΤΟΝ
ΤΟΜΕΑ ΤΩΝ ∆ΟΚΙΜΩΝ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ

ΠΙΝΑΚΑΣ ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΩΝ
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Εισαγωγή και γενικές αρχές

(1) Τα πληροφοριακά στοιχεία και τα έγγραφα που συνοδεύουν µια αίτηση άδειας κυκλοφορίας δυνάµει των άρθρων 8
και 10 (1) υποβάλλονται σύµφωνα µε τις απαιτήσεις που ορίζονται στο παρόν παράρτηµα και πρέπει να ακολουθούν
τις οδηγίες που εξέδωσε η Επιτροπή µε τους Κανόνες που διέπουν τα φαρµακευτικά προϊόντα στην Ευρωπαϊκή
Κοινότητα, τόµος 2Β, σηµείωση για τους αιτούντες, ιατρικά προϊόντα για ανθρώπινη χρήση, παρουσίαση και
περιεχόµενο του φακέλου, Κοινό Τεχνικό Έγγραφο (ΚΤΕ).

(2) Τα πληροφοριακά στοιχεία και τα έγγραφα πρέπει να παρουσιάζονται σε πέντε Ενότητες: η Ενότητα 1 παρέχει
διοικητικά δεδοµένα ειδικά για την Ευρωπαϊκή Κοινότητα· η Ενότητα 2 παρέχει ποιοτικές, µη κλινικές και κλινικές
συνόψεις, η Ενότητα 3 παρέχει χηµικές, φαρµακευτικές και βιολογικές πληροφορίες, η Ενότητα 4 παρέχει µη κλινικές
εκθέσεις και η Ενότητα 5 παρέχει εκθέσεις κλινικών µελετών. Η παρουσίαση αυτή αποτελεί εφαρµογή ενός κοινού
µορφοτύπου για όλες τις περιφέρειες ΙCH (1) (Ευρωπαϊκή Κοινότητα, Ηνωµένες Πολιτείες Αµερικής, Ιαπωνία). Αυτές
οι πέντε Ενότητες πρέπει αυστηρά να συµφωνούν µε τον µορφότυπο, το περιεχόµενο και το σύστηµα αρίθµησης που
παρουσιάζεται λεπτοµερώς στον τόµο 2Β της σηµείωσης για τους αιτούντες που αναφέρεται παραπάνω.

(3) Η παρουσίαση ΚΤΕ της Ευρωπαϊκής Κοινότητας ισχύει για όλους τους τύπους αίτησης κυκλοφορίας ασχέτως της
διαδικασίας που θα εφαρµοστεί (δηλαδή κεντρική, αµοιβαία αναγνώριση ή εθνική) και του αν βασίζονται σε πλήρη ή
συντοµευµένη αίτηση. Ισχύει επίσης για όλους τους τύπους προϊόντων όπου περιλαµβάνονται οι νέες χηµικές ουσίες
(NCE), τα ραδιοφαρµακευτικά προϊόντα, τα παράγωγα πλάσµατος, τα εµβόλια, τα φυτικά φαρµακευτικά προϊόντα,
κ.λπ.

(4) Όταν καταρτίζουν το φάκελο για την αίτηση άδειας κυκλοφορίας, οι ενδιαφερόµενοι θα πρέπει επίσης να
λαµβάνουν υπόψη τις επιστηµονικές κατευθυντήριες γραµµές που αφορούν την ποιότητα, την ασφάλεια και την
αποτελεσµατικότητα των ιατρικών προϊόντων για ανθρώπινη χρήση που έχουν εκδοθεί από την ΕπιτροπήΦαρµακευτικών
Ιδιοσκευασµάτων (CPMP) και έχουν εκδοθεί από τον Ευρωπαϊκό Οργανισµό Αξιολόγησης των Φαρµακευτικών
Προϊόντων (EMEA) και τις λοιπές κοινοτικές κατευθυντήριες γραµµές τις σχετικές µε τα φαρµακευτικά προϊόντα που
έχει εκδώσει η Επιτροπή στους διάφορους τόµους των κανόνων που διέπουν τα φαρµακευτικά προϊόντα στην
Ευρωπαϊκή Κοινότητα.

(5) Όσον αφορά το τµήµα του φακέλου που αφορά την ποιότητα (χηµική, φαρµακευτική και βιολογική), ισχύουν όλες οι
µονογραφίες περιλαµβανοµένων των γενικών µονογραφιών και τα γενικά κεφάλαια της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας.

(6) Η διεργασία παραγωγής πρέπει να είναι σύµφωνη µε τις απαιτήσεις της οδηγίας 91/356/EΟΚ της Επιτροπής σχετικά
µε τον καθορισµό των αρχών και των κατευθυντηρίων γραµµών που αφορούν τους κανόνες καλής παρασκευής (ΚΚΠ)
φαρµάκων που προορίζονται για ανθρώπινη χρήση (2) και µε τις αρχές και τις κατευθυντήριες γραµµές για τους ΚΚΠ,
που έχει εκδώσει η Επιτροπή στους κανόνες που διέπουν τα φαρµακευτικά προϊόντα στην Ευρωπαϊκή Κοινότητα,
Τόµος 4.

(7) Όλες οι πληροφορίες, που αφορούν την αξιολόγηση του σχετικού φαρµακευτικού προϊόντος, πρέπει να περιλαµβά-
νονται στην αίτηση, είτε είναι ευνοϊκές για το προϊόν είτε όχι. Θα πρέπει, ιδιαιτέρως, να παρέχονται όλες οι σχετικές
πληροφορίες για οποιαδήποτε ηµιτελή ή διακοπείσα τοξικοφαρµακολογική κλινική δοκιµή ή δοκιµασία σχετικά µε το
φαρµακευτικό προϊόν ή/και ολοκληρωθείσες δοκιµές που αφορούν θεραπευτικές ενδείξεις οι οποίες δεν καλύπτονται
από την αίτηση.

(8) Όλες οι κλινικές δοκιµές, που έχουν διεξαχθεί στην Ευρωπαϊκή Κοινότητα, πρέπει να είναι σύµφωνες µε τις απαιτήσεις
της οδηγίας 2001/20/ΕΚ του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του Συµβουλίου για την προσέγγιση των νοµοθετικών,
κανονιστικών και διοικητικών διατάξεων των κρατών µελών όσον αφορά την εφαρµογή ορθής κλινικής πρακτικής κατά
τις κλινικές δοκιµές φαρµάκων προοριζοµένων για τον άνθρωπο (3). Για να ληφθούν υπόψη κατά την αξιολόγηση µιας
αίτησης, οι κλινικές δοκιµές που έχουν διεξαχθεί στο εξωτερικό της Ευρωπαϊκής Κοινότητας και αφορούν φαρµακευτικά
προϊόντα που προορίζονται για χρήση στην Ευρωπαϊκή Κοινότητα πρέπει να σχεδιάζονται και να εφαρµόζονται, και να
παρέχονται πληροφορίες σχετικά µε τις καλυπτόµενες ορθές κλινικές πρακτικές και ηθικές αρχές, µε βάση αρχές οι
οποίες θα είναι ισοδύναµες µε τις διατάξεις της οδηγίας 2001/20/ΕΚ. Πρέπει να διεξάγονται σύµφωνα µε τις ηθικές
αρχές που αντικατοπτρίζονται, για παράδειγµα, στη δήλωση του Ηelsinki.

(1) ∆ιεθνής διάσκεψη για την εναρµόνιση των τεχνικών προδιαγραφών για την καταχώριση φαρµακευτικών προϊόντων για ανθρώπινη χρήση.
(2) ΕΕ L 193 της 17.7.1991, σ. 30.
(3) ΕΕ L 121 της 1.5.2001, σ. 34.
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(9) Οι µη κλινικές (τοξικοφαρµακολογικές) µελέτες πρέπει να εκπονούνται σύµφωνα µε τις διατάξεις που αφορούν την
ορθή εργαστηριακή πρακτική που ορίζονται στις οδηγίες 87/18/EΟΚ του Συµβουλίου για την προσέγγιση των
νοµοθετικών, κανονιστικών και διοικητικών διατάξεων σχετικά µε την εφαρµογή των αρχών ορθής εργαστηριακής
πρακτικής και τον έλεγχο της εφαρµογής τους κατά τις δοκιµές των χηµικών ουσιών (1) και 88/320/ΕΟΚ του
Συµβουλίου για την επιθεώρηση και τον έλεγχο της Ορθής Εργαστηριακής Πρακτικής (ΟΕΠ) (2).

(10) Τα κράτη µέλη πρέπει επίσης να διασφαλίζουν ότι όλες οι δοκιµές σε ζώα διεξάγονται σύµφωνα µε την οδηγία
86/609/ΕΟΚ του Συµβουλίου της 24ης Νοεµβρίου 1986 για την προσέγγιση των νοµοθετικών, κανονιστικών και
διοικητικών διατάξεων των κρατών µελών σχετικά µε την προστασία των ζώων που χρησιµοποιούνται για πειραµατικούς
και άλλους επιστηµονικούς σκοπούς.

(11) Για να παρακολουθείται η αξιολόγηση οφελών/κινδύνων, τυχόν νέες πληροφορίες που δεν περιλαµβάνονται στην
αρχική αίτηση και όλες οι πληροφορίες σχετικά µε τη φαρµοκοεπαγρύπνηση πρέπει να υποβάλλονται στην αρµόδια
αρχή. Μετά τη χορήγηση της άδειας κυκλοφορίας, οποιαδήποτε µεταβολή των δεδοµένων που περιέχονται στον φάκελο
πρέπει να υποβάλλεται στις αρµόδιες αρχές σύµφωνα µε τις απαιτήσεις των κανονισµών (ΕΚ) αριθ. 1084/2003 (3) και
(ΕΚ) αριθ. 1085/2003 (4) της Επιτροπής ή, κατά περίπτωση, σύµφωνα µε τις εθνικές διατάξεις, καθώς και τις
απαιτήσεις του τύπου 9 της έκδοσης τηςΕπιτροπής Κανόνες που διέπουν τα φαρµακευτικά προϊόντα στην Ευρωπαϊκή
Κοινότητα.

Το παρόν παράρτηµα διαιρείται σε τέσσερα διαφορετικά µέρη:

— Το µέρος Ι περιγράφει τον µορφότυπο της αίτησης, την περίληψη των χαρακτηριστικών των προϊόντων, τη
σήµανση, τις απαιτήσεις σχετικά µε το φύλλο οδηγιών και την παρουσίαση για τις τυποποιηµένες αιτήσεις
(Ενότητες 1 έως 5).

— Το µέρος ΙΙ προβλέπει µια παρέκκλιση για «Ειδικές αιτήσεις», δηλαδή καθιερωµένη φαρµακευτική χρήση,
ουσιαστικά παρεµφερή προϊόντα, σταθερούς συνδυασµούς, παρεµφερή βιολογικά προϊόντα, εξαιρετικές
περιστάσεις και µικτές αιτήσεις (κατά ένα µέρος βιβλιογραφικές και κατά ένα µέρος ίδιες µελέτες).

— Το µέρος ΙΙΙ καλύπτει τις «Εξιδικευµένες απαιτήσεις αίτησης» για βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα (κύριο
αρχείο πλάσµατος· κύριο αρχείο αντιγόνου εµβολίου), ραδιοφαρµακευτικά, οµοιοπαθητικά φαρµακευτικά
προϊόντα, φυτικά φαρµακευτικά προϊόντα και ορφανά φαρµακευτικά προϊόντα.

— Το µέρος ΙV καλύπτει τα «προηγµένα θεραπευτικά φαρµακευτικά προϊόντα» και αφορά τις ειδικές απαιτήσεις για
φαρµακευτικά προϊόντα για γονιδιακές θεραπείες (χρησιµοποιώντας ανθρώπινο αυτόλογο ή αλλογονιδιακό
σύστηµα, ή ξενογονιδιακό σύστηµα) και φαρµακευτικά προϊόντα για κυτταρική θεραπεία τόσο ανθρώπινης όσο
και ζωικής προέλευσης και φαρµακευτικά προϊόντα για ξενογονιδιακές µεταµοσχεύσεις.

ΜΕΡΟΣ Ι

ΑΠΑΙΤΗΣΕΙΣ ΓΙΑ ΤΟΝ ΤΥΠΟΠΟΙΗΜΕΝΟ ΦΑΚΕΛΟ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ

1. ΕΝΟΤΗΤΑ 1: ∆ΙΟΙΚΗΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

1.1. Πίνακας περιεχοµένων

Πρέπει να υποβληθεί περιεκτικός πίνακας περιεχοµένων των Ενοτήτων 1 έως 5 του φακέλου που υποβάλλεται
για αίτηση άδειας κυκλοφορίας.

1.2. Έντυπο αίτησης

Το φαρµακευτικό προϊόν, που αποτελεί αντικείµενο της αίτησης, πρέπει να ταυτοποιείται µε την ονοµασία του
και την ονοµασία της δραστικής ουσίας (των δραστικών ουσιών), όπως και η φαρµακευτική µορφή, η οδός
χορήγησης, η ισχύς και η τελική παρουσίαση, περιλαµβανόµενης της συσκευασίας.

(1) ΕΕ L 15 της 17.1.1987, σ. 29.
(2) ΕΕ L 145 της 11.6.1988, σ. 35.
(3) Βλέπε την σελίδα 1 της παρούσας Εφηµερίδας.
(4) Βλέπε την σελίδα 24 της παρούσας Εφηµερίδας.
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Πρέπει να παρέχεται το όνοµα και η διεύθυνση του αιτούντος, καθώς και το όνοµα και η διεύθυνση των
κατασκευαστών των χώρων που υπεισέρχονται στα διάφορα στάδια της παρασκευής (όπου περιλαµβάνονται ο
παραγωγός του τελικού προϊόντος και ο (οι) παραγωγός(οί) της δραστικής ουσίας (των δραστικών ουσιών)), και,
αν χρειάζεται, το όνοµα και η διεύθυνση του εισαγωγέα.

Ο αιτών πρέπει να διευκρινίζει τον τύπο της αίτησης και να αναφέρει εάν παρέχονται επίσης δείγµατα και ποια.

Στα διοικητικά δεδοµένα πρέπει να επισυνάπτονται αντίγραφα της άδειας παραγωγής όπως ορίζεται στο
άρθρο 40, καθώς και κατάλογος των χωρών στις οποίες έχει χορηγηθεί άδεια, αντίγραφα όλων των περιλήψεων
των χαρακτηριστικών των προϊόντων σύµφωνα µε το άρθρο 11 όπως έχουν εγκριθεί από τα κράτη µέλη και
κατάλογος των χωρών στις οποίες έχει υποβληθεί αίτηση.

Όπως αναφέρεται στο έντυπο αίτησης, οι αιτούντες πρέπει να υποβάλλουν µεταξύ άλλων, πληροφορίες για το
φαρµακευτικό προϊόν που αποτελεί αντικείµενο της αίτησης, την νοµική βάση για την αίτηση, τον προτεινόµενο
κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας και παραγωγό(ούς), πληροφορίες για το καθεστώς του ορφανού φαρµακευτικού
προϊόντος, επιστηµονικές συµβουλές και παιδιατρικό πρόγραµµα ανάπτυξης.

1.3. Περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος, σήµανση και φύλλο οδηγιών

1.3.1. Περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος

Ο αιτών πρέπει να υποβάλει περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος, σύµφωνα µε το άρθρο 11.

1.3.2. Σήµανση και φύλλο οδηγιών

Πρέπει να υποβληθεί ένα προτεινόµενο κείµενο για τις ετικέτες της άµεσης και της εξωτερικής συσκευασίας
καθώς και για το φύλλο οδηγιών. Αυτά πρέπει να είναι σύµφωνα µε όλα τα υποχρεωτικά στοιχεία που
παρατίθενται στο κεφάλαιο V σχετικά µε τη σήµανση φαρµακευτικών προϊόντων για ανθρώπινη χρήση (άρθρο 63)
και για το φύλλο οδηγιών (Άρθρο 59).

1.3.3. Μακέτες και δείγµατα

Ο αιτών πρέπει να υποβάλει δείγµατα ή/και µακέτες της άµεσης και της εξωτερικής συσκευασίας, των ετικετών
και των φύλλων οδηγιών για το σχετικό φαρµακευτικό προϊόν.

1.3.4. Περιλήψεις των χαρακτηριστικών του προϊόντος που έχουν ήδη εγκριθεί στα κράτη µέλη

Στα διοικητικά δεδοµένα του έντυπου αίτησης πρέπει να επισυνάπτονται αντίγραφα όλων των περιλήψεων των
χαρακτηριστικών του προϊόντος σύµφωνα µε τα άρθρα 11 και 21 όπως έχουν εγκριθεί από τα κράτη µέλη, αν
ισχύει αυτό, και κατάλογος των χωρών στις οποίες έχει υποβληθεί αίτηση.

1.4. Πληροφορίες σχετικά µε τους εµπειρογνώµονες

Σύµφωνα µε το άρθρο 12 (2) οι εµπειρογνώµονες πρέπει να υποβάλουν αναλυτικές εκθέσεις των παρατηρήσεών
τους σχετικά µε τα έγγραφα και πληροφοριακά στοιχεία που απαρτίζουν το φάκελο άδειας κυκλοφορίας και
ιδιαιτέρως για τις Ενότητες 3, 4 και 5 (χηµική, φαρµακευτική και βιολογική τεκµηρίωση, µη κλινική τεκµηρίωση
και κλινική τεκµηρίωση, αντιστοίχως). Απαιτείται από τους εµπειρογνώµονες να αντιµετωπίσουν τα κρίσιµης
σηµασίας σηµεία τα σχετικά µε την ποιότητα του φαρµακευτικού προϊόντος και των ερευνών που διενεργήθηκαν
σε ζώα και ανθρώπους και να παρουσιάσουν όλα τα σχετικά δεδοµένα για αξιολόγηση.

Οι απαιτήσεις αυτές θα καλύπτονται µε την υποβολή µιας γενικής περίληψης ποιότητας, µιας µη κλινικής
επισκόπησης (δεδοµένα από µελέτες σε ζώα) και µιας κλινικής επισκόπησης που θα βρίσκεται στην Ενότητα 2
του φακέλου αίτησης για άδεια κυκλοφορίας. Στην Ενότητα 1 πρέπει να περιλαµβάνεται µια δήλωση
υπογεγραµµένη από τους εµπειρογνώµονες που θα συνοδεύεται από σύντοµες πληροφορίες των εκπαιδευτικών
τους προσόντων, της κατάρτισης και της επαγγελµατικής εµπειρίας τους. Οι εµπειρογνώµονες πρέπει να έχουν
κατάλληλα τεχνικάή επαγγελµατικά προσόντα. Πρέπει να δηλώνεται η επαγγελµατική σχέση του εµπειρογνώµονα
µε τον αιτούντα.
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1.5. Ειδικές απαιτήσεις για διαφορετικούς τύπους αιτήσεων

Οι ειδικές απαιτήσεις για διαφορετικούς τύπους αιτήσεων καλύπτονταιστο Μέρος ΙΙ του παρόντος παραρτήµατος.

1.6. Αξιολόγηση περιβαλλοντικών κινδύνων

Όταν χρειάζεται, οι αιτήσεις για άδεια κυκλοφορίας πρέπει να περιλαµβάνουν µια επισκόπηση της αξιολόγησης
κινδύνων όπου θα αξιολογούνται οι πιθανοί κίνδυνοι για το περιβάλλον λόγω της χρήσης ή/και της διάθεσης
του φαρµακευτικού προϊόντος και να διατυπώνουν προτάσεις για κατάλληλη σήµανση. Πρέπει να καλύπτονται
οι περιβαλλοντικοί κίνδυνοι που συνδέονται µε την ελευθέρωση φαρµακευτικών προϊόντων που περιέχουν ή
αποτελούνται από ΓΤΟ (Γενετικώς Τροποποιηµένους Οργανισµούς) υπό την έννοια του άρθρου 2 της οδηγίας
2001/18/ΕΚ του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του Συµβουλίου, της 12ης Μαρτίου 2001, για τη
σκόπιµη ελευθέρωση γενετικώς τροποποιηµένων οργανισµών στο περιβάλλον και την κατάργηση της οδηγίας
90/220/ΕΟΚ (1).

Οι πληροφορίες οι σχετικές µε τους κινδύνους για το περιβάλλον πρέπει να εµφανίζονται ως παράρτηµα της
Ενότητας 1.

Οι πληροφορίες πρέπει να παρουσιάζονται σύµφωνα µε τις διατάξεις της οδηγίας 2001/18/ΕΚ, λαµβάνοντας
υπόψη τυχόν έγγραφα καθοδήγησης που έχει εκδώσει η Επιτροπή στο πλαίσιο της εφαρµογής της
προαναφερθείσης οδηγίας.

Οι πληροφορίες πρέπει να περιλαµβάνουν τα εξής:

— µια εισαγωγή·

— ένα αντίγραφο τυχόν έγγραφης συναίνεσης για τη σκόπιµη ελευθέρωση των ΓΤΟ στο περιβάλλον για
σκοπούς έρευνας και ανάπτυξης σύµφωνα µε το Μέρος B της οδηγίας 2001/18/ΕΚ·

— τις πληροφορίες που ζητούνται στα παραρτήµατα II έως IV της οδηγίας 2001/18/ΕΚ, περιλαµβανοµένων
των µεθόδων ανίχνευσης και ταυτοποίησης καθώς και του µοναδικού κώδικα του ΓΤΟ, συν τυχόν
πρόσθετες κυκλοφορίες για τον ΓΤΟ ή το προϊόν που έχουν σηµασία για την αξιολόγηση του κινδύνου
για το περιβάλλον·

— µια έκθεση αξιολόγησης περιβαλλοντικών κινδύνων (ΑΠΚ) συνταχθείσα βάσει των πληροφοριών που
ορίζονται στα Παραρτήµατα III και IV της οδηγίας 2001/18/ΕΚ και σύµφωνα µε το Παράρτηµα II της
οδηγίας 2001/18/ΕΚ·

— λαµβάνοντας υπόψη τις παραπάνω πληροφορίες και την ΑΠΚ, ένα συµπέρασµα που θα προτείνει µια
κατάλληλη στρατηγική διαχείρισης κινδύνων που θα περιλαµβάνει, όσον αφορά τον εν λόγω ΓΤΟ και το
εν λόγω προϊόν, ένα σχέδιο παρακολούθησης µετά την κυκλοφορία στην αγορά και την επισήµανση τυχόν
ειδικών πληροφοριακών στοιχείων που πρέπει να εµφανίζονται στην Περίληψη Χαρακτηριστικών του
Προϊόντος, τη σήµανση και το φύλλο οδηγιών·

— κατάλληλα µέτρα για την πληροφόρηση του κοινού.

Πρέπει να περιλαµβάνεται ηµεροµηνία και υπογραφή του συντάκτη, πληροφορίες για την εκπαίδευση, την
κατάρτιση και την επαγγελµατική εµπειρία του συντάκτη, και δήλωση της σχέσης του συντάκτη µε τον αιτούντα.

2. ΕΝΟΤΗΤΑ 2: ΠΕΡΙΛΗΨΕΙΣ

Η Ενότητα αυτή σκοπό έχει να συνοψίσει τα χηµικά, φαρµακευτικά και βιολογικά δεδοµένα, τα µη κλινικά
δεδοµένα και τα κλινικά δεδοµένα που παρουσιάζονται στις Ενότητες 3, 4 και 5 του φακέλου για άδεια
κυκλοφορίας, και να παρουσιάσει τις εκθέσεις/επισκοπήσεις που περιγράφονται στο άρθρο 12 της παρούσας
οδηγίας.

Πρέπει να καλύπτονται και να αναλύονται τα κρίσιµα σηµεία. Πρέπει να παρέχονται πραγµατολογικές περιλήψεις
που θα περιλαµβάνουν στοιχεία µε την µορφή πίνακα. Οι εκθέσεις αυτές πρέπει να παρέχουν παραποµπές σε
πίνακες ή στις πληροφορίες που περιέχονται στην κύρια τεκµηρίωση που παρουσιάζεται στην Ενότητα 3 (χηµική,
φαρµακευτική και βιολογική τεκµηρίωση), στην Ενότητα 4 (µη κλινική τεκµηρίωση) και στην Ενότητα 5 (κλινική
τεκµηρίωση).

(1) ΕΕ L 106 της 17.4.2001, σ. 1.
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Οι πληροφορίες που περιέχονται στην Ενότητα 2 πρέπει να παρουσιάζονται σύµφωνα µε τη µορφή, το
περιεχόµενο και το σύστηµα αρίθµησης που ορίζονται στον τόµο 2 της σηµείωσης για την υποβολή αίτησης. Οι
επισκοπήσεις και οι περιλήψεις πρέπει να είναι σύµφωνες µε τις βασικές αρχές και απαιτήσεις που ορίζονται
παρακάτω:

2.1. Γενικός πίνακας περιεχοµένων

Η Ενότητα 2 πρέπει να περιέχει πίνακα περιεχοµένων της επιστηµονικής τεκµηρίωσης που υποβάλλεται στις
Ενότητες 2 έως 5.

2.2. Εισαγωγή

Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες για τη φαρµακολογική κλάση, τον τρόπο δράσης και την προτεινόµενη
κλινική χρήση του φαρµακευτικού προϊόντος για το οποίο ζητείται άδεια κυκλοφορίας.

2.3. Γενική περίληψη ποιότητας

Στη γενική περίληψη ποιότητας πρέπει να περιλαµβάνεται µια ανασκόπηση των πληροφοριών των σχετικών µε
τα χηµικά, τα φαρµακευτικά και τα βιολογικά δεδοµένα.

Θα πρέπει να δίνεται έµφαση σε βασικές κρίσιµες παραµέτρους και ζητήµατα που αφορούν θέµατα ποιότητας,
και θα πρέπει να αιτιολογούνται οι περιπτώσεις όπου δεν ακολουθούνται οι σχετικές κατευθυντήριες γραµµές.
Το έγγραφο αυτό πρέπει να ακολουθεί το πεδίο κάλυψης και το σχήµα των αντίστοιχων αναλυτικών δεδοµένων
που παρουσιάζονται στην Ενότητα 3.

2.4. Μη κλινική επισκόπηση

Θα απαιτείται µια ολοκληρωµένη και κριτική αξιολόγηση της µη κλινικής αξιολόγησης του φαρµακευτικού
προϊόντος σε ζώα in vitro. Πρέπει να περιλαµβάνεται η εξέταση και η αξιολόγηση της στρατηγικής δοκιµών και
της παρέκκλισης από τις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές.

Με εξαίρεση τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα, πρέπει να περιλαµβάνεται µια αξιολόγηση των προσµίξεων
και των προϊόντων διάσπασης, καθώς και τα δυνητικά φαρµακολογικά και τοξικολογικά αποτελέσµατά τους.
Πρέπει να εξετάζονται οι συνέπειες τυχόν διαφορών στη χειροµορφία, στη χηµική µορφή και τα χαρακτηριστικά
των προσµίξεων µεταξύ της ένωσης που χρησιµοποιήθηκε στις µη κλινικές µελέτες και του προϊόντος που θα
κυκλοφορήσει στην αγορά.

Για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα, πρέπει να αξιολογείται η συγκρισιµότητα του υλικού που
χρησιµοποιείται σε µη κλινικές µελέτες, κλινικές µελέτες, και το φαρµακευτικό προϊόν.

Τυχόν νέα έκδοχα θα πρέπει να αποτελούν αντικείµενο ειδικής αξιολόγησης ασφαλείας.

Πρέπει να ορίζονται τα χαρακτηριστικά του φαρµακευτικού προϊόντος, όπως εµφανίζονται από τις µη κλινικές
µελέτες, και να εξετάζονται οι συνέπειες των ευρηµάτων για την ασφάλεια του φαρµακευτικού προϊόντος για
την προβλεπόµενη κλινική χρήση σε ανθρώπους.

2.5. Κλινική επισκόπηση

Η κλινική επισκόπηση σκοπό έχει να παρουσιάσει µια κριτική ανάλυση των κλινικών δεδοµένων που
περιλαµβάνονται στην κλινική περίληψη και στην Ενότητα 5. Πρέπει να παρουσιάζεται η προσέγγιση στην
κλινική ανάπτυξη του φαρµακευτικού προϊόντος, όπου θα περιλαµβάνεται ο σχεδιασµός των κριτικών µελετών,
οι αποφάσεις που σχετίζονται µε τις µελέτες και οι επιπτώσεις των µελετών.

Πρέπει να παρουσιάζεται µια σύντοµη κλινική επισκόπηση των κλινικών ευρηµάτων, όπου θα περιλαµβάνονται
οι σηµαντικοί περιορισµοί καθώς και µια αξιολόγηση των οφελών και των κινδύνων µε βάση τα συµπεράσµατα
των κλινικών µελετών. Απαιτείται η ερµηνεία του τρόπου µε τον οποίο τα ευρήµατα όσον αφορά την
αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια υποστηρίζουν την προτεινόµενη δόση και τις ενδείξεις του στόχου και
απαιτείται επίσης αξιολόγηση του πως θα βελτιστοποιήσει τα οφέλη και θα διαχειριστεί τους κινδύνους η
περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος και οι λοιπές προσεγγίσεις.

Πρέπει να εξηγείται η αποτελεσµατικότητα ή τα ζητήµατα ασφαλείας που ανέκυψαν κατά την ανάπτυξη καθώς
και τα ζητήµατα που δεν έχουν επιλυθεί.
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2.6. Μη κλινική περίληψη

Πρέπει να παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα των φαρµακολογικών, φαρµακοκινητικών και τοξικολογικών
µελετών που διενεργήθηκαν σε ζώα in vitro, ως πραγµατολογικές γραπτές και πινακοποιηµένες περιλήψεις, µε
την ακόλουθη σειρά:

— Εισαγωγή

— Φαρµακολογική γραπτή περίληψη

— Φαρµακολογική πινακοποιηµένη περίληψη

— Φαρµακοκινητική γραπτή περίληψη

— Φαρµακοκινητική πινακοποιηµένη περίληψη

— Τοξικολογική γραπτή περίληψη

— Τοξικολογική πινακοποιηµένη περίληψη.

2.7. Κλινική περίληψη

Πρέπει να παρουσιάζεται µια αναλυτική, πραγµατολογική περίληψη των κλινικών πληροφοριών σχετικά µε το
φαρµακολογικό προϊόν που περιλαµβάνονται στην Ενότητα 5. Αυτή πρέπει να περιλαµβάνει τα αποτελέσµατα
όλων των βιοφαρµακευτικών µελετών, των κλινικών φαρµακολογικών µελετών, και των κλινικών µελετών
αποτελεσµατικότητας και ασφαλείας. Απαιτείται µια σύνοψη των επιµέρους µελετών.

Οι περιληπτικές κλινικές πληροφορίες πρέπει να παρουσιάζονται µε την ακόλουθη σειρά:

— Περίληψη των βιοφαρµακευτικών και συναφών αναλυτικών µεθόδων

— Περίληψη των κλινικών φαρµακολογικών µελετών

— Περίληψη της κλινικής αποτελεσµατικότητας

— Περίληψη της κλινικής ασφαλείας

— Συνόψεις των επιµέρους µελετών

3. ΕΝΟΤΗΤΑ 3: ΧΗΜΙΚΕΣ, ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΚΑΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΓΙΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ
ΠΡΟΪΟΝΤΑ ΠΟΥ ΠΕΡΙΕΧΟΥΝ ΧΗΜΙΚΕΣ Ή/ΚΑΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ∆ΡΑΣΤΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ

3.1. Μορφότυπος και παρουσίαση

Το γενικό περίγραµµα της Ενότητας 3 είναι ως εξής:

— Πίνακας περιεχοµένων

— Σώµα δεδοµένων

— ∆ραστική ουσία

Γ ε ν ι κ έ ς π λ η ρ ο φ ο ρ ί ε ς

— Ονοµατολογία

— ∆οµή

— Γενικές ιδιότητες

Π α ρ α σ κ ε υ ή

— Παρασκευαστής(-ες)

— Περιγραφή της διεργασίας παρασκευής και των ελέγχων της διεργασίας

— Έλεγχος υλικών
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— Έλεγχοι κρίσιµων βαθµίδων και ενδιαµέσων

— Επικύρωση ή/και αξιολόγηση διεργασίας

— Ανάπτυξη διεργασίας παρασκευής

Χ α ρ α κ τ η ρ ι σ µ ό ς

— ∆ιευκρίνιση δοµής και άλλων χαρακτηριστικών

— Προσµίξεις

' Ε λ ε γ χ ο ς δ ρ α σ τ ι κ ή ς ο υ σ ί α ς

— Προδιαγραφή

— Αναλυτικές διαδικασίες

— Επικύρωση αναλυτικών διαδικασιών

— Αναλύσεις παρτίδων

— Αιτιολόγηση της προδιαγραφής

Π ρ ό τ υ π α ή υ λ ι κ ά α ν α φ ο ρ ά ς

Σ ύ σ τ η µ α κ λ ε ι σ ί µ α τ ο ς π ε ρ ι έ κ τ η

Σ τ α θ ε ρ ό τ η τ α

— Περίληψη σταθερότητας και συµπεράσµατα

— Πρωτόκολλο σταθερότητας και δέσµευση σταθερότητας µετά την έγκριση

— ∆εδοµένα σταθερότητας

— Τελικό φαρµακευτικό προϊόν

Π ε ρ ι γ ρ α φ ή κ α ι σ ύ ν θ ε σ η τ ο υ φ α ρµ α κ ε υ τ ι κ ο ύ π ρ ο ϊ ό ν τ ο ς

Φ α ρ µ α κ ο λ ο γ ι κ ή α ν ά π τ υ ξη

— Συστατικά του φαρµακευτικού προϊόντος

— ∆ραστική ουσία

— Έκδοχα

— Φαρµακευτικό προϊόν

— Ανάπτυξη τύπου

— Περίσσειες

— Φυσικοχηµικές και βιολογικές ιδιότητες

— Ανάπτυξη διεργασίας παρασκευής

— Σύστηµα κλεισίµατος περιέκτη

— Μικροβιολογικά χαρακτηριστικά

— Συµβατότητα
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Π α ρ α σ κ ε υ ή

— Παρασκευαστής(-ες)

— Τύπος παρτίδας

— Περιγραφή της διεργασίας παρασκευής και των ελέγχων της διεργασίας

— Έλεγχοι κρίσιµων βαθµίδων και ενδιαµέσων

— Επικύρωση ή/και αξιολόγηση της διεργασίας

' Ε λ ε γ χ ο ς ε κ δ ό χ ω ν

— Προδιαγραφές

— Αναλυτικές διαδικασίες

— Επικύρωση αναλυτικών διαδικασιών

— Αιτιολόγηση προδιαγραφών

— Έκδοχα ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης

— Νέα έκδοχα

' Ε λ ε γ χ ο ς τ ο υ τ ε λ ι κ ο ύ φα ρ µ α κ ε υ τ ι κ ο ύ π ρ ο ϊ ό ν τ ο ς

— Προδιαγραφή(-ες)

— Αναλυτικές διαδικασίες

— Επικύρωση αναλυτικών διαδικασιών

— Αναλύσεις παρτίδων

— Χαρακτηρισµός προσµίξεων

— Αιτιολόγηση προδιαγραφής(-ων)

Π ρ ό τ υ π α ή υ λ ι κ ά α ν α φ ο ρ ά ς

Σ ύ σ τ η µ α κ λ ε ι σ ί µ α τ ο ς π ε ρ ι έ κ τ η

Σ τ α θ ε ρ ό τ η τ α

— Περίληψη σταθερότητας και συµπέρασµα

— Πρωτόκολλο σταθερότητας και δέσµευση σταθερότητας µετά την έγκριση

— ∆εδοµένα σταθερότητας

— Παραρτήµατα

— Εγκαταστάσεις και εξοπλισµός (µόνο βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα)

— Αξιολόγηση ασφαλείας έναντι αυτοφυών παραγόντων

— Έκδοχα

— Συµπληρωµατικές πληροφορίες της Ευρωπαϊκής Κοινότητας

— Πρόγραµµα επικύρωσης διεργασίας για το φαρµακευτικό προϊόν

— Ιατρική συσκευή

— Πιστοποιητικό(-ά) καταλληλότητας
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— Φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν ή χρησιµοποιούν κατά τη διεργασία παρασκευής υλικά
ζωικής ή/και ανθρώπινης προέλευσης (διαδικασία ΜΣΕ)

— Βιβλιογραφικές παραποµπές

3.2. Περιεχόµενο: βασικές αρχές και απαιτήσεις

(1) Τα χηµικά, φαρµακευτικά και βιολογικά δεδοµένα που θα παρέχονται πρέπει να περιλαµβάνουν, για τις
δραστικές ουσίες και για το τελικό φαρµακευτικό προϊόν, όλες τις σχετικές πληροφορίες όσον αφορά τα
εξής: ανάπτυξη, διεργασία παρασκευής, χαρακτηρισµό και ιδιότητες, ενέργειες και απαιτήσεις ποιοτικού
ελέγχου, σταθερότητα καθώς και µια περιγραφή της σύνθεσης και παρουσίαση του τελικού φαρµακευτικού
προϊόντος.

(2) Πρέπει να παρέχονται δύο κύρια σύνολα πληροφοριών, που θα αφορούν τις δραστικές ουσίες και το
τελικό φαρµακευτικό προϊόν, αντιστοίχως.

(3) Η παρούσα Ενότητα θα παρέχει επιπλέον αναλυτικές πληροφορίες σχετικά µε τα αρχικά υλικά και τις
πρώτες ύλες που χρησιµοποιούνται στις πράξεις παρασκευής των δραστικών ουσιών και τα έκδοχα που
ενσωµατώνονται στη σύνθεση του τελικού φαρµακευτικού προϊόντος.

(4) Όλες οι διαδικασίες και οι µέθοδοι που χρησιµοποιούνται για την παρασκευή και τον έλεγχο της
δραστικής ουσίας και του τελικού φαρµακευτικού προϊόντος πρέπει να περιγράφονται µε αρκετή
λεπτοµέρεια έτσι ώστε να είναι δυνατή η επανάληψή τους σε δοκιµές ελέγχου, που θα διενεργούνται όταν
το ζητήσει η αρµόδια αρχή. Όλες οι διαδικασίες δοκιµών πρέπει να αντιστοιχούν µε την κατάσταση της
σύγχρονης επιστηµονικής προόδου και πρέπει να είναι επικυρωµένες. Πρέπει να παρέχονται τα
αποτελέσµατα των µελετών επικύρωσης. Στην περίπτωση των διαδικασιών δοκιµών που περιλαµβάνονται
στην Ευρωπαϊκή Φαρµακοποιία, η περιγραφή αυτή πρέπει να αντικαθίσταται από την κατάλληλη
λεπτοµερή παραποµπή στη µονογραφία (-ες) και το γενικό κεφάλαιο(-α).

(5) Οι µονογραφίες της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας πρέπει να ισχύουν για όλες τις ουσίες που εµφανίζονται
σε αυτήν. Όσον αφορά άλλες ουσίες, κάθε κράτος µέλος πρέπει να απαιτεί την τήρηση της εθνικής του
φαρµακοποιίας.

Εν τούτοις, όταν ένα υλικό της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας ή της φαρµακοποιίας ενός κράτους µέλους
έχει παρασκευαστεί µε µια µέθοδο που ενδέχεται να αφήνει προσµίξεις που δεν ελέγχονται στη µονογραφία
της φαρµακοποιίας, αυτές οι προσµίξεις πρέπει να δηλώνονται και πρέπει να περιγράφεται µια κατάλληλη
διαδικασία δοκιµών. Σε περιπτώσεις όπου µία προδιαγραφή που περιέχεται σε µια µονογραφία της
Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας ή της εθνικής φαρµακοποιίας ενός κράτους µέλους ενδέχεται να είναι
ανεπαρκής για να διασφαλίσει την ποιότητα της ουσίας, οι αρµόδιες αρχές δύνανται να ζητήσουν πιο
κατάλληλες προδιαγραφές από τον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας. Οι αρµόδιες αρχές πληροφορούν τις
αρχές που είναι υπεύθυνες για την εν λόγω φαρµακοποιία. Ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας παρέχει
στις αρχές της εν λόγω φαρµακοποιίας λεπτοµερείς πληροφορίες σχετικά µε την φερόµενη ως ανεπάρκεια
και τις πρόσθετες προδιαγραφές που εφαρµόστηκαν.

Στην περίπτωση αναλυτικών διαδικασιών που περιλαµβάνονται στην Ευρωπαϊκή Φαρµακοποιία, η
περιγραφή αυτή πρέπει να αντικαθίσταται σε κάθε σχετικό τµήµα από την κατάλληλη λεπτοµερή
παραποµπή στην µονογραφία(-ες) και το γενικό κεφάλαιο(-α).

(6) Σε περίπτωση που τα αρχικά υλικά και οι πρώτες ύλες, οι δραστικές ουσίες ή τα έκδοχα δεν περιγράφονται
ούτε στην Ευρωπαϊκή Φαρµακοποιία ούτε στη φαρµακοποιία ενός κράτους µέλους, µπορεί να γίνει
αποδεκτή η συµµόρφωση µε τη µονογραφία της φαρµακοποιίας µιας τρίτης χώρας. Στις περιπτώσεις
αυτές, ο αιτών πρέπει να υποβάλει αντίγραφο της µονογραφίας που θα συνοδεύεται από την επικύρωση
των αναλυτικών διαδικασιών που περιέχονται στη µονογραφία και από µετάφραση, όπου χρειάζεται.

(7) Όταν η δραστική ουσία ή/και µια πρώτη ύλη ή ένα αρχικό υλικό ή έκδοχο(α) αποτελούν αντικείµενο µιας
µονογραφίας της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας, ο αιτών µπορεί να υποβάλει αίτηση για πιστοποιητικό
καταλληλότητας, το οποίο, όταν θα χορηγηθεί από την Ευρωπαϊκή ∆ιεύθυνση για την Ποιότητα των
Φαρµάκων, πρέπει να υποβληθεί στο σχετικό τµήµα της παρούσας Ενότητας. Αυτά τα πιστοποιητικά
καταλληλότητας της µονογραφίας της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας θεωρούνται ότι αντικαθιστούν τα
σχετικά δεδοµένα των αντίστοιχων τµηµάτων που περιγράφονται στην παρούσα Ενότητα. Ο παρασκευα-
στής παρέχει στον αιτούντα γραπτή διαβεβαίωση ότι η παραγωγική διαδικασία δεν τροποποιήθηκε από
τότε που χορηγήθηκε το πιστοποιητικό καταλληλότητας εκ µέρους της Ευρωπαϊκής ∆ιεύθυνσης για την
Ποιότητα των Φαρµακευτικών Ουσιών.
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(8) Για µια κατάλληλα ορισµένη δραστική ουσία, ο παρασκευαστής της δραστικής ουσίας ή ο αιτών µπορεί
να µεριµνήσει για την υποβολή των παρακάτω

(i) αναλυτική περιγραφή της διεργασίας παρασκευής,

(ii) ποιοτικό έλεγχο κατά τη διάρκεια της παρασκευής, και

(iii) επικύρωση της διεργασίας

σε ένα ξεχωριστό έγγραφο απευθείας στις αρµόδιες αρχές από τον παρασκευαστή της δραστικής ουσίας
ως Κύριο Αρχείο ∆ραστικής Ουσίας.

Στην περίπτωση αυτή, ο παρασκευαστής θα πρέπει εν τούτοις να διαθέσει στον αιτούντα όλα τα δεδοµένα,
που µπορεί να είναι απαραίτητα για να αναλάβει αυτός την ευθύνη για το φαρµακευτικό προϊόν. Ο
παρασκευαστής πρέπει να επιβεβαιώσει γραπτώς στον αιτούντα ότι θα διασφαλίσει τη συνέπεια από την
µια παρτίδα στην άλλη και δεν θα τροποποιήσει την διεργασία παρασκευής ή τις προδιαγραφές χωρίς να
πληροφορήσει τον αιτούντα. Τα έγγραφα και τα πληροφοριακά στοιχεία που υποστηρίζουν την αίτηση
για µια τέτοια µεταβολή πρέπει να υποβληθούν στις αρµόδιες αρχές· αυτά τα έγγραφα και τα
πληροφοριακά στοιχεία παρέχονται επίσης στον αιτούντα όταν αφορούν το ανοικτό µέρος του κυρίου
αρχείου.

(9) Ειδικά µέτρα σχετικά µε την πρόληψη της Μετάδοσης ζωικών Σπογγωδών Εγκεφαλοπαθειών (υλικά που
προέρχονται από µηρυκαστικά): σε κάθε βαθµίδα της διεργασίας παρασκευής, ο αιτών πρέπει να
τεκµηριώσει τη συµµόρφωση των υλικών που χρησιµοποιούνται µε το Καθοδηγητικό Σηµείωµα για την
Ελαχιστοποίηση των Κινδύνων Μετάδοσης Παραγόντων Ζωικών Σπογγωδών Εγκεφαλοπαθειών µέσω
Φαρµακευτικών Προϊόντων και τις ενηµερωµένες εκδόσεις του, που δηµοσιεύει η Επιτροπή στην Επίσηµη
Εφηµερίδα της Ευρωπαϊκής Ένωσης. Η απόδειξη της συµµόρφωσης µε το προαναφερθέν Καθοδηγητικό
Σηµείωµα πραγµατοποιείται είτε, κατά προτίµηση, µε την υποβολή πιστοποιητικού καταλληλότητας στη
σχετική µονογραφία της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας που χορηγήθηκε από την Ευρωπαϊκή ∆ιεύθυνση για
την Ποιότητα των Φαρµάκων είτε µε την παροχή επιστηµονικών δεδοµένων που τεκµηριώνουν τη
συµµόρφωση αυτή.

(10) Για τους αυτοφυείς παράγοντες, πρέπει να παρέχονται πληροφορίες που αξιολογούν τον κίνδυνο όσον
αφορά τη δυνητική µόλυνση από αυτοφυείς παράγοντες, ιούς ή όχι, όπως ορίζονται στις γενικές
κατευθυντήριες γραµµές καθώς και στη σχετική γενική µονογραφία και το σχετικό γενικό κεφάλαιο της
Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας.

(11) Τυχόν ειδικές συσκευές και εξοπλισµός, που µπορεί να χρησιµοποιούνται σε οποιαδήποτε βαθµίδα της
διεργασίας παρασκευής και των πράξεων ελέγχου του φαρµακευτικού προϊόντος, πρέπει να περιγράφονται
µε επαρκείς λεπτοµέρειες.

(12) Όταν ισχύει και εάν χρειάζεται, πρέπει να παρέχεται ένα σήµα ΕΚ που απαιτείται από την κοινοτική
νοµοθεσία για τις ιατρικές συσκευές.

Πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στα ακόλουθα επιλεγµένα στοιχεία.

3.2.1. ∆ραστική(-ες) ουσία(-ες)

3.2.1.1. Γ ε ν ι κ έ ς π λ η ρο φ ο ρ ί ε ς κ α ι π λ η ρ ο φ ό ρ η σ η σ χ ε τ ι κ ά µ ε τ α α ρ χ ι κ ά υ λ ι κ ά κ α ι τ ι ς
π ρ ώ τ ε ς ύ λ ε ς

α) Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες σχετικά µε την ονοµατολογία της δραστικής ουσίας, όπου θα
περιλαµβάνεται η συνιστώµενη Κοινή ∆ιεθνής Ονοµασία (Κ∆Ο/ΙΝΝ), η ονοµασία στην Ευρωπαϊκή
Φαρµακοποιία εάν υπάρχει, η χηµική ονοµασία.

Πρέπει να παρέχεται ο δοµικός τύπος, όπου θα περιλαµβάνεται η σχετική και η απόλυτη στερεοχηµεία, ο
µοριακός τύπος, και η σχετική µοριακή µάζα. Για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα, εάν ισχύει, θα
πρέπει να παρέχεται η σχηµατική ακολουθία αµινοξέων και η σχετική µοριακή µάζα.

Πρέπει να παρέχεται κατάλογος των φυσικοχηµικών και των λοιπών σχετικών ιδιοτήτων της δραστικής
ουσίας, όπου περιλαµβάνεται η βιολογική δραστηριότητα για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα.

β) Για τους σκοπούς του παρόντος παραρτήµατος, αρχικό υλικό σηµαίνει όλα τα υλικά από τα οποία
παρασκευάζεται ή εξάγεται η δραστική ουσία.

Για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα, ο όρος «αρχικά υλικά» µπορεί να σηµαίνει οποιαδήποτε ουσία
βιολογικής προέλευσης όπως οι µικροοργανισµοί, τα όργανα και οι ιστοί φυτικής ή ζωικής προέλευσης,
τα κύτταρα ή τα υγρά (όπου περιλαµβάνεται το αίµα ή το πλάσµα) ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης, και
βιοτεχνολογικές κυτταρικές κατασκευές (υποστρώµατα κυττάρων, ανασυνδυαζόµενα ή όχι, περιλαµβανοµέ-
νων των πρωτογενών κυττάρων).
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Ένα βιολογικό φαρµακευτικό προϊόν είναι ένα προϊόν του οποίου η δραστική ουσία είναι µια βιολογική
ουσία. Μια βιολογική ουσία είναι µια ουσία που παράγεται ή εξάγεται από µια βιολογική πηγή και η
οποία, για το χαρακτηρισµό της και τον προσδιορισµό της ποιότητάς της, χρειάζεται έναν συνδυασµό
φυσικο-χηµικο-βιολογικών δοκιµών, καθώς και τη διεργασία παραγωγής και τον έλεγχό της. Τα παρακάτω
θεωρούνται βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα: ανοσολογικά φαρµακευτικά προϊόντα και φαρµακευτικά
προϊόντα που προέρχονται από ανθρώπινο αίµα και ανθρώπινο πλάσµα όπως ορίζονται στις παραγρά-
φους (4) και (10) του Άρθρου 1, αντιστοίχως· τα φαρµακευτικά προϊόντα που εµπίπτουν στο πεδίο
εφαρµογής του Μέρους A του παραρτήµατος του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93· τα φαρµακευτικά
προϊόντα προηγµένων θεραπειών όπως ορίζονται στο Μέρος IV του παρόντος παραρτήµατος.

Οποιεσδήποτε άλλες ουσίες χρησιµοποιούνται για την παρασκευή ή την εξαγωγή της δραστικής ουσίας
αλλά από τα οποία δεν εξάγεται άµεσα αυτή η δραστική ουσία, όπως αντιδραστήρια, υποστρώµατα
καλλιέργειας, ορός εµβρύων βοοειδών, πρόσθετα και αποσβεστήρες που χρησιµοποιούνται στη χρωµα-
τογραφία, κ.λπ., λέγονται πρώτες ύλες.

3.2.1.2. ∆ ι ε ρ γ α σ ί α π α ρ α σ κ ε υ ή ς τ η ς δ ρα σ τ ι κ ή ς ο υ σ ί α ς

α) Η περιγραφή της διεργασίας παρασκευής της δραστικής ουσίας αντιπροσωπεύει τη δέσµευση του
αιτούντος για την παρασκευή της δραστικής ουσίας. Πρέπει να παρέχονται κατάλληλες πληροφορίες όπως
ορίζεται στις κατευθυντήριες γραµµές τις εκδοθείσες από τον Οργανισµό για να περιγράφεται ικανοποιητικά
η διεργασία παρασκευής και οι έλεγχοι της διεργασίας.

β) Πρέπει να παρατίθενται όλα τα υλικά που απαιτούνται για να παρασκευαστεί η δραστική ουσία,
επισηµαίνοντας σε πιο σηµείο της διεργασίας χρησιµοποιείται το κάθε υλικό. Πρέπει να παρέχονται
πληροφορίες για την ποιότητα και τον έλεγχο των υλικών αυτών. Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες που
θα τεκµηριώνουν ότι τα υλικά καλύπτουν τα σχετικά πρότυπα για την προβλεπόµενη χρήση.

Πρέπει να παρατίθενται οι πρώτες ύλες και να τεκµηριώνεται επίσης η ποιότητα και οι έλεγχοί τους.

Πρέπει να παρέχεται η επωνυµία, η διεύθυνση και η ευθύνη του κάθε παρασκευαστή, περιλαµβανοµένων
των υπεργολάβων, καθώς και κάθε προτεινόµενος χώρος παραγωγής ή εγκατάσταση που θα συµµετέχει
στην παρασκευή και στις δοκιµές.

γ) Για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα, ισχύουν οι ακόλουθες πρόσθετες απαιτήσεις.

Πρέπει να περιγράφεται και να τεκµηριώνεται η προέλευση και το ιστορικό των αρχικών υλικών.

Όσον αφορά τα ειδικά µέτρα σχετικά µε την πρόληψη της Μετάδοσης ζωικών Σπογγωδών Εγκεφαλοπα-
θειών, ο αιτών πρέπει να τεκµηριώσει ότι η δραστική ουσία συµµορφώνεται µε το Καθοδηγητικό Σηµείωµα
για την Ελαχιστοποίηση των Κινδύνων Μετάδοσης Παραγόντων Ζωικών Σπογγωδών Εγκεφαλοπαθειών
µέσω Φαρµακευτικών Προϊόντων και τις ενηµερωµένες εκδόσεις του, που δηµοσιεύει η Επιτροπή στην
Επίσηµη Εφηµερίδα της Ευρωπαϊκής Ένωσης.

Όταν χρησιµοποιούνται τράπεζες κυττάρων, πρέπει να αποδεικνύεται ότι τα χαρακτηριστικά των κυττάρων
παρέµειναν αµετάβλητα στο επίπεδο διέλευσης που χρησιµοποιείται για την παραγωγή και πέρα από αυτό.

Τα υλικά σπερµάτων, οι τράπεζες κυττάρων, οι δεξαµενές ορού ή πλάσµατος και τα λοιπά υλικά βιολογικής
προέλευσης και, όποτε αυτό είναι δυνατόν, τα υλικά από τα οποία προέρχονται τα υλικά αυτά πρέπει να
δοκιµάζονται όσον αφορά την ύπαρξη αυτοφυών παραγόντων.

Εάν η παρουσία δυνητικά παθογόνων αυτοφυών παραγόντων είναι αναπόφευκτη, το αντίστοιχο υλικό
πρέπει να χρησιµοποιείται µόνο όταν η περαιτέρω επεξεργασία εξασφαλίζει την εξάλειψη ή/και
αδρανοποίησή τους, και αυτό πρέπει να επικυρώνεται.

Όταν είναι δυνατόν, η παραγωγή εµβολίων πρέπει να βασίζεται σε ένα σύστηµα παρτίδων σπερµάτων και
σε καθιερωµένες τράπεζες κυττάρων. Για εµβόλια βακτηρίων και ιών, τα χαρακτηριστικά του µολυσµατικού
παράγοντα πρέπει να επιδεικνύονται στο σπέρµα. Επιπλέον, για τα ζωντανά εµβόλια, η σταθερότητα των
χαρακτηριστικών απόσβεσης πρέπει να επιδεικνύεται στο σπέρµα· εάν η απόδειξη αυτή δεν είναι επαρκής,
τα χαρακτηριστικά απόσβεσης πρέπει επίσης να επιδεικνύονται στο στάδιο της παραγωγής.

Για τα φαρµακευτικά προϊόντα που προέρχονται από ανθρώπινο αίµα ή πλάσµα, η προέλευση και τα
κριτήρια καθώς και η διαδικασία συλλογής, µεταφοράς και αποθήκευσης του αρχικού υλικού πρέπει να
περιγράφεται και να τεκµηριώνεται σύµφωνα µε τις διατάξεις που ορίζονται στο µέρος ΙΙΙ του παρόντος
παραρτήµατος.

Πρέπει να περιγράφονται οι εγκαταστάσεις και ο εξοπλισµός παρασκευής.
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δ) Πρέπει να παρέχονται, κατά περίπτωση, οι δοκιµές και τα κριτήρια αποδοχής που εφαρµόστηκαν στην
κάθε κρίσιµη βαθµίδα, πληροφορίες για την ποιότητα και τον έλεγχο των ενδιαµέσων και µελέτες
επικύρωσης ή/και αξιολόγησης της διεργασίας.

ε) Αν η παρουσία δυνητικά παθογόνων αυτοφυών παραγόντων είναι αναπόφευκτη, το αντίστοιχο υλικό
πρέπει να χρησιµοποιείται µόνο όταν η περαιτέρω επεξεργασία εξασφαλίζει την εξάλειψη ή/και
αδρανοποίησή τους και αυτό πρέπει να επικυρώνεται στο τµήµα που αφορά την αξιολόγηση ασφαλείας
έναντι των ιών.

στ) Πρέπει να παρέχεται µια περιγραφή και εξέταση των σηµαντικών µεταβολών που έγιναν στη διεργασία
παρασκευής κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης ή/και της παρασκευής στον τόπο παρασκευής της δραστικής
ουσίας.

3.2.1.3. Χ α ρ α κ τ η ρ ι σ µ ό ς τ η ς δ ρ α σ τ ι κ ή ς ο υ σ ί α ς

Πρέπει να παρέχονται δεδοµένα που παρουσιάζουν τη δοµή και άλλα χαρακτηριστικά της δραστικής ουσίας.

Πρέπει να παρέχεται επιβεβαίωση της δοµής της δραστικής ουσίας µε βάση οποιεσδήποτε φυσικοχηµικές ή/και
ανοσοχηµικές ή/και βιολογικές µεθόδους καθώς και πληροφορίες σχετικά µε τις προσµίξεις.

3.2.1.4. ' Ε λ ε γ χ ο ς τ η ς δ ρ α σ τ ι κ ή ς ο υ σ ί α ς

Πρέπει να παρέχονται αναλυτικές πληροφορίες σχετικά µε τις προδιαγραφές που χρησιµοποιούνται για τακτικούς
ελέγχους της δραστικής ουσίας, αιτιολόγηση για την επιλογή αυτών των προδιαγραφών, µέθοδοι ανάλυσης και
η επικύρωσή τους.

Πρέπει παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα του ελέγχου που διενεργείται σε επιµέρους παρτίδες που έχουν
παραχθεί κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης.

3.2.1.5. Π ρ ό τ υ πα ή υ λ ι κ ά α ν α φ ο ρ ά ς

Πρέπει να επισηµαίνονται και να περιγράφονται λεπτοµερώς τα παρασκευάσµατα και τα πρότυπα αναφοράς.
Όπου χρειάζεται, πρέπει να χρησιµοποιείται χηµικό και βιολογικό υλικό αναφοράς της Ευρωπαϊκής Φαρµα-
κοποιίας.

3.2.1.6. Π ε ρ ι έ κ τ η ς κ α ι σ ύ σ τ η µ α κ λ ε ι σ ί µ α τ ο ς τ η ς δ ρ α σ τ ι κ ή ς ο υ σ ί α ς

Πρέπει να παρέχεται µια περιγραφή του περιέκτη και του συστήµατος κλεισίµατος, καθώς και οι προδιαγραφές
τους.

3.2.1.7. Σ τ α θ ε ρ ό τ η τ α τ η ς δ ρ α σ τ ι κ ή ς ο υ σ ί α ς

α) Πρέπει να παρουσιάζονται συνοπτικά οι τύποι των µελετών που διενεργήθηκαν, τα πρωτόκολλα που
χρησιµοποιήθηκαν και τα αποτελέσµατα των µελετών.

β) Τα αναλυτικά αποτελέσµατα των µελετών σταθερότητας όπου θα περιλαµβάνονται πληροφορίες για τις
αναλυτικές διαδικασίες που χρησιµοποιήθηκαν για την παραγωγή των δεδοµένων και η επικύρωση αυτών
των διαδικασιών πρέπει να παρουσιάζονται µε την κατάλληλη µορφή.

γ) Πρέπει να παρέχεται το πρωτόκολλο σταθερότητας µετά την άδεια και η δέσµευση σταθερότητας

3.2.2. Τελικό φαρµακευτικό προϊόν

3.2.2.1. Π ε ρ ι γ ρ α φ ή κ α ι σύ ν θ ε σ η τ ο υ τ ε λ ι κ ο ύ φα ρ µ α κ ε υ τ ι κ ο ύ π ρ ο ϊ ό ν τ ο ς

Πρέπει να παρέχεται περιγραφή του τελικού φαρµακευτικού προϊόντος και της σύνθεσής του. Οι πληροφορίες
πρέπει να περιλαµβάνουν την περιγραφή της φαρµακευτικής µορφής και της σύνθεσης µε όλα τα συστατικά του
υλικού φαρµακευτικού προϊόντος, την ποσότητά τους ανά µονάδα, τη λειτουργία των συστατικών:

— της δραστικής ουσίας,

— του συστατικού(-ών) των εκδόχων, ασχέτως της φύσης τους ή της χρησιµοποιούµενης ποσότητας,
όπου θα περιλαµβάνονται οι χρωστικές, τα συντηρητικά, τα συµπληρώµατα, οι σταθεροποιητές,
παχυρευστοποιητές, γαλακτωµατοποιητές, αρώµατα και αρωµατικές ουσίες, κ.λπ.,
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— των συστατικών, που προορίζονται για κατάποση ή για χορήγηση µε άλλο τρόπο στον ασθενή, της
εξωτερικής κάλυψης των φαρµακευτικών προϊόντων (σκληρές κάψουλες, µαλακές κάψουλες, κάψουλες
ορθού, σακχαρόπηκτα, υµένια, δισκία, κ.λπ.

— Αυτά τα πληροφοριακά στοιχεία πρέπει να συµπληρώνονται µε οποιαδήποτε σχετικά δεδοµένα που
καλύπτουν τον τύπο του περιέκτη και, όταν χρειάζεται, τον τρόπο κλεισίµατός του, καθώς και πληροφορίες
για τυχόν συσκευές µε τις οποίες θα χρησιµοποιείται ή θα χορηγείται το φαρµακευτικό προϊόν και οι ποίες
θα παραδίδονται µαζί µε το φαρµακευτικό προϊόν.

Η «συνήθης ορολογία», που θα χρησιµοποιείται για την περιγραφή των συστατικών των φαρµακευτικών
προϊόντων, θα σηµαίνει, µε την επιφύλαξη της εφαρµογής των λοιπών διατάξεων του άρθρου 8 (3) (γ):

— όσον αφορά ουσίες που εµφανίζονται στην Ευρωπαϊκή Φαρµακοποιία ή, αν δεν συµβαίνει αυτό, στην
εθνική φαρµακοποιία ενός κράτους µέλους, τον κύριο τίτλο επικεφαλής της εν λόγω µονογραφίας, µε
παραποµπή στη σχετική φαρµακοποιία,

— όσον αφορά τις λοιπές ουσίες, την κοινή διεθνή ονοµασία (Κ∆Ο/ΙΝΝ) που συνιστά ο Παγκόσµιος
Οργανισµός Υγείας ή, αν δεν υπάρχει αυτό, την ακριβή επιστηµονική ονοµασία· οι ουσίες που δεν έχουν
διεθνή κοινή ονοµασία ή ακριβή επιστηµονική ονοµασία πρέπει να περιγράφονται µε δήλωση σχετικά µε
το πώς και από τι παρασκευάζονται, που θα συµπληρώνεται, κατά περίπτωση, µε άλλες σχετικές
πληροφορίες,

— όσον αφορά τις χρωστικές, χαρακτηρισµός µε τον κωδικό «E» που τους έχει δοθεί στην οδηγία 78/25/ΕΟΚ
του Συµβουλίου της 12ης ∆εκεµβρίου 1977 περί της προσεγγίσεως των νοµοθεσιών των κρατών µελών
σχετικά µε τις ουσίες που µπορούν να προστεθούν στα φάρµακα για το χρωµατισµό (1) ή/και την οδηγία
94/36/ΕΚ του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του Συµβουλίου της 30ης Ιουνίου 1994 για τις χρωστικές
που µπορούν να χρησιµοποιούνται στα τρόφιµα (2).

Για να παρέχεται η «ποσοτική σύνθεση» της δραστικής ουσίας των τελικών φαρµακευτικών προϊόντων είναι
απαραίτητο, ανάλογα µε τη σχετική φαρµακευτική µορφή, να ορίζεται η µάζα, ή ο αριθµός των µονάδων
βιολογικής δραστηριότητας, είτε κατά µονάδα δοσολογίας είτε κατά µονάδα µάζας ή όγκου, της κάθε δραστικής
ουσίας.

Οι δραστικές ουσίες που εµφανίζονται µε τη µορφή ενώσεων ή παραγώγων πρέπει να ορίζονται ποσοτικά µε τη
συνολική µάζα τους και, αν είναι απαραίτητο ή ενδείκνυται, µε τη µάζα της δραστικής µονάδας ή µονάδων του
µορίου.

Για τα φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν µια δραστική ουσία η οποία αποτελεί αντικείµενο αίτησης για
άδεια κυκλοφορίας σε οποιοδήποτε κράτος µέλος για πρώτη φορά, η ποσοτική δήλωση µιας δραστικής ουσίας
που είναι άλας ή υδρίδιο πρέπει να εκφράζεται συστηµατικά µε βάση τη µάζα της δραστικής µονάδας ή µονάδων
στο µόριο. Όλα τα φαρµακευτικά προϊόντα που θα λάβουν στη συνέχεια άδεια κυκλοφορίας στα κράτη µέλη
πρέπει να έχουν την ποσοτική του σύνθεση διατυπωµένη µε τον ίδιο τρόπο για την ίδια δραστική ουσία.

Οι µονάδες βιολογικής δραστηριότητας πρέπει να χρησιµοποιούνται για ουσίες που δεν µπορούν να καθοριστούν
µοριακά. Όταν µια ∆ιεθνής Μονάδα βιολογικής δραστηριότητας έχει οριστεί από την Παγκόσµια Οργάνωση
Υγείας, αυτή πρέπει να χρησιµοποιείται. Όταν δεν έχει οριστεί ∆ιεθνής Μονάδα, οι µονάδες βιολογικής
δραστηριότητας πρέπει να εκφράζονται µε τρόπο ώστε να παρέχουν σαφείς πληροφορίες σχετικά µε τη
δραστηριότητα των ουσιών χρησιµοποιώντας, αν ισχύουν, τις Μονάδες της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας.

3.2.2.2. Φ α ρ µ α κ ε υ τ ι κ ή α ν ά π τ υ ξ η

Το παρόν κεφάλαιο θα είναι αφιερωµένο στις πληροφορίες για τις µελέτες ανάπτυξης που διενεργήθηκαν για να
διευκρινιστεί ότι η µορφή της δοσολογίας, η τυποποίηση, η διεργασία παρασκευής, το σύστηµα κλεισίµατος του
περιέκτη, τα µικροβιολογικά χαρακτηριστικά και οι οδηγίες χρησιµοποίησης είναι κατάλληλες για την
προβλεπόµενη χρήση που ορίζεται στο φάκελο αίτησης για άδεια κυκλοφορίας.

Οι µελέτες που περιγράφονται στο παρόν κεφάλαιο είναι ξεχωριστές από τις συνήθεις δοκιµές ελέγχου που
διενεργούνται σύµφωνα µε τις προδιαγραφές. Πρέπει να επισηµαίνονται και να περιγράφονται οι κρίσιµες
παράµετροι της τυποποίησης και τα χαρακτηριστικά της διεργασίας που µπορούν να επηρεάσουν την δυνατότητα
αναπαραγωγής των παρτίδων, τις επιδόσεις του φαρµακευτικού προϊόντος και την ποιότητα του φαρµακευτικού
προϊόντος. Τα συµπληρωµατικά δεδοµένα υποστήριξης, όπου ισχύει αυτό πρέπει να έχουν παραποµπές στα
σχετικά κεφάλαια της Ενότητας 4 (εκθέσεις µη κλινικών µελετών) και της Ενότητας 5 (εκθέσεις κλινικών µελετών)
του φακέλου αίτησης για άδεια κυκλοφορίας.

(1) ΕΕ L 11 της 14.1.1978, σ. 18.
(2) ΕΕ L 237 της 10.9.1994, σ. 13.
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α) Πρέπει να τεκµηριώνεται η συµβατότητα της δραστικής ουσίας µε τα έκδοχα καθώς και τα βασικά
φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά της δραστικής ουσίας που µπορούν να επηρεάσουν τις επιδόσεις του
τελικού προϊόντος ή τη συµβατότητα των διαφορετικών δραστικών ουσιών µεταξύ τους στην περίπτωση
συνδυασµένων προϊόντων.

β) Πρέπει να τεκµηριώνεται η επιλογή των εκδόχων, ιδίως όσον αφορά τις αντίστοιχες λειτουργίες και τη
συγκέντρωσή τους.

γ) Πρέπει να παρέχεται περιγραφή της ανάπτυξης του τελικού προϊόντος, λαµβάνοντας υπόψη τον
προτεινόµενο τρόπο χορήγησης και τη χρησιµοποίηση.

δ) Πρέπει να τεκµηριώνονται τυχόν περίσσειες στην τυποποίηση.

ε) Όσον αφορά τις φυσικοχηµικές και τις βιολογικές ιδιότητες, πρέπει να καλύπτεται και να τεκµηριώνεται
κάθε παράµετρος που αφορά τις επιδόσεις του τελικού προϊόντος.

στ) Πρέπει να παρέχεται η επιλογή και πιστοποίηση της διεργασίας παρασκευής καθώς και οι διαφορές µεταξύ
των διαδικασιών παρασκευής που χρησιµοποιήθηκαν για την παραγωγή βασικών κλινικών παρτίδων καθώς
και η διεργασία που θα χρησιµοποιείται για την παρασκευή του τελικού προϊόντος.

ζ) Πρέπει να τεκµηριώνεται η καταλληλότητα του περιέκτη και του συστήµατος κλεισίµατος που
χρησιµοποιείται για την αποθήκευση, τη µεταφορά και τη χρήση του τελικού προϊόντος. Θα πρέπει
ενδεχοµένως να εξεταστεί η πιθανή αλληλεπίδραση µεταξύ του φαρµακευτικού προϊόντος και του περιέκτη.

η) Τα µικροβιολογικά χαρακτηριστικά της µορφής της δοσολογίας σε σχέση µε µη αποστειρωµένα και
αποστειρωµένα προϊόντα πρέπει να συµφωνούν και να τεκµηριώνονται όπως ορίζεται στην Ευρωπαϊκή
Φαρµακοποιία.

θ) Για να παρέχονται κατάλληλες και χρήσιµες πληροφορίες για τη σήµανση πρέπει να τεκµηριώνεται η
συµβατότητα του τελικού προϊόντος µε το ή τα διαλυτικά ανασύνθεσης ή τις συσκευές δοσολογίας.

3.2.2.3. ∆ ι ε ρ γ α σ ί α π α ρ α σ κ ε υ ή ς τ ο υ τ ε λ ι κ ο ύ φ α ρ µ α κ ε υ τ ι κ ο ύ π ρ ο ϊ ό ν τ ο ς

α) Η περιγραφή της µεθόδου παρασκευής που θα συνοδεύει την αίτηση για Άδεια Κυκλοφορίας δυνάµει του
άρθρου 8 (3) (δ), πρέπει να έχει συνταχθεί µε τρόπο ώστε να παρέχει µια ικανοποιητική σύνοψη της φύσης
των ενεργειών που χρησιµοποιούνται.

Για το σκοπό αυτό πρέπει να περιλαµβάνει τουλάχιστον τα εξής:

— αναφορά των διαφόρων βαθµίδων της παρασκευής περιλαµβανοµένων των ελέγχων της διεργασίας
και των αντίστοιχων κριτηρίων αποδοχής, έτσι ώστε να µπορεί να αξιολογηθεί εάν οι διαδικασίες
που χρησιµοποιούνται για την παραγωγή της φαρµακευτικής µορφής θα µπορούσαν να επιφέρουν
δυσµενείς µεταβολές στα συστατικά,

— στην περίπτωση της συνεχούς παρασκευής, πλήρεις πληροφορίες σχετικά µε τις προφυλάξεις που
λαµβάνονται για να διασφαλιστεί η οµοιογένεια του τελικού προϊόντος,

— πειραµατικές µελέτες για την επικύρωση της διεργασίας παρασκευής, όταν χρησιµοποιείται µια
ασυνήθης µέθοδος παρασκευής ή όταν έχει κρίσιµη σηµασία για το προϊόν,

— για τα αποστειρωµένα φαρµακευτικά προϊόντα, πληροφορίες για τις διεργασίες αποστείρωσης ή/και
τις ασηπτικές διαδικασίες που χρησιµοποιούνται,

— αναλυτικό τύπο παρτίδας.

Πρέπει να παρέχεται η επωνυµία, η διεύθυνση και η ευθύνη του κάθε παρασκευαστή, περιλαµβανοµένων
των υπεργολάβων, και κάθε προτεινόµενος τόπος ή εγκατάσταση παραγωγής που συµµετέχει στην
παρασκευή και τις δοκιµές.

β) Πρέπει να περιλαµβάνονται πληροφοριακά στοιχεία σχετικά µε τις δοκιµές ελέγχου του προϊόντος που
ενδεχοµένως διενεργούνται σε µια ενδιάµεση βαθµίδα της διεργασίας παρασκευής, µε σκοπό τη διασφάλιση
της συνέπειας της διεργασίας παραγωγής.

Οι δοκιµές αυτές έχουν ουσιαστική σηµασία για τον έλεγχο της συµµόρφωσης του φαρµακευτικού
προϊόντος µε τον τύπο, όταν, σε εξαιρετικές περιπτώσεις, ένας ενδιαφερόµενος προτείνει µια αναλυτική
µέθοδο για τη δοκιµή του τελικού προϊόντος που δεν περιλαµβάνει τη δοκιµασία όλων των δραστικών
ουσιών (ή όλων των εκδόχων συστατικών που υπόκεινται στις ίδιες απαιτήσεις µε τις δραστικές ουσίες).
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Το ίδιο ισχύει όταν ο ποιοτικός έλεγχος του τελικού προϊόντος εξαρτάται από δοκιµές ελέγχου
ενσωµατωµένες στη διεργασία, ιδίως εάν το φαρµακευτικό προϊόν ορίζεται ουσιαστικά από τη µέθοδο
παρασκευής του.

γ) Πρέπει να παρέχεται περιγραφή, τεκµηρίωση και αποτελέσµατα των µελετών επικύρωσης για κρίσιµες
βαθµίδες ή κρίσιµες αξιολογήσεις που χρησιµοποιούνται στην διεργασία παρασκευής.

3.2.2.4. ' Ε λ ε γ χ ο ς τω ν ε κ δ ό χ ω ν

α) Όλα τα υλικά που απαιτούνται για την παρασκευή του εκδόχου ή των εκδόχων πρέπει να παρατίθενται,
επισηµαίνοντας σε πιο σηµείο της διεργασίας χρησιµοποιείται το κάθε υλικό. Πρέπει να παρέχονται
πληροφορίες σχετικάµε την ποιότητα και τονέλεγχο των υλικών αυτών. Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες
που αποδεικνύουν ότι τα υλικά πληρούν τα πρότυπα τα σχετικά µε την προβλεπόµενη χρήση τους.

Οι χρωστικές ύλες πρέπει, σε κάθε περίπτωση, να πληρούν τις απαιτήσεις των οδηγιών 78/25/ΕΟΚ ή/και
94/36/ΕΚ. Επιπλέον, οι χρωστικές ύλες πρέπει να πληρούν τα κριτήρια καθαρότητας όπως ορίζονται στην
οδηγία 95/45/ΕΚ, όπως έχει τροποποιηθεί.

β) Για κάθε έκδοχο, πρέπει να παρουσιάζονται αναλυτικά οι προδιαγραφές και οι αιτιολογήσεις τους. Πρέπει
να περιγράφονται και να είναι δεόντως επικυρωµένες οι αναλυτικές διαδικασίες.

γ) Πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στα έκδοχα ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης.

Όσον αφορά τα ειδικά µέτρα για την πρόληψη της µετάδοσης ζωικών σπογγωδών εγκεφαλοπαθειών, ο
αιτών πρέπει να αποδείξει, και για τα έκδοχα, ότι το φαρµακευτικό προϊόν παρασκευάζεται σύµφωνα µε το
Κατευθυντήριο Σηµείωµα για την Ελαχιστοποίηση του Κινδύνου Μετάδοσης Παραγόντων Ζωικών
Σπογγωδών Εγκεφαλοπαθειών µέσω Φαρµακευτικών Προϊόντων και τις νεώτερες εκδόσεις του, που
δηµοσιεύονται από την Επιτροπή στην Επίσηµη Εφηµερίδα της Ευρωπαϊκής Ένωσης.

Η απόδειξη της συµµόρφωσης µε το προαναφερθέν Κατευθυντήριο Σηµείωµα µπορεί να γίνεται είτε µε την
υποβολή, κατά προτίµηση, πιστοποιητικού καταλληλότητας µε τη σχετική µονογραφία για τις Μεταδοτικές
Σπογγώδεις Εγκεφαλοπάθειες της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας, είτε µε την παροχή επιστηµονικών
δεδοµένων που τεκµηριώνουν τη συµµόρφωση.

δ) Νέα έκδοχα:

Για τα έκδοχα που χρησιµοποιούνται για πρώτη φορά σε φαρµακευτικό προϊόν ή µε νέο τρόπο χορήγησης,
πρέπει να παρέχονται πλήρεις πληροφορίες για την παρασκευή, το χαρακτηρισµό και τους ελέγχους, µε
παραποµπές σε σχετικά δεδοµένα ασφαλείας, τόσο µη κλινικά όσο και κλινικά, σύµφωνα µε τη µορφή που
περιγράφεται προηγουµένως για τις δραστικές ουσίες.

Πρέπει να υποβληθεί ένα έγγραφο που θα περιέχει τις αναλυτικές χηµικές, φαρµακευτικές και βιολογικές
πληροφορίες. Οι πληροφορίες αυτές πρέπει να είναι διαµορφωµένες µε τη σειρά που ισχύει για το
κεφάλαιο το σχετικό µε τις δραστικές ουσίες της Ενότητας 3.

Οι πληροφορίες για τα νέα έκδοχα µπορούν να παρουσιάζονται ως αυτόνοµο έγγραφο που θα ακολουθεί
τη µορφή που περιγράφεται στις προηγούµενες παραγράφους. Όταν ο αιτών δεν είναι ο παρασκευαστής
του νέου εκδόχου, αυτό το αυτόνοµο έγγραφο θα πρέπει να διατεθεί στον αιτούνται για υποβολή στην
αρµόδια αρχή.

Συµπληρωµατικές πληροφορίες για τις µελέτες τοξικότητας µε το νέο έκδοχο πρέπει να παρέχονται στην
Ενότητα 4 του φακέλου.

Οι κλινικές µελέτες πρέπει να παρέχονται στην Ενότητα 5.

3.2.2.5. ' Ε λ ε γ χ ο ς τ ο υ τ ε λ ι κ ο ύ φα ρ µ α κ ε υ τ ι κ ο ύ π ρ ο ϊ ό ν τ ο ς

Για τον έλεγχο του τελικού φαρµακευτικού προϊόντος, µια παρτίδα ενός φαρµακευτικού προϊόντος είναι µια
οµάδα που περιλαµβάνει όλες τις µονάδες µιας φαρµακευτικής µορφής που παρασκευάζονται από την ίδια
αρχική ποσότητα υλικών και έχουν υποστεί την ίδια σειρά παρασκευαστικών ή/και αποστειρωτικών πράξεων ή,
στην περίπτωση της συνεχούς διεργασίας παραγωγής, όλες τις µονάδες που παρασκευάστηκαν σε µια δεδοµένη
χρονική περίοδο.
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Αν δεν υπάρχει κατάλληλη αιτιολόγηση, η µέγιστη αποδεκτή παρέκκλιση όσον αφορά την περιεκτικότητα του
τελικού προϊόντος σε δραστική ουσία δεν πρέπει να υπερβαίνει το ± 5 % τη στιγµή της παρασκευής.

Πρέπει να παρέχονται αναλυτικές πληροφορίες σχετικά µε τις προδιαγραφές, (κυκλοφορία και διάρκεια
διατήρησης) αιτιολόγηση για την επιλογή, µεθόδους ανάλυσης και επικύρωσή τους.

3.2.2.6. Π ρ ό τ υ πα ή υ λ ι κ ά α ν α φ ο ρ ά ς

Τα σκευάσµατα και πρότυπα αναφοράς που χρησιµοποιούνται για τη δοκιµή του τελικού φαρµακευτικού
προϊόντος πρέπει να επισηµαίνονται και να περιγράφονται λεπτοµερώς, εάν οι σχετικές πληροφορίες δεν έχουν
παρασχεθεί προηγουµένως στο τµήµα που αφορά τη δραστική ουσία.

3.2.2.7. Π ε ρ ι έ κ τ η ς κ α ι κ λ ε ί σ ι µ ο τ ο υ τ ε λ ι κ ο ύ φα ρ µ α κ ε υ τ ι κ ο ύ π ρ ο ϊ ό ν τ ο ς

Πρέπει να παρέχεται µια περιγραφή του περιέκτη και του συστήµατος κλεισίµατος, όπου θα περιλαµβάνεται η
ταυτότητα του κάθε υλικού άµεσης συσκευασίας και των προδιαγραφών τους. Οι προδιαγραφές πρέπει να
περιλαµβάνουν περιγραφή και ταυτοποίηση. Εάν χρειάζεται, πρέπει να περιλαµβάνονται οι µέθοδοι εκτός
φαρµακοποιίας (µε επικύρωση).

Για µη λειτουργικά υλικά εξωτερικής συσκευασίας πρέπει να παρέχεται µόνο µια σύντοµη περιγραφή. Για τα
λειτουργικά υλικά της εξωτερικής συσκευασίας πρέπει να παρέχονται συµπληρωµατικές πληροφορίες.

3.2.2.8. Σ τ α θ ε ρ ό τ η τ α τ ο υ τ ε λ ι κ ο ύ φ α ρ µ α κ ε υ τ ι κ ο ύ π ρ ο ϊ ό ν τ ο ς

α) Πρέπει να παρουσιάζονται συνοπτικά οι τύποι των µελετών που διενεργήθηκαν, τα χρησιµοποιηθέντα
πρωτόκολλα και τα αποτελέσµατα των µελετών·

β) Τα αναλυτικά αποτελέσµατα των µελετών σταθερότητας, που θα περιλαµβάνουν πληροφορίες για τις
αναλυτικές διαδικασίες που χρησιµοποιήθηκαν για τη δηµιουργία των δεδοµένων και επικύρωση των
διαδικασιών αυτών πρέπει να παρουσιάζονται µε την κατάλληλη µορφή· στην περίπτωση των εµβολίων,
πρέπει να παρέχονται πληροφορίες σχετικά µε τη σωρευτική σταθερότητα, όπου ενδείκνυται·

γ) Πρέπει να παρέχεται το πρωτόκολλο σταθερότητας µετά την άδεια και η δέσµευση σταθερότητας.

4. ΕΝΟΤΗΤΑ 4: ΜΗ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΘΕΣΕΙΣ

4.1. Μορφότυπος και παρουσίαση

Το γενικό περίγραµµα της Ενότητας 4 είναι ως εξής:

— Πίνακας περιεχοµένων

— Εκθέσεις µελετών

— Φαρµακολογία

— Πρωτογενής φαρµακοδυναµική

— ∆ευτερογενής φαρµακοδυναµική

— Φαρµακολογία ασφαλείας

— Φαρµακοδυναµικές αλληλοεπιδράσεις

— Φαρµακοκινητική

— Αναλυτικές µέθοδοι και εκθέσεις επικύρωσης

— Απορρόφηση

— ∆ιανοµή

— Μεταβολισµός

— Αποβολή

— Φαρµακοκινητικές αλληλεπιδράσεις (µη κλινικές)

— Λοιπές φαρµακοκινητικές µελέτες
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— Τοξικολογία

— Τοξικότητα µεµονωµένης δόσης

— Τοξικότητα επανειληµµένων δόσεων

— Γονιδιοτοξικότητα

— In vitro

— In vivo (περιλαµβανοµένων συνοδευτικών τοξικοκινητικών αξιολογήσεων)

— Καρκινογόνες ιδιότητες

— Μακροπρόθεσµες µελέτες

— Βραχυπρόθεσµες ή µεσοπρόθεσµες µελέτες

— Λοιπές µελέτες

— Αναπαραγωγική και αναπτυξιακή τοξικότητα

— Γονιµότητα και πρώιµη εµβρυακή ανάπτυξη

— Μεταγενέστερη εµβρυακή ανάπτυξη

— Προγεννητική και µεταγεννητική ανάπτυξη

— Μελέτες στις οποίες χορηγούνται δόσεις ή/και διενεργείται περαιτέρω αξιολόγηση στα
νεογνά (νεαρά ζώα)

— Τοπική ανοχή

— Λοιπές µελέτες τοξικότητας

— ∆ηµιουργία αντιγόνων

— Ανοσοτοξικότητα

— Μηχανιστικές µελέτες

— Εξάρτηση

— Μεταβολίτες

— Προσµίξεις

— Λοιπά

— Βιβλιογραφικές αναφορές

4.2. Περιεχόµενο: βασικές αρχές και απαιτήσεις

Θα δοθεί ιδιαίτερη προσοχή στα ακόλουθα επιλεγµένα στοιχεία.

(1) Οι φαρµακολογικές και τοξικολογικές δοκιµές πρέπει να παρουσιάζουν τα εξής:

α) τη δυνητική τοξικότητα του προϊόντος και οποιονδήποτε επικίνδυνων ή ανεπιθύµητων τοξικών
αποτελεσµάτων που ενδέχεται να εµφανιστούν υπό τις προτεινόµενες συνθήκες χρήσης σε
ανθρώπους· αυτά πρέπει να αξιολογούνται σε σχέση µε τη σχετική παθολογική κατάσταση·

β) τις φαρµακολογικές ιδιότητες του προϊόντος, τόσο σε ποιοτική όσο και σε ποσοτική σχέση µε την
προτεινόµενη χρήση σε ανθρώπους. Όλα τα αποτελέσµατα πρέπει να είναι αξιόπιστα και να έχουν
δυνατότητα γενικής εφαρµογής. Όταν χρειάζεται, πρέπει να χρησιµοποιούνται µαθηµατικές και
στατιστικές διαδικασίες για το σχεδιασµό των πειραµατικών µεθόδων και για την αξιολόγηση των
αποτελεσµάτων.

Επιπλέον, είναι απαραίτητο για τους κλινικούς ιατρούς να δίνονται πληροφορίες σχετικά µε το
θεραπευτικό και τοξικολογικό δυναµικό του προϊόντος.
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(2) Για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα, όπως τα ανοσολογικά φαρµακευτικά προϊόντα και τα
φαρµακευτικά προϊόντα που προέρχονται από ανθρώπινο αίµα ή πλάσµα, οι απαιτήσεις της παρούσας
Ενότητας θα πρέπει ενδεχοµένως να προσαρµοστούν για τα επιµέρους προϊόντα· εποµένως, το πρόγραµµα
δοκιµών που θα εφαρµοστεί πρέπει να αιτιολογείται από τον αιτούντα.

Για την κατάρτιση του προγράµµατος δοκιµών, πρέπει να λαµβάνονται υπόψη τα εξής:

Όλες οι δοκιµές που απαιτούν επανειληµµένη χορήγηση του προϊόντος πρέπει να σχεδιαστούν έτσι ώστε
να λαµβάνουν υπόψη την πιθανή εµφάνιση αντισωµάτων και την παρέµβασή τους·

θα πρέπει να καλύπτεται η εξέταση της αναπαραγωγικής λειτουργίας, της εµβρυακής και περιγεννητικής
τοξικότητας, του µεταλλαξιογόνου δυναµικού και του καρκινογόνου δυναµικού. Όταν θεωρούνται
υπεύθυνα τα συστατικά εκτός της δραστικής ουσίας, η µελέτη µπορεί να αντικατασταθεί από την
επικύρωση της αφαίρεσής τους.

(3) Θα πρέπει να διερευνάται η τοξικολογία και η φαρµακοκινητική ενός εκδόχου που χρησιµοποιείται για
πρώτη φορά στο φαρµακευτικό τοµέα.

(4) Όταν υπάρχει πιθανότητα σηµαντικής υποβάθµισης κατά τη διάρκεια της αποθήκευσης του φαρµακευτικού
προϊόντος, πρέπει να εξετάζεται η τοξικολογία των προϊόντων αποικοδόµησης.

4.2.1. Φαρµακολογία

Η φαρµακολογική µελέτη πρέπει να ακολουθεί δύο ξεχωριστές γραµµές προσέγγισης.

— Πρώτον, πρέπει να διερευνηθούν και να περιγραφούν καταλλήλως οι ενέργειες οι σχετικές µε την
προτεινόµενη θεραπευτική χρήση. Όπου είναι δυνατόν, πρέπει να χρησιµοποιούνται αναγνωρισµένες και
επικυρωµένες αξιολογήσεις, τόσο όπως είναι in vivo όσο και in vitro. Οι καινοτόµες πειραµατικές τεχνικές
πρέπει να περιγράφονται µε τόση λεπτοµέρεια ώστε να είναι δυνατή η αναπαραγωγή τους. Τα αποτελέσµατα
πρέπει να εκφράζονται ποσοτικά χρησιµοποιώντας, για παράδειγµα, καµπύλες δόσης — αποτελέσµατος,
καµπύλες χρόνου — αποτελέσµατος κ.λπ. Όπου είναι δυνατόν, πρέπει να γίνονται συγκρίσεις µε δεδοµένα
σχετικά µε µια ουσία ή ουσίες µε παρεµφερή θεραπευτική δράση.

— ∆εύτερον, ο αιτών πρέπει να διερευνήσει τα δυνητικά ανεπιθύµητα φαρµακοδυναµικά αποτελέσµατα της
ουσίας σε φυσιολογικές λειτουργίες. Οι έρευνες αυτές πρέπει να διενεργηθούν µε έκθεση στο
προσδοκώµενο θεραπευτικό φάσµα και πάνω από αυτό. Οι πειραµατικές τεχνικές, αν δεν είναι
τυποποιηµένες διαδικασίες πρέπει να περιγράφονται τόσο λεπτοµερώς ώστε να είναι δυνατή η αναπαραγωγή
τους, και ο ερευνητής πρέπει να τεκµηριώσει την εγκυρότητά τους. Πρέπει να διερευνώνται τυχόν υποψίες
για αλλαγή της απόκρισης λόγω της επανειληµµένης χορήγησης της ουσίας.

Για τη φαρµακοδυναµική αλληλεπίδραση του φαρµακευτικού προϊόντος, οι δοκιµές σχετικά µε συνδυασµούς
δραστικών ουσιών µπορούν να βασίζονται είτε σε φαρµακολογικές αρχές είτε σε ενδείξεις θεραπευτικού
αποτελέσµατος. Στην πρώτη περίπτωση, η φαρµακοδυναµική µελέτη πρέπει να αποδεικνύει αυτές τις
αλληλεπιδράσεις, λόγω των οποίων ο συνδυασµός µπορεί να έχει αξία για θεραπευτική χρήση. Στην δεύτερη
περίπτωση, όταν επιδιώκεται επιστηµονική αιτιολόγηση για το συνδυασµό µέσω θεραπευτικών πειραµάτων, η
έρευνα θα καθορίζει εάν τα αποτελέσµατα τα προσδοκώµενα από το συνδυασµό µπορούν να επιδειχθούν σε ζώα,
και πρέπει να διερευνάται τουλάχιστον η σηµασία τυχόν παραπλεύρων αποτελεσµάτων.

4.2.2. Φαρµακοκινητική

Φαρµακοκινητική σηµαίνει µελέτη της πορείας της δραστικής ουσίας, και των µεταβολιτών της, στο
εσωτερικό του οργανισµού, και καλύπτει τη µελέτη της απορρόφησης, της διανοµής, του µεταβολισµού (βιο-
µετασχηµατισµού) και της αποβολής των ουσιών αυτών.

Η µελέτη αυτών των διαφορετικών φάσεων µπορεί να διενεργηθεί µέσω φυσικών, χηµικών ή ενδεχοµένως
βιολογικών µεθόδων, και µέσω παρατήρησης της πραγµατικής φαρµακοδυναµικής δραστηριότητας της ίδιας της
ουσίας.

Οι πληροφορίες για τη διανοµή και την αποβολή θα είναι αναγκαίες σε όλες τις περιπτώσεις όπου τα δεδοµένα
αυτά είναι απαραίτηταγια τον καθορισµό της δοσολογίαςγια τους ανθρώπους, και σχετικά µε χηµειοθεραπευτικές
ουσίες (αντιβιοτικά, κ.λπ.) και ουσίες των οποίων η χρήση εξαρτάται από τα µη φαρµακοδυναµικά αποτελέσµατά
τους (π.χ. διάφορες διαγνωστικές ουσίες, κ.λπ.).
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Μπορούν επίσης να διενεργηθούν µελέτες Ιn vitro µε το πλεονέκτηµα της χρήσης ανθρώπινου υλικού για
σύγκριση µε ζωικό υλικό (π.χ. δέσµευση πρωτεϊνών, µεταβολισµός, αλληλεπίδραση µεταξύ φαρµάκων).

Είναι απαραίτητη η φαρµακοκινητική διερεύνηση όλων των φαρµακολογικά δραστικών ουσιών. Στην περίπτωση
νέων συνδυασµών γνωστών ουσιών, που έχουν διερευνηθεί σύµφωνα µε τις διατάξεις της παρούσας οδηγίας,
ενδέχεται να µην απαιτούνται φαρµακοκινητικές µελέτες, εάν οι δοκιµές τοξικότητας και τα θεραπευτικά
πειράµατα δικαιολογούν την απουσία τους.

Το φαρµακοκινητικό πρόγραµµα πρέπει να είναι σχεδιασµένο έτσι ώστε να είναι δυνατή η σύγκριση και προβολή
µεταξύ ζώων και ανθρώπων.

4.2.3. Tοξικολογία

α) Τοξικολογία µεµονωµένης δόσης

∆οκιµή τοξικολογίας µεµονωµένης δόσης σηµαίνει ποιοτική και ποσοτική µελέτη των τοξικών αντιδράσεων,
που µπορούν να προκύψουν από µια µεµονωµένη χορήγηση της δραστικής ουσίας ή ουσιών που
περιέχονται στο φαρµακευτικό προϊόν, µε τις αναλογίες και τη φυσικοχηµική κατάσταση στην οποία
βρίσκονται στο πραγµατικό προϊόν.

Η δοκιµή τοξικότητας µεµονωµένης δόσης πρέπει να διενεργηθεί σύµφωνα µε τις σχετικές κατευθυντήριες
γραµµές που εκδίδονται από τον οργανισµό.

β) Τοξικότητα επανειληµµένων δόσεων

Οι δοκιµές τοξικότητας επανειληµµένων δόσεων σκοπό έχουν να αποκαλύψουν τυχόν φυσιολογικές ή/και
ανατοµοπαθολογικές µεταβολές που προκαλούνται από την επανειληµµένη χορήγηση της δραστικής
ουσίας ή του συνδυασµού δραστικών ουσιών υπό εξέταση, και να προσδιορίσει µε ποιο τρόπο οι µεταβολές
αυτές σχετίζονται µε τη δοσολογία.

Γενικά, είναι επιθυµητό να εκτελούνται δύο δοκιµές: µια βραχυπρόθεσµη, µε διάρκεια δύο ως τεσσάρων
εβδοµάδων, και µια µακροπρόθεσµη. Η διάρκεια της δεύτερης θα εξαρτάται από τις συνθήκες κλινικής
χρήσης. Σκοπός της είναι η περιγραφή των δυνητικών αρνητικών αποτελεσµάτων στα οποία θα πρέπει να
δοθεί προσοχή στις κλινικές µελέτες. Η διάρκεια ορίζεται στις σχετικές κατευθυντήριες γραµµές που
εκδίδει ο οργανισµός.

γ) Γονιδιοτοξικότητα

Οι σκοποί της µελέτης του µεταλλαξιογόνου και κλαστογόνου δυναµικού είναι να αποκαλύψει τις
µεταβολές που µπορεί να προκαλέσει µια ουσία στο γενετικό υλικό των ατόµων ή των κυττάρων. Οι
µεταλλαξιογόνες ουσίες µπορούν να αποτελούν κίνδυνο για την υγεία δεδοµένου ότι η έκθεση σε ένα
µεταλλαξιογόνο παράγοντα φέρει τον κίνδυνο πρόκλησης µετάλλαξης του πυρήνα, µε δυνατότητα
κληρονοµικών ανωµαλιών, και κίνδυνο σωµατικών µεταλλάξεων περιλαµβανοµένων αυτών που οδηγούν
σε καρκίνο. Οι µελέτες αυτές είναι υποχρεωτικές για κάθε νέα ουσία.

δ) Καρκινογόνες ιδιότητες

Κανονικά θα απαιτούνται δοκιµές για να αποκαλυφθούν τυχόν καρκινογόνα αποτελέσµατα:

1. Οι µελέτες αυτές πρέπει να διενεργούνται για κάθε φαρµακευτικό προϊόν του οποίου η αναµενόµενη
κλινική χρήση θα είναι για παρατεταµένη περίοδο της ζωής ενός ασθενούς, είτε συνεχώς είτε
επαναληπτικά κατά διαστήµατα.

2. Οι µελέτες αυτές συνιστώνται επίσης για ορισµένα φαρµακευτικά προϊόντα εάν υπάρχουν ανησυχίες
σχετικά µε το καρκινογόνο δυναµικό τους, π.χ. από προϊόντα της ίδιας κλάσης ή παρόµοιας δοµής,
είτε από ενδείξεις σε επανειληµµένες µελέτες τοξικότητας δόσεων.

3. Οι µελέτες όσον αφορά σαφώς γενοτοξικές ενώσεις σαφώς δεν είναι απαραίτητες δεδοµένου ότι
υποτίθεται ότι είναι καρκινογόνες για όλα τα είδη, πράγµα που συνεπάγεται κίνδυνο για τους
ανθρώπους. Αν ένα τέτοιο φαρµακευτικό προϊόν προορίζεται για χρόνια χορήγηση σε ανθρώπους,
µπορεί να είναι απαραίτητη µια χρόνια µελέτη για τον προσδιορισµό πρώιµων ογκογενητικών
αποτελεσµάτων.
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ε) Αναπαραγωγική και αναπτυξιακή τοξικότητα

Πρέπει να εκτελείται διερεύνηση τηςπιθανής παρεµπόδισης των αναπαραγωγικών λειτουργιών των αρρένων
ή των θηλέων καθώς και τα επιβλαβή αποτελέσµατα για τους απογόνους, µε κατάλληλες δοκιµές.

Οι δοκιµές αυτές περιλαµβάνουν τις µελέτες αποτελεσµάτων για την αναπαραγωγική λειτουργία ενηλίκων
αρρένων ή θηλέων, µελέτες των τοξικών και τερατογόνων αποτελεσµάτων σε όλες τις βαθµίδες ανάπτυξης
από τη σύλληψη µέχρι τη σεξουαλική ωριµότητα καθώς και λανθάνοντα αποτελέσµατα, όταν το υπό
εξέταση φαρµακευτικό προϊόν χορηγείται σε θήλεα κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης.

Η παράλειψη αυτών των δοκιµών πρέπει να αιτιολογείται δεόντως.

Ανάλογα µε την ενδεικνυόµενη χρήση του φαρµακευτικού προϊόντος, ενδεχοµένως να απαιτούνται
συµπληρωµατικές µελέτες που θα καλύπτουν την ανάπτυξη όταν χορηγείται το φαρµακευτικό προϊόν
στους απογόνους.

Οι µελέτες εµβρυακής τοξικότητας πρέπει κανονικά να διενεργούνται σε δύο είδη θηλαστικών, ένα από τα
οποία δεν πρέπει να είναι τρωκτικό. Οι περιγενητικές και µεταγενητικές µελέτες πρέπει να διενεργούνται
σε ένα τουλάχιστον είδος. Αν ο µεταβολισµός ενός φαρµακευτικού προϊόντος σε ένα συγκεκριµένο είδος
είναι γνωστό ότι είναι παρόµοιος µε του ανθρώπου, είναι επιθυµητό να περιλαµβάνεται το είδος αυτό.
Είναι επίσης επιθυµητό το ένα από αυτά τα είδη να είναι το ίδιο µε αυτό που χρησιµοποιήθηκε στις µελέτες
τοξικότητας επανειληµµένων δόσεων.

Κατά τον καθορισµό του σχεδιασµού των µελετών πρέπει να λαµβάνεται υπόψη το επίπεδο των
επιστηµονικών γνώσεων κατά το χρόνο της κατάθεσης της αίτησης.

στ) Τοπική ανοχή

Σκοπός των µελετών τοπικής ανοχής είναι να διευκρινιστεί εάν τα φαρµακευτικά προϊόντα (τόσο οι
δραστικές ουσίες όσο και τα έκδοχα) γίνονται ανεκτά σε διάφορα σηµεία του σώµατος, που µπορούν να
έρθουν σε επαφή µε το φαρµακευτικό προϊόν ως αποτέλεσµα της χορήγησής του σε κλινική χρήση. Η
στρατηγική δοκιµών πρέπει να είναι τέτοια ώστε τυχόν µηχανικά αποτελέσµατα της χορήγησης ή καθαρά
φυσικοχηµικές δράσεις του προϊόντος να µπορούν να διακριθούν από τις τοξικολογικές ή τις
φαρµακοδυναµικές δράσεις.

Οι δοκιµές τοπικής ανοχής πρέπει να διενεργούνται µε το σκεύασµα που αναπτύσσεται για ανθρώπινη
χρήση, χρησιµοποιώντας το µέσο ή/και τα έκδοχα για τη χορήγηση στην οµάδα ελέγχου. Όπου είναι
απαραίτητο πρέπει να περιλαµβάνονται θετικοί έλεγχοι/ουσίες αναφοράς.

Ο σχεδιασµός των δοκιµών τοπικής ανοχής (επιλογή είδους, διάρκεια, συχνότητα και οδός χορήγησης,
δόσεις) θα εξαρτάται από το προς διερεύνηση πρόβληµα και τις προτεινόµενες συνθήκες χορήγησης σε
κλινική χρήση. Πρέπει να διενεργείται αναστρεψιµότητα των τοπικών κακώσεων, όπου ισχύει αυτό.

Οι µελέτες σε ζώα µπορούν να υποκατασταθούν από επικυρωµένες δοκιµές in vitro µε την προϋπόθεση
ότι τα αποτελέσµατα των δοκιµών έχουν συγκρίσιµη ποιότητα και χρησιµότητα για τους σκοπούς της
αξιολόγησης ασφαλείας.

Για χηµικές ουσίες που εφαρµόζονται στο δέρµα (π.χ. δερµατικές, πρωκτικές, κολπικές) πρέπει να
αξιολογείται το δυναµικό ευαισθητοποίησης σε ένα τουλάχιστον από τα συστήµατα δοκιµών που είναι
διαθέσιµα σήµερα (αξιολόγηση ινδικού χοιριδίου ή αξιολόγηση τοπικού λεµφικού κόµβου).

5. ΕΝΟΤΗΤΑ 5: ΕΚΘΕΣΕΙΣ ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ

5.1. Μορφότυπος και παρουσίαση

Το γενικό περίγραµµα της Ενότητας 5 έχει ως εξής:

— Πίνακας περιεχοµένων για τις εκθέσεις κλινικών µελετών

— Πινακοποιηµένη παράθεση όλων των κλινικών µελετών

— Εκθέσεις κλινικών µελετών

— Εκθέσεις βιοφαρµακευτικών µελετών

— Εκθέσεις µελετών βιοδιαθεσιµότητας

— Εκθέσεις συγκριτικών µελετών βιοδιαθεσιµότητας και βιο-ισοδυναµίας

— Έκθεση µελέτης συσχέτισης Ιn vitro — In vivo

— Εκθέσεις βιοαναλυτικών και αναλυτικών µεθόδων



L 159/72 EL 27.6.2003Επίσηµη Εφηµερίδα της Ευρωπαϊκής Ένωσης

— Εκθέσεις µελετών που αφορούν τη φαρµακοκινητική χρησιµοποιώντας ανθρώπινα βιοϋλικά

— Εκθέσεις µελετών δέσµευσης πρωτεϊνών πλάσµατος

— Εκθέσεις µελετών ηπατικού µεταβολισµού και αλληλεπίδρασης

— Εκθέσεις µελετών που χρησιµοποιούν άλλα ανθρώπινα βιοϋλικά

— Εκθέσεις ανθρώπινων φαρµακοκινητικών µελετών

— Εκθέσεις µελετών φαρµακοκινητικής και αρχικής ανεκτικότητας µε υγιή υποκείµενα

— Εκθέσεις µελετών φαρµακοκινητικής και αρχικής ανεκτικότητας σε ασθενείς

— Εκθέσεις µελετών φαρµακοκινητικής εγγενών παραγόντων

— Εκθέσεις µελετών φαρµακοκινητικής εξωγενών παραγόντων

— Εκθέσεις µελετών φαρµακοκινητικής πληθυσµού

— Εκθέσεις ανθρώπινων φαρµακοδυναµικών µελετών

— Φαρµακοδυναµική και φαρµακοκινητική σε υγιή υποκείµενα/εκθέσεις φαρµακοδυναµικών
µελετών

— Φαρµακοδυναµική και φαρµακοκινητική ασθενών/εκθέσεις φαρµακοδυναµικών µελετών

— Εκθέσεις µελετών αποτελεσµατικότητας και ασφαλείας

— Εκθέσεις µελετών ελεγχοµένων κλινικών µελετών που αφορούν την υποστηριζόµενη ένδειξη

— Εκθέσεις µελετών µη ελεγχοµένων κλινικών µελετών

— Εκθέσεις αναλύσεων δεδοµένων από περισσότερες της µιας µελέτης περιλαµβανοµένων τυχόν
επίσηµων ενοποιηµένων αναλύσεων, µετα-αναλύσεων και αναλύσεων γεφύρωσης

— Λοιπές εκθέσεις µελετών

— Εκθέσεις σχετικά µε την εµπειρία µετά την κυκλοφορία

— Βιβλιογραφικές παραποµπές

5.2. Περιεχόµενο: βασικές αρχές και απαιτήσεις

Θα πρέπει να δοθεί ιδιαίτερη προσοχή στα ακόλουθα επιλεγµένα στοιχεία.

α) Τα κλινικά πληροφοριακά στοιχεία που πρέπει να παρέχονται δυνάµει των άρθρων 8 (3) (i) και 10 (1)
πρέπει να καθιστούν δυνατή τη διαµόρφωση επαρκών θεµελιωµένης και επιστηµονικά έγκυρης γνώµης
σχετικά µε το εάν το φαρµακευτικό προϊόν πληροί τα κριτήρια που διέπουν τη χορήγηση άδειας
κυκλοφορίας. Κατά συνέπεια, µια ουσιαστικής σηµασίας απαίτηση είναι να κοινοποιούνται τα αποτελέσµατα
όλων των κλινικών δοκιµών, τόσο τα ευνοϊκά όσο και τα δυσµενή.

β) Πριν από τις κλινικές δοκιµές πρέπει πάντοτε να διενεργούνται κατάλληλες φαρµακολογικές και
τοξικολογικές δοκιµές, που θα γίνονται σε ζώα σύµφωνα µε τις απαιτήσεις της Ενότητας 4 του παρόντος
παραρτήµατος. Ο ερευνητής πρέπει να ενηµερώνεται σχετικά µε τα συµπεράσµατα των φαρµακολογικών
και τοξικολογικών µελετών και, κατά συνέπεια, ο αιτών πρέπει να του διαθέτει τουλάχιστον το φυλλάδιο
του ερευνητή, το οποίο θα περιλαµβάνει όλες τις σχετικές πληροφορίες που είναι γνωστές πριν από την
έναρξη µιας κλινικής δοκιµής, περιλαµβανοµένων χηµικών, φαρµακευτικών και βιολογικών δεδοµένων,
τοξικολογικών, φαρµακοκινητικών και φαρµακοδυναµικών δεδοµένων σε ζώα και τα αποτελέσµατα
προηγούµενων κλινικών δοκιµών, µε κατάλληλα δεδοµένα που θα δικαιολογούν τη φύση, την κλίµακα και
τη διάρκεια της προτεινόµενης δοκιµής· οι πλήρεις φαρµακολογικές και τοξικολογικές εκθέσεις πρέπει να
παρέχονται εφόσον ζητηθούν. Για τα υλικά ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης, πρέπει να χρησιµοποιούνται
όλα τα διαθέσιµα µέσα για να διασφαλιστεί η ασφάλεια από τη µετάδοση µολυσµατικών παραγόντων πριν
από την έναρξη της δοκιµής.
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γ) Οι κάτοχοι αδειών κυκλοφορίας πρέπει να µεριµνήσουν για τη διατήρηση των βασικών εγγράφων των
κλινικών δοκιµών (περιλαµβανοµένων των εντύπων των εκθέσεων περιπτώσεων) εκτός από τα ιατρικά
αρχεία των υποκειµένων, που θα διατηρούνται από τους ιδιοκτήτες των δεδοµένων:

— για 15 τουλάχιστον έτη µετά την ολοκλήρωση ή τη διακοπή της δοκιµής,

— ή για δύο τουλάχιστον έτη µετά τη χορήγηση της τελευταίας άδειας κυκλοφορίας στην Ευρωπαϊκή
Κοινότητα και όταν δεν υπάρχουν εκκρεµείς ή προβλεπόµενες αιτήσεις για άδεια κυκλοφορίας στην
Ευρωπαϊκή Κοινότητα,

— ή για δύο τουλάχιστον έτη µετά την επίσηµη διακοπή της κλινικής ανάπτυξης του υπό εξέταση
προϊόντος.

Τα ιατρικά αρχεία των υποκειµένων θα πρέπει να διατηρούνται από το νοσοκοµείο, το ίδρυµα ή το ιδιωτικό
ιατρείο σύµφωνα µε την ισχύουσα νοµοθεσία και σύµφωνα µε τη µέγιστη επιτρεπόµενη χρονική περίοδο.

Εντούτοις, τα έγγραφα µπορεί να διατηρούνται για µεγαλύτερη χρονική περίοδο, εάν αυτό απαιτείται από
τις ισχύουσες κανονιστικές απαιτήσεις ή µετά από συµφωνία µε τον υποστηρικτή. Ο υποστηρικτής είναι
υπεύθυνος να πληροφορεί το νοσοκοµείο, το ίδρυµα ή το ιδιωτικό ιατρείο σχετικά µε το από πότε δεν
χρειάζεται να διατηρούνται πλέον τα έγγραφα αυτά.

Ο υποστηρικτής ή άλλος ιδιοκτήτης των δεδοµένων πρέπει να διατηρεί όλα τα άλλα έγγραφα τα σχετικά
µε την δοκιµή εφόσον χορηγηθεί άδεια στο προϊόν. Τα έγγραφα αυτά πρέπει να περιλαµβάνουν τα εξής:
το πρωτόκολλο που περιλαµβάνει το σκεπτικό, τους στόχους και το στατιστικό σχεδιασµό και µεθοδολογία
της δοκιµής, µε τους όρους υπό τους οποίους γίνεται η εκτέλεση και η διαχείρισή της, και πληροφορίες
για το εξεταζόµενο προϊόν, το φαρµακευτικό προϊόν αναφοράς ή/και το εικονικό φάρµακο που
χρησιµοποιήθηκε· τις τυποποιηµένες λειτουργικές διαδικασίες· όλες τις γραπτές γνώµες σχετικά µε το
πρωτόκολλο και τις διαδικασίες· το φυλλάδιο του ερευνητή· έντυπα περιπτωσιολογικής έκθεσης για κάθε
αντικείµενο δοκιµής· τελική έκθεση· πιστοποιητικά ελέγχου, αν υπάρχουν. Η τελική έκθεση πρέπει να
διατηρείται από τον υποστηρικτή ή τον µετέπειτα ιδιοκτήτη, για 5 έτη από τότε που το φαρµακευτικό
προϊόν δεν διαθέτει πλέον άδεια.

Επιπλέον, για τις δοκιµές που διενεργούνται στο εσωτερικό της Ευρωπαϊκής Κοινότητας, ο κάτοχος της
άδειας κυκλοφορίας πρέπει να λαµβάνει ενδεχόµενα συµπληρωµατικά µέτρα για την αρχειοθέτηση της
τεκµηρίωσης σύµφωνα µε τις διατάξεις της οδηγίας 2001/20/ΕΚ και των αναλυτικών κατευθυντηρίων
γραµµών εφαρµογής.

Κάθε µεταβολή της ιδιοκτησίας των δεδοµένων πρέπει να τεκµηριώνεται.

Όλα τα δεδοµένα και τα έγγραφα πρέπει να διατίθενται εάν ζητηθούν από τις αρµόδιες αρχές.

δ) Τα πληροφοριακά στοιχεία για κάθε κλινική δοκιµή πρέπει να περιέχουν επαρκείς λεπτοµέρειες ώστε να
επιτρέπουν τη διαµόρφωση αντικειµενικής κρίσης:

— το πρωτόκολλο, όπου περιλαµβάνεται το σκεπτικό, οι στόχοι και ο στατιστικός σχεδιασµός και η
µεθοδολογία της δοκιµής, µε τους όρους υπό τους οποίους πραγµατοποιείται η εκτέλεση και η
διαχείριση, και λεπτοµέρειες για το εξεταζόµενο φαρµακευτικό προϊόν που χρησιµοποιείται.

— πιστοποιητικά ελέγχου, εάν υπάρχουν

— κατάλογο του ερευνητή (των ερευνητών), και κάθε ερευνητής πρέπει να δίνει το όνοµα, τη διεύθυνση,
τους διορισµούς, τα προσόντα και τα κλινικά καθήκοντά του, να δηλώνει που διενεργήθηκε η δοκιµή
και να συγκεντρώνει τις πληροφορίες σχετικά µε κάθε ασθένεια ξεχωριστά, όπου θα περιλαµβάνονται
έντυπα περιπτωσιολογικής έκθεσης για κάθε υποκείµενο δοκιµών

— τελική έκθεση υπογεγραµµένη από τον ερευνητή και, για πολυκεντρικές δοκιµές, από όλους τους
ερευνητές ή τον συντονιστή (κύριο) ερευνητή.

ε) Τα προαναφερθέντα πληροφοριακά στοιχεία των κλινικών δοκιµών πρέπει να διαβιβάζονται στις αρµόδιες
αρχές. Εντούτοις, µετά από συµφωνία µε τις αρµόδιες αρχές, ο αιτών µπορεί να παραλείψει µέρος των
πληροφοριών αυτών. Η πλήρης τεκµηρίωση πρέπει να παρέχεται αµέσως εφόσον ζητηθεί.

Ο ερευνητής, στα συµπεράσµατά του σχετικά µε τα πειραµατικά στοιχεία, πρέπει να εκφράζει γνώµη
σχετικά µε την ασφάλεια του προϊόντος υπό κανονικές συνθήκες χρήσης, την ανεκτικότητά του, την
αποτελεσµατικότητά του και κάθε χρήσιµη πληροφορία που αφορά ενδείξεις και αντενδείξεις, δοσολογία
και µέση διάρκεια της αγωγής καθώς και τυχόν ιδιαίτερες προφυλάξεις που πρέπει να λαµβάνονται κατά
τη διάρκεια της αγωγής και τα κλινικά συµπτώµατα της υπερβολικής δόσης. Στην έκθεση σχετικά µε τα
αποτελέσµατα µιας πολυκεντρικής µελέτης, ο κύριος ερευνητής πρέπει, στα συµπεράσµατά του, να
εκφράζει γνώµη σχετικά µε την ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα του ερευνούµενου φαρµακευτικού
προϊόντος εξ ονόµατος όλων των κέντρων.
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στ) Οι κλινικές παρατηρήσεις πρέπει να συνοψίζονται για κάθε δοκιµή, αναφέροντας τα εξής:

1) τον αριθµό και το φύλο των υποκειµένων που δέχθηκαν την αγωγή·

2) την επιλογή και την ηλιακή κατανοµή των οµάδων ασθενών που ερευνώνται και τις συγκριτικές
δοκιµές·

3) τον αριθµό των ασθενών που αποχώρησαν πρόωρα από τις δοκιµές και τους λόγους αυτής της
αποχώρησης·

4) όταν διεξήχθησαν ελεγχόµενες δοκιµές υπό τις ανωτέρω συνθήκες, εάν στην οµάδα ελέγχου:

— δεν χορηγήθηκε αγωγή

— χορηγήθηκε εικονικό φάρµακο

— χορηγήθηκε άλλο φαρµακευτικό προϊόν µε γνωστό αποτέλεσµα

— χορηγήθηκε άλλη αγωγή, εκτός από θεραπεία µε χρήση φαρµακευτικών προϊόντων

5) η συχνότητα των παρατηρηθεισών αρνητικών αντιδράσεων·

6) πληροφορίες σχετικά µε ασθένειες που ενδεχοµένως αντιµετωπίζουν αυξηµένο κίνδυνο, π.χ.
ηλικιωµένα άτοµα, παιδιά, γυναίκες κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης ή της περιόδου, ή που
χρειάζονται ιδιαίτερη προσοχή λόγω της φυσιολογικής ή παθολογικής κατάστασής τους·

7) παραµέτρους ή κριτήρια αξιολόγησης της αποτελεσµατικότητας και τα αποτελέσµατα µε βάση τις
παραµέτρους αυτές·

8) µια στατιστική αξιολόγηση των αποτελεσµάτων όταν αυτό είναι απαραίτητο λόγω του σχεδιασµού
των δοκιµών και τους σχετικούς µεταβλητούς συντελεστές.

ζ) Επιπλέον, ο ερευνητής πρέπει πάντοτε να αναφέρει τις παρατηρήσεις του σχετικά µε τα εξής:

1) τυχόν σηµεία εθισµού, εξάρτησης ή δυσκολίας διακοπής της λήψης του φαρµακευτικού προϊόντος
εκ µέρους των ασθενών·

2) τυχόν αλληλεπιδράσεις που παρατηρήθηκαν µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα που χορηγούνται
ταυτόχρονα·

3) τα κριτήρια που καθορίζουν τον αποκλεισµό ορισµένων ασθενών από τις δοκιµές·

4) τυχόν θανάτους που σηµειώθηκαν κατά τη διάρκεια της δοκιµής ή κατά την ακόλουθη περίοδο.

η) Τα πληροφοριακά στοιχεία σχετικά µε έναν νέο συνδυασµό φαρµακευτικών ουσιών πρέπει να είναι τα ίδια
µε αυτά που απαιτούνται για νέα φαρµακευτικά προϊόντα και πρέπει να τεκµηριώνουν την ασφάλεια και
την αποτελεσµατικότητα του συνδυασµού.

θ) Πρέπει να αιτιολογείται η ολική ή µερική παράληψη δεδοµένων. Εάν εµφανιστούν απροσδόκητα
αποτελέσµατα κατά τη διάρκεια των δοκιµών, πρέπει να διεξαχθούν και να ανασκοπηθούν συµπληρωµατικές
προκλινικές τοξικολογικές και φαρµακολογικές δοκιµές.

ι) Εάν το φαρµακευτικό προϊόν προορίζεται για µακροχρόνια χορήγηση, πρέπει να παρέχονται πληροφοριακά
στοιχεία για τυχόν τροποποίηση της φαρµακολογικής δράσης µετά από επανειληµµένη χορήγηση, καθώς
και τον καθορισµό µακροπρόθεσµης δοσολογίας.

5.2.1. Εκθέσεις βιοφαρµακευτικών µελετών

Πρέπει να παρέχονται εκθέσεις µελετών βιοδιαθεσιµότητας, συµπληρωµατικής βιοδιαθεσιµότητας, εκθέσεις
µελετών βιο-ισοδυναµίας, εκθέσεις µελέτης συσχέτισης in vitro και in vivo και οι βιοαναλυτικές και αναλυτικές
µέθοδοι.
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Επιπλέον, πρέπει να διενεργηθεί αξιολόγηση της βιοδιαθεσιµότητας όταν είναι απαραίτητο για να αποδειχθεί η
βιο-ισοδυναµία των φαρµακευτικών προϊόντων που αναφέρονται στο άρθρο 10 (1) (α).

5.2.2. Εκθέσεις µελετών σχετικά µε φαρµακοκινητική µε χρήση ανθρώπινων βιοϋλικών

Για τους σκοπούς του παρόντος παραρτήµατος, τα ανθρώπινα βιοϋλικά σηµαίνουν οποιεσδήποτε πρωτεΐνες,
κύτταρα, ιστούς και συναφή υλικά που προέρχονται από ανθρώπινες πηγές και τα οποία χρησιµοποιούνται in
vitro ή ex vivo για την αξιολόγηση των φαρµακοκινητικών ιδιοτήτων των φαρµακευτικών ουσιών.

Στο πλαίσιο αυτό, πρέπει να παρέχονται εκθέσεις της µελέτης δέσµευσης πρωτεΐνης πλάσµατος, των µελετών
ηπατικού µεταβολισµού και αλληλεπίδρασης δραστικών ουσιών και µελέτες που χρησιµοποιούν άλλα ανθρώπινα
βιοϋλικά.

5.2.3. Εκθέσεις φαρµακοκινητικών µελετών σε ανθρώπους

α) Πρέπει να περιγράφονται τα ακόλουθα φαρµακοκινητικά χαρακτηριστικά:

— απορρόφηση (ρυθµός και έκταση),

— διανοµή,

— µεταβολισµός,

— αποβολή.

Πρέπει να περιγράφονται τα κλινικώς σηµαντικά χαρακτηριστικά όπου περιλαµβάνονται οι συνέπειες των
κινητικών δεδοµένων για το καθεστώς δοσολογίας ιδιαίτερα για τους ασθενείς που διατρέχουν κίνδυνο,
και οι διαφορές µεταξύ ανθρώπων και ζωικών ειδών που χρησιµοποιούνται στις προκλινικές µελέτες.

Επιπλέον των τυποποιηµένων φαρµακοκινητικών µελετών πολλαπλού δείγµατος, οι αναλύσεις φαρµακοκι-
νητικής πληθυσµού µε βάση αραιή δειγµατοληψία κατά τη διάρκεια κλινικών δοκιµών µπορούν επίσης να
καλύπτουν ζητήµατα σχετικά µε τις συµβολές εγγενών και εξωγενών παραγόντων στη µεταβλητότητα της
σχέσης απόκρισης δόσης — φαρµακοκινητικής. Πρέπει να παρέχονται εκθέσεις για φαρµακοκινητικές
µελέτες και µελέτες αρχικής ανεκτικότητας σε υγιή υποκείµενα και σε ασθενείς, εκθέσεις φαρµακοκινητικών
µελετών για την αξιολόγηση των αποτελεσµάτων εγγενών και εξωγενών παραγόντων, και εκθέσεις
φαρµακοκινητικών µελετών πληθυσµού.

β) Εάν το φαρµακευτικό προϊόν πρόκειται κανονικά να χορηγείται ταυτόχρονα µε άλλα φαρµακευτικά
προϊόντα, πρέπει να παρέχονται πληροφοριακά στοιχεία σχετικά µε τις δοκιµές κοινής χορήγησης που
διενεργήθηκαν για να επιδεικνύεται η πιθανή µεταβολή της φαρµακολογικής δράσης.

Πρέπει να διερευνώνται οι φαρµακοκινητικές αλληλεπιδράσεις µεταξύ της δραστικής ουσίας και άλλων
φαρµακευτικών προϊόντων ή ουσιών.

5.2.4. Εκθέσεις φαρµακοδυναµικών µελετών σε ανθρώπους

α) Πρέπει να παρουσιάζεται η φαρµακοδυναµική δράση συσχετισµένη µε την αποτελεσµατικότητα, όπου θα
περιλαµβάνονται τα εξής:

— η σχέση δόσης — απόκρισης και η πορεία της διαχρονικά,

— η αιτιολόγηση της δοσολογίας και των συνθηκών χορήγησης,

— ο τρόπος δράσης, αν είναι δυνατόν.

Πρέπει να περιγράφεται η φαρµακοδυναµική δράση που δεν σχετίζεται µε την αποτελεσµατικότητα.

Η επίδειξη των φαρµακοδυναµικών αποτελεσµάτων σε ανθρώπους δεν επαρκεί αφ' εαυτής για την
αιτιολόγηση των συµπερασµάτων όσον αφορά κάποιο ιδιαίτερο δυνητικό θεραπευτικό αποτέλεσµα.
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β) Εάν το φαρµακευτικό προϊόν πρόκειται κανονικά να χορηγείται ταυτόχρονα µε άλλα φαρµακευτικά
προϊόντα, πρέπει να παρέχονται πληροφοριακά στοιχεία σχετικά µε τις δοκιµές κοινής χορήγησης που
διενεργήθηκαν για να επιδειχθεί η πιθανή µεταβολή της φαρµακολογικής δράσης.

Πρέπει να διερευνώνται οι φαρµακοδυναµικές αλληλεπιδράσεις µεταξύ της δραστικής ουσίας και άλλων
φαρµακευτικών προϊόντων ή ουσιών.

5.2.5. Εκθέσεις των µελετών αποτελεσµατικότητας και ασφαλείας

5.2.5.1. Ε κ θ έ σ ε ι ς τ ω ν ε λ ε γ χ ο µ έ ν ω ν κ λ ι ν ι κ ώ ν µ ε λ ε τ ώ ν τ ω ν σ χ ε τ ι κ ώ ν µ ε τ η ν υ π ο σ τη ρ ι ζ ό -
µ ε ν η έ ν δ ε ι ξ η

Γενικά, οι κλινικές δοκιµές πρέπει να διεξάγονται ως «ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές» αν είναι δυνατόν, να έχουν
τυχαίο χαρακτήρα και, κατά περίπτωση έναντι ενός εικονικού φαρµάκου και έναντι ενός καθιερωµένου
φαρµακευτικού προϊόντος µε αποδεδειγµένη φαρµακευτική αξία· κάθε άλλος σχεδιασµός πρέπει να αιτιολογείται.
Η αγωγή των οµάδων ελέγχου πρέπει να διαφέρει από τη µία περίπτωση στην άλλη και πρέπει επίσης να
εξαρτάται από ζητήµατα δεοντολογίας και τον θεραπευτικό τοµέα· έτσι µπορεί, σε ορισµένες περιπτώσεις, να
είναι πιο κατάλληλη η σύγκριση της αποτελεσµατικότητας ενός νέου φαρµακευτικού προϊόντος µε την
αποτελεσµατικότητα ενός καθιερωµένου φαρµακευτικού προϊόντος αποδεδειγµένης θεραπευτικής αξίας και όχι
µε το αποτέλεσµα ενός εικονικού φαρµάκου.

(1) Όσον το δυνατόν περισσότερο, και ιδιαίτερα σε δοκιµές στις οποίες το αποτέλεσµα του προϊόντος δεν
µπορεί να µετρηθεί αντικειµενικά, πρέπει να λαµβάνονται µέτρα για την αποφυγή της µεροληψίας, όπου
θα περιλαµβάνονται µέθοδοι τυχαίας επιλογής και τυφλής δοκιµής.

(2) Το πρωτόκολλο της δοκιµής πρέπει να περιλαµβάνει διεξοδική περιγραφή των στατιστικών µεθόδων που
θα χρησιµοποιηθούν, τον αριθµό και τους λόγους επιλογής των ασθενών (όπου θα περιλαµβάνονται
υπολογισµοί της ισχύος της δοκιµής), το επίπεδο σηµαντικότητας που θα χρησιµοποιηθεί και µια
περιγραφή της στατιστικής µονάδας. Τα µέτρα που λαµβάνονται για την αποφυγή µεροληψίας, ιδίως οι
µέθοδοι τυχαίας επιλογής, πρέπει να τεκµηριώνονται. Η επιλογή µεγάλου αριθµού υποκειµένων για µια
δοκιµή δεν πρέπει να θεωρείται ως επαρκές υποκατάστατο για µια σωστά ελεγχόµενη δοκιµή.

Η ανασκόπηση των δεδοµένων πρέπει να γίνεται λαµβάνοντας υπόψη κατευθυντήριες γραµµές που δηµοσιεύει η
Επιτροπή, µε ιδιαίτερη προσοχή σε συµβάντα που έχουν ως αποτέλεσµα την αλλαγή της δόσης ή την ανάγκη
ταυτόχρονης χορήγησης άλλου φαρµάκου, σοβαρά δυσµενή συµβάντα, συµβάντα που οδήγησαν σε αποχώρηση,
και θανάτους. Πρέπει να επισηµαίνονται όλοι οι ασθενείς ή οι οµάδες ασθενών που αντιµετωπίζουν αυξηµένο
κίνδυνο και να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή σε δυνητικά ευπαθείς ασθενείς που ενδεχοµένως υπάρχουν σε µικρούς
αριθµούς, π.χ. παιδιά, έγκυες γυναίκες, ευπαθείς ηλικιωµένοι, άτοµα µε σηµαντικές ανωµαλίες µεταβολισµού ή
της αποβολής, κ.λπ. Πρέπει να περιγράφονται οι συνέπειες της αξιολόγησης ασφαλείας για τις πιθανές χρήσεις
του φαρµακευτικού προϊόντος.

5.2.5.2. Ε κ θ έ σ ε ι ς µ ε λ ε τ ώ ν γ ι α µ η ε λ ε γ χ ό µ ε ν ε ς κ λ ι ν ι κ έ ς µ ε λ έ τ ε ς , ε κ θ έ σ ε ι ς α ν α λύ σ ε ω ν
δ ε δ ο µ έ ν ω ν α π ό π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ ε ς α π ό µ ι α µ ε λ έ τ ε ς κ α ι ά λ λ ε ς ε κ θ έ σ ε ι ς κ λ ι ν ι κ ώ ν
µ ε λ ε τ ώ ν

Πρέπει να παρέχονται αυτές οι εκθέσεις.

5.2.6. Εκθέσεις για την εµπειρία µετά την κυκλοφορία

Αν το φαρµακευτικό προϊόν έχει ήδη άδεια κυκλοφορίας σε τρίτες χώρες, πρέπει να παρέχονται πληροφορίες
όσον αφορά δυσµενείς αντιδράσεις του σχετικού φαρµακευτικού προϊόντος και φαρµακευτικά προϊόντα που
περιέχουν την ίδια δραστική ουσία, σε σχέση µε τους ρυθµούς χρησιµοποίησης αν είναι δυνατόν.

5.2.7. Έντυπα περιπτωσιολογικών εκθέσεων και κατάλογοι των επιµέρους ασθενών

Όταν υποβάλλονται σύµφωνα µε τη σχετική κατευθυντήρια γραµµή που έχει δηµοσιεύσει ο οργανισµός, τα
έντυπα περιπτωσιολογικών εκθέσεων και οι κατάλογοι των δεδοµένων των επιµέρους ασθενών πρέπει να
παρέχονται και να υποβάλλονται µε την ίδια σειρά µε τις εκθέσεις κλινικών µελετών και να είναι ευρετηριασµένα
κατά µελέτη.
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ΜΕΡΟΣ ΙΙ

ΕΙ∆ΙΚΟΙ ΦΑΚΕΛΟΙ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ — ΚΑΙ ΕΙ∆ΙΚΕΣ ΑΠΑΙΤΗΣΕΙΣ

Ορισµένα φαρµακευτικά προϊόντα έχουν ειδικά χαρακτηριστικά τέτοια, ώστε να είναι δυνατόν να αναπροσαρµοστούν οι
απαιτήσεις του φακέλου αίτησης άδειας κυκλοφορίας όπως ορίζονται στο Μέρος Ι του παρόντος παραρτήµατος. Για να
καλυφθούν αυτές οι ειδικές περιπτώσεις, οι ενδιαφερόµενοι πρέπει να ακολουθήσουν µια κατάλληλη και προσαρµοσµένη
παρουσίαση του φακέλου.

1. ΚΑΘΙΕΡΩΜΕΝΗ ΙΑΤΡΙΚΗ ΧΡΗΣΗ

Για τα φαρµακευτικά προϊόντα των οποίων η δραστική ουσία ή ουσίες έχει/έχουν «καθιερωµένη ιατρική χρήση»
όπως αναφέρεται στο άρθρο 10(1)(α)(ii), µε αναγνωρισµένη αποτελεσµατικότητα και αποδεκτό επίπεδο
ασφαλείας, ισχύουν οι ακόλουθοι ειδικοί κανόνες.

Ο αιτών πρέπει να υποβάλει τις Ενότητες 1, 2 και 3όπως περιγράφεται στο µέρος Ι του παρόντος Παραρτήµατος.

Για τις Ενότητες 4 και 5, µια αναλυτική επιστηµονική βιβλιογραφία πρέπει να καλύπτει τα µη κλινικά και τα
κλινικά χαρακτηριστικά.

Οι ακόλουθοι ειδικοί κανόνες ισχύουν για την τεκµηρίωση της καθιερωµένης ιατρικής χρήσης:

α) Οι παράγοντες που πρέπει να ληφθούν υπόψη για να τεκµηριωθεί η καθιερωµένη ιατρική χρήση των
συστατικών των φαρµακευτικών προϊόντων είναι η εξής:

— ο χρόνος κατά τον οποίο χρησιµοποιείται µια ουσία,

— ποσοτικές πτυχές της χρήσης της ουσίας,

— ο βαθµός επιστηµονικού ενδιαφέροντος για τη χρήση της ουσίας (που αντικατοπτρίζεται στη
δηµοσιευµένη επιστηµονική βιβλιογραφία) και

— η συνεκτικότητα των επιστηµονικών αξιολογήσεων.

Εποµένως, µπορεί να χρειάζονται διαφορετικές χρονικές περίοδοι για τη βεβαίωση της καθιερωµένης
χρήσης διαφορετικών ουσιών. Σε κάθε περίπτωση, εν τούτοις, η χρονική περίοδος που απαιτείται για τη
βεβαίωση της καθιερωµένης ιατρικής χρήσης ενός συστατικού ενός φαρµακευτικού προϊόντος δεν µπορεί
να είναι µικρότερη από µια δεκαετία από την πρώτη συστηµατική και τεκµηριωµένη χρήση της ουσίας
αυτής ως φαρµακευτικού προϊόντος στην Κοινότητα.

β) Η τεκµηρίωση που υποβάλλει ο αιτών θα πρέπει να καλύπτει όλες τις πτυχές της αξιολόγησης ασφαλείας
ή/και αποτελεσµατικότητας και πρέπει να περιλαµβάνει ή να αναφέρεται σε µια ανασκόπηση της σχετικής
βιβλιογραφίας, λαµβάνοντας υπόψη µελέτες πριν και µετά από την κυκλοφορία και δηµοσιευµένη
επιστηµονική βιβλιογραφία που θα αφορά την εµπειρία µε τη µορφή επιδηµιολογικών µελετών και,
ιδιαίτερα, συγκριτικών επιδηµιολογικών µελετών. Πρέπει να κοινοποιούνται όλα τα έγγραφα, τόσο ευνοϊκά
όσο και δυσµενή. Όσον αφορά τις διατάξεις για την «καθιερωµένη ιατρική χρήση» είναι ιδιαίτερα
σηµαντικό να καταστεί σαφές ότι οι «βιβλιογραφικές παραποµπές» σε άλλες πηγές στοιχείων (µελέτες µετά
την έναρξη της κυκλοφορίας, επιδηµιολογικές µελέτες, κ.λπ.), και όχι µόνο τα δεδοµένα τα σχετικά µε
δοκιµές και δοκιµασίες, µπορούν να χρησιµεύσουν ως έγκυρα αποδεικτικά στοιχεία της ασφάλειας και της
αποτελεσµατικότητας ενός προϊόντος εάν µια αίτηση εξηγεί και αιτιολογεί ικανοποιητικά τη χρήση αυτών
των πηγών πληροφοριών.

γ) Πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή σε τυχόν ελλείπουσες πληροφορίες και πρέπει να αιτιολογείται η
υποστήριξη της απόδειξης αποδεκτού επιπέδου ασφαλείας ή/και αποτελεσµατικότητας αν και λείπουν
ορισµένες µελέτες.

δ) Οι µη κλινικές ή/και κλινικές επισκοπήσεις πρέπει να εξηγούν την καταλληλότητα των δεδοµένων που
υποβάλλονται και τα οποία αφορούν ένα προϊόν διαφορετικό από το προϊόν που προορίζεται για
κυκλοφορία. Πρέπει να διατυπώνεται µια κρίση σχετικά µε το εάν το εξεταζόµενο προϊόν µπορεί να
θεωρηθεί παρόµοιο µε το προϊόν για το οποίο έχει υποβληθεί αίτηση άδειας κυκλοφορίας, παρά τις
υπάρχουσες διαφορές.

ε) Η εµπειρία µετά την κυκλοφορία όσον αφορά άλλα προϊόντα που περιέχουν τα ίδια συστατικά έχει
ιδιαίτερη σηµασία και οι αιτούντες θα πρέπει να δίνουν ιδιαίτερη έµφαση στο ζήτηµα αυτό.
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2. ΟΥΣΙΑΣΤΙΚΑ ΠΑΡΕΜΦΕΡΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ

α) Οι αιτήσεις που βασίζονται στο άρθρο 10(1), (α) (i) (ουσιαστικά παρεµφερή προϊόντα) πρέπει να περιέχουν
τα δεδοµένα που περιγράφονται στις Ενότητες 1, 2 και 3 του µέρους Ι του παρόντος Παραρτήµατος µε
την προϋπόθεση ότι ο αιτών έχει εξασφαλίσει τη συγκατάθεση του κατόχου της αρχικής άδειας
κυκλοφορίας για παραποµπές στο περιεχόµενο των δικών του Ενοτήτων 4 και 5.

β) Οι αιτήσεις που βασίζονται στο άρθρο 10(1) (α) (iii) (ουσιαστικά παρεµφερή προϊόντα δηλαδή φάρµακα
γενικής ονοµασίας) πρέπει να περιέχουν τα δεδοµένα που περιγράφονται στις Ενότητες 1, 2 και 3
του µέρους Ι του παρόντος παραρτήµατος συνοδευόµενα από δεδοµένα που θα αποδεικνύουν τη
βιοδιαθεσιµότητα και τη βιο-ισοδυναµία µε το αρχικό φαρµακευτικό προϊόν µε την προϋπόθεση ότι το
τελευταίο δεν είναι βιολογικό φαρµακευτικό προϊόν (βλέπε µέρος ΙΙ, 4 παρεµφερή βιολογικά φαρµακευτικά
προϊόντα).

Για τα προϊόντα αυτά, οι µη κλινικές/κλινικές επισκοπήσεις/συνόψεις πρέπει να εστιάζουν ιδιαιτέρως στα
ακόλουθα στοιχεία:

— την αιτιολόγηση της υποστήριξης της ουσιαστικής οµοιότητας·

— µια σύνοψη των προσµίξεων που περιέχονται σε παρτίδες της δραστικής ουσίας καθώς και του τελικού
φαρµακευτικού προϊόντος (και, όπου χρειάζεται, τα προϊόντα αποσύνθεσης που εµφανίζονται κατά τη
διάρκεια της αποθήκευσης) όπως προτείνονται για χρήση στο προϊόν που προορίζεται για κυκλοφορία
µαζί µε µια αξιολόγηση αυτών των προσµίξεων·

— αξιολόγηση των µελετών βιο-ισοδυναµίας ή αιτιολόγηση της µη διεξαγωγής µελετών σε σχέση µε την
κατευθυντήρια γραµµή για την «διερεύνηση της βιοδιαθεσιµότητας και της βιο-ισοδυναµίας»·

— ενηµέρωση της δηµοσιευµένης βιβλιογραφίας σχετικά µε την ουσία και τη σηµερινή εφαρµογή. Μπορεί να
είναι αποδεκτή για το σκοπό αυτό η παραποµπή σε άρθρα δηµοσιευµένα σε περιοδικά «αξιολόγησης
οµότιµων εταίρων»·

— οποιοσδήποτε ισχυρισµός στη σύνοψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος που δεν είναι γνωστός ή δεν
τεκµαίρεται από τις δραστηριότητες του φαρµακευτικού προϊόντος ή/και τη θεραπευτική οµάδα του θα
πρέπει να εξετάζεταιστις µη κλινικές/κλινικές επισκοπήσεις/συνόψεις και να τεκµηριώνεται µε δηµοσιευµένη
βιβλιογραφία ή/και συµπληρωµατικές µελέτες·

— Κατά περίπτωση, όταν ο αιτών ισχυρίζεται ότι υπάρχει ουσιαστική οµοιότητα µε µια υπάρχουσα δραστική
ουσία, θα πρέπει να παρέχει συµπληρωµατικά δεδοµένα για να αποδείξει ότι τεκµηριώνεται η ισοδυναµία
των ιδιοτήτων ασφαλείας και αποτελεσµατικότητας των διαφόρων αλάτων, εστέρων ή παραγώγων της
αντίστοιχης εγκεκριµένης δραστικής ουσίας.

3. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΑ ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ ΠΟΥ ΑΠΑΙΤΟΥΝΤΑΙ ΣΕ ΕΙ∆ΙΚΕΣ ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΙΣ

Όταν η δραστική ουσία ενός ουσιαστικά παρεµφερούς φαρµακευτικού προϊόντος περιέχει την ίδια θεραπευτική
ποσότητα µε το αρχικό εγκεκριµένο προϊόν συνδεδεµένη µε διαφορετικό άλας/εστέρα σύµπλοκο/παράγωγο
πρέπει να παρέχονται αποδεικτικά στοιχεία ότι δεν υπάρχει αλλαγή της φαρµακοκινητικής του δραστικού
τµήµατος, της φαρµακοδυναµικής ή/και της τοξικότητας που θα µπορούσαν να µεταβάλουν τα χαρακτηριστικά
ασφαλείας/αποτελεσµατικότητας. Εάν δεν συµβαίνει αυτό, η σύνδεση αυτή θα θεωρείται νέα δραστική ουσία.

Όταν ένα φαρµακευτικό προϊόν προορίζεται για διαφορετική θεραπευτική χρήση ή παρουσιάζεται σε διαφορετική
φαρµακευτική µορφή ή προορίζεται για χορήγηση από διαφορετικές οδούς ή σε διαφορετικές δόσεις ή
µε διαφορετική ποσολογία, πρέπει να παρέχονται τα αποτελέσµατα των κατάλληλων τοξικολογικών και
φαρµακολογικών δοκιµών ή/και των κλινικών δοκιµών.

4. ΠΑΡΕΜΦΕΡΗ ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ

Οι διατάξεις του άρθρου 10(1)(α) (iii) ενδέχεται να µην είναι επαρκείς για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα.
Αν οι πληροφορίες που απαιτούνται στην περίπτωση των ουσιαστικά παρεµφερών προϊόντων (φαρµάκων γενικής
ονοµασίας) δεν επιτρέπει την απόδειξη της παρεµφερούς φύσης δύο βιολογικών φαρµακευτικών προϊόντων και
πρέπει να παρέχονται συµπληρωµατικά δεδοµένα, και ιδιαίτερα τα τοξικολογικά και κλινικά χαρακτηριστικά.

Όταν ένα βιολογικό φαρµακευτικό προϊόν όπως ορίζεται στο µέρος I, παράγραφος 3.2 του παρόντος
παραρτήµατος, που αναφέρεται σε ένα αρχικό φαρµακευτικό προϊόν στο οποίο έχει χορηγηθεί άδεια κυκλοφορίας
στην Κοινότητα, υποβάλλεται για άδεια κυκλοφορίας από ανεξάρτητο ενδιαφερόµενο µετά τη λήξη της περιόδου
προστασίας των δεδοµένων, πρέπει να εφαρµόζεται η ακόλουθη προσέγγιση.
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— Οι πληροφορίες που πρέπει να παρέχονται δεν περιορίζονται στις Ενότητες 1, 2 και 3 (φαρµακευτικά,
χηµικά και βιολογικά δεδοµένα), συµπληρωµένες από δεδοµένα βιο-ισοδυναµίας και βιο-διαθεσιµότητας.
Ο τύπος και ο όγκος των συµπληρωµατικών συγκριτικών δεδοµένων (δηλαδή τοξικολογικών και άλλων
µη κλινικών και κατάλληλων κλινικών δεδοµένων) θα καθορίζεται κατά περίπτωση σύµφωνα µε τις σχετικές
επιστηµονικές κατευθυντήριες γραµµές.

— Λόγω της ποικιλοµορφίας των βιολογικών φαρµακευτικών προϊόντων, η ανάγκη συγκεκριµένων µελετών
που προβλέπονται στις Ενότητες 4 και 5, θα απαιτείται από την αρµόδια αρχή, λαµβάνοντας υπόψη τα
ειδικά χαρακτηριστικά του κάθε επιµέρους φαρµακευτικού προϊόντος.

Οι γενικές αρχές που πρέπει να εφαρµόζονται καλύπτονται από µια κατευθυντήρια γραµµή που λαµβάνει υπόψη
τα χαρακτηριστικά του σχετικού βιολογικού φαρµακευτικού προϊόντος, και εκδίδεται από τον οργανισµό. Σε
περίπτωση που το αρχικά ενδεδειγµένο φαρµακευτικό προϊόν έχει περισσότερες από µια ενδείξεις, η
αποτελεσµατικότητα και η ασφάλεια του φαρµακευτικού προϊόντος που υποστηρίζεται ότι είναι παρεµφερές
πρέπει να αιτιολογείται ή, αν είναι απαραίτητο να αποδεικνύεται ξεχωριστά για κάθε µια από τις υποστηριζόµενες
ενδείξεις.

5. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ ΠΑΓΙΟΥ ΣΥΝ∆ΥΑΣΜΟΥ

Οι αιτήσεις µε βάση το άρθρο 10 (1) (β) πρέπει να αφορούν νέα φαρµακευτικά προϊόντα που αποτελούνται από
δύο τουλάχιστον δραστικές ουσίες (η κάθε µια από τις οποίες µπορεί να είναι εγκεκριµένη ή όχι) που δεν έχουν
εγκριθεί προηγουµένως ως φαρµακευτικά προϊόντα πάγιου συνδυασµού.

Για τις αιτήσεις αυτές πρέπει να παρέχεται πλήρης φάκελος (Ενότητες 1 έως 5) για το φαρµακευτικό προϊόν
πάγιου συνδυασµού. Όταν είναι απαραίτητο, πρέπει να παρέχονται πληροφορίες σχετικά µε τους τόπους
παρασκευής και την αξιολόγηση ασφαλείας αυτοφυών παραγόντων.

6. ΤΕΚΜΗΡΙΩΣΗ ΓΙΑ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΣΕ ΕΞΑΙΡΕΤΙΚΕΣ ΠΕΡΙΣΤΑΣΕΙΣ

Όταν, όπως προβλέπεται στο άρθρο 22, ο αιτών µπορεί να αποδείξει ότι δεν είναι σε θέση να υποβάλει
περιεκτικά δεδοµένα για την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια υπό κανονικές συνθήκες χρήση, για τους
εξής λόγους:

— οι ενδείξεις για τις οποίες προορίζεται το εν λόγω προϊόν εµφανίζονται τόσο σπάνια ώστε δεν είναι εύλογο
να αναµένεται ότι ο αιτών θα υποβάλει περιεκτικά στοιχεία, ή

— µε το σηµερινό επίπεδο επιστηµονικών γνώσεων, δεν είναι δυνατόν να διατεθούν περιεκτικές πληροφορίες,
ή

— η συλλογή τέτοιων πληροφοριών θα ήταν αντίθετη µε τις γενικά αποδεκτές αρχές ιατρικής δεοντολογίας,

Μπορεί να χορηγηθεί άδεια κυκλοφορίας µε την προϋπόθεση ορισµένων ειδικών υποχρεώσεων.

Οι υποχρεώσεις αυτές µπορούν να περιλαµβάνουν τα παρακάτω:

— ο υποψήφιος θα ολοκληρώσει ένα συγκεκριµένο πρόγραµµα µελετών σε µια χρονική περίοδο την οποία
θα ορίσει η αρµόδια αρχή, και τα σχετικά αποτελέσµατα θα αποτελέσουν τη βάση µιας επαναξιολόγησης
των χαρακτηριστικών οφέλους/κινδύνου,

— το εν λόγω φαρµακευτικό προϊόν µπορεί να χορηγείται µόνο µε ιατρική συνταγή και µπορεί σε ορισµένες
περιπτώσεις να χορηγείται µόνο κάτω από αυστηρή ιατρική παρακολούθηση, πιθανώς σε ένα νοσοκοµείο
και, στην περίπτωση ραδιοφαρµακευτικής ουσίας, από εξουσιοδοτηµένο άτοµο,

— το φυλλάδιο οδηγιών και οι οποιεσδήποτε ιατρικές πληροφορίες θα εφιστούν την προσοχή των ιατρών
στο γεγονός ότι τα διαθέσιµα πληροφοριακά στοιχεία σχετικά µε το εν λόγω φαρµακευτικό προϊόν είναι
προς το παρόν ανεπαρκή από ορισµένες συγκεκριµένες πλευρές.

7. ΜΙΚΤΕΣ ΑΙΤΗΣΕΙΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ

Οι µικτές αιτήσεις άδειας κυκλοφορίας σηµαίνουν τους φακέλους αιτήσεων για άδεια κυκλοφορίας στους
οποίους η Ενότητα 4 ή/και 5 αποτελείται από έναν συνδυασµό εκθέσεων περιορισµένων µη κλινικών ή/και
κλινικών µελετών που διενήργησε ο αιτών και βιβλιογραφικών παραποµπών. Όλες οι άλλες Ενότητες είναι
σύµφωνες µε τη δοµή που περιγράφεται στο µέρος Ι του παρόντος παραρτήµατος. Η αρµόδια αρχή θα
αποδέχεται την προτεινόµενη µορφή που υποβάλλει ο αιτών κρίνοντας κατά περίπτωση.
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ΜΕΡΟΣ ΙΙΙ

ΕΞΕΙ∆ΙΚΕΥΜΕΝΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ

Το παρόν τµήµα ορίζει ειδικές απαιτήσεις σχετικά µε τη φύση συγκεκριµένων φαρµακευτικών προϊόντων.

1. ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ

1.1. Φαρµακευτικά προϊόντα που προέρχονται από πλάσµα

Για τα φαρµακευτικά προϊόντα που προέρχονται από ανθρώπινο αίµα ή πλάσµα και κατά παρέκκλιση από τις
διατάξεις της Ενότητας 3, οι απαιτήσεις του φακέλου που αναφέρονται στις «πληροφορίες σχετικά µε τα αρχικά
υλικά και τις πρώτες ύλες», για τα αρχικά υλικά που παρασκευάζονται από ανθρώπινο αίµα/πλάσµα µπορούν να
αντικατασταθούν από ένα κύριο αρχείο πλάσµατος πιστοποιηµένο σύµφωνα µε το παρόν Μέρος.

α) Αρ χ έ ς

Για τους σκοπούς του παρόντος παραρτήµατος:

— Κύριο αρχείο πλάσµατος σηµαίνει µία ανεξάρτητη τεκµηρίωση που είναι ξεχωριστή από τον φάκελο άδειας
κυκλοφορίας η οποία παρέχει όλες τις σχετικές αναλυτικές πληροφορίες για τα χαρακτηριστικά του
συνολικού ανθρώπινου πλάσµατος που χρησιµοποιείται ως αρχικό υλικό ή/και ως πρώτη ύλη για την
παρασκευή υποκλασµάτων/ενδιάµεσων κλασµάτων, συστατικών του εκδόχου και δραστικών ουσιών, που
αποτελούν µέρος φαρµακευτικών προϊόντων ή ιατρικών συσκευών που αναφέρονται στην οδηγία
2000/70/ΕΚ του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του Συµβουλίου της 16ης Νοεµβρίου 2000 για
τροποποίηση της οδηγίας 93/42/ΕΚ του Συµβουλίου όσον αφορά τα ιατρικά βοηθήµατα που
περιλαµβάνουν σταθερά παράγωγα του ανθρώπινου αίµατος ή πλάσµατος (1).

— Κάθε κέντρο ή εγκατάσταση κλασµατοποίησης/επεξεργασίας ανθρώπινου πλάσµατος πρέπει να συντάσσει
και να ενηµερώνει το σύνολο αναλυτικών σχετικών πληροφοριών που αναφέρονται στο Κύριο Αρχείο
Πλάσµατος.

— Το Κύριο Αρχείο Πλάσµατος πρέπει να υποβάλλεται στον Οργανισµό ή στην αρµόδια αρχή από τον
αιτούντα άδεια κυκλοφορίας ή τον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας. Όταν ο αιτών για µια άδεια
κυκλοφορίας ή ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας δεν είναι το ίδιο πρόσωπο µε τον κάτοχο του κύριου
αρχείου πλάσµατος, το κύριο αρχείο πλάσµατος θα διατεθεί στον αιτούντα ή τον κάτοχο της άδειας
κυκλοφορίας για υποβολή στην αρµόδια αρχή. Σε κάθε περίπτωση, ο αιτών ή ο κάτοχος της άδειας
κυκλοφορίας θα αναλάβει την ευθύνη για το φαρµακευτικό προϊόν.

— Η αρµόδια αρχή που αξιολογεί την αίτηση για άδεια κυκλοφορίας πρέπει να περιµένει να εκδοθεί το
πιστοποιητικό εκ µέρους του Οργανισµού πριν αποφασίσει σχετικά µε την αίτηση.

— Κάθε φάκελος άδειας κυκλοφορίας που περιέχει ένα συστατικό που προέρχεται από ανθρώπινο πλάσµα
πρέπει να παραπέµπει στο κύριο αρχείο πλάσµατος που αντιστοιχεί µε το πλάσµα το οποίο χρησιµοποιείται
ως αρχικό υλικό/πρώτη ύλη.

β) Π ε ρ ι ε χ ό µ ε ν ο

Σύµφωνα µε τις διατάξεις του άρθρου 109, όπως τροποποιήθηκε µε την οδηγία 2002/98/ΕΚ, που αναφέρεται
στις απαιτήσεις σχετικά µε τους δότες και τον έλεγχο του αίµατος που προσφέρουν, το κύριο αρχείο πλάσµατος
πρέπει να περιλαµβάνει πληροφορίες για το πλάσµα που χρησιµοποιείται ως αρχικό υλικό/πρώτη ύλη, και
συγκεκριµένα τα εξής:

(1) ΕΕ L 313 της 13.12.2000, σ. 22.
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(1) Προέλευση του πλάσµατος

(i) Πληροφορίες για τα κέντρα ή τις εγκαταστάσεις στις οποίες πραγµατοποιείται η συλλογή του
αίµατος/πλάσµατος, περιλαµβανοµένης της επιθεώρησης και της έγκρισης, και επιδηµιολογικά
δεδοµένα για µολύνσεις που µεταδίδονται µε το αίµα.

(ii) Πληροφορίες για κέντρα ή εγκαταστάσεις όπου πραγµατοποιούνται δοκιµές των δωρεών και των
αποθεµάτων πλάσµατος, περιλαµβανοµένης της επιθεώρησης και της έγκρισης.

(iii) Κριτήρια επιλογής/αποκλεισµού για δωρητές αίµατος/πλάσµατος.

(iv) Χρησιµοποιούµενο σύστηµα που επιτρέπει την παρακολούθηση της διαδροµής της κάθε δωρεάς από
την εγκατάσταση συλλογής αίµατος/πλάσµατος µέχρι τα τελικά προϊόντα και αντιστρόφως.

(2) Ποιότητα και ασφάλεια πλάσµατος

(i) Συµµόρφωση µε τις Μονογραφίες της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας.

(ii) ∆οκιµές των δωρεών και αποθεµάτων αίµατος/πλάσµατος για ανίχνευση µολυσµατικών παραγόντων,
περιλαµβανοµένων πληροφοριών για τις µεθόδους δοκιµών και, στην περίπτωση αποθεµάτων
πλάσµατος, δεδοµένα επικύρωσης για τις δοκιµές που χρησιµοποιούνται.

(iii) Τεχνικά χαρακτηριστικά των σάκων για συλλογή αίµατος και πλάσµατος, περιλαµβανοµένων
πληροφοριών για τα αντιθροµβωτικά µέσα που χρησιµοποιούνται.

(iv) Συνθήκες αποθήκευσης και µεταφοράς του πλάσµατος.

(v) ∆ιαδικασίες για τις περιόδους διατήρησης στα αποθέµατα ή/και καραντίνας.

(vi) Χαρακτηρισµός του αποθέµατος πλάσµατος.

(3) Σύστηµα που χρησιµοποιείται µεταξύ του παρασκευαστή φαρµακευτικών προϊόντων προερχόµενων από
πλάσµα ή/και παραγωγό κλασµάτων/επεξεργαστή πλάσµατος αφενός, και των κέντρων ή εγκαταστάσεων
συλλογής και δοκιµής αίµατος/πλάσµατος αφετέρου, που καθορίζει τις συνθήκες της αλληλεπίδρασής
τους και τις συµφωνηθείσες προδιαγραφές τους.

Επιπλέον, το κύριο αρχείο πλάσµατος πρέπει να παρέχει έναν κατάλογο των φαρµακευτικών προϊόντων για
τα οποία είναι έγκυρο το κύριο αρχείο πλάσµατος, αν τα φαρµακευτικά προϊόντα έχουν λάβει άδεια
κυκλοφορίας ή βρίσκονται στη διαδικασία απόκτησης της άδειας, περιλαµβανοµένων των φαρµακευτικών
προϊόντων που αναφέρονται στο άρθρο 2 της οδηγίας 2001/20/ΕΚ του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και
του Συµβουλίου σχετικά µε την εφαρµογή ορθής κλινικής πρακτικής κατά τις κλινικές δοκιµές φαρµάκων
προοριζοµένων για τον άνθρωπο.

γ) Α ξ ι ο λ ό γ η σ η κ α ι π ι σ τ ο π ο ί η σ η

— Για τα φαρµακευτικά προϊόντα που δεν έχουν ακόµη λάβει άδεια, ο αιτών άδεια κυκλοφορίας πρέπει να
υποβάλει σε µια αρµόδια αρχή πλήρη φάκελο, που θα συνοδεύεται από ξεχωριστό κύριο αρχείο πλάσµατος
αν αυτό δεν υπάρχει ήδη.

— Το κύριο αρχείο πλάσµατος υπόκειται σε επιστηµονική και τεχνική αξιολόγηση την οποία διενεργεί ο
Οργανισµός. Η θετική αξιολόγηση θα έχει ως αποτέλεσµα τη χορήγηση πιστοποιητικού συµµόρφωσης µε
την κοινοτική νοµοθεσία για το κύριο αρχείο πλάσµατος, που θα συνοδεύεται από την έκθεση αξιολόγησης.
Το εκδοθέν πιστοποιητικό θα ισχύει σε όλη την Κοινότητα.

— Το κύριο αρχείο πλάσµατος θα ενηµερώνεται και θα επανεπικυρώνεται σε ετήσια βάση.
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— Οι αλλαγές που θα πραγµατοποιηθούν µεταγενέστερα στους όρους ενός κύριου αρχείου πλάσµατος
πρέπει να ακολουθούν τη διαδικασία αξιολόγησης που ορίζεται από τον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 542/95 (1)
της Επιτροπής σχετικά µε την εξέταση των τροποποιήσεων των όρων για τις άδειες κυκλοφορίες που
εµπίπτουν στο πεδίο εφαρµογής του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93 του Συµβουλίου, της 22ης Ιουλίου
1993, για τη θέσπιση κοινοτικών διαδικασιών έγκρισης και εποπτείας των φαρµακευτικών προϊόντων για
ανθρώπινη και κτηνιατρική χρήση και για τη σύσταση ευρωπαϊκού οργανισµού για την αξιολόγηση των
φαρµακευτικών προϊόντων (2). Οι όροι για την αξιολόγηση των µεταβολών αυτών ορίζονται από τον
κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 1085/2003 της Επιτροπής.

— Ως δεύτερο βήµα µετά τις διατάξεις της πρώτης, δεύτερης και τρίτης περίπτωσης, η αρµόδια αρχή που θα
χορηγήσει ή χορήγησε την άδεια κυκλοφορίας θα λαµβάνει υπόψη την πιστοποίηση, επαναπιστοποίηση ή
τροποποίηση του κυρίου αρχείου πλάσµατος για το σχετικό φαρµακευτικό προϊόν ή προϊόντα.

— Κατά παρέκκλιση από τους όρους της δεύτερης περίπτωσης του παρόντος σηµείου (αξιολόγηση και
πιστοποίηση), όταν ένα κύριο αρχείο πλάσµατος αντιστοιχεί µόνο µε φαρµακευτικά προϊόντα προερχόµενα
από αίµα/πλάσµα των οποίων η άδεια κυκλοφορίας περιορίζεται σε ένα κράτος µέλος, η επιστηµονική και
τεχνική αξιολόγηση του προαναφερθέντος κυρίου αρχείου πλάσµατος θα διενεργείται από την εθνική
αρµόδια αρχή του εν λόγω κράτους µέλους.

1.2. Εµβόλια

Για τα εµβόλια για ανθρώπινη χρήση και κατά παρέκκλιση από τις διατάξεις της Ενότητας 3 για τις «δραστικές
ουσίες», θα ισχύουν οι ακόλουθες απαιτήσεις όταν βασίζονται στη χρήση ενός συστήµατος κυρίου αρχείου
αντιγόνου εµβολίου.

Ο φάκελος αίτησης άδειας κυκλοφορίας για ένα εµβόλια εκτός από το εµβόλιο για την ανθρώπινη γρίπη θα
πρέπει να περιλαµβάνει ένα κύριο αρχείο αντιγόνου εµβολίου για κάθε αντιγόνο εµβολίου που είναι δραστική
ουσία του εµβολίου αυτού.

α) Αρ χ έ ς

Για τους σκοπούς του παρόντος Παραρτήµατος:

— Κύριο αρχείο αντιγόνου εµβολίου σηµαίνει ένα ανεξάρτητο µέρος του φακέλου αίτησης άδειας
κυκλοφορίας για ένα εµβόλιο, το οποίο περιέχει όλες τις σχετικές πληροφορίες βιολογικής, φαρµακευτικής
και χηµικής φύσης που αφορούν κάθε µια από τις δραστικές ουσίες, που αποτελούν µέρος αυτού του
φαρµακευτικού προϊόντος. Το ανεξάρτητο τµήµα µπορεί να είναι κοινό για ένα ή περισσότερα µονοσθενή
ή/και συνδυασµένα εµβόλια που υποβάλλονται από τον ίδιο αιτούντα ή κάτοχο άδειας κυκλοφορίας.

— Ένα εµβόλιο µπορεί να περιέχει ένα ή περισσότερα ξεχωριστά αντιγόνα εµβολίου. Υπάρχουν τόσες
δραστικές ουσίες όσα είναι τα αντιγόνα εµβολίων που περιέχονται σε ένα εµβόλιο.

— Ένα συνδυασµένο εµβόλιο περιέχει δύο τουλάχιστον ξεχωριστά αντιγόνα εµβολίου που αποσκοπούν στην
πρόληψη µίας ή περισσοτέρων µολυσµατικών ασθενειών.

— Μονοσθενές εµβόλιο είναι ένα εµβόλιο, που περιέχει ένα αντιγόνο εµβολίου που αποσκοπεί στην πρόληψη
µιας µόνο µολυσµατικής ασθένειας.

β) Π ε ρ ι ε χ ό µ ε ν ο

Το κύριο αρχείο αντιγόνου εµβολίου πρέπει να περιέχει τις ακόλουθες πληροφορίες οι οποίες θα προέρχονται
από το σχετικό µέρος (δραστική ουσία) της Ενότητας 3 για τα «δεδοµένα ποιότητας» όπως ορίζεται στο µέρος Ι
του παρόντος Παραρτήµατος:

∆ραστική ουσία

1. Γενικές πληροφορίες, περιλαµβανόµενης της συµµόρφωσης µε τη σχετική µονογραφία (τις σχετικές
µονογραφίες) της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας.

2. Πληροφορίες για την παρασκευή της δραστικής ουσίας: ο τίτλος αυτός πρέπει να καλύπτει τη διεργασία
παρασκευής, πληροφορίες για τα αρχικά υλικά και τις πρώτες ύλες, ειδικά µέτρα για τις ΜΣΕ και αυτοφυείς
παράγοντες, αξιολόγηση ασφαλείας και εγκαταστάσεις και εξοπλισµό.

(1) ΕΕ L 55 της 11.3.1995, σ. 15.
(2) ΕΕ L 214 της 24.8.1993, σ. 1.
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3. Χαρακτηρισµός της δραστικής ουσίας

4. Ποιοτικός έλεγχος της δραστικής ουσίας

5. Πρότυπα και υλικά αναφοράς

6. Περιέκτης και σύστηµα κλεισίµατος της δραστικής ουσίας

7. Σταθερότητα της δραστικής ουσίας.

γ) Α ξ ι ο λ ό γ η σ η κ α ι π ι σ τ ο π ο ί η σ η

— Για τα νέα εµβόλια, τα οποία περιέχουν ένα νέο αντιγόνο εµβολίου, ο αιτών πρέπει να υποβάλει στην
αρµόδια αρχή έναν πλήρη φάκελο αίτησης για άδεια κυκλοφορίας που θα περιλαµβάνει όλα τα κύρια
αρχεία αντιγόνου εµβολίου που θα αντιστοιχούν σε κάθε επιµέρους αντιγόνο εµβολίου που αποτελεί
µέρος του νέου εµβολίου όταν δεν υπάρχει ήδη κύριο αρχείο για το επιµέρους αντιγόνο εµβολίου. Ο
Οργανισµός διενεργεί επιστηµονική και τεχνική αξιολόγηση για κάθε κύριο αρχείο αντιγόνου εµβολίου. Η
θετική αξιολόγηση θα έχει ως αποτέλεσµα ένα πιστοποιητικό συµµόρφωσης µε την κοινοτική νοµοθεσία
για κάθε κύριο αρχείο αντιγόνου εµβολίου, που θα συνοδεύεται από την έκθεση αξιολόγησης. Το
πιστοποιητικό θα ισχύει σε όλη την Κοινότητα.

— Οι διατάξεις της πρώτης περίπτωσης ισχύουν επίσης για κάθε εµβόλιο που αποτελείται από έναν νέο
συνδυασµό αντιγόνων εµβολίου, ασχέτως του εάν ένα ή περισσότερα από αυτά τα αντιγόνα εµβολίου
αποτελούν µέρος εµβολίων που έχουν ήδη λάβει άδεια κυκλοφορίας στην Κοινότητα.

— Οι µεταβολές του περιεχοµένου ενός κυρίου αρχείου αντιγόνου εµβολίου για ένα εµβόλιο εγκεκριµένο
στην Κοινότητα πρέπει να υπόκειται σε επιστηµονική και τεχνική αξιολόγηση που διενεργείται από τον
οργανισµό σύµφωνα µε τη διαδικασία που ορίζεται στον κανονισµό (ΕΚ) 1085/2003 της Επιτροπής. Σε
περίπτωση θετικής αξιολόγησης, ο οργανισµός εκδίδει πιστοποιητικό συµµόρφωσης µε την κοινοτική
νοµοθεσία για το κύριο αρχείο αντιγόνου εµβολίου. Το εκδοθέν πιστοποιητικό θα ισχύει σε όλη την
Κοινότητα.

— Κατά παρέκκλιση από τις διατάξεις της πρώτης, δεύτερης και τρίτης περίπτωσης του παρόντος σηµείου
(αξιολόγηση και πιστοποίηση), όταν ένα κύριο αρχείο αντιγόνου εµβολίου αντιστοιχεί µόνο µε ένα εµβόλιο
που αποτελεί αντικείµενο µιας άδειας κυκλοφορίας η οποία δεν έχει/δεν πρόκειται να χορηγηθεί σύµφωνα
µε µια κοινοτική νοµοθεσία και, µε την προϋπόθεση ότι το εγκεκριµένο εµβόλιο περιλαµβάνει αντιγόνα
εµβολίου τα οποία δεν έχουν αξιολογηθεί µε µια κοινοτική διαδικασία, η επιστηµονική και τεχνική
αξιολόγηση του σχετικού κυρίου αρχείου αντιγόνου εµβολίου και των µεταγενέστερων αλλαγών του,
πρέπει να διενεργούνται από την εθνική αρµόδια αρχή που χορήγησε την άδεια κυκλοφορίας.

— Ως δεύτερο βήµα µετά τις διατάξεις της πρώτης, δεύτερης, τρίτης και τέταρτης περίπτωσης, η αρµόδια
αρχή που θα χορηγήσει ή χορήγησε την άδεια κυκλοφορίας θα λαµβάνει υπόψη την πιστοποίηση,
επαναπιστοποίηση ή τροποποίηση του κυρίου αρχείου αντιγόνου εµβολίου για το σχετικό φαρµακευτικό
προϊόν ή προϊόντα.

2. ΡΑ∆ΙΟΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΠΡΟ∆ΡΟΜΕΣ ΟΥΣΙΕΣ

2.1. Ραδιοφάρµακα

Για τους σκοπούς του παρόντος κεφαλαίου, οι αιτήσεις που βασίζονται στα άρθρα 6 (2) και 9 πρέπει να
παρέχουν έναν πλήρη φάκελο στον οποίο πρέπει να περιλαµβάνονται οι ακόλουθες ειδικές πληροφορίες:

Ενότητα 3

α) Στο πλαίσιο ενός ραδιοφαρµακευτικού συνόλου, που πρόκειται να ραδιοσηµανθεί µετά την παροχή από
τον παρασκευαστή, η δραστική ουσία θεωρείται ότι είναι το µέρος του σκευάσµατος το οποίο
προορίζεται να φέρει ή να δεσµεύσει το ραδιονουκλεΐδιο. Η περιγραφή της µεθόδου παρασκευής των
ραδιοφαρµακευτικών συνόλων θα περιλαµβάνει λεπτοµερείς πληροφορίες σχετικά µε την παρασκευή του
συνόλου και λεπτοµερείς πληροφορίες σχετικά µε τη συνιστώµενη τελική επεξεργασία του για την
παραγωγή του ραδιενεργού φαρµακευτικού προϊόντος. Οι απαραίτητες προδιαγραφές του ραδιονου-
κλεϊδίου πρέπει να περιγράφονται σύµφωνα, κατά περίπτωση, µε τη γενική µονογραφία ή τις ειδικές
µονογραφίες της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας. Επιπλέον, πρέπει να περιγράφονται όλες οι ενώσεις που
έχουν ουσιαστική σηµασία για τη ραδιοσήµανση. Πρέπει επίσης να περιγράφεται η δοµή της ραδιοσηµασµέ-
νης ένωσης.
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Για τα ραδιονουκλεΐδια, θα εξετάζονται οι σχετικές πυρηνικές αντιδράσεις.

Σε µία γεννήτρια, τόσο τα µητρικά όσο και τα θυγατρικά ραδιονουκλεΐδια πρέπει να θεωρούνται δραστικές
ουσίες.

β) Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες σχετικά µε τη φύση του ραδιονουκλεϊδίου, την ταυτότητα του
ισοτόπου, τις πιθανές προσµίξεις, το φορέα, τη χρήση και τη συγκεκριµένη δραστηριότητα.

γ) Στα αρχικά υλικά περιλαµβάνονται τα υλικά στόχου ακτινοβόλησης.

δ) Πρέπει να παρέχονται στοιχεία για τη χηµική/ραδιοχηµική καθαρότητα και τη σχέση της µε τη βιοδιανοµή.

ε) Πρέπει να περιγράφεται η καθαρότητα, η ραδιοχηµική καθαρότητα και η συγκεκριµένη δραστηριότητα
των ραδιονουκλεϊδίων.

στ) Για τις γεννήτριες, απαιτούνται πληροφορίεςγια τη δοκιµή των µητρικών και θυγατρικών ραδιονουκλεϊδίων.
Για τα εκλούσµατα γεννητριών, πρέπει να παρέχονται δοκιµές για µητρικά ραδιονουκλεΐδια και για άλλα
συστατικά του συστήµατος γεννήτριας.

ζ) Η απαίτηση έκφρασης του περιεχοµένου των δραστικών ουσιών µε τη µορφή της µάζας των δραστικών
συστατικών ισχύει µόνο για τα κιτ ραδιοφαρµάκων. Για τα ραδιονουκλεΐδια, η ραδιενέργεια πρέπει να
εκφράζεται σε Becquerels σε µια δεδοµένη ηµεροµηνία και, αν είναι απαραίτητο, ώρα µε αναφορά στον
ωροτοµέα. Πρέπει να αναφέρεται ο τύπος της ακτινοβολίας.

η) Για τις διατάξεις, οι προδιαγραφές του τελικού προϊόντος πρέπει να περιλαµβάνουν δοκιµές των επιδόσεων
των προϊόντων µετά τη ραδιοσήµανση. Πρέπει να περιλαµβάνονται κατάλληλοι έλεγχοι για τη ραδιοχηµική
και ραδιονουκλεϊδική καθαρότητα της ραδιοσηµασµένης ένωσης. Κάθε υλικό απαραίτητο για τη
ραδιοσήµανση πρέπει να επισηµαίνεται και να αξιολογείται.

θ) Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες σχετικά µε τη σταθερότητα όσον αφορά γεννήτριες ραδιονουκλεϊδίων,
διατάξεις ραδιονουκλεϊδίων και ραδιοσηµασµένα προϊόντα. Πρέπει να τεκµηριώνεται η σταθερότητα κατά
τη διάρκεια της χρήσης των ραδιοφαρµάκων σε φιαλίδια πολλαπλών δόσεων..

Ενότητα 4

Εκτιµάται ότι η τοξικότητα µπορεί να συνδέεται µε µια δόση ακτινοβολίας. Στη διάγνωση, αυτό είναι συνέπεια
της χρήσης ριαδιοφαρµάκων· στη θεραπεία είναι η επιθυµητή ιδιότητα. Εποµένως, η αξιολόγηση της ασφαλείας
και της αποτελεσµατικότητας των ραδιοφαρµάκων πρέπει να καλύπτει απαιτήσεις για φαρµακευτικά προϊόντα
και θέµατα σχετικά µε δοσιµετρία ακτινοβολίας. Πρέπει να τεκµηριώνεται η έκθεση οργάνων/ιστών σε
ακτινοβολία. Οι εκτιµήσεις για την απορροφηθείσα δόση ακτινοβολίας πρέπει να υπολογίζονται σύµφωνα µε ένα
καθορισµένο, διεθνώς αναγνωρισµένο σύστηµα µε µια συγκεκριµένη οδό χορήγησης.

Ενότητα 5

Τα αποτελέσµατα των κλινικών δοκιµών πρέπει να παρέχονται, όπου χρειάζεται, και στις άλλες περιπτώσεις να
αιτιολογούνται στις κλινικές επισκοπήσεις.

2.2. Πρόδροµες ουσίες ραδιοφαρµάκων για σκοπούς ραδιοσήµανσης

Στην ειδική περίπτωση µιας ραδιοφαρµακευτικής πρόδροµης ουσίας που προορίζεται αποκλειστικά για σκοπούς
ραδιοσήµανσης, ο κύριος στόχος πρέπει να είναι η παρουσίαση πληροφοριών που θα καλύπτουν τις πιθανές
συνέπειες της χαµηλής αποτελεσµατικότητας της ραδιοσήµανσης ή αποσύνδεση του ραδιοσηµασµένου
συµπλόκου in vivo, δηλαδή ζητήµατα σχετικά µε τα αποτελέσµατα που παράγονται στον ασθενή από ελεύθερα
ραδιονουκλεΐδια. Επιπλέον, είναι επίσης απαραίτητη η παρουσίαση σχετικών πληροφοριών που αφορούν
επαγγελµατικούς κινδύνους, δηλαδή έκθεση σε ραδιενέργεια για το νοσοκοµειακό προσωπικό και το περιβάλλον.

Συγκεκριµένα, πρέπει να παρέχονται οι ακόλουθες πληροφορίες, όπου χρειάζεται:

Ενότητα 3

Οι διατάξεις της Ενότητας 3 ισχύουν για την καταχώριση ραδιοφαρµακευτικών πρόδροµων ουσιών όπως
ορίζονται παραπάνω (περιπτώσεις α) ως θ)), όπου είναι απαραίτητο.
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Ενότητα 4

Όσον αφορά την τοξικότητα µεµονωµένης δόσης και επανειληµµένων δόσεων, θα πρέπει να παρέχονται τα
αποτελέσµατα των µελετών που διενεργούνται σύµφωνα µε τις διατάξεις τις σχετικές µε την ορθή εργαστηριακή
πρακτική όπως ορίζονται στις οδηγίες 87/18/ΕΟΚ και 88/320/ΕΟΚ του Συµβουλίου, εκτός αν είναι
αιτιολογηµένη η παράληψή τους.

Οι µελέτες µεταλαξιογένεσης για τα ραδιονουκλεΐδια δεν θεωρούνται χρήσιµες στη συγκεκριµένη περίπτωση.

Πρέπει να παρουσιάζονται πληροφορίες σχετικά µε τη χηµική τοξικότητα και τη διάθεση του σχετικού «ψυχρού»
νουκλεϊδίου.

Ενότητα 5

Οι κλινικές πληροφορίες που παράγονται από κλινικές µελέτες που χρησιµοποιούν την ίδια την πρόδροµη ουσία
δεν θεωρούνται χρήσιµες στην ειδική περίπτωση µιας ραδιοφαρµακευτικής πρόδροµης ουσίας που προορίζεται
αποκλειστικά για σκοπούς ραδιοσήµανσης.

Εντούτοις, πρέπει να παρουσιάζονται πληροφορίες που θα αποδεικνύουν την κλινική χρησιµότητα της
ραδιοφαρµακευτικής πρόδροµης ουσίας όταν συνδέεται µε τα σχετικά µόρια — φορείς.

3. ΟΜΟΙΟΠΑΘΗΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ

Το παρόν τµήµα ορίζει ειδικές διατάξεις για την εφαρµογή των Ενοτήτων 3 και 4 στα οµοιοπαθητικά
φαρµακευτικά προϊόντα όπως ορίζονται στο άρθρο 1(5).

Ενότητα 3

Οι διατάξεις της Ενότητας 3 ισχύουν για τα έγγραφα που υποβάλλονται σύµφωνα µε το Άρθρο 15 στην
απλουστευµένη καταχώριση οµοιοπαθητικών φαρµακευτικών προϊόντων όπως αναφέρονται στο άρθρο 14(1)
καθώς και στα έγγραφα για την άδεια κυκλοφορίας των λοιπών οµοιοπαθητικών φαρµακευτικών προϊόντων
όπως αναφέρονται στο άρθρο 16(1) µε τις ακόλουθες τροποποιήσεις.

α) Ορολογία

Η Λατινική ονοµασία της οµοιοπαθητικής πρώτης ύλης που περιγράφεται στο φάκελο αίτησης για άδεια
κυκλοφορίας πρέπει να είναι σύµφωνος µε το λατινικό τίτλο της Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας ή, εάν δεν
υπάρχει, µιας επίσηµης φαρµακοποιίας ενός κράτους µέλους. Όταν χρειάζεται, πρέπει να παρέχονται οι
παραδοσιακές ονοµασίες που χρησιµοποιούνται στο κάθε κράτος µέλος.

β) Έλεγχος των αρχικών υλικών

Τα πληροφοριακά στοιχεία για τα έγγραφα σχετικά µε τα αρχικά υλικά, δηλαδή όλα τα υλικά που
χρησιµοποιούνται περιλαµβανοµένων των πρώτων υλών και των ενδιαµέσων υλικών µέχρι και την τελική
διάλυση που θα ενσωµατωθεί στο τελικό φαρµακευτικό προϊόν, τα οποία συνοδεύουν την αίτηση, πρέπει
να συµπληρώνονται από πρόσθετα δεδοµένα σχετικά µε την οµοιοπαθητική πηγή.

Οι γενικές απαιτήσεις ποιότητας πρέπει να ισχύουν για όλα τα αρχικά υλικά και τις πρώτες ύλες καθώς
και τις ενδιάµεσες βαθµίδες της διεργασίας παρασκευής µέχρι και την τελική αραίωση που θα ενσωµατωθεί
στο τελικό φαρµακευτικό προϊόν. Αν είναι δυνατόν, απαιτείται δοκιµασία αν υπάρχουν τοξικά συστατικά
και αν δεν µπορεί να ελεγχθεί η ποιότητα της τελικής αραίωσης που θα ενσωµατωθεί λόγω του υψηλού
βαθµού αραίωσης. Η κάθε βαθµίδα της διεργασίας παρασκευής από τα αρχικά υλικά µέχρι και την τελική
αραίωση που θα ενσωµατωθεί στο τελικό φαρµακευτικό προϊόν πρέπει να περιγράφεται πλήρως.

Εάν περιλαµβάνονται αραιώσεις, αυτές οι βαθµίδες αραίωσης θα πρέπει να πραγµατοποιούνται σύµφωνα
µε τις οµοιοπαθητικές µεθόδους παρασκευής που ορίζονται στη σχετική µονογραφία της Ευρωπαϊκής
Φαρµακοποιίας ή, εάν δεν υπάρχει, σε µια επίσηµη φαρµακοποιία ενός κράτους µέλους.

γ) ∆οκιµές ελέγχου του τελικού φαρµακευτικού προϊόντος

Οι γενικές απαιτήσεις ποιότητας πρέπει να ισχύουν για τα οµοιοπαθητικά τελικά φαρµακευτικά προϊόντα,
ενώ κάθε εξαίρεση θα πρέπει να αιτιολογείται δεόντως από τον αιτούντα.

Πρέπει να διενεργείται ταυτοποίηση και δοκιµασία όλων των συστατικών που αφορούν την τοξικολογία.
Εάν µπορεί να αιτιολογηθεί ότι δεν είναι δυνατή η ταυτοποίηση ή/και η δοκιµασία όλων των συστατικών
που αφορούν την τοξικολογία, π.χ. λόγω της αραίωσής τους στο τελικό φαρµακευτικό προϊόν, η ποιότητα
πρέπει να αποδεικνύεται µε την πλήρη επικύρωση της διεργασίας παρασκευής και αραίωσης.
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δ) ∆οκιµές σταθερότητας

Ησταθερότητα του τελικού φαρµακευτικού προϊόντος πρέπει να αποδεικνύεται. Τα δεδοµένα σταθερότητας
από τις οµοιοπαθητικές πηγές µπορούν γενικά να µεταφερθούν στις αραιώσεις/συµπυκνώσεις που
προέρχονται από αυτές. Εάν δεν είναι δυνατή η ταυτοποίηση ή η δοκιµασία της δραστικής ουσίας λόγω
του βαθµού αραίωσης µπορούν να ληφθούν υπόψη τα δεδοµένα σταθερότητας της φαρµακευτικής
µορφής.

Ενότητα 4

Οι διατάξεις της Ενότητας 4 θα ισχύουν για την απλουστευµένη καταχώρηση οµοιοπαθητικών φαρµακευτικών
προϊόντων που αναφέρονται στο άρθρο 14(1) µε τις ακόλουθες προδιαγραφές.

Τυχόν ελλιπείς πληροφορίες πρέπει να αιτιολογούνται, π.χ. πρέπει να αιτιολογείται η απόδειξη αποδεκτού
επιπέδου ασφαλείας αν και λείπουν ορισµένες µελέτες..

4. ΦΥΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ

Οι αιτήσεις για φυτικά φαρµακευτικά προϊόντα πρέπει να περιλαµβάνουν πλήρη φάκελο στον οποίο πρέπει να
περιλαµβάνονται οι ακόλουθες ειδικές πληροφορίες.

Ενότητα 3

Οι διατάξεις της Ενότητας 3, περιλαµβανόµενης της συµµόρφωσης µε τη µονογραφία (τις µονογραφίες) της
Ευρωπαϊκής Φαρµακοποιίας, θα ισχύουν για τη χορήγηση άδειας για φαρµακευτικά ιατρικά προϊόντα. Πρέπει να
λαµβάνεται υπόψη το επίπεδο των επιστηµονικών γνώσεων κατά το χρόνο κατάθεσης της αίτησης.

Πρέπει να λαµβάνονται υπόψη οι ακόλουθες πτυχές που αφορούν ειδικά τα φυτικά φαρµακευτικά προϊόντα:

(1) Φ υ τ ι κ έ ς ο υ σ ί ε ς κ α ι φ υ τ ι κ ά σ κ ε υ ά σ µ α τ α

Για τους σκοπούς του παρόντος παραρτήµατος οι όροι «φυτικές ουσίες και σκευάσµατα» θεωρούνται ισοδύναµοι
µε τους όρους «φυτικά φαρµακευτικά προϊόντα και φυτικά φαρµακευτικάσκευάσµατα», όπως ορίζονται στην
Ευρωπαϊκή Φαρµακοποιία.

Όσον αφορά την ονοµατολογία της φυτικής ουσίας, πρέπει να παρέχονται η διωνυµική επιστηµονική ονοµασία
του φυτού (γένος, είδος, ποικιλία και συντάκτης), και ο χηµειότυπος (όπου ισχύει), τα µέρη των φυτών, ο
ορισµός της φυτικής ουσίας, οι άλλες ονοµασίες (συνώνυµα που αναφέρονται σε άλλες φαρµακοποιίες) και ο
κωδικός του εργαστηρίου.

Όσον αφορά την ονοµατολογία του φυτικού σκευάσµατος, πρέπει να παρέχονται η διωνυµική επιστηµονική
ονοµασία του φυτού (γένος, είδος, ποικιλία και συντάκτης), και ο χηµειότυπος (όπου ισχύει), τα µέρη των
φυτών, ο ορισµός του φυτικού σκευάσµατος, ο λόγος της φυτικής ουσίας ως προς το φυτικό σκεύασµα, οι
διαλύτες εκχύλισης, οι άλλες ονοµασίες (συνώνυµα που αναφέρονται σε άλλες φαρµακοποιίες) και ο κωδικός
του εργαστηρίου.

Για να τεκµηριώνεται το τµήµα της δοµής για τις φυτικές ουσίες και τα φυτικά σκευάσµατα όπου ισχύει, πρέπει
να παρέχεται η φυσική µορφή, η περιγραφή των συστατικών µε γνωστή θεραπευτική δραστηριότητα ή δείκτες
(µοριακός τύπος, σχετική µοριακή µάζα, δοµικός τύπος, περιλαµβανόµενης της σχετικής και της απόλυτης
στερεοχηµείας, ο µοριακός τύπος και η σχετική µοριακή µάζα) καθώς και άλλα συστατικά.

Για να τεκµηριώνεται το τµήµα για τον παρασκευαστή της φυτικής ουσίας πρέπει να παρέχεται, όπου χρειάζεται,
η επωνυµία, η διεύθυνση και η ευθύνη του κάθε προµηθευτή, περιλαµβανοµένων των υπεργολάβων, και κάθε
προτεινόµενος τόπος ή εγκατάσταση που υπεισέρχεται στην παραγωγή/συλλογή και τη δοκιµή της φυτικής
ουσίας.

Για να τεκµηριώνεται το τµήµα για τον παρασκευαστή του φυτικού σκευάσµατος πρέπει να παρέχεται, όπου
χρειάζεται, η επωνυµία, η διεύθυνση και η ευθύνη του κάθε παρασκευαστή, περιλαµβανοµένων των υπεργολάβων,
και κάθε προτεινόµενος τόπος ή εγκατάσταση παραγωγής που υπεισέρχεται στην παρασκευή και τη δοκιµή του
φυτικού σκευάσµατος.

Όσον αφορά την περιγραφή της διεργασίας παραγωγής και τους ελέγχους διεργασίας για τη φυτική ουσία,
πρέπει να παρέχονται πληροφορίες που θα περιγράφουν καταλλήλως την παραγωγή φυτών και τη συλλογή
φυτών, περιλαµβανοµένης της γεωγραφικής πηγής του φαρµακευτικού φυτού και τις συνθήκες καλλιέργειας,
συγκοµιδής, ξήρανσης και αποθήκευσης.
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Όσον αφορά την περιγραφή της διεργασίας παρασκευής και τους ελέγχους διεργασίας για το φυτικό σκεύασµα,
πρέπει να παρέχονται πληροφορίες που θα περιγράφουν καταλλήλως τη διεργασία παρασκευής του φυτικού
σκευάσµατος, όπου θα περιλαµβάνεται περιγραφή της επεξεργασίας, των διαλυτών και αντιδραστηρίων, των
βαθµίδων καθαρισµού και της τυποποίησης.

Όσον αφορά την ανάπτυξη της διεργασίας παρασκευής, πρέπει να παρέχεται σύντοµη σύνοψη που θα περιγράφει
την ανάπτυξη των φυτικών ουσιών και των φυτικών σκευασµάτών, όπου χρειάζεται, λαµβάνοντας υπόψη την
προτεινόµενη οδό χορήγησης και τη χρήση. Πρέπει να εξετάζονται, κατά περίπτωση, αποτελέσµατα που θα
συγκρίνουν τη φυτοχηµική σύνθεση των φυτικών ουσιών και των φυτικών σκευασµάτων που χρησιµοποιούνται
όπως εµφανίζονται στα δικαιολογητικά βιβλιογραφικά δεδοµένα και πρέπει να εξετάζονται, όπου χρειάζεται, οι
φυτικές ουσίες και τα φυτικά σκευάσµατα που περιέχονται ως δραστικές ουσίες στο φυτικό φαρµακευτικό
προϊόν το οποίο αφορά η αίτηση.

Όσον αφορά τη διασαφήνιση της δοµής και άλλων χαρακτηριστικών της φυτικής ουσίας, πρέπει να παρέχονται
πληροφορίες για το βοτανολογικό, µακροσκοπικό, µικροσκοπικό και φυτοχηµικό χαρακτηρισµό και τη βιολογική
δραστηριότητα, αν είναι απαραίτητο.

Όσον αφορά τη διασαφήνιση της δοµής και άλλων χαρακτηριστικών του φυτικού σκευάσµατος, πρέπει να
παρέχονται πληροφορίες για το φυτοχηµικό και φυσικοχηµικό χαρακτηρισµό και για τη βιολογική δραστηριό-
τητα, αν είναι απαραίτητο.

Πρέπει να παρέχονται οι προδιαγραφές για τις φυτικές ουσίες και τα φυτικά σκευάσµατα, όπου ισχύει.

Πρέπει να παρέχονται οι αναλυτικές διαδικασίες που χρησιµοποιούνται για τις δοκιµές των φυτικών ουσιών και
των φυτικών σκευασµάτων, όπου ισχύει.

Όσον αφορά την επικύρωση των αναλυτικών διαδικασιών, πρέπει να παρέχονται πληροφορίες για την
αναλυτική επικύρωση, όπου περιλαµβάνονται πειραµατικά δεδοµένα για τις αναλυτικές διαδικασίες που θα
χρησιµοποιούνται για τη δοκιµή των φυτικών ουσιών και των φυτικών σκευασµάτων, όπου ισχύει.

Όσον αφορά τις αναλύσεις παρτίδων, πρέπει να παρέχονται περιγραφές των παρτίδων και αποτελέσµατα των
αναλύσεων παρτίδων για τις φυτικές ουσίες και τα φυτικά σκευάσµατα, όπου ισχύει, περιλαµβανοµένων και
αυτών που αφορούν ουσίες που εµπίπτουν στη φαρµακοποιία.

Πρέπει να παρέχεται αιτιολόγηση για τις προδιαγραφές των φυτικών ουσιών και των φυτικών σκευασµάτων,
όπου ισχύει.

Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες για τα πρότυπα αναφοράς ή τα υλικά αναφοράς που χρησιµοποιούνται για
τη δοκιµή των φυτικών ουσιών και των φυτικών σκευασµάτων, όπου ισχύει.

Όταν το φυτικό φαρµακευτικό προϊόν αποτελεί αντικείµενο µονογραφίας, ο αιτών µπορεί κατά προτίµηση να
υποβάλει αίτηση για πιστοποιητικό καταλληλότητας που χορηγήθηκε από την Ευρωπαϊκή ∆ιεύθυνση για την
Ποιότητα των Φαρµάκων.

(2) Φ υ τ ι κ ά φ α ρ µ α κ ε υ τ ι κ ά π ρ ο ϊ ό ν τ α

Όσον αφορά την ανάπτυξη του τύπου, θα πρέπει να παρέχεται µια σύντοµη σύνοψη που θα περιγράφει την
ανάπτυξη του φυτικού φαρµακευτικού προϊόντος, λαµβάνοντας υπόψη την προτεινόµενη οδό χορήγησης και τη
χρήση. Θα πρέπει να εξετάζονται τα αποτελέσµατα που συγκρίνουν τη φυτοχηµική σύνθεση των προϊόντων που
χρησιµοποιούνται σε δικαιολογητικά βιβλιογραφικά δεδοµένα και το φυτικό φαρµακευτικό προϊόν το οποίο
αφορά η αίτηση.

5. ΟΡΦΑΝΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ

— Στην περίπτωση ενός ορφανού φαρµακευτικού προϊόντος σύµφωνα µε τον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 141/
2000, µπορούν να εφαρµοστούν οι γενικές διατάξεις του µέρους ΙΙ-6 (εξαιρετικές περιστάσεις). Ο αιτών
πρέπει να αιτιολογεί στις µη κλινικές και κλινικές συνόψεις τους λόγους για τους οποίους δεν είναι δυνατή
η παροχή των πλήρων πληροφοριών και πρέπει να παρέχει αιτιολόγηση της σχέσης κινδύνου/οφέλους για
το σχετικό ορφανό φαρµακευτικό προϊόν.

— Όταν ένας αιτών άδεια κυκλοφορίας για ένα ορφανό φαρµακευτικό προϊόν επικαλείται τις διατάξεις του
Άρθρου 10 (1)(α)(ii) και του Μέρους II-1 του παρόντος παραρτήµατος (καθιερωµένη ιατρική χρήση), η
συστηµατική και τεκµηριωµένη χρήση την εν λόγω ουσίας µπορεί να αναφέρεται — κατά παρέκκλιση —
στη χρήση της ουσίας αυτής σύµφωνα µε τις διατάξεις του Άρθρου 5 της παρούσας οδηγίας.
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ΜΕΡΟΣ ΙV

ΠΡΟΗΓΜΕΝΑ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ

Τα προηγµένα θεραπευτικά φαρµακευτικά προϊόντα βασίζονται σε διεργασίες παραγωγής που εστιάζονται σε διάφορα
βιοµόρια που παράγονται µε τη µεταφορά γονιδίων ή/και βιολογικά προηγµένα θεραπευτικά τροποποιηµένα κύτταρα ως
δραστικές ουσίες ή µέρη δραστικών ουσιών.

Γι' αυτά τα φαρµακευτικά προϊόντα η παρουσίαση του φακέλου αίτησης για άδεια κυκλοφορίας πρέπει να πληροί τις
απαιτήσεις µορφοτύπου όπως περιγράφονται στο Μέρος Ι του παρόντος Παραρτήµατος.

Ισχύουν οι Ενότητες 1 έως 5. Για την σκοπούµενη απελευθέρωση Γενετικώς Τροποποιηµένων Οργανισµών στο περιβάλλον,
πρέπει να δίνεται προσοχή στην παραµονή Γενετικώς Τροποποιηµένων Οργανισµών στο δέκτη και στην πιθανή αναπαραγωγή
ή/και τροποποίηση των Γενετικώς Τροποποιηµένων Οργανισµών όταν ελευθερώνονται στο περιβάλλον. Οι πληροφορίες
σχετικά µε τον στο περιβαλλοντικό κίνδυνο θα πρέπει να εµφανίζονται στο παράρτηµα της Ενότητας 1.

1. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ (ΑΝΘΡΩΠΙΝΑ ΚΑΙ ΞΕΝΟΓΟΝΙ∆ΙΑΚΑ)

Για τους σκοπούς του παρόντος Παραρτήµατος, φαρµακευτικό προϊόν γονιδιακής θεραπείας σηµαίνει ένα προϊόν
που λαµβάνεται µε ένα σύνολο διεργασιών παραγωγής που αποσκοπεί στη µεταφορά, που γίνεται in vivo ή ex
vivo, ενός προφυλακτικού, διαγνωστικού ή θεραπευτικού γονιδίου (δηλαδή ενός τµήµατος νουκλεϊκού οξέος),
σε ανθρώπινα/ζωικά κύτταρα και την επακόλουθη έκφρασή του in vivo. Στη µεταφορά γονιδίων υπεισέρχεται
ένα σύστηµα έκφρασης που περιέχεται σε ένα σύστηµα παράδοσης γνωστό ως φορέας, που µπορεί να έχει
προέλευση από ιούς ή όχι. Ο φορέας µπορεί επίσης να περιλαµβάνεται σε ένα ανθρώπινο ή ζωικό κύτταρο.

1.1. Ποικιλοµορφία των φαρµακευτικών προϊόντων γονιδιακής θεραπείας

α) Φαρµακευτικά προϊόντα γονιδιακής θεραπείας που βασίζονται σε αλλογονιδιακά ή ξενογονιδιακά κύτταρα

Ο φορέας είναι έτοιµος και σε αποθήκευση πριν από τη µεταφορά του στα κύτταρα — ξενιστές.

Τα κύτταρα έχουν συλλεχθεί προηγουµένως και µπορεί να υφίστανται επεξεργασία ως τράπεζα κυττάρων
(συλλογή τράπεζας ή τράπεζα που έχει δηµιουργηθεί µε προµήθεια πρωτογενών κυττάρων) µε περιορισµένη
βιωσιµότητα.

Τα κύτταρα που έχουν τροποποιηθεί γενετικά από τον φορέα αντιπροσωπεύουν µια δραστική ουσία.

Μπορούν να πραγµατοποιηθούν πρόσθετες βαθµίδες για να προκύψει το τελικό προϊόν. Ουσιαστικά, ένα
τέτοιο φαρµακευτικό προϊόν προορίζεται για χορήγηση σε ορισµένο αριθµό ασθενών..

β) Φαρµακευτικά προϊόντα γονιδιακής θεραπείας που χρησιµοποιούν αυτόλογα ανθρώπινα κύτταρα

Η δραστική ουσία είναι µια παρτίδα έτοιµου φορέα αποθηκευµένη πριν από τη µεταβίβασή της στα
αυτόλογα κύτταρα.

Μπορούν να πραγµατοποιηθούν πρόσθετες βαθµίδες για να προκύψει το τελικό φαρµακευτικό προϊόν.

Τα προϊόντα αυτά παρασκευάζονται από κύτταρα που λαµβάνονται από έναν συγκεκριµένο ασθενή. Στη
συνέχεια, τα κύτταρα τροποποιούνται γενετικά χρησιµοποιώντας έναν έτοιµο φορέα ο οποίος περιέχει το
κατάλληλο γονίδιο που έχει παρασκευαστεί εκ των προτέρων και αποτελεί τη δραστική ουσία. Το σκεύασµα
επανεισάγεται στον ασθενή και προορίζεται, εξ ορισµού για έναν συγκεκριµένο ασθενή. Το σύνολο της
παραγωγικής διεργασίας από τη συλλογή των κυττάρων από τον ασθενή µέχρι την επανέγχυση των
κυττάρων στον ασθενή πρέπει να θεωρείται ως µία παρέµβαση.

γ) Χορήγηση έτοιµων φορέων µε εισηγµένο (προφυλακτικό, διαγνωστικό ή θεραπευτικό) γενετικό υλικό

Η δραστική ουσία είναι µια παρτίδα έτοιµου φορέα.

Μπορούν να πραγµατοποιηθούν πρόσθετες βαθµίδες για να προκύψει το τελικό φαρµακευτικό προϊόν.
Αυτός ο τύπος φαρµακευτικού προϊόντος προορίζεται για χορήγηση σε πολλούς ασθενείς.

Η µεταφορά γενετικού υλικού µπορεί να επιτυγχάνεται µε απευθείας έγχυση του έτοιµου φορέα στους
αποδέκτες.
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1.2. Ειδικές απαιτήσεις όσον αφορά την Ενότητα 3

Τα φαρµακευτικά προϊόντα γονιδιακής θεραπείας περιλαµβάνουν τα εξής:

— γυµνό νουκλεϊκό οξύ

— συµπλοκοποιηµένο νουκλεϊκό οξύ ή µη ιογενείς φορείς

— ιογενείς φορείς

— γενετικά τροποποιηµένα κύτταρα

Όσον αφορά τα λοιπά φαρµακευτικά προϊόντα, µπορούν να επισηµανθούν τα τρία κύρια στοιχεία της διεργασίας
παρασκευής, δηλαδή:

— αρχικά υλικά: υλικά από τα οποία παρασκευάζεται η δραστική ουσία, όπως, σχετικό γονίδιο, πλασµίδια
έκφρασης, τράπεζες κυττάρων και αποθέµατα ιών ή µη ιογενείς φορείς·

— δραστική ουσία: ανασυνδυασµένος φορέας, ιός, γυµνά ή σύµπλοκα πλασµίδια, κύτταρα που παράγουν
ιούς, κύτταρα γενετικά τροποποιηµένα in vitro·

— τελικό φαρµακευτικό υλικό: δραστική ουσία τυποποιηµένη στον τελικό άµεσο περιέκτη της για την
προβλεπόµενη ιατρική χρήση. Ανάλογα µε τον τύπου του φαρµακευτικού υλικού, ο τρόπος χορήγησης
και οι συνθήκες χρήσης ενδέχεται να απαιτούν την ex vivo επεξεργασία των κυττάρων του ασθενούς
(βλέπε 1.1.β).

Πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στα ακόλουθα στοιχεία:

α) Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες για τα σχετικά χαρακτηριστικά του φαρµακευτικού προϊόντος
γονιδιακής θεραπείας, περιλαµβανοµένης της έκφρασής τους στον στοχευµένο πληθυσµό κυττάρων.
Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες σχετικά µε την πηγή, την κατασκευή, το χαρακτηρισµό και την
επαλήθευση της κωδικοποιητικής ακολουθίας γονιδίων, περιλαµβανοµένης της ακεραιότητας και της
σταθερότητάς της. Εκτός από το θεραπευτικό γονίδιο, πρέπει να παρέχεται η πλήρης ακολουθία των άλλων
γονιδίων, τα ρυθµιστικά στοιχεία και ο κεντρικός άξονας του φορέα.

β) Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες σχετικά µε το χαρακτηρισµό του φορέα που χρησιµοποιείται για τη
µεταφορά και την παράδοση του γονιδίου. Αυτές πρέπει να περιλαµβάνουν το φυσικοχηµικό χαρακτηρισµό
του ή/και το βιολογικό/ανοσολογικό χαρακτηρισµό του.

Για τα φαρµακευτικά προϊόντα που χρησιµοποιούν έναν µικροοργανισµό όπως βακτήρια ή ιούς για τη
διευκόλυνση της µεταφοράς γονιδίων (βιολογική µεταφορά γονιδίων) πρέπει να παρέχονται δεδοµένα
σχετικά µε την παθογένεση του γονικού στελέχους και τον τροπισµό του για συγκεκριµένους ιστούς και
τύπους κύτταρων καθώς και την εξάρτηση της αλληλεπίδρασης από τον κυτταρικό κύκλο.

Για τα φαρµακευτικά προϊόντα που χρησιµοποιούν µη βιολογικά µέσα για τη διευκόλυνση µεταφοράς
γονιδίων, πρέπει να παρέχονται οι φυσικοχηµικές ιδιότητες των συστατικών ξεχωριστά και σε συνδυασµό.

γ) Οι αρχές για την ίδρυση τραπεζών κυττάρων ή παρτίδων σπερµάτων θα ισχύουν κατά περίπτωση για τα
φαρµακευτικά προϊόντα µεταφοράς γονιδίων.

δ) Πρέπει να παρέχεται η πηγή των κυττάρων που φιλοξενούν τον ανασυνδυασµένο φορέα.

Πρέπει να τεκµηριώνονται τα χαρακτηριστικά της ανθρώπινης πηγής όπως ηλικία, φύλο, αποτελέσµατα
µικροβιολογικών και ιολογικών δοκιµών, κριτήρια αποκλεισµού και χώρα προέλευσης.

Για τα κύτταρα ζωικής προέλευσης πρέπει να παρέχονται αναλυτικές πληροφορίες σχετικά µε τα ακόλουθα
στοιχεία :

— Πηγές των ζώων

— Κτηνοτροφία και φροντίδα των ζώων

— ∆ιαγονιδιακά ζώα (µέθοδος δηµιουργίας, χαρακτηρισµός των διαγονιδιακών κυττάρων, φύση του
εισαχθέντος γονιδίου)

— Μέτρα για την πρόληψη και την παρακολούθηση λοιµώξεων στα ζώα πηγές/δότες

— ∆οκιµές για λοιµογόνους παράγοντες

— Εγκαταστάσεις

— Έλεγχος των αρχικών υλικών και των πρώτων υλών.

Πρέπει να τεκµηριώνεται η περιγραφή της µεθοδολογίας συλλογής κυττάρων όπου περιλαµβάνεται ο
τόπος, ο τύπος ιστού, η διαδικασία λειτουργίας, η µεταφορά, η αποθήκευση και η δυνατότητα
παρακολούθησης καθώς και οι έλεγχοι που πραγµατοποιούνται κατά τη διαδικασία συλλογής.
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ε) Η αξιολόγηση της ασφαλείας έναντι ιών καθώς και η δυνατότητα παρακολούθησης των προϊόντων από το
δότη ως το τελικό φαρµακευτικό προϊόν αποτελούν ουσιαστικό µέρος της τεκµηρίωσης που πρέπει να
υποβληθεί. Πρέπει π.χ. να αποκλειστεί η παρουσία ιών ικανών για αναπαραγωγή σε αποθέµατα µη ικανών
για αναπαραγωγή φορέων ιών.

2. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ∆ΙΑ ΣΩΜΑΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ (ΑΝΘΡΩΠΙΝΩΝ ΚΑΙ ΞΕΝΟΓΟΝΙ-
∆ΙΑΚΩΝ)

Για τους σκοπούς του παρόντος παραρτήµατος, τα φαρµακευτικά προϊόντα θεραπείας δια σωµατικών κυττάρων
σηµαίνουν τη χρήση, σε ανθρώπους, αυτόλογων (που προέρχονται από τον ίδιο τον ασθενή), αλλογονιδιακών
(που προέρχονται από άλλον άνθρωπο) ή ξενογονιδιακών (που προέρχονται από ζώο) σωµατικών ζωντανών
κυττάρων των οποίων τα βιολογικά χαρακτηριστικά έχουν τροποποιηθεί ουσιαστικά ως αποτέλεσµα χειρισµού
τους για να προκύψει θεραπευτικό, διαγνωστικό ή προληπτικό αποτέλεσµα µε µεταβολικά, φαρµακολογικά και
ανοσολογικά µέσα. Αυτός ο χειρισµός περιλαµβάνει τον πολλαπλασιασµό ή την ενεργοποίηση αυτόλογων
κυτταρικών πληθυσµών ex vivo (π.χ. ανοσοθεραπεία κατ' αποδοχή), τη χρήση αλλογονιδιακώνκαι ξενογονιδιακών
κυττάρων σε σύνδεση µε ιατρικές συσκευές που χρησιµοποιούνται ex vivo ή in vivo (µικροκάψουλες, εγγενή
ικριώµατα µήτρας, βιοαποικοδοµήσιµα ή όχι).

Ειδικές απαιτήσεις για φαρµακευτικά προϊόντα κυτταρικής θεραπείας όσον αφορά την Ενότητα 3

Τα φαρµακευτικά προϊόντα για θεραπεία µε σωµατικά κύτταρα περιλαµβάνουν τα εξής:

— Κύτταρα που έχουν υποστεί χειρισµούς για να τροποποιηθούν οι ανοσολογικές, µεταβολικές ή άλλες
λειτουργικές ιδιότητές τους από λειτουργική ή ποσοτική άποψη·

— κύτταρα που έχουν υποστεί διαλογή, επιλογή και χειρισµό και στη συνέχεια υφίστανται µια διεργασία
παρασκευής για να προκύψει το τελικό φαρµακευτικό προϊόν·

— κύτταρα που έχουν υποστεί χειρισµό και συνδυάζονται µε µη κυτταρικά συστατικά (π.χ. βιολογικές ή
αδρανείς µήτρες ή ιατρικές συσκευές) και ασκούν την κύρια προβλεπόµενη δράση στο τελικό προϊόν·

— παράγωγα αυτόλογων κυττάρων εκφρασµένα in vitro υπό ειδικές συνθήκες καλλιέργειας·

— κύτταρα που έχουν τροποποιηθεί γενετικώς ή έχουν υποστεί άλλου είδους χειρισµό για να εκφραστούν
προηγουµένως µη εµφανείς οµόλογες ή µη οµόλογες λειτουργικές ιδιότητες.

Το σύνολο της παραγωγικής διεργασίας από τη συλλογή των κυττάρων από τον ασθενή (αυτόλογη κατάσταση)
µέχρι την επανέγχυση των κυττάρων στον ασθενή πρέπει να θεωρείται ως µία παρέµβαση

Όπως και για τα λοιπά φαρµακευτικά προϊόντα, διακρίνονται τα τρία στοιχεία της διεργασίας παρασκευής:

— αρχικά υλικά: υλικά από τα οποία παρασκευάζεται η δραστική ουσία, δηλαδή όργανα, ιστοί, σωµατικά
υγρά ή κύτταρα·

— δραστική ουσία: κύτταρα που έχουν υποστεί χειρισµό, λύµατα κυττάρων, πολλαπλασιαζόµενα κύτταρα
και κύτταρα που χρησιµοποιούνται σε συνδυασµό µε αδρανείς µήτρες και ιατρικές συσκευές·

— τελικά φαρµακευτικά προϊόντα: δραστική ουσία τυποποιηµένη στον τελικό άµεσο περιέκτη της για την
προβλεπόµενη ιατρική χρήση.

α) Γενικές πληροφορίες για τις δραστικές ουσίες

Οι δραστικές ουσίες των φαρµακευτικών προϊόντων κυτταροθεραπείας συνίστανται σε κύτταρα τα οποία,
ως συνέπεια επεξεργασίας in vitro, παρουσιάζουν προφυλακτικές, διαγνωστικές ή θεραπευτικές ιδιότητες
διαφορετικές από την αρχική φυσιολογική και βιολογική ιδιότητα.

Το παρόν τµήµα πρέπει να περιγράφει τον τύπο των κυττάρων και την καλλιέργεια. Πρέπει να
τεκµηριώνονται οι ιστοί, τα όργανα ή τα βιολογικά υγρά από τα οποία προέρχονται τα κύτταρα καθώς και
η αυτόλογη, αλλογενετική ή ξενογενετική φύση της δωρεάς και η γεωγραφική προέλευση. Πρέπει να
παρουσιάζεται λεπτοµερώς η συλλογή των κυττάρων, η δειγµατοληψία και η αποθήκευση πριν από την
περαιτέρω επεξεργασία. Για τα αλλογονιδιακά κύτταρα, θα πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στο πρώτο
βήµα της διεργασίας, το οποίο καλύπτει την επιλογή των δοτών. Πρέπει να διευκρινίζεται ο τύπος του
χειρισµού που πραγµατοποιήθηκε και η φυσιολογική λειτουργία των κυττάρων που χρησιµοποιούνται ως
δραστική ουσία.
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β) πληροφορίες σχετικά µε τα αρχικά υλικά των δραστικών ουσιών

1. Αν θ ρ ώ π ι ν α σ ω µ α τ ι κ ά κ ύ τ τ α ρ α

Τα φαρµακευτικά προϊόντα για θεραπεία µε ανθρώπινα σωµατικά κύτταρα προέρχονται από έναν
καθορισµένο αριθµό βιώσιµων κυττάρων, τα οποία προέρχονται από µια διεργασία παρασκευής που
αρχίζει είτε στο επίπεδο των οργάνων ή των ιστών που λαµβάνονται από έναν άνθρωπο, ή στο επίπεδο
ενός καθορισµένου συστήµατος τράπεζας κυττάρων όπου το απόθεµα των κυττάρων βασίζεται σε συνεχείς
γραµµές κυττάρων. Για τους σκοπούς του παρόντος κεφαλαίου, δραστική ουσία σηµαίνει το απόθεµα
σπερµάτων ανθρώπινων κυττάρων και τελικό φαρµακευτικό προϊόν σηµαίνει απόθεµα σπερµάτων
ανθρώπινων κυττάρων τυποποιηµένα για την προβλεπόµενη ιατρική χρήση.

Πρέπει να τεκµηριώνονται πλήρως τα αρχικά υλικά και κάθε βαθµίδα της διεργασίας παρασκευής,
περιλαµβανοµένων των ζητηµάτων ασφαλείας έναντι ιών

(1) Όργανα, ιστοί, σωµατικά υγρά και κύτταρα ανθρώπινης προέλευσης

Πρέπει να τεκµηριώνονται τα χαρακτηριστικά της ανθρώπινης πηγής, όπως ηλικία, φύλο, µικροβιολογική
κατάσταση, κριτήρια αποκλεισµού και χώρα προέλευσης.

Πρέπει να θεµελιώνεται η περιγραφή της δειγµατοληψίας που θα περιλαµβάνει τον τόπο, τον τύπο, τη
διαδικασία λειτουργίας, την οµαδοποίηση, τη µεταφορά, την αποθήκευση και τη δυνατότητα παρακολού-
θησης καθώς και τους ελέγχους που πραγµατοποιούνται στη δειγµατοληψία.

(2) Συστήµατα τραπεζών κυττάρων

Οι σχετικές απαιτήσεις που αναφέρονται στο µέρος Ι θα ισχύουν για την προετοιµασία και τον
ποιοτικό έλεγχο συστηµάτων τραπεζών κυττάρων. Αυτό µπορεί να αφορά ουσιαστικά αλλογονιδιακά ή
ξενογονιδιακά κύτταρα.

(3) Βοηθητικά υλικά ή βοηθητικές ιατρικές συσκευές

Πρέπει να παρέχονται πληροφορίες για τη χρήση τυχόν πρώτων υλών (π.χ. κυτοκίνες, αυξητικοί
παράγοντες, µέσα καλλιέργειας) ή πιθανών βοηθητικών προϊόντων και ιατρικών συσκευών, π.χ. συσκευές
διαλογής κυττάρων, βιοσυµβατά πολυµερή, µήτρες, ίνες, σφαιρίδια από άποψη βιοσυµβατότητας,
λειτουργικότητας καθώς και κινδύνου λοιµογόνων παραγόντων.

2. Ζ ω ι κ ά σ ω µ α τ ι κ ά κ ύ τ τ α ρ α ( ξ ε ν ο γ ο ν ι δ ι α κ ά )

Πρέπει να παρέχονται αναλυτικές πληροφορίες σχετικά µε τα ακόλουθα στοιχεία:

— Πηγές των ζώων

— Κτηνοτροφία και φροντίδα των ζώων

— Γενετικώς τροποποιηµένα (µέθοδοι δηµιουργίας, χαρακτηρισµών των διαγονιδιακών κυττάρων, φύση
του εισαχθέντος ή αφαιρεθέντος γονιδίου)

— Μέτρα για την πρόληψη και την παρακολούθηση λοιµώξεων στα ζώα πηγές/δότες

— ∆οκιµές για λοιµογόνους παράγοντες περιλαµβανοµένων των καθέτως µεταδιδοµένων µικροοργα-
νισµών (καθώς και των ενδογενών ρετροϊών)

— Εγκαταστάσεις

— Συστήµατα τραπεζών κυττάρων

— Έλεγχος των αρχικών υλικών και των πρώτων υλών.

α) Πληροφορίες σχετικά µε τη διεργασία παρασκευής των δραστικών ουσιών και του τελικού προϊόντος

Πρέπει να τεκµηριώνονται οι διάφορες βαθµίδες όπως η αποσύνδεση οργάνων/ιστών, η επιλογή του
πληθυσµού κυττάρων που µας ενδιαφέρει, η καλλιέργεια κυττάρων in vitro, ο µετασχηµατισµός κυττάρων
είτε µε φυσικοχηµικούς παράγοντες είτε µε µεταφορά γονιδίων.
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β) Χαρακτηρισµός των δραστικών ουσιών

Πρέπει να παρέχονται όλες οι σχετικές πληροφορίες του χαρακτηρισµού του πληθυσµού κυττάρων που
µας ενδιαφέρει µε βάση την ταυτότητα (είδος προέλευσης, κυτταρογενετική σύνδεση, µορφολογική
ανάλυση), καθαρότητα (αυτοφυείς µικροβιακοί παράγοντες και κυτταρικοί µολυσµατικοί παράγοντες),
δραστηριότητα (καθορισµένη βιολογική δραστηριότητα) και καταλληλότητα (καρυολογία και δοκιµές
ογκογενετικότητας) για την προβλεπόµενη φαρµακευτική χρήση.

γ) Φαρµακευτική ανάπτυξη του τελικού φαρµακευτικού προϊόντος

Εκτός από την καθορισµένη µέθοδο χορήγησης που χρησιµοποιείται (ενδοφλέβια έγχυση, επιτόπια ένεση,
χειρουργική µεταµόσχευση), πρέπει επίσης να παρέχονται πληροφορίες για τη χρήση πιθανών βοηθητικών
ιατρικών συσκευών (βιοσυµβατή µήτρα πολυµερών, ίνες, σφαιρίδια) από άποψη βιωσυµβατότητας και
διάρκειας.

δ) ∆υνατότητα παρακολούθησης

Πρέπει να παρέχεται αναλυτικό οργανόγραµµα που θα διασφαλίζει τη δυνατότητα παρακολούθησης των
προϊόντων από το δότη ως το τελικό φαρµακευτικό προϊόν.

3. ΕΙ∆ΙΚΕΣ ΑΠΑΙΤΗΣΕΙΣ ΓΙΑ ΤΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ ΓΙΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ∆ΙΑ
ΣΩΜΑΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ (ΑΝΘΡΩΠΙΝΩΝ ΚΑΙ ΞΕΝΟΓΟΝΙ∆ΙΑΚΩΝ) ΟΣΟΝΑΦΟΡΑ ΤΙΣ ΕΝΟΤΗΤΕΣ 4 ΚΑΙ 5

3.1. Ενότητα 4

Για τα φαρµακευτικά προϊόντα γονιδιακών θεραπειών και θεραπειών δια σωµατικών κυττάρων, αναγνωρίζεται ότι
οι συµβατικές απαιτήσεις όπως ορίζονται στην Ενότητα 4 για τις µη κλινικές δοκιµές των φαρµακευτικών
προϊόντων µπορεί να µην είναι πάντοτε κατάλληλες λόγω των µοναδικών και διαφορετικών δοµικών και
βιολογικών ιδιοτήτων των εν λόγω προϊόντων, όπου περιλαµβάνεται ο υψηλός βαθµός εξειδίκευσης ως προς το
είδος, ή εξειδίκευση ως προς το υποκείµενο, οι ανοσολογικοί φραγµοί και οι διαφορές όσον αφορά τις
πλειοτροπικές αποκρίσεις.

Το σκεπτικό στο οποίο βασίζεται η µη κλινική ανάπτυξη και τα κριτήρια που χρησιµοποιούνται για την επιλογή
των σχετικών ειδών και των τύπων πρέπει να επεξηγούνται στην Ενότητα 2.

Μπορεί να είναι απαραίτητη η ταυτοποίηση ή η ανάπτυξη νέων ζωικών προτύπων για να ενισχυθεί η προβολή
συγκεκριµένων ευρηµάτων σε λειτουργικά τελικά σηµεία και τοξικότητα για τη δραστηριότητα των προϊόντων
in vivo σε ανθρώπους. Πρέπει να παρέχεται η επιστηµονική αιτιολόγηση για τη χρήση αυτών των
ζωικών προτύπων ασθενείας για την υποστήριξη της ασφαλείας και της απόδειξης µιας έννοιας για την
αποτελεσµατικότητα.

3.2. Ενότητα 5

Η αποτελεσµατικότητα των φαρµακευτικών προϊόντων για προηγµένες θεραπείες πρέπει να αποδεικνύεται όπως
περιγράφεται στην Ενότητα 5. Εν τούτοις, για ορισµένα προϊόντα και για ορισµένες θεραπευτικές ενδείξεις,
µπορεί να µην είναι δυνατή η πραγµατοποίηση συµβατικών κλινικών δοκιµών. Κάθε απόκλιση από τις
υφιστάµενες κατευθυντήριες γραµµές πρέπει να αιτιολογείται στην Ενότητα 2.

Η κλινική ανάπτυξη φαρµακευτικών προϊόντων προηγµένης θεραπείας θα έχει ορισµένα ειδικά χαρακτηριστικά
λόγω της πολύπλοκης και ασταθούς φύσης των δραστικών ουσιών. Απαιτείται πρόσθετη προσοχή λόγω
ζητηµάτων σχετικών µε τη βιωσιµότητα, τον πολλαπλασιασµό, τη µετανάστευση και τη διαφοροποίηση
των κυττάρων (θεραπεία δια σωµατικών κυττάρων), λόγω των ειδικών κλινικών περιστάσεων στις οποίες
χρησιµοποιούνται τα προϊόντα ή λόγω του ειδικού τρόπου δράσης µέσω της έκφρασης γονιδίων (θεραπεία δια
σωµατικών γονιδίων).

Στην αίτηση για άδεια κυκλοφορίας για φαρµακευτικά προϊόντα προηγµένης θεραπείας πρέπει να καλύπτονται
οι ειδικοί κίνδυνοι που συνδέονται µε τα προϊόντα αυτά και οι οποίοι οφείλονται στη δυνητική µόλυνση µε
λοιµογόνους παράγοντες. Θα πρέπει να δοθεί ιδιαίτερη έµφαση τόσο στα πρώιµα στάδια ανάπτυξης αφενός,
περιλαµβανοµένης της επιλογής των δοτών στην περίπτωση φαρµακευτικών προϊόντων κυτταροθεραπείας, όσο
και στη θεραπευτική παρέµβαση συνολικά, όπου περιλαµβάνεται ο ορθός χειρισµός και η χορήγηση του
προϊόντος αφετέρου.

Επιπλέον, η Ενότητα 5 της αίτησης πρέπει να περιέχει, κατά περίπτωση, δεδοµένα σχετικά µε τα µέτρα εποπτείας
και ελέγχου των λειτουργιών και ανάπτυξης των ζωντανών κυττάρων στο δέκτη, για να προληφθεί η µετάδοση
λοιµογόνων παραγόντων στον δέκτη και να ελαχιστοποιηθούν τυχών δυνητικοί κίνδυνοι για τη δηµόσια υγεία.
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3.2.1. Φαρµακολογικές µελέτες και µελέτες αποτελεσµατικότητας σε ανθρώπους

Οι φαρµακολογικές µελέτες σε ανθρώπους θα πρέπει να παρέχουν πληροφορίες σχετικά µε τον προσδοκώµενο
τρόπο δράσης, την προσδοκώµενη αποτελεσµατικότητα µε βάση αιτιολογηµένα τελικά σηµεία, την βιοδιανοµή,
την επαρκή δόση, το χρονοδιάγραµµα, και τις µεθόδους χορήγησης ή τον τρόπο χρήσης που είναι επιθυµητός
για τις µελέτες αποτελεσµατικότητας.

Οι συµβατικές φαρµακοκινητικές µελέτες µπορεί να µην είναι κατάλληλες για ορισµένα προϊόντα προηγµένων
θεραπειών. Ορισµένες φορές δεν είναι εφικτές οι µελέτες σε υγιείς εθελοντές και ο καθορισµός της δόσης και
της κινητικής θα είναι δύσκολος στις κλινικές δοκιµές. Είναι εν τούτοις απαραίτητο να µελετηθεί η διανοµή και
η συµπεριφορά in vivo του προϊόντος περιλαµβανοµένου του πολλαπλασιασµού των κυττάρων και της
µακροπρόθεσµης λειτουργίας καθώς και της έκτασης και της διανοµής του γονιδιακού προϊόντος και της
διάρκειας της επιθυµητής έκφρασης των γονιδίων. Θαχρησιµοποιηθούν και, αν είναι απαραίτητο, θα αναπτυχθούν
κατάλληλες δοκιµές για την παρακολούθηση του κυτταρικού προϊόντος ή του κυττάρου που εκφράζει το
επιθυµητό γονίδιο στο ανθρώπινο σώµα και για την παρακολούθηση της λειτουργίας των κυττάρων που
χορηγήθηκαν ή µεταδόθηκαν µε βιολογικά µέσα.

Η αξιολόγηση της αποτελεσµατικότητας και της ασφαλείας ενός φαρµακευτικού προϊόντος προηγµένης
θεραπείας πρέπει να περιλαµβάνει τη διεξοδική περιγραφή και αξιολόγηση της θεραπευτικής διαδικασίας στο
σύνολό της, όπου θα περιλαµβάνονται οι ειδικοί τρόποι χορήγησης, (όπως η µετάδοση µε βιολογικά µέσα
κυττάρων ex vivo, ο χειρισµός in vitro, ή η χρήση επεµβατικών τεχνικών), και η δοκιµή των πιθανών σχετικών
αγωγών (όπου περιλαµβάνεται η ανοσοκατασταλτική, αντιιική, κυτοτοξική θεραπεία).

Το σύνολο της διαδικασίας πρέπει να δοκιµάζεται σε κλινικές δοκιµές και να περιγράφεται στις πληροφορίες για
το προϊόν.

3.2.2. Ασφάλεια

Πρέπει να εξετάζονται τα ζητήµατα ασφαλείας που προκύπτουν από την ανοσολογική απόκριση στα
φαρµακευτικά προϊόντα ή στις εκφρασµένες πρωτεΐνες, την ανοσολογική απόρριψη, την ανοσοκαταστολή, και
την ανάλυση των µέσων ανοσολογικής αποµόνωσης.

Ορισµένα φαρµακευτικά προϊόντα προηγµένης γονιδιακής θεραπείας και θεραπείας δια σωµατικών κυττάρων
(π.χ. ξενογονιδιακή κυτταροθεραπεία και ορισµένα προϊόντα µεταβίβασης γονιδίων) µπορεί να περιέχουν
σωµατίδια ικανά για αναπαραγωγή ή/και λοιµογόνους παράγοντες. Θα πρέπει ίσως να παρακολουθείται ο
ασθενής για την ανάπτυξη πιθανών λοιµώξεων ή/και των παθολογικών τους επακολούθων κατά τις φάσεις πριν
ή/και µετά την έγκριση· αυτή η επιτήρηση θα πρέπει ενδεχοµένως να επεκταθεί για να καλύπτει επίσης αυτούς
που έρχονται σε στενή επαφή µε τον ασθενή, περιλαµβανοµένου του υγειονοµικού προσωπικού.

Ο κίνδυνος µόλυνσης µε δυνητικά µεταδόσιµους παράγοντες δεν µπορεί να αποκλειστεί πλήρως κατά τη χρήση
ορισµένων φαρµακευτικών προϊόντων θεραπείας δια σωµατικών κυττάρων και ορισµένων φαρµακευτικών
προϊόντων µετάδοσης γονιδίων. Ο κίνδυνος µπορεί εν τούτοις να ελαχιστοποιηθεί µε τα κατάλληλα µέτρα όπως
περιγράφεται στην Ενότητα 3.

Τα µέτρα που περιλαµβάνονται στη διεργασία παραγωγής πρέπει να συµπληρώνονται µε συνοδευτικές µεθόδους
δοκιµών, διεργασίες ποιοτικού ελέγχου και κατάλληλες µεθόδους επιτήρησης που πρέπει να περιγράφονται στην
Ενότητα 5.

Η χρήση ορισµένων φαρµακευτικών προϊόντων προηγµένης θεραπείας δια σωµατικών κυττάρων πρέπει να
περιορίζεται, προσωρινά ή µόνιµα, σε ιδρύµατα που έχουν τεκµηριωµένη εµπειρία και εγκαταστάσεις για τη
διασφάλιση ειδικής παρακολούθησης της ασφαλείας των ασθενών. Μια παρόµοια προσέγγιση µπορεί να
ενδείκνυται για ορισµένα φαρµακευτικά προϊόντα γονιδιακής θεραπείας που συνδέονται µε δυνητικό κίνδυνο
λοιµογόνων παραγόντων ικανών για αναπαραγωγή.

Τα ζητήµατα µακροπρόθεσµης παρακολούθησης της ανάπτυξης µεταγενέστερων περιπλοκών πρέπει επίσης να
εξετάζονται και να καλύπτονται στην έκθεση, όπου ισχύει αυτό.

Όπου χρειάζεται, ο αιτών πρέπει να υποβάλλει λεπτοµερές σχέδιο διαχείρισης κινδύνων που θα καλύπτει κλινικά
και εργαστηριακά δεδοµένα του ασθενούς, εµφανιζόµενα επιδηµιολογικά δεδοµένα και, αν χρειάζεται, δεδοµένα
από αρχεία δειγµάτων ιστών από το δότη και το δέκτη. Το σύστηµα αυτό χρειάζεται για να διασφαλιστεί η
δυνατότητα παρακολούθησης του φαρµακευτικού προϊόντος και η γρήγορη απόκριση σε ύποπτες εµφανίσεις
δυσµενών αποτελεσµάτων.
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4. ΕΙ∆ΙΚΗ ∆ΗΛΩΣΗ ΓΙΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ ΞΕΝΟΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ

Για τους σκοπούς του παρόντος παραρτήµατος, ξενοµεταµόσχευση σηµαίνει οποιαδήποτε διαδικασία που αφορά
τη µεταµόσχευση, εµφύτευση ή έγχυση σε άνθρωπο είτε ζωντανών ιστών είτε οργάνων που έχουν ληφθεί από
ζώα, είτε, ανθρώπινων σωµατικών υγρών, κυττάρων, ιστών ή οργάνων που έχουν έλθει σε επαφή ex vivo µε
ζωντανά µη ανθρώπινα ζωικά κύτταρα, ιστούς ή όργανα.

Πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη έµφαση στα αρχικά υλικά.

Από την άποψη αυτή, πρέπει να παρέχονται αναλυτικές πληροφορίες, σύµφωνα µε συγκεκριµένες κατευθυντήριες
γραµµές, σχετικά µε τα ακόλουθα:

— πηγές των ζώων

— κτηνοτροφία και φροντίδα των ζώων

— γενετικώς τροποποιηµένα ζώα (µέθοδος δηµιουργίας, χαρακτηρισµός των διαγονοδιακών κυττάρων, φύση
του εισαχθέντος ή αφαιρεθέντος γονιδίου)

— µέτρα για την πρόληψη και την παρακολούθηση λοιµώξεων στα ζώα πηγές/δότες

— δοκιµές για λοιµογόνους παράγοντες

— εγκαταστάσεις

— έλεγχος των αρχικών υλικών και των πρώτων υλών

— δυνατότητα παρακολούθησης.»




