A BIZOTTSAG 2003/63/EK IRANYELVE

(2003. jinius 25.)

az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérél szolé 2001/83/EK
europai parlamenti és tanacsi iranyelv modositasarol

(EGT vonatkozasu szoveg)

AZ EUROPAI KOZOSSEGEK
BIZOTTSAGA,

tekintettel az Eurdpai Kozosséget 1étrehozo
szerzOdésre,

tekintettel a legutobb a 2002/98/EK
iranyelvvel[ 1] modositott, az emberi
felhasznalasra szant gydgyszerek
kozosségi kodexérdl szolo, 2001.
november 6-1 2001/83/EK eurdpai
parlamenti és tanécsi irdnyelvre[2] és
kiilénGsen annak 120. cikkére,

mivel:

(1) Minden emberi felhasznalasra szant, az
Eurdpai Kozosségben forgalmazott
gyogyszernek rendelkeznie kell az illetékes
hatosag altal kiadott forgalomba hozatali
engedéllyel. A forgalomba hozatali
engedély megszerzéséhez az adott
gyogyszer vizsgalati és kisérleti
eredményeirdl sz616 adatokat és
dokumentumokat tartalmazé palyéazati
dossziét kell benyujtani.

(2) A 2001/83/EK iranyelv L.
mellékletében foglalt részletes tudomanyos
¢s miiszaki kovetelményeket a tudomanyos
és muszaki haladashoz, kiilonosen a
koézelmultban megalkotott jogszabalyokbol
eredd nagyszamu 0j kovetelményhez hozza
kell igazitani. A forgalomba hozatali
enged¢ly iranti kérelemhez sziikséges
dosszié formajat és tartalmat fejleszteni
kell az értékelés megkonnyitése végett,
valamint hogy a dosszié bizonyos részei,
amelyek tobb gyogyszer tekintetében
kozosek, konnyebben hasznalhatoak
legyenek.

(3) A Nemzetkozi Harmonizacios
Konferencia (ICH) keretében 2000-ben
egyetértés sziiletett a kozos miiszaki
dokumentum harmonizalt formajardl és
terminoldgiajardl, hogy lehetové valjék az
emberi felhasznélasra szant gyogyszerek
forgalomba hozatali engedély iranti
kérelemhez sziikséges dosszié egységes
felépitése és megjelenése. A kdzos
miiszaki dokumentum haladéktalan
végrehajtasa érdekében a forgalomba
hozatali engedély iranti kérelemhez
sziikséges dosszi¢ tekintetében egységes
kovetelményeket kell bevezetni.

(4) A forgalomba hozatali engedély iranti
kérelemhez sziikséges dosszi¢ egységes
kovetelményei (harmonizalt forma)
legyenek alkalmazhatok az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek barmely
fajtajara, tekintet nélkiil a forgalomba
hozatali engedély megadasanak eljarasara.
Bizonyos gyogyszerek azonban olyan
kiilonleges tulajdonsagokkal rendelkeznek,
hogy nem tudnak minden kovetelménynek
megfelelni. Annak érdekében, hogy ilyen
helyzeteket is figyelembe lehessen venni,
gondoskodni kell a dosszié
megjelenésének egyszerisitett valtozatarol
is.

(5) A biologiai gyogyszerek
biztonsagossaga a kiindulasi anyagok
szigoru ellendrzésén alapul. Az emberi
donorok megfeleldségére és a
vérplazmabol szdrmazé gyodgyszerek
esetében az adomanyozott kiindulasi
anyagok vizsgalatara vonatkozé
kovetelményeket az emberi vér és
vérkomponensek gyljtésére, vizsgalatara,



feldolgozasara, tarolasara és elosztasara
vonatkoz6 mindségi és biztonsagi
eléirasok megallapitasarol, valamint a
2001/83/EK irdnyelv modositasarol sz616
2002/98/EK iranyelv allapitja meg. A
2001/83/EK iranyelv 109. cikkét
modositottak. A vérplazmabol szarmazo
gyogyszerek magatol értetddden biologiai
gyogyszerek, melyek gyartasa a kiindulasi
anyagként felhasznalt emberi vérplazma
koriiltekintd kezelésén alapul. Annak
érdekében, hogy figyelembe vehetd legyen
az a koriilmény, hogy a legtobb esetben
ugyanazt a vérplazmaanyagot hasznaljak
tobb gyogyszer eldallitdsanal is,
kovetkezésképpen a forgalomba hozatali
enged¢ly iranti kérelemhez sziikséges
dosszié jelentds része azonos lehet
nagyszamu, egymastol teljesen kiilonb6zo
ezért helyénvalo egy 01j rendszer
l1étrehozasa, melynek célja az emberi
vérplazma eredetli gyogyszerek
jovahagyasi és késdébbi modositasi
eljarasainak egyszertsitése. E célbol be
kell vezetni a plazma-torzsadatok (plasma
master file, PMF) fogalmat, kiilondsen
annak érdekében, hogy lehetdvé valjék a
tagallamokbeli szaktudas egyesitése,
valamint az EMEA koordindldsan
keresztiil az egységes értékelés. A PMF-
nek 6nallé dokumentumnak kell lennie,
amely elkiiloniil a forgalomba hozatali
engedély iranti kérelemhez sziikséges
dossziétol, és amely segitségével
megvaldsithatd a vérplazmabol szarmazé
gyogyszerek gyartasanal felhasznalt
kiindulési anyagra vonatkoz6 1ényeges
informacio harmonizalt ellenérzése. A
PMF rendszernek kétlépcsds értékelésbol
kell llnia: els6 1épcs6ben a PMF
értékelése a K6zosség szintjén torténik,
amelynek eredményét, azaz az egyes
vérplazma torzskonyvek kozosségi
jogszabalyok szerinti megfelel0ségi
tanusitvanyat figyelembe kell vennie
minden allam illetékes nemzeti
hatosadganak, ami a tovabbiakban elejét
veszi az ujboli értékeléseknek; masodik
1épcsdben a PMF modositott részét

tartalmazd, vérplazmabdl szarmazo kész
gyogyszer (a két Iényeges tartalmi rész, a
vérplazma eredet és vérplazma
biztonsagossaga) értékelésére kertil sor. Ez
tovabbra is a vérplazmabdl szarmazo
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét
kiado illetékes hatosag feladata marad.

(6) Az emberi felhasznalasra szant
vakcindk esetében eldfordulhat, hogy
ugyanaz az antigén szerepel szamos
gyogyszerben (vakcindban), s ezaltal az
illetd antigén barmely valtozéasa kihatassal
lehet tobb, kiillonbozo eljarassal
engedélyezett vakcinara. Az ilyen vakcindk
meglévo értékelési eljarasainak
egyszerlsitése érdekében mind az els6
forgalomba hozatali engedély
megadasanal, mind a gyartasi folyamatban
¢és a kombinalt vakcindkban szerepld egyes
antigének vizsgalatdban bekdvetkezd
valtozasok miatti médositasoknal 1j
rendszert kell bevezetni, amely a
vakcinaantigén-torzsadatok (vaccine
antigen master file, VAMF) fogalméan
alapul. A VAMF lehet6vé teszi a
tagallamokbeli szaktudas egyesitését,
valamint az EMEA koordindldsan
keresztiil az illetd vakcinaantigén egységes
értekelését. A VAMF-nak a forgalomba
hozatali engedély iranti kérelemhez
sziikséges dosszién beliil 6nalld
dokumentumnak kell lennie, és meg kell
adnia minden 1ényeges informaciot az
illetd, egy vagy tobb kombinalt vakcina
egyik hatdanyagat képez6 antigén bioldgiai
¢s vegyi tulajdonsagairol.

(7) A VAMF rendszernek kétlépcsds
értékelésbdl kell allnia: elsé 1épcsdben a
VAMF értékelése a K6zosség szintjén
torténik, melynek eredményét, azaz az
egyes vakcinaantigén-torzsadatok
kozbsségi jogszabalyok szerinti
megfeleldségi tanusitvanyat figyelembe
kell vennie minden illetékes nemzeti
hatésagnak, ami a tovabbiakban elejét
veszi az ujboli értékeléseknek; masodik
1épcsdben a modositott antigént tartalmazd
kész gyodgyszer (a kombinalt vakcina)
értékelésére keriil sor, ami a kombinalt



vakcina forgalomba hozatali engedélyét
kiado illetékes hatosag feladata.

(8) A novényi eredetli gydgyszerek
lényegesen eltérnek a hagyomanyos
gyogyszerektdl abban a tekintetben, hogy
elvéalaszthatatlanul k6tédnek a névényi
anyagok és novényi készitmények konkrét
fogalméhoz. Helyénval6 tehat konkrét
kovetelmények meghatarozésa e
termékekre, tekintetbe véve a forgalomba
hozatali engedély egységes
kovetelményeit.

(9) A kiilonbozo szerzett €s 6roklott
emberi megbetegedések kezelése uj
fogalmakon alapulé megkdozelitést igényel,
amely a biotechnikai eljarasok fejléddésén
alapul. Az utobbiak koz¢ tartozik az 1j
terapidk gyogyszereinek hasznalata is, ami
olyan eljarasokon alapul, amelyek
kozéppontjaban hatdéanyagként kiilonbozd
génatvitellel eldallitott biologiai molekulak
(génterapias gyogyszerek), valamint
manipulalt vagy feldolgozott sejtek
(sejtterapias gyogyszerek) allnak.

(10) Amennyiben metabolikus, fizioldgias
¢s immunologiai modon fejtik ki Iényegi
hatasukat az emberek fiziologias
funkcioinak helyreallitasdban, javitasaban
vagy modositadsaban, ezek az 0j, dsszetett
terapias termékek a bioldgiai gyogyszerek
uj kategorigjat képviselik a 2001/83/EK
iranyelv 1. és 2. cikke értelmében. Az e
termékekre alkalmazando altalanos elveket
tudomanyos és miiszaki szempontbol kell
meghatdrozni, a forgalomba hozatali
engedély egységes kovetelményei
tekintetében pedig konkrét
kovetelményeket kell meghatarozni.

(11) A 2001/83/EK iranyelvet ennek
megfelelden modositani kell.

(12) Az ezen irdnyelvben eldirt
intézkedések 0sszhangban vannak az
emberi felhaszndldsra szant gydgyszerek
alland6 bizottsaganak véleményével,

ELFOGADTA EZT AZ IRANYELVET:

1. cikk

A 2001/83/EK irdnyelv a kdvetkezdképpen
modosul:

a) a 22. cikk masodik bekezdésében a "4.
részének G) szakaszaban" szavak helyébe
a kovetkezd 1ép:

"II. rész 6. pont";

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

2. cikk

A tagallamok hatalyba 1éptetik azokat a
torvényi, rendeleti és kozigazgatasi
rendelkezéseket, amelyek sziikségesek
ahhoz, hogy ennek az iranyelvnek
legkésébb 2003. oktober 31-ig
megfeleljenek. Errdl haladéktalanul
tajékoztatjak a Bizottsagot.

Amikor a tagallamok elfogadjak ezeket a
rendelkezéseket, azokban hivatkozni kell
erre az irdnyelvre, vagy azokhoz hivatalos
kihirdetésiik alkalmaval ilyen hivatkozast
kell flizni. A hivatkozas modjat a
tagallamok hatarozzak meg.

Ezt az iranyelvet 2003. jalius 1-jétdl kell
alkalmazni.

3. cikk

Ez az irdnyelv az Eurdpai Uni6 Hivatalos
Lapjaban val6 kihirdetését kovetd
harmadik napon Iép hatalyba.

4. cikk

Ennek az iranyelvnek a tagallamok a
cimzettjei.

Kelt Briisszelben, 2003. janius 25-én.
a Bizottsag részérdl
Erkki LIIKANEN

a Bizottsag tagja



MELLEKLET

A 2001/83/EK iranyelv 1. melléklete
helyébe a kovetkezo szoveg 1ép:

"I. MELLEKLET

GYOGYSZEREK VIZSGALATARA
VONATKOZO ANALITIKAL
FARMAKOTOXIKOLOGIAI ES
KLINIKAI ELOIRASOK ES
JEGYZOKONYVEK

TARTALOMIJEGYZEK
Bevezetés és altalanos elvek 52

L. rész: A forgalomba hozatali engedély
iranti kérelemhez sziikséges dosszié
szabvanyos kovetelményei 53

1. 1. fejezet: Adminisztrativ adatok 53
1.1. Tartalomjegyzék 53
1.2. Bejelentdlap 53

1.3. A termékjellemzdk 6sszefoglaldja,
cimkézeés €s betegtdjékoztatd 54

1.3.1. A termékjellemz0Ok 6sszefoglaloja 54
1.3.2. Cimkézés és betegtajékoztatd 54
1.3.3. Makettek €s mintapéldanyok 54

1.3.4. A tagéllamokban mar jévahagyott
termékek tulajdonsagainak 6sszefoglaloja
54

1.4. Tajékoztatas a szakértokrol 54

1.5. Kiilonféle kérelmekre vonatkozo
konkrét kovetelmények 55

1.6. Kornyezeti hatasvizsgalat 55
2. 2. fejezet: Osszefoglalok 55
2.1. Altalanos tartalomjegyzék 56

2.2. Bevezetés 56

2.3. Altalanos mindségi 6sszefoglald 56
2.4. Nem klinikai attekintés 56

2.5. Klinikai attekintés 56

2.6. Nem klinikai 6sszefoglalé 57

2.7. Klinikai 6sszefoglald 57

3. 3. fejezet: A kémiai és/vagy biologiai
hatéanyagokat tartalmazo gyogyszerekre
vonatkoz6 kémiai, gyogyszerészeti €s
bioldgiai informacio 57

3.1. Formatum és megjelenités 57

3.2. Tartalom: alapelvek és kovetelmények
60

3.2.1. Hatbéanyag(ok) 61
3.2.1.1. Altalanos adatok, valamint a
kiindulasi és nyersanyagokra vonatkozé

adatok 61

3.2.1.2. A hatéanyag(ok) gyartasi
folyamata 62

3.2.1.3. A hatéanyag(ok) jellemzése 63
3.2.1.4. A hatéanyag(ok) ellenérzése 63

3.2.1.5. Referenciaszabvanyok vagy -
anyagok 63

3.2.1.6. A hatdanyag tartalya és ennek
zaroeleme 63

3.2.1.7. A hatéanyag(ok) stabilitasa 63
3.2.2. A kész gyogyszer 63

3.2.2.1. A kész gyogyszer leirdsa és
Osszetétele 63

3.2.2.2. Gyobgyszerészeti fejlesztés 64

3.2.2.3. A kész gyogyszer gyartdsanak
folyamata 65

3.2.2.4. A segédanyagok ellendérzése 66



3.2.2.5. A kész gyogyszer ellenérzése 66

3.2.2.6. Referenciaszabvanyok vagy -
anyagok 67

3.2.2.7. A kész gyogyszer tartalya és ennek
zaroeleme 67

3.2.2.8 A kész gybgyszer stabilitdsa 67

4. 4. FEJEZET: NEM KLINIKAI
JELENTESEK 67

4.1. Formatum és megjelenés 67

4.2. Tartalom: alapelvek és kovetelmények
68

4.2.1. Farmakologia 69
4.2.2. Farmakokinetika 69
4.2.3. Toxikologia 70

5. 5. FEJEZET: Klinikai vizsgélati
jelentések 71

5.1. Formatum és megjelenés 71

5.2. Tartalom: alapelvek és kdvetelmények
72

5.2.1. Jelentések biogyogyszerészeti
vizsgélatokrol 74

5.2.2. Jelentések human bioldgiai anyagok
felhasznalasaval végzett

farmakokinetikai vizsgalatokrol 75

5.2.3. Jelentések human farmakokinetikai
vizsgalatokrol 75

5.2.4. Jelentések human farmakodindmias
vizsgalatokrol 75

5.2.5. Hatékonysagi és biztonsdgossagi
vizsgalatokrol szo16 jelentések 76

5.2.5.1. Vizsgalati jelentések a feltiintetett
javallatra vonatkozd, ellendrzott klinikai
vizsgélatokrdl 76

5.2.5.2. Nem ellendrzott klinikai
vizsgalatokrdl szol6 jelentések, egynél
tobb vizsgalat adatainak elemzésérdl szolo
vizsgalati jelentések és egyéb klinikai
vizsgélati jelentések 76

5.2.6. A forgalomba hozatalt kdvetd
tapasztalatokrol szo16 jelentések 76

5.2.7. Esetjelent6 tirlapok és adatlapok 76

II. rész: Konkrét forgalomba hozatali
engedély iranti kérelemhez sziikséges
dossziék és kovetelmények 77

1. Jol megalapozott (széles korii)
gyogyaszati alkalmazas 77

2. Alapvetden hasonlo gydgyszerek 78

3. Kiilonleges esetekben megkdvetelt
tovabbi adatok 78

4. Alapvetden hasonld bioldgiai
gyogyszerek 78

5. Rogzitett dsszetételli gyogyszerek 79

6. Kivételes kortilmények kozott benyujtott
kérelmek dokumentacidja 79

7. Vegyes forgalomba hozatali engedély
iranti kérelmek 79

III. rész: Kiilonleges gyogyszerek 80
1. Bioldgiai gyogyszerek 80

1.1. Vérplazmabol szarmaz6 gyodgyszerek
80

1.2. Vakcinak 82

2. Radioaktiv gyodgyszerek és prekurzorok
83

2.1. Radioaktiv gyogyszerek 83

2.2. Radioizotop-prekurzorok izotopos
jelolés céljara 84

3. Homeopatias gyogyszerek 85



4. Novényi eredeti gyogyszerek 86
5. Ritka betegségek gyogyszerei 87
IV. rész: Uj terapiak gyogyszerei 88

1. Génterapias gyogyszerek (human és
xenogeén) 88

1.1. Génterapias gyogyszerek sokfélesége
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1.2. A 3. fejezettel kapcsolatos konkrét
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2. Szomatikus sejtterapias gyogyszerek
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3. A 4.¢s 5. fejezet tekintetében a
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Bevezetés és altalanos elvek

(1) A 8. cikk és 10. cikk (1) bekezdése
értelmében a forgalomba hozatali engedély
iranti kérelmhez csatoland6 adatokat ¢s
dokumentumokat az e mellékletben
megfogalmazott kovetelményekkel
0sszhangban kell bemutatni, kovetve a
Bizottsag altal kozzétett kovetkezo
iranymutatasokat: A gyogyszerek
szabalyozasa az Eurdpai K6zosségben, 2B
kotet, A kérelmezoknek szo6lo
kozlemények, Emberi felhasznélasra szant
gyogyszerek, A dosszié formaja €s

tartalma, kozos miiszaki dokumentum
(CTD).

(2) Az adatokat és dokumentumokat 6t
részben kell benytjtani: az 1. rész
tartalmazza az Eurdpai K6z0sség
meghatarozott kozigazgatasi adatait; a 2.
rész tartalmazza a minéségi, nem klinikai
¢s klinikai 6sszefoglaldkat, a 3. rész
tartalmazza a vegyi, gyogyszerészeti és
bioldgiai informacidt, a 4. rész tartalmazza
a nem klinikai jelentéseket, az 5. rész pedig
a klinikai tanulményok jelentéseit. E
felépités altal egységes formatum valosul
meg minden ICH[3] régioban (Eurdpai
Ko6z6sség, Amerikai Egyesiilt Allamok,
Japan). Az 6t résznek szigoruan be kell
tartania a fent emlitett A kérelmezdknek
$z016 kozlemények cimii anyag 2B
kotetében részletezett format, tartalmat és
szamozasi rendszert.

(3) A kérelem CTD szerinti Eurdpai
Ko6zosségi felépitése mindenfajta
forgalomba hozatali engedély
kérelmezésére vonatkozik, tekintet nélkiil
az alkalmazando¢ eljarasra (azaz hogy
kozponti, kdlcsondsen elismert vagy
nemzeti), illetve arra, hogy teljes korli
vagy roviditett kérelmezési eljarason
alapulnak-e. Egyarant vonatkozik
mindenfajta termékre, beleértve az ujszerti
vegyi anyagokat (new chemical entity,
NCE), radioaktiv gydgyszereket,
vérplazmaszarmazékokat, vakcindkat,
novényi eredetli gyogyszereket stb.

(4) A forgalomba hozatali engedély iranti
kérelem Osszeallitdsanal a kérelmezdknek
figyelembe kell venniiik az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek
mindségére, biztonsdgossagara €s
hatékonysagara vonatkozo, a
Torzskonyvezett gyogyszerkészitmények
Bizottsaga (CPMP) altal elfogadott és az
Eurdpai Gyogyszerértékelé Ugyndkség
(EMEA) éltal kiadott tudomanyos
iranymutatasokat, valamint az egyéb, A
gyogyszerek szabalyozasa az Eurdpai
Ko6zosségben cimi kiadvany kiilonboz6
koteteiben a Bizottsag altal kiadott,



gyogyszerekre vonatkozo kozosségi
iranymutatasokat.

(5) A dosszié mindségi részére (vegyi,
gyogyszerészeti és biologiai) az Eurdpai
Gyogyszerkdnyv minden monografiaja
vonatkozik, beleértve az altalanos
monografidkat és az altalanos fejezeteket
is.

(6)A gyartasi folyamatnak meg kell
felelnie az emberi felhasznélasra szant
gyogyszerek helyes gyartasi gyakorlatara
vonatkoz6 alapelvek és iranymutatasok
megallapitasarol sz616 91/356/EGK
bizottsagi iranyelv[4] kdvetelményeinek,
valamint a helyes gyartasi gyakorlat
alapelveinek ¢és iranymutatdsainak,
amelyeket a Bizottsag tett kozz¢ A
gyogyszerek szabalyozasa az Eurdpai
Kozosségben cimii kiadvany 4. kotetében.

(7) Minden, az érintett gyogyszer
értékelése szempontjabol 1ényeges
informaciot szerepeltetni kell a
kérelemben, akar kedvezoek, akar
kedvezdtlenek a termékre nézve.
Kiilonosen meg kell adni minden 1ényeges
részletet barmilyen, a gydgyszerre
vonatkoz6 befejezetlen vagy abbamaradt
farmakotoxikoldgiai vagy klinikai
vizsgalatrdl vagy kisérletrdl, és/vagy a
kérelem korén kiviil es6 terapias
javallatokra vonatkozo befejezett
kisérletrol.

(8) Minden, az Eurdpai Kozosségen beliil
végzett klinikai kisérletnél be kell tartani
az emberi felhasznélasra szant
gyogyszerekkel végzett klinikai
vizsgélatok soran alkalmazand6 helyes
klinikai gyakorlat bevezetésére vonatkozd
tagallami torvényi, rendeleti és
kozigazgatasi rendelkezések kozelitésérdl
sz610, 2001/20/EK eurodpai parlamenti és
tandcsi iranyelvet[5]. Ahhoz, hogy
valamely kérelem elbiralasanal figyelembe
lehessen venni az Eurdpai Kozdsségen
kiviil végzett klinikai kisérletet az olyan
gyogyszerekkel, amelyeket az Eurdpai
Ko6zosségben valo felhaszndldséara szantak,

a helyes klinikai gyakorlat és etikai elvek
vonatkozasdban olyan elvet kell
kialakitani, megvalodsitani és azok alapjan
jelenteni, amelyek egyenértékiiek a
2001/20/EK iranyelv rendelkezéseivel. A
kisérleteket olyan etikai elvekkel
Osszhangban kell elvégezni, amelyek
példaul a Helsinki Nyilatkozatban is
megjelennek.

(9) A nem klinikai (farmakotoxikologiai)
vizsgalatokat a helyes laboratériumi
gyakorlat alapelveinek alkalmazasara és
annak a vegyi anyagokkal végzett
kisérleteknél torténd alkalmazasdnak
ellendrzésére vonatkozo torvényi, rendeleti
¢s kozigazgatasi rendelkezések
kozelitésérdl szolo 87/18/EGK[6],
valamint a helyes laboratériumi gyakorlat
(GLP) ellendrzésérdl és feliilvizsgalatarol
sz016 88/320/EGK tandcsi iranyelvben[7]
megallapitott rendelkezésekkel
Osszhangban kell elvégezni.

(10) A tagallamoknak azt is biztositaniuk
kell, hogy minden, allatokon végzett
kisérlet 6sszhangban legyen a kisérleti és
egy¢éb tudomanyos célokra felhasznalt
allatok védelmére vonatkozo tagallami
torvényi, rendeleti €s kozigazgatasi
rendelkezések kozelitésérol sz616, 1986.
november 24-1 86/609/EGK tanécsi
iranyelvvel.

(11) A haszon/kockézat értékelés
feliigyelete érdekében minden olyan 0j
informaciot, amely az eredeti kérelemben
nem volt benne, valamint a
farmakovigilanciaval kapcsolatos 6sszes
informéaciot be kell nyujtani az illetékes
hatosagnak. A forgalomba hozatali
engedély kiadasat kdvetd barminemil, a
dossziéban foglalt adatokat érint6
modositast be kell nyujtani az illetékes
hatosagnak, az 1084/2003/EK[8] és az
1085/2003/EK[9] bizottsagi rendelet
kovetelményeivel, illetve megfeleld
esetben a vonatkoz6 tagallami
rendelkezésekkel, valamint a Bizottsagnak
A gybgyszerek szabdlyozasa az Eurdpai



Ko6zosségben cimii kiadvanya 9. kdtetében
foglalt kovetelményekkel 6sszhangban.

E melléklet négy részre tagolodik:

- az L. rész ismerteti a kérelem form4ajat, a
termékjellemzok 0sszefoglalasat, a termék
cimkézését, betegtajékoztatojat és a
kérelem el6irasszerti bemutatasanak
kovetelményeit (1-5. fejezet),

- a II. rész eltérést biztosit Kiilonos
kérelmek esetén, azaz a jol megalapozott
gyogyaszati felhasznalas, 1ényegében
hasonlo termékek, rogzitett kombinaciok,
hasonl6 bioldgiai termékek, kivételes
koriilmények és vegyes (részben
szakirodalommal, részben sajat
vizsgalatokkal aldtdmasztott) kérelmek
esetén,

- a III. rész Konkrét kérelmi
kovetelményekkel foglalkozik, biologiai
gyogyszerek (vérplazma-torzsadatok;
vakcinaantigén-torzsadatok), radioaktiv
gyogyszerek, homeopatias gyogyszerek,
ndvényi eredetli gyogyszerek és ritka
betegségek gyogyszerei tekintetében,

- A IV.rész Az 1j terapiak gyogyszereivel
foglalkozik, és konkrét kovetelményeket
fogalmaz meg a génterapiaban alkalmazott
gyogyszerekre (human autolog vagy
allogén, illetve xenogén rendszerek
hasznalata), valamint emberi és allati
eredetli sejtterapids gyogyszerekre és
xenogén transzplantacios gyogyszerekre.

I. RESZ

A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY IRANTI KERELEMHEZ
SZUKSEGES DOSSZIE SZABVANYOS
KOVETELEMENYEI

1. 1. FEJEZET: ADMINISZTRATIV
ADATOK

1.1. Tartalomjegyzék

A forgalomba hozatali engedély iranti
kérelemhez benyujtott dosszié 1-5.

fejezetéhez teljes tartalomjegyzéket kell
mellékelni.

1.2. Bejelentdlap

Az engedélykérelem targyat képezd
gyogyszert név és hatébanyaga(i) neve
szerint be kell azonositani, megadva a
gyogyszerformat, az alkalmazas modjat, az
erésséget, a tartaly fajtajat, beleértve a
csomagolast is.

Meg kell adni a kérelmezd nevét és cimét,
a gyartok nevét és cimét és a kiillonbozo
gyartasi szakaszokban érintett helyszineket
(beleértve a végtermék gyartojat és a
hatdéanyag(ok) gyartdjat vagy gyartait is),
valamint megfeleld esetben az importor
neveét €s cimet.

A kérelmezdének meg kell hatdroznia a
kérelem tipusat is, minta megadasa esetén
jeleznie kell, hogy milyen mintdkat ad.

Az adminisztrativ adatokhoz mellékletben
kell csatolni a 40. cikkben meghatarozott
gyartasi engedély masolatait az 6sszes
olyan allam felsorolasaval, ahol az
engedélyt mar megadtak, minden
termékjellemzd-0sszefoglalas masolatat a
11. cikkel 6sszhangban, aszerint, ahogyan
azt a tagallamok jovahagytdk, az 0sszes
olyan allam felsorolasaval, ahol engedély
iranti kérelmet nyujtottak be.

Amint azt a bejelentélap vazolja, a
kérelmezonek tobbek kozott meg kell
hataroznia: a kérelem targyat képezo
gybgyszert, a kérelem jogalapjat, a
forgalomba hozatali engedély javasolt
jogosultjat és a gyartdt vagy gyartokat,
valamint informaciot a ritka betegségek
gyogyszereirdl, tudomanyos tanacsrol és
gyermekgyogyaszati fejlesztési
programokrol.

1.3. A termékjellemzok 6sszefoglaloja,
cimkézés €s a betegtdjékoztatd

1.3.1. A termékjellemzdk 0sszefoglaloja



A kérelmezdnek javaslatot kell tennie a
termékjellemzok 6sszefoglaldjaraa 11.
cikkel 6sszhangban.

1.3.2. Cimkézés és betegtajékoztatd

A kozvetlen és a kiils6 csomagolésra
javasolt cimkézés, valamint a
betegtajékoztatd javasolt szovegét meg kell
adni. Ennek az emberi felhasznaldsra szant
gyogyszerek cimkézésérol szolo V. cim
(63. cikk) alatt, valamint a
betegtajékoztatdban (59. cikk) felsorolt
kotelezd pontokkal dsszhangban kell eleget
tenni.

1.3.3. Makettek és mintapéldanyok

A kérelmezdének mintapéldanyt és/vagy
makettet kell beadnia az érintett gyogyszer
kozvetlen és kiilsé csomagolasarol,
cimkéirdl és betegtajékoztatdirol.

1.3.4. A tagéllamokban mar jévahagyott
termékek tulajdonsagainak 6sszefoglaloja

A bejelentdlap adminisztrativ adataihoz
csatolni kell a termékjellemzdk
valamennyi Osszefoglalojata 11. és 21.
cikkel 6sszhangban, a tagallamok altal
jovahagyott modon, valamint azon allamok
felsorolasat, ahol kérelmet nytjtottak be.

1.4. T4jékoztatas a szakértokrol

A 12. cikk (2) albekezdésével 6sszhangban
a szakértOknek részletes jelentést kell
adniuk a forgalomba hozatali dossziét
képez6 dokumentumokkal és adatokkal
kapcsolatos észrevételeikrol, kiillondsen a
3., 4., 5. fejezet tekintetében (vegyi,
gyogyszerészeti €s biologiai
dokumentacio, illetve nem klinikai és
klinikai dokumentacio). A szakértoknek
foglalkozniuk kell a
gyogyszerkészitménnyel és az allatokon ¢és
embereken végzett vizsgalatok mindségére
vonatkozo6 kritikus pontokkal is, illetve az
értékelésben ki kell térnilik minden, az
értékelés szempontjabol relevans adatra.

E kovetelmények teljesitése érdekében egy
altalanos mindségi 6sszefoglalot, egy nem
klinikai attekintést (allatokon végzett
vizsgalatok adatai) és klinikai attekintést
kell benyujtani, amelyeket a forgalomba
hozatali engedély iranti kérelemhez
sziikséges dosszi¢ 2. fejezetében kell
elhelyezni. A szakértdk altal alairt
nyilatkozatot a szakértdk iskolai
végzettségérol, képesitésérdl és szakmai
gyakorlatarol szolo rovid tajékoztatoval
egylitt az 1. fejezetben kell bemutatni. A
szakértoknek megfeleld miiszaki vagy
szakmai képesitéssel kell rendelkezniiik.
Nyilatkozni kell a szakértd és a kérelmez6
kozott fennalld szakmai viszonyrdl is.

1.5. Kilonféle kérelmekre vonatkozo
konkrét kdvetelmények

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

1.6. Kornyezeti hatasvizsgalat

Ahol ez indokolt, a forgalomba hozatali
enged¢ly iranti kérelmekhez csatolni kell
az esetleges kornyezeti veszélyek
kockézatanak értékelését, amelyeket a
gyogyszer felhasznéalasa és/vagy
artalmatlanitdsa a kornyezetre jelenthet, és
javaslatot kell tenni megfeleld cimkézési
rendelkezésre. A géntechnologiaval
modositott szervezetek kdrnyezetbe torténd
szadndékos kibocsatasarol és a 90/220/EGK
tanacsi iranyelv hatalyon kiviil
helyezésérol szo16, 2001. marcius 12-1
2001/18/EK europai parlamenti és tandcsi
iranyelv[10] 2. cikke értelmében
foglalkozni kell a genetikailag modositott
szervezeteket (GMO-kat) tartalmazo,
azokbol felépiild gyogyszerek kornyezetbe
kibocsatasaval kapcsolatos kornyezeti
kockazatokkal.

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



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

Az adatoknak a kovetkezokbol kell allnia:
- bevezetés,

- masolat a genetikailag modositott
szervezetek kutatasi és fejlesztési célu
szandékos kornyezetbe juttatdsanak irdsos
engedélyezésérol a 2001/18/EK iranyelv B.
része szerint,

-a2001/18/EK iranyelv II - IV. melléklete
alapjan kért adatok, beleértve a kimutatés
€s meghatarozas modszereit, valamint a
genetikailag médositott szervezet egyedi
kaodjat, illetve minden olyan tovabbi adatot
a GMO-r0l vagy termékrdl, ami a
kdrnyezeti hatdsvizsgalat soran lényeges
lehet;

-a2001/18/EK iranyelv III. és IV.
mellékletében meghatarozott adatok
alapjan a 2001/18/EK iranyelv II.
mellékletének rendelkezései alapjan
késziilt kornyezeti hatasvizsgalatrol sz6l6
(enviromental risk assessment report =
ERA) jelentés,

- a fenti adatok és az ERA
figyelembevételével megfeleld kornyezeti
hatasvizsgalatot javasolo kovetkeztetés,
amely a GMO-ra ¢és a szoban forgd
termékre tartalmazza a forgalomba hozatalt
koveto felligyeleti tervet, és minden olyan
kiilonleges adatot, amelynek meg kell
jelennie a termékjellemzék
Osszefoglalojaban, a cimkén és a
betegtajékoztatdban,

- megfeleld intézkedések a nyilvanossag
tajékoztatasara.

Mellékelni kell a szerzd keltezéssel ellatott
alairasat, tajékoztatast a szerzd iskolai
végzettségérol, képesitésérdl és szakmai
gyakorlatardl, valamint nyilatkozatot a

szerzd ¢és a kérelmez6 kozott fennallo
szakmai viszonyrol.

2.2. FEJEZET: OSSZEFOGLALOK

E fejezet célja 6sszefoglalni a kémiai,
gyogyszerészeti €s biologiai adatokat, a
forgalomba hozatali engedély iranti
kérelem dossziéja 3., 4. és 5. fejezetében
bemutatott nem klinikai és klinikai
adatokat, valamint megadni ezen iranyelv
21. cikkében ismertetett
jelentéseket/attekintéseket.

A kritikus pontokkal is foglalkozni kell és
elemezni kell azokat. Tényszerti
Osszefoglalot kell adni, tablazatos
formatumban is. A jelentésekben
kereszthivatkozasokat kell megadni a
tablazatos formatumokra vagy a 3.
fejezetben (kémiai, gyogyszerészeti és
bioldgiai dokumentacio), a 4. fejezetben
(nem klinikai dokumentaci6) és az 5.
fejezetben (klinikai dokumentacio)
bemutatott {6 dokumentacioban szerepld
informaciokra.

A 2. fejezetben foglalt informaciot A
kérelmezdknek sz6l16 kdzlemények 2.
kotetében ismertetett formai, tartalmi és
szamozasi rendszerrel 6sszhangban kell
bemutatni. Az attekintéseknek és
osszefoglaloknak meg kell felelniiik az
alabbiakban ismertetett alapelveknek és
kovetelményeknek:

2.1. Altalanos tartalomjegyzék

A 2. fejezetnek tartalmaznia kell a 2-5.
fejezetben benyujtott tudomanyos
dokumentécio tartalomjegyzékét.

2.2. Bevezetés

A forgalomba hozatali engedély iranti
kérelem targyat képezo gyogyszer
gyogyszerészeti besorolasara,
hatdsmodjara és javasolt klinikai
felhasznaldsara vonatkozo6 adatokat be kell
nyujtani.



2.3. Altalanos minéségi dsszefoglald

A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai
adatokhoz kapcsolodd informacio
attekintését az altaldnos mindségi
Osszefoglaloban kell megadni.

A mindségi szempontbdl kritikus
paramétereket €s problémakat
hangsulyozni kell, valamint az indoklést is
azon esetekben, ahol a vonatkoz6
iranymutatasoktol eltérnek. E dokumentum
a 3. fejezetben bemutatott megfeleld
részletes adatok alkalmazasi korét és
felépitését koveti.

2.4. Nem klinikai attekintés

A gyobgyszer allatokon/in vitro végzett nem
klinikai vizsgélatanak integralt és kritikus
kiértékelése sziikséges. Ez magaban
foglalja a vizsgalati stratégia, valamint a
vonatkoz6 irdnymutatasoktol valo eltérés
kifejtését és indoklasat.

A bioldgiai gyogyszerek kivételével a
szennyezOdéseknek ¢€s
bomlastermékeknek, valamint azok
esetleges gyogyszerészeti €s toxikologiai
hatasanak az értékelését is mellékelni kell.
Ki kell térni a nem klinikai vizsgélatok
soran hasznalt vegyiilet és a forgalomba
hozand6 gyogyszer kiralitasa, kémiai
formdja és szennyezddési profilja kozotti
barmilyen eltérés jelentdségére.

Biologiai gyogyszerek esetében a nem
klinikai vizsgalatokban, klinikai
vizsgalatokban és a forgalomba hozand6
gyogyszerben hasznalt anyagok
Osszehasonlithatdsagat is értékelni kell.

Minden uj segédanyagot meghatarozott
biztonsagossagi értékelésnek kell alavetni.

A gyobgyszer nem klinikai vizsgalatokkal
kimutatott jellemz6it meg kell hatarozni, és
ki kell fejteni a felismerésnek az emberi
klinikai felhasznélasra szant gydgyszer
biztonsdgossagaval kapcsolatos
jelentdségét.

2.5. Klinikai attekintés

A klinikai attekintés célja kritikus elemzést
adni a klinikai 6sszefoglaloban és az 5.
fejezetben foglalt klinikai adatokrol. A
gyogyszer klinikai fejlesztésének
megkozelitését, beleértve a kritikus
vizsgalat tervezetét, a vizsgalattal
kapcsolatos dontéseket meg kell adni,
valamint le kell irni a vizsgalatok
elvégzésének maodjat is.

A klinikai leletek rovid attekintését is meg
kell adni, beleértve a 1ényeges
korlatozasokat, valamint a klinikai
vizsgalatok kovetkeztetésein alapuld
elény/kockazat értékelést. Magyarazatot
kell adni arra, hogy a hatékonysagra és
biztonsagossagra vonatkozé
megallapitdsok miként tAmasztjak ald a
javasolt dozist és az indikéciot, valamint
értékelést arrol, hogy a termékjellemzdok
Osszessége és mas megkozelitések hogyan
optimalizaljak az elényoket €s
minimalizaljak a kockazatokat.

A fejlesztés soran felmertilt hatékonysagi
¢s biztonsdgossagi problémakra és
megoldatlan problémakra magyarazatot
kell adni.

2.6. Nem klinikai 6sszefoglalo

Az allatokon/in vitro végzett
farmakologiai, farmakokinetikai és
toxikologiai vizsgalatok eredményeit
tényszerl szoveges értékelésben €s
tablazatos dsszefoglaloban sziikséges
kozolni, amelyeket az alabbi sorrendben
kell megjeleniteni:

- Bevezetés

- Farmakologia: szoveges Osszefoglalo

- Farmakologia: tablazatos 6sszefoglalo

- Farmakokinetika: szoveges 0sszefoglald
- Farmakokinetika: tdblazatos 6sszefoglald

- Toxikologia: szoveges 0sszefoglald



- Toxikologia: tdblazatos dsszefoglalo.
2.7. Klinikai 6sszefoglaléd

A gybgyszerre vonatkozo, az 5. fejezetben
talalhato klinikai adatok részletes,
tényszerli 6sszefoglalgjat is meg kell adni.
Ennek tartalmaznia kell az 6sszes bio-
gyogyszerészeti vizsgalat, klinikai
farmakologiai vizsgélat, valamint a klinikai
hatékonyséagra és biztonsdgossagra
vonatkoz6 vizsgalatok eredményeit. Az
egyedi vizsgalatok szinopszisa is
sziikséges.

Az 6sszefoglald klinikai adatokat az alabbi
sorrendben kell bemutatni:

- Bio-gyodgyszerészeti és kapcsolodo
analitikai médszerek Osszefoglalasa

- Klinikai farmakolégiai vizsgalatok
Osszefoglalasa

- Klinikai hatékonysagi vizsgélatok
Osszefoglalasa

- Klinikai biztonsagossagi vizsgalatok
Osszefoglalasa

- Egyedi vizsgalatok szinopszisa

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

3.1. Formatum ¢és megjelenités

A 3. fejezet altalanos felépitése a
kovetkezo:

- Tartalomjegyzék
- Az Osszes adat
- Hatoanyag

Altalanos adatok

- Nomenklatara

- Szerkezet

- Altalanos tulajdonsagok
Gyartas

- Gyarto(k)

- A gyartasi folyamat és
folyamatellendrzések leirasa

- Anyagellendrzés

- Kritikus 1épések és kozbens6 termékek
ellendrzése

- Folyamatok validalasa és/vagy értékelése
- Gyartasi folyamat fejlesztése
Jellemzés

- Szerkezeti és egyéb jellemzok
megyvilagitasa

- Szennyezddések

A hatdéanyag ellendrzése

- Specifikécio

- Analitikai eljarasok

- Az analitikai eljarasok validalasa

- Gyartasi tétel elemzése

- Specifikacid indoklasa
Referenciaszabvanyok vagy anyagok
Tartaly és zardeleme

Stabilitas

- Stabilitasi osszefoglalok €s
kovetkeztetések

- Jovéhagyast kovetd stabilitasi
jegyzOkonyv és stabilitasi vizsgalatra
iranyulo kotelezettségvallalas



- Stabilitasi adatok

- Kész gyogyszer

A gybgyszer leirasa és Osszetétele
Gyogyszerészeti fejlesztés

- A gyogyszer 0sszetevoi

- Hat6anyag

- Segédanyagok

- A gyogyszer

- Osszetétel kialakitasa

- Tobbletmennyiségek

- Fizikai-kémiai €s biologiai tulajdonsagok
- Gyartasi folyamat fejlesztése

- Tartéaly és zardeleme

- Mikrobioldgiai tulajdonsdgok

- Kompatibilitas

Gyartas

- Gyarto(k)

- Gyartasi tétel Gsszetétele

- A gyartasi folyamat és a
folyamatellendrzések leirasa

- Kritikus 1épések és kdzbens6 termékek
ellendrzése

- A folyamat validalasa és/vagy értékelése
Segédanyagok ellendrzése

- Specifikacio

- Analitikai eljarasok

- Az analitikai eljarasok validalasa

- A specifikacidk indoklasa

- Emberi vagy allati eredetli segédanyagok
- Uj segédanyagok

A kész gyogyszer ellendrzése

- Specifikacio(k)

- Analitikai eljarasok

- Analitikai eljarasok validalasa

- Gyartasi tételek elemzése

- Szennyezddések jellemzése

- Specifikacio(k) indoklasa
Referenciaszabvanyok vagy anyagok
Tartaly és zaroeleme

Stabilitas

- Stabilitasi 6sszefoglal6 és
kovetkeztetések

- Jévahagyast koveto stabilitasi
jegyzOkonyv és stabilitasi vizsgalatra
iranyul6 kotelezettségvallalas

- Stabilitasi adatok

- Fiiggelekek

- Létesitmények €s berendezések (csak
bioldgiai gydgyszereknél)

- A jarulékos agensek biztonsagossaganak
értékelése

- Segédanyagok

- Kiegészitd informéaciok az Eurdpai
Ko6zosségen beliil

- A folyamat validalasanak rendszere
- Orvostechnikai eszkoz

- Alkalmassagi bizonyitvany(ok)



- Allati és/vagy emberi eredetii anyagokat
tartalmazd, vagy azokat gyartasi
folyamatuk soran felhasznalo gyogyszerek
(TSE eljaras)

- Szakirodalmi referenciak
3.2. Tartalom: alapelvek és kdvetelmények

(1) A megadand6 kémiai, gyogyszerészeti
¢s biologiai adatoknak mind a
hat6éanyag(ok) mind a kész gyogyszer
tekintetében tartalmazniuk kell minden
lényeges informaciot: a fejlesztésrdl, a
gyartasi folyamatrol, a jellemzésrol és a
tulajdonsagokrol, a mindségellendrzési
miiveletekrdl és kovetelményekrol, a
stabilitasrol, valamint tartalmazniuk kellk a
kész gydgyszer Osszetételének és
kiszerelésének leirasat.

(2) Az adatok két f6 csoportjat kell
megadni, egyrészt a hatdbanyagok, mésrészt
a kész gyogyszer tekintetében.

(3) E fejezetnek ezen feliil részletes
informaciot kell szolgéltatnia a
hatéanyag(ok) gyartasi miiveletei sordn
felhasznalt kiindulasi és nyersanyagokrol,
valamint a kész gydgyszer 0sszetételében
foglalt segédanyagokrol.

(4) A hatbéanyag ¢€s a kész gyogyszer
gyartasa ¢€s ellendrzése soran alkalmazott
valamennyi eljarast és modszert kelld
részletességgel sziikséges ismertetni ahhoz,
hogy az illetékes hatosag altal kért
kontrollvizsgalatok soran megismételhetok
legyenek. Valamennyi vizsgalati eljarasnak
meg kell felelnie a tudomanyos fejlodés
adott id6pontban elért allapotanak, és
valamennyit validalni kell. A validalasi
vizsgélatok eredményeit meg kell adni. Az
Eurdpai Gyodgyszerkdnyvben szerepld
vizsgalati eljarasok esetében e leirast az
érintett monografia(k)ra €s altalanos
fejezet(ek)re vonatkozé pontos hivatkozas
helyettesitheti.

(5) Az Eurdpai Gyogyszerkonyv
monografiait kell alkalmazni valamennyi

abban megjelend anyagra, készitményre €s
gyogyszerformara. Egyéb anyagok
tekintetében valamennyi tagallam
megkovetelheti sajat nemzeti
gyogyszerkonyvének tiszteletben tartasat.

Mindazonaltal ha egy, akar az Eurdpai
Gyodgyszerkonyvben, akar valamely
tagallam gyogyszerkonyvében szerepld
kiindulasi anyag olyan modszerrel késziilt,
amely nagy valosziniiséggel a
gyogyszerkonyvi monografidban nem
szabalyozott szennyezddéseket hagyhatott
hatra benne, e szennyezddésekrdl €s a
megengedett felsd hataraikrol nyilatkozni
kell, és a megfeleld vizsgalati eljarast
ismertetni kell. Azokban az esetekben, ahol
az akar az Eur6pai Gyogyszerkonyvben,
akér valamely tagallam
gyogyszerkonyvében foglalt eldirdsok
elégtelennek bizonyulhatnak a kiindulasi
anyag mindségének szavatolasara, az
illetékes hatosagok tovabbi, megfelelobb
eléirasokat is kérhetnek a forgalomba
hozatali engedély jogosultjatol. Az
illetékes hatosagoknak értesiteniiik kell a
szoban forgd gyogyszerkonyvért felelOs
hatésagokat. A forgalomba hozatali
engedé¢ly jogosultjanak meg kell adnia a
szoban forg6 gyogyszerkonyvért felelds
hatosagoknak az allitolagos elégtelenségre
vonatkozo6 részleteket és az alkalmazott
tovabbi eldirasokat.

Az Eurdpai Gyogyszerkdnyvben szerepld
analitikai eljarasok esetében e leirast
valamennyi vonatkoz6 részben a
monografid(k)ra és altalanos fejezet(ek)re
valé megfeleld, pontos hivatkozasokkal
kell helyettesiteni.

(6) Azokban az esetekben, amikor a
kiindulési és nyersanyagok, hatéanyag(ok)
vagy segédanyag(ok) leirasa nem szerepel
sem az Europai Gyogyszerkonyvben, sem
a tagallamok gyogyszerkonyveiben, akkor
elfogadhat6, ha valamely harmadik orszag
gyogyszerkonyvi monografidjanak felelnek
meg. Ebben az esetben a kérelmez6
benyujtja a monografia egy masolatat, és
megfeleld esetben mellékeli hozza a



monografidban szerepld analitikai
eljarasok validalasat, valamint sziikség
esetén a forditast is.

(7) Ha a hatdéanyag és/vagy egy kiindulasi
vagy nyersanyag, vagy a segédanyag(ok)
az Europai Gyogyszerkonyv egyik
monografidjanak targyat képezik, a
kérelmez6 folyamodhat alkalmassagi
bizonyitvanyért, amelyet, ha az Eurdpai
Gyogyszermindségi Igazgatosag azt
kiallitotta, be kell mutatnia e fejezet
vonatkoz6 részében. Az Eurdpai
Gyodgyszerkonyv monografidjanak ilyen
alkalmassagi bizonyitvanyai alkalmasnak
tekinthetoek az e fejezetben ismertetett
megfeleld részek 1ényeges adatainak
kivaltasara. A gyartonak irasban kell
biztositékot adnia a kérelmezd részére,
hogy az Eurdpai Gyodgyszermindségi
Igazgatosag altal megadott alkalmassagi
bizonyitvany kiéllitdsa 6ta nem modosult a
gyartasi folyamat.

(8) Valamely vildgosan meghatarozott
hatdanyagnal a hatdanyag gyartoja vagy a
kérelmez6 gondoskodik arrél, hogy

1. a gyartasi folyamat részletes leirasat;

il. a gyartas soran végzett
mindségellendrzést; és

iil. a folyamat validalasat

a hatdéanyag gyartdja kiilon
dokumentumban, hatéanyag-térzsadatként
kozvetleniil az illetékes hatosdgoknak
nyUjtsa be.

Ebben az esetben azonban a gyartonak
meg kell adnia a kérelmezd részére minden
olyan adatot, amely a kérelmez0 szdmara
sziikséges lehet ahhoz, hogy feleldsséget
vallaljon a gyogyszerért. A gyartonak a
kérelmezd részére irasban kell
megerdsitenie, hogy minden egyes gyartasi
tételnél szavatolja a konzisztenciat, és nem
modositja a gyartasi folyamatot vagy az
eldirasokat a kérelmezd tdjékoztatasa
nélkiil. Az ilyen valtozasokra vonatkozo

kérelmet alatamasztd6 dokumentumokat és
adatokat az illetékes hatosdgoknak kell
benyujtani; e dokumentumokat és adatokat
a kérelmezonek is meg kell adni, ha ezek a
hatéanyag-torzsadatok nyilvanos részét
érintik.

(9) A szivacsos agyvelébantalom
atvitelének megeldzésére vonatkozo
konkrét intézkedések (kérddzoktol
szdrmazo anyagok): a gyartési folyamat
minden egyes 1épésénél a kérelmezdnek
bizonyitania kell a felhasznalt anyagok
megfelel6ségét a Bizottsag altal az Eurdpai
Uni6 Hivatalos Lapjdban megjelentetett Az
allati szivacsos agyveldbantalom fert6zo
agenseinek gyogyszerekkel torténd atviteli
kockézatanak minimalizalasara cimi
iranymutatassal. Az iranymutatasnak vald
megfeleldség igazoldsa megoldhato azzal,
hogy elényos esetben az Eurdpai
Gyogyszermindségi [gazgatosag altal
kiadott alkalmassagi bizonyitvanyt
nyujtanak be az Eurépai Gyogyszerkonyv
vonatkoz6 monografiajara, vagy
tudomanyos adatokkal tdmasztjak ala ezt a
megfeleldoséget.

(10) A jarulékos agenseknél a jarulékos
agensekkel valo esetleges fert6zodés
kockazatanak értékelésére vonatkozo
informaciot is szolgaltatni kell, akar virus,
akar nem virus eredetli hatdanyagokrol van
sz0, mint azt a vonatkozé irdnymutatasok,
valamint az Eurdpai Gyogyszerkonyv
vonatkoz6 altalanos monografiaja és
altalanos fejezete eldirja.

(11) A gyogyszer gyartasi folyamatanak és
ellendrzési miiveleteinek egyes fazisaiban
felhasznalt valamennyi kiilonleges
késziiléket és berendezést megfeleld
részletességgel ismertetni kell.

(12) Ahol ez helyénvalo, és ha sziikséges,
meg kell adni az orvostechnikai
eszk0zokon feltiintetett, kozosségi
jogszabalyok altal eldirt CE jelzést.

Kiilon figyelmet kell szentelni a kovetkezd
elemeknek:



3.2.1. Hatéanyag(ok)

3.2.1.1. Altalanos adatok, valamint a
kiindulasi és nyersanyagokra vonatkozé
adatok

a) Informaciot kell szolgaltatni a hatéanyag
ndémenklatirdjarol, beleértve az ajanlott
nemzetkdzi szabadnevet (INN), az europai
gyogyszerkonyvi nevet, ha lényeges,
illetve a kémiai nev(ek)et.

A szerkezeti képletet, beleértve a relativ és
abszolut sztereokémiat, 6sszegképletet és a
relativ molekulatomeget is meg kell adni.
A biotechnolégiai gyogyszereknél
megfeleld esetben meg kell adni a
sematikus aminosav-szekvenciat és a
molekulatomeget.

Mellékelni kell a hatéanyag fizikai-kémiai
¢és egy¢b Iényeges tulajdonsagainak
felsorolésat, biologiai gyogyszereknél a
biologiai aktivitast is.

b) E mellékletben kiindulasi anyagok alatt
értend0k mindazon anyagok, amelyekbdl a
hatéanyagot gyartjak vagy kivonjak.

Bioldgiai gydgyszereknél kiindulasi anyag
alatt értendé minden biologiai eredetii
anyag, mint pé¢ldaul mikroorganizmusok,
ndvényi vagy allati eredetli szervek és
szovetek, emberi vagy allati eredetili sejtek
vagy testnedvek (beleértve a vért vagy
vérplazmat), valamint a biotechnologiai
sejtalkotok (sejtszubsztumok, akar
rekombinansok, akar nem, beleértve az
Ossejteket is).

A biologiai gydgyszer olyan termeék,
melynek hatdanyaga bioldgiai anyag. A
biologiai anyag olyan anyag, amelyet
bioldgiai forrasbol allitanak eld vagy abbol
vonjak ki, és amely jellemzéséhez és
mindségének meghatarozasahoz fizikai,
kémiai €s biologiai vizsgalatok
kombinéciodjara van sziikség, eldallitasi
folyamatédval és annak ellendrzésével
egylitt. Biologiai gyogyszereknek
mindsiilnek a kovetkezok: immunologiai

gyogyszerek és emberi vérbol és
vérplazmabol szarmazé gyogyszerek az 1.
cikk (4) és (10) bekezdésében szerepld
fogalommeghatarozas szerint; a
2309/93/EGK rendelet melléklete A.
részének hatélya ala tartozé gyogyszerek;
valamint e melléklet IV. részében
meghatarozott 0j terapidk gydgyszerei.

Minden olyan egyéb anyag, amely
hatdéanyag(ok) gyartasdnal vagy
kivonasanal hasznalatos, de amelyekbdl
nem kdzvetleniil vonjak ki a hatéanyagot,
nyersanyagnak mindsiil, mint példaul a
reagensek, taptalajok, magzati
borjuszérum, adalékok, kromatografidban
hasznalatos pufferek, stb.

3.2.1.2. A hatéanyag(ok) gyartasi
folyamata

a) A hatéanyag gyartasi folyamatanak
leirdsa képviseli a kérelmezd
elkotelezettségét a hatdoanyag gyartasa
irant. A gyartasi folyamat és
folyamatellenérzések megfeleld leirasahoz
megfeleld informaciot kell szolgaltatni az
Ugynokség altal kiadott irdnymutatdsban
foglaltak szerint.

b) Fel kell sorolni minden, a hatéanyag(ok)
gyartasahoz sziikséges anyagot, annak
feltiintetésével, hogy az egyes anyagokat a
folyamatnak pontosan mely részében
hasznaljak fel. Adatokkal kell szolgalni
ezen anyagok mindségérol és
ellendrzésérdl. Olyan adatokat kell
megadni, amelyek bizonyitjak, hogy az
anyagok megfelelnek a felhasznalasuk
céljara vonatkoz¢ eldirasoknak.

Fel kell sorolni a nyersanyagokat, s ezek
mindségét és ellendrzéseit is dokumentalni
kell.

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



¢) Biologiai gydgyszerekre az alabbi
tobbletkdvetelmények alkalmazandoak.

Ismertetni €s dokumentalni kell a
kiindulasi anyagok eredetét és fejlesztési
folyamatat.

Az allati szivacsos agyveldbantalom
atvitelének megeldzésére foganatositott
konkrét intézkedések vonatkozasaban a
kérelmezonek bizonyitania kell a
felhasznalt anyagok megfeleldségét a
Bizottsag altal az Eur6pai Unié Hivatalos
Lapjaban megjelentetett Az allati szivacsos
agyvelébantalom fert6zo agenseinek
gyogyszerekkel torténd atviteli
kockézatanak minimalizalasara cimi
iranymutatassal.

Sejtbankok felhasznalasakor be kell
mutatni, hogy a sejtek jellemz6i annyi
atoltas utan is valtozatlanok maradtak,
amennyire a gyartas folyaman kertil sor.

Az oltocsira-alapanyagrendszert,
sejtbankokat, egyesitett vér-¢s
plazmakészletet, valamint a tobbi biologiai
eredetli anyagot, ¢s ha lehetséges, azon
alapanyagokat, amelyekbdl a fentiek
szarmaznak, a jarulékos dgensek jelenléte
szempontjabol ellendrizni kell.

Amennyiben az esetlegesen patogén
jérulékos agensek jelenléte elkeriilhetetlen,
a megfeleld anyagot csak akkor szabad
felhasznalni, ha a tovéabbi feldolgozéssal
biztositjak ezek eltavolitasat és/vagy
inaktivalasat, e folyamatot validalni kell.

Lehetdség szerint a vakcina eléallitasat
oltdcsira-alapanyagrendszerre és meglévd
sejtbankokra kell alapozni. A
baktériumokbol és virusokbdl szarmazo
vakcinaknal a fert6z6 agens tulajdonsagait
be kell mutatni az oltocsiran. Ezen kiviil az
€10 agenst tartalmazé vakcindknal a
gyengitd tulajdonsagok stabilitasat is be
kell mutatni az oltocsiran; amennyiben e
bizonyiték nem elégséges, a gyengitd
tulajdonsagokat a gyartas stadiumaban is
be kell mutatni.

Az emberi vérbol vagy vérplazmabol
szdrmazo gyogyszereknél ismertetni és
dokumentalni kell az alapanyag eredetét,
kinyerésének, szallitdsdnak és taroldsanak
kritériumait és az azokkal kapcsolatos
eljarasokat az e melléklet III. részében
megallapitott rendelkezésekkel
Osszhangban.

Ismertetni kell a gyartasi létesitményeket
¢s berendezéseket.

d) Megfelel6 esetben ismertetni kell az
Osszes kritikus fazisban végzett vizsgalatot
¢s alkalmazott elfogadasi kritériumot,
valamint meg kell adni a kozbensd termék
mindségére €s ellendrzésére, a folyamatok
validélasara és/vagy validalasi
vizsgélataira vonatkozo6 informacidkat.

e) Amennyiben az esetlegesen patogén
jarulékos agensek jelenléte elkeriilhetetlen,
a megfelel6 anyagot csak akkor szabad
felhasznalni, ha a tovabbi feldolgozassal
biztositjak ezek eltavolitasat és/vagy
inaktivalasat, és e folyamatot validalni kell
a virusbiztonsagossag értékelésével
foglalkoz6 részben.

f) A gyartasi folyamatban a fejlesztés soran
és/vagy a hatdanyag gyartasanak
helyszinén végrehajtott Iényeges
modositasok leirdsat és magyarazatat is
meg kell adni.

3.2.1.3. A hatéanyag(ok) jellemzése

Meg kell adni a hatdéanyag(ok) szerkezetét
¢s egyeb jellemzoit ismertetd adatokat.

A hatoanyag(ok) szerkezetét fizikai-kémiai
¢és/vagy immunkémiai és/vagy biologiai
modszerek altal kell megerdsitenti,
valamint a szennyezdanyagokra vonatkozo
informaciot is meg kall adni.

3.2.1.4. A hatéanyag(ok) ellenérzése

A hatoanyag(ok) rutinellenérzésénél
hasznalatos eldirasokra vonatkozoé részletes
informaciot, ezen eldirasok valasztasanak



indoklasat, valamint elemzési modszereit
¢s validalasukat is meg kell adni.

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

3.2.1.5. Referenciaszabvanyok vagy -
anyagok

Sziikséges a referenciakészitmények és
szabvanyok azonositdsa és részletes
ismertetése. Megfeleld esetben az Eurdpai
Gyodgyszerkonyv kémiai és biologiai
referenciaanyagait kell alkalmazni.

3.2.1.6. A hatéanyag tartalya és ennek
zaroeleme

A tartdly és ennek zardeleme leirdsat és
eldirasait meg kell adni.

3.2.1.7. A hatéanyag(ok) stabilitasa

a) Az elvégzett vizsgélatok és felhasznalt
jegyzOkonyvek tipusait és a vizsgalatok
eredményét 6ssze kell foglalni.

b) A stabilitasi vizsgélatok részletes
eredményeit, beleértve az adatok
eldallitdsanal hasznalt analitikai eljarasokra
¢s az eljarasok validalasara vonatkozo
informaciot is megfeleld formatumban kell
bemutatni.

c) Jovahagyast koveto stabilitasi
jegyzokonyvet €s stabilitasi vizsgalatra
iranyul6 kotelezettségvallalast is meg kell
adni.

3.2.2. A kész gyogyszer

3.2.2.1. A kész gyogyszer leirasa és
Osszetétele

A kész gyogyszer leirasat és Osszetételét
meg kell adni. Az informécionak
tartalmaznia kell a kész gyogyszer
gyogyszerformdjanak és osszetételének
leirdsat, a kész gydgyszer valamennyi
Osszetevdjével és azok egységenkénti

mennyiségével egylitt, valamint az alabbi
Osszetevok funkciojat:

- hat6anyag(ok),

- a segédanyagok Osszetevdje vagy
Osszetevoi, tekintet nélkiil arra, hogy
milyen természetiiek vagy milyen
mennyiségben felhasznaltak, beleértve a
szinezbanyagokat, tartositoszereket,
adjuvansokat, stabilizatorokat,
stiritbanyagokat, emulgaloszereket, izesito-
¢s aromaanyagokat, stb.,

- a gyogyszer kiils bevonatanak a beteg
altal megemésztendd vagy neki méasképpen
beadando 6sszetevdi (kapszuldk,
zselatinkapszulak, végbélktupok, drazsék,
filmbevonatu tablettak stb.),

- ezen adatokat ki kell egésziteni a tartaly
tipusara és adott esetben ennek
zaroelemére vonatkozo informacioval,
valamint azon eszk6zokre vonatkozo
részletekkel, amelyek a felhasznalas vagy
beadas megkonnyitésére a
gyogyszerkészitménnyel egyiitt keriilnek
kiszerelésre.

A gyogyszerek Osszetevoinek leirdsdhoz
hasznalando6 "szokésos terminologia" a 8.
cikk (3) bekezdése c) pontja egyéb
rendelkezéseinek alkalmazasatol
fiiggetlentil a kovetkezdket jelenti:

- az Eurdpai Gyogyszerkonyvben, illetve
annak hidnyaban valamely tagéallam
nemzeti gyogyszerkonyvében szerepld
anyagok esetében a szoban forgd
monografia fdcime, amely hivatkozik az
érintett gyogyszerkonyvre,

- egy€b anyagok esetében az Egészségiigyi
Vilagszervezet altal ajanlott, nemzetkdzi
szabadnév (INN), illetve ennek hidnyaban
a pontos tudomanyos megnevezés; azon
anyagoknal, amelyek nem rendelkeznek
nemzetkdzi szabadnévvel vagy pontos
tudomanyos megnevezéssel, azt adjak
meg, hogy hogyan és mibdl allitottak eld



Oket, megfeleld esetben egyéb fontos
adatokkal kiegészitve,

- szinezbanyagok esetén a gyogyszerekhez
hozzéadhato6 szinezOanyagokra vonatkozé
tagallami jogszabalyok kozelitésérol szolo,
1977. december 12-1 78/25/EGK tandcsi
iranyelvnek[11] és/vagy az
¢lelmiszerekben felhasznalando
szinezékekrol sz0l16, 1994. junius 30-i
94/36/EK eurodpai parlamenti és tanacsi
iranyelvnek[12] megfelelé E-kod.

A kész gyodgyszerekben talalhato
hatéanyagok mennyiségi dsszetételének
megadasahoz a kérdéses
gyogyszerformatol fiiggéen minden egyes
hatdéanyag tekintetében meg kell hatarozni
a biologiai aktivitasi egységek szamat vagy
tomegét, adagolasi egységenként vagy
tomeg-, illetve térfogategységenként.

A vegyiiletek vagy szarmazékok
formdjaban jelen 1év6 hatdanyagokat a
tiszta 0ssztomegiik, €s sziikség esetén,
illetve ha ez Iényeges, az egyes aktiv
vegyiiletek vagy a teljes molekuldban
kifejezett anyagok tomegével jellemzik.

Azon gyogyszerek esetében, amelyek
hatéanyagara valamely tagallamban
eldszor nytujtottak be forgalomba hozatali
enged¢ly iranti kérelmet, a s6 vagy hidrat
hatoanyagok mennyiségét rendszerint a
molekula aktiv elemének vagy elemeinek
tomege alapjan adjak meg. A
tagallamokban az ezt kdvetden
engedélyezett gyogyszerek esetében e
hatéanyagok mennyiségi dsszetételét a
tovabbiakban ilyen modon kell megadni.

A molekularisan nem meghatarozhato
anyagok esetében a bioldgiai aktivitas
egységét hasznaljak. Amennyiben az
Egészségiigyi Vilagszervezet nemzetkozi
biologiai aktivitasi egységet hatarozott
meg, akkor ezt kell hasznalni. Amennyiben
nem létezik ilyen nemzetkozi egység, a
biologiai aktivitasi egységet ugy fejezik ki,
hogy az egyértelmii informaciét adjon az
anyag aktivitasarol, s ehhez, ahol lehet, az

Europai Gyodgyszerkonyv egységeit
alkalmazzak.

3.2.2.2. Gyobgyszerészeti fejlesztés

E rész azon fejlesztési vizsgalatokkal
kapcsolatos informaciokat targyalja,
amelyek azt hivatottak megéllapitani, hogy
a gyogyszerforma, az Osszetétel, a gyartasi
folyamat, a tartaly és ennek zardeleme, a
mikrobiologiai jellemzok és a felhasznalasi
utasitadsok megfelelnek-e a forgalomba
hozatali engedély iranti kérelem
dossziéjaban meghatdrozott felhasznalasi
szandéknak.

Az e fejezetben ismertetett vizsgalatok
kiilonboznek az eldirasoknak megfeleléen
végzett rutinvizsgalatoktdl. Azonositani és
ismertetni kell az elkészités €s a folyamati
jellemzdk paramétereit, amelyek
befolyasolhatjak a gyartasi tételek Gjboli
eloallithatosagat, a gyogyszer hatasat és
mindségét. Megfeleld esetben tovabbi
alatamaszto adatokra is hivatkozni kell a
forgalomba hozatali engedély iranti
kérelemhez mellékelt dosszié 4. fejezete
(Nem klinikai vizsgélati jelentések) és 5.
fejezete (Klinikai vizsgalati jelentések) ide
vonatkoz6 részeinél.

a) Dokumentalni kell a hatéanyag ¢és a
segédanyagok kompatibilitasat, valamint a
hatdanyag kulcsfontossagu fizikai-kémiai
jellemzdit, amelyek befolyasolhatjak a
késztermék mindségét, vagy kombinalt
termékek esetében a kiilonbozd
hatdanyagok egymas kozotti
kompatibilitasat.

b) Dokumentalni kell a segédanyagok
kivalasztasat, kiilonosen egyes funkcidik és
koncentraciojuk vonatkozasaban.

c) Meg kell adni a késztermék
fejlesztésének leirasat, figyelembe véve
javasolt felhaszndlasi modot és hasznalatot.

d) Meg kell indokolni az 6sszetétel(ek)ben
eléforduld tobbletmennyiségeket.



e) Ami a fizikai-kémiai és biologiai
tulajdonsagokat illeti, targyalni és
dokumentalni kell minden, a késztermék
hatasa szempontjabol relevans paramétert.

f) Ismertetni kell a gyartasi folyamat
kivélasztasat és optimalizalasat, valamint a
fontos klinikai tételek eléallitasanal
alkalmazott gyartasi folyamat(ok) és a
javasolt kész gyogyszer gyartasi folyamata
kozotti kiilonbségeket.

g) Dokumentalni kell a késztermék
tarolasanal, szallitasanal és
felhasznalasanal alkalmazott tartaly és
zardelem alkalmassagat. Sziikség lehet a
gyogyszer és a tartaly esetleges
kolesonhatasanak figyelembevételére.

h) Nem steril és steril termékek
vonatkozasdban az adagolési forma
mikrobiologiai jellemzdinek dsszhangban
kell lenniiik az Europai Gyogyszerkonyv
eloirasaival, és aszerint kell ezeket
dokumentalni.

1) Ahhoz, hogy megfeleld tamogatd
informacio alljon rendelkezésre a
cimkézéshez, dokumentalni kell a
késztermék kompatibilitasat a
rekonstitucios higitoval (higitokkal) vagy
az adagolo eszkozokkel.

3.2.2.3. A kész gyogyszer gyartasdnak
folyamata

a) A 8. cikk (3) bekezdésének d) pontja
szerinti forgalomba hozatali engedély
iranti kérelemhez mellékelt, a gyartas
modszerére vonatkozo6 leirast oly modon
kell megfogalmazni, hogy megfelelden
Osszegezze az alkalmazott miiveletek
természetet.

E célbol tartalmaznia kell legalabb az
alabbiakat:

- a kiilonbo6z6 gyartasi fazisok
megnevezése, beleértve a
folyamatellenOrzéseket €s az annak
megfeleld elfogadasi kritériumokat, hogy

értékelhetd legyen, hogy a gyogyszerforma
eldallitasanal alkalmazott folyamatok soran
bekovetkezhetett-e az sszetevok
hatranyos valtozésa,

- folyamatos gyartas esetén a késztermék
homogeneitasanak biztositasara
foganatositott intézkedések teljes
részletességll ismertetése,

- a gyartasi folyamatot validalo kisérleti
vizsgalatok, ha nem szabvanyos gyartési
modszert alkalmaznak, vagy ha az a
termék szempontjabol relevans,

- steril gyogyszereknél a sterilizalas
modszerére és/vagy az aszeptikus
eljarasokra vonatkozo részletek,

- a gyartasi tétel Osszetételének részletes
leirésa.

Minden egyes gyartd, beleértve az
alvallalkozokat is, valamint a gyartasban és
vizsgélatban érintett valamennyi javasolt
1étesitmény vagy eldallitasi helyszin nevét,
cimét ¢s feleldsségét fel kell tiintetni.

b) A gyartasi folyamat valamely kozbiilsd
szakaszaban az eldallitasi folyamat
egységességének biztositasa céljabol
elvégzett termékellendrzési vizsgalatokra
vonatkozo6 részleteket is mellékelni kell.

E vizsgalatok Iényegesek a gydgyszernek
az Osszetételnek valo megfeleldségét célzo
ellendrzés szempontjabol, amikor a
kérelmezd kivételes esetben olyan
analitikai modszert javasol a késztermék
vizsgélatara, amely nem tartalmazza az
Osszes hatdéanyag (vagy a hatéanyagokkal
azonos kovetelményeknek alavetett
segédanyagok valamennyi 6sszetevdjének)
elemzési mintajat.

Ugyanez vonatkozik arra az esetre, ahol a
késztermék mindségellendrzése
folyamaton beliili ellendrzési
vizsgalatoktol fligg, kiilondsen akkor, ha a
gyogyszert 1ényegében elkészitésének
modja hatdrozza meg.



c) A gyartasi folyamat soran alkalmazott
kritikus 1épésekre vagy elemzési mintakra
vonatkoz6 validalasi vizsgalatok leirasat,
dokumentélasat és eredményeit meg kell
adni.

3.2.2.4. A segédanyagok ellendrzése

a) Fel kell sorolni a segédanyag(ok)
gyartasahoz sziikséges minden anyagot,
minden egyes anyagnal megadva, hogy hol
hasznaljak fel a folyamatban. T4jékoztatast
kell adni ezen anyagok mindségérol és
ellenérzésérol. Informaciot kell
szolgéaltatni annak a bizonyitasara, hogy
ezen anyagok megfelelnek a javasolt
felhasznaldsukra vonatkozo eldirasoknak.

A szinezdanyagoknak minden esetben meg
kell felelnitik a 78/25/EGK és/vagy a
94/36/EK iranyelv eldirasainak. Ezen feliil
a szinez6anyagoknak meg kell felelniiik a
modositott 95/45/EK iranyelvben foglalt
tisztasagi kovetelményeknek is.

b) Minden egyes segédanyagnal részletezni
kell az eldirasokat és ezek indoklasat. Az
analitikai eljarasokat ismertetni, és
eldirasszeriien validalni kell.

¢) Kiilon figyelmet kell szentelni az emberi
vagy allati eredetli segédanyagoknak.

Az éllati szivacsos agyveldbantalom
atvitelének megeldzésére foganatositott
konkrét intézkedések vonatkozasaban a
kérelmezOnek bizonyitania kell a
felhasznalt segédanyagok megfeleldségét a
Bizottsag altal az Eur6pai Unié Hivatalos
Lapjaban megjelentetett Az allati szivacsos
agyveldbantalom fert6z6 dgenseinek
gyogyszerekkel torténd atviteli
kockazatanak minimalizalasara cimii
iranymutatassal.

A fent emlitett irdnymutatasnak vald
megfelelés igazolhatd azzal, hogy elonyds
esetben alkalmassagi bizonyitvanyt
nyujtanak be az Eurdpai
Gyodgyszerkonyvnek a fert6zd szivacsos
agyveldbantalmakra vonatkozo

monografidjara, vagy ezt a megfeleloséget
tudomanyos adatokkal tdmasztjak ala.

d) Ujszerii segédanyagok:

Azon segédanyag(ok) esetében, amelyeket
elsO izben vagy ujszerti felhasznalasi
moddal alkalmaznak gyogyszerben, teljes
részletességgel kell megadni a gyartas,
jellemzés €s az ellendrzések adatait az
elézetesen ismertetett hatoanyagformanak
megfelelden, kereszthivatkozasokkal mind
a nem klinikai, mind a klinikai
biztonsagossagot alatdmaszto adatokra.

Be kell mutatni a részletes kémiai,
gyogyszerészeti €s biologiai informaciot
tartalmazé dokumentumot. Az informécio
formai megjelenitésének meg kell felelnie
a 3. fejezet hatéanyagokkal foglalkozo
részének.

Az Gjszert segédanyag(ok)ra vonatkozo
informacio kiilonallé6 dokumentumban is
bemutathat6, az el6z6 bekezdésekben
ismertetett format kdvetve. Ahol a
kérelmez6 nem azonos az ujszerii
segédanyag gyartojaval, ott az emlitett
kiilonallé dokumentumot a kérelmezd
rendelkezésére kell bocsatani, hogy az azt
az illetékes hatésagnak benyujthassa.

Az ujszerl segédanyaggal végzett
toxicitasi vizsgalatokra vonatkoz6 tovabbi
informaciot a dosszié 4. fejezetében kell
megadni.

A klinikai vizsgalatokat az 5. fejezetben
kell ismertetni.

3.2.2.5. A kész gyogyszer ellendrzése

A kész gyogyszer ellendrzése
szempontjabol a gyogyszer egy gyartasi
tétele olyan egység, amely magéaban
foglalja egy azonos kiindulé mennyiségii
anyagbol késziilt gyogyszerforma minden
egyseégét, amelyeket ugyanazon gyartasi
¢s/vagy sterilizalasi miiveleteknek vetettek
ala, vagy - folyamatos gyartasi folyamat



esetében - minden olyan egységet,
amelyeket egy adott idészakban gyartottak.

Megfelel6 indoklas hianyaban a
késztermék hatoanyag-tartalmanak
maximalis elfogadhato eltérése a gyartas
idépontjaban nem haladhatja meg a 5 %-ot.

Meg kell adni az el6irasokra,
(felszabaditasra és eltarthatosagra), a
kivalasztasra, az elemzési modszerekre és
ezek validalasara vonatkozo részletes
informaciokat.

3.2.2.6. Referenciaszabvanyok vagy -
anyagok

A kész gyodgyszer vizsgéalatanal
alkalmazott referenciakészitményeket ¢€s -
szabvanyokat pontosan azonositani és
ismertetni kell, amennyiben ez a
hatdéanyaggal kapcsolatos el6z6 részben
meég nem tortént meg.

3.2.2.7. A kész gyogyszer tartalya €s ennek
zardeleme

Meg kell adni a tartaly és a zardelem(ek)
leirasat, beleértve minden egyes kozvetlen
csomagoloanyag ismertetését €s a rajuk
vonatkozo6 eldirasokat. Az eldirasok
tartalmazzék az ismertetést és az
azonositast. Megfeleld esetben
(validalassal) meg kell adni a nem
gyogyszerkonyvi modszereket is.

A nem funkcionalis kiilsd
csomagoldanyagrol elegendd rovid leirast
megadni. A funkcionalis kiilsé
csomagoldanyagrol tovabbi informaciot
kell szolgaltatni.

3.2.2.8. A kész gyogyszer stabilitasa

a) Ossze kell foglalni az elvégzett
vizsgélatok és az alkalmazott
jegyzokonyvek fajtait, valamint a
vizsgélatok eredményeit.

b) Megfelel6 formatumban be kell mutatni
a stabilitasi vizsgalatok részletes
eredményeit, beleértve az adatok

eloallitasanal alkalmazott analitikai
eljarasokat és ezen eljarasok validaléasat;
vakcinaknal adott esetben informaciot kell
szolgéltatni a kumulativ stabilitasrol is.

c) A jovahagyast koveto stabilitasi
jegyzOkdnyvet és a stabilitasi vizsgalatra
iranyulo kotelezettségvallalast is meg kell
adni.

4. 4. FEJEZET: NEM KLINIKAI
JELENTESEK

4.1. Formatum és megjelenés

A 4. fejezet altalanos felépitése a
kovetkezo:

- Tartalomjegyzék

- Vizsgalati jelentések

- Farmakologia

- Primer farmakodinamia

- Szekunder farmakodindmia

- Biztonsagossagi farmakologia

- Farmakodinamias kdlcsonhatasok
- Farmakokinetika

- Analitikai modszerek és validalasi
jelentések

- Felszivodas
- Megoszlas

- Anyagcsere
- Kivalasztas

- (Nem klinikai) farmakokinetikai
kolesonhatasok

- Egyéb farmakokinetikai vizsgalatok
- Toxikoldgia

- Egyszeri dozis toxicitasa



- Ismételt dozisok toxicitasa
- Genotoxicitas
- In vitro

- In vivo (az alatamaszto toxikokinetikai
értékeléseket is beleértve)

- Karciogenitas

- Hosszu tavu vizsgalatok

- Rovid- és kozéptavu vizsgalatok

- Egyéb vizsgalatok

- Reprodukcios ¢€s fejlédési toxicités

- Fertilitas és az embrionalis fejlodés korai
szakasza

- Embrionalis és magzati fejlodés
- Sziiletés elotti és utani fejlodés

- Olyan vizsgalatok, ahol az utdédok (fiatal
allatok) kapjak a dozist és/vagy Oket
értékelik tovabb

- Lokalis tolerancia

- Egyéb toxicitasvizsgalatok
- Antigenitas

- Immunotoxicitas

- Mechanisztikus vizsgélatok
- Fliggdség

- Metabolitok

- Szennyezddések

- Egyéb

- Szakirodalmi referenciak

4.2. Tartalom: alapelvek és kdvetelmények

Kiilon figyelmet kell szentelni az
alabbiaknak:

(1) A farmakologiai €s toxikoldgiai
vizsgalatoknak informaciét kell nydjtaniuk
az alabbiakrol:

a) a termék toxikologiai potencialja és
barmilyen veszélyes vagy nem kivant
toxikus hatés, amely az embereknél valo
felhasznalas javasolt feltételei kdzepette
eléfordulhat; ezeket értékelni kell a szoban
forgod patologiai feltételek viszonylataban;

b) a termék farmakologiai tulajdonsagai a
javasolt emberi felhasznalds mindségi és
mennyiségi viszonylataban is. Minden
eredménynek megbizhatonak és
altalanosan alkalmazhatonak kell lennie.
Megfeleld esetben matematikai és
statisztikai eljarasokat kell alkalmazni a
kisérleti modszerek kialakitasaban és az
eredmények értékelésében.

Ezenfeliil a klinikusok szdmara
tajékoztatast kell adni a termék terapias €s
toxikologiai potencialjarol.

(2) Biologiai gyogyszerek esetében - mint
példaul immunoldgiai gyogyszerek és
emberi vérbdl vagy vérplazmabol
szdrmazo gyogyszerek - e fejezet
kovetelményeit az egyedi termékhez kell
igazitani; ezért az elvégzett vizsgalati
programot a kérelmezoének indokolnia kell.

A vizsgalati program létrehozasanal a
kovetkezoket kell figyelembe venni:

Minden olyan vizsgalatot, ahol a
gyogyszert ismételten kell adagolni, oly
modon kell kialakitani, hogy az figyelembe
vegye az antitestek lehetséges indukcidjat
¢s az interferenciat.

Figyelembe kell venni a szaporodasi
funkcid vizsgalatat, az embrionalis/magzati
¢€s perinatalis toxicitast, a mutagén és
karcinogén potencialt. Ahol a hatéanyagon
kiviili 6sszetevok okolhatok a hatasért,



eltavolitasuk validalasa helyettesitheti a
vizsgalatot.

(3) A gyogyszerészetben el0szor
alkalmazott segédanyagok toxikoldgiai és
farmakokinetikai tulajdonsagait ki kell
vizsgalni.

(4) Ahol a gyogyszer taroldsa soran fennall
a lényeges mindségromlas lehetdsége, ott a

crer

figyelembe venni.
4.2.1. Farmakologia

A farmakologiai vizsgéalatnak két kiilonallo
megkozelitési vonalat kell kovetnie:

- egyrészt a javasolt terdpias felhasznéalasra
vonatkozo hatasokat megfelelden ki kell
vizsgalni és le kell irni. Ahol lehetséges,
mind in vivo mind in vitro koriilmények
kozott elismert és validalt elemzési
mintakat kell alkalmazni. Az Gjszerti
kisérleti technikakat kell6 részletességgel
kell ismertetni ahhoz, hogy
reprodukalhatok legyenek. Az
eredményeket mennyiségi kifejezésekkel
kell jelolni, példaul dozis-hatas gorbék,
idd-hatas gorbék, stb. Ahol lehetséges,
Osszehasonlitasokat kell tenni hasonld
terapias hatdssal rendelkez6 anyag(ok)ra
vonatkozo6 adatokkal,

- masrészt a kérelmezdnek ki kell
vizsgalnia az anyag ¢€lettani funkcidkra
gyakorolt esetleges nem kivant
farmakodindmids hatésait. E vizsgélatokat
az eldiranyzott terapids tartomanyban és
azon feliili expozicioval kell lefolytatni.
Amennyiben nem szabvanyos eljarasokat
alkalmaznak, a kisérleti technikakat kello
részletességgel kell ismertetni ahhoz, hogy
reprodukalhatok legyenek, és a
vizsgélonak validalnia kell azokat. Az
anyag ismételt adagolasabol eredo
reakciok barmilyen feltételezett
modosulésat ki kell vizsgalni.

A gybgyszer farmakodindmias
kolcsonhatasainak kimutatasa végett

szlikség lehet a hatdanyagok
kombindalaséaval végzett vizsgalatokra,
amelyeket gyogyszerészeti feltevések vagy
a terapias hatéds adatai indokolhatnak. Az
elso esetben a farmakodinamias
vizsgalatnak ki kell mutatnia azon
kolesonhatasokat, amelyek a kombindciot a
gyogyaszati alkalmazasban értékessé
tehetik. A masodik esetben, amikor
gyogyaszati kisérletezéssel a kombinacid
tudomanyos igazolasara torekednek, a
kivizsgélasnak kell eldontenie, hogy a
kombinéciotdl vart hatasokat lehet-e
allatokon bizonyitani, és a mellékhatdsok
sulyossagat ki kell vizsgalni.

4.2.2. Farmakokinetika

A farmakokinetika a hatbanyag
szervezeten beliili sorsanak ¢€s
metabolitjainak tanulmanyozasat jelenti, és
magaban foglalja az anyag
felszivodasanak, megoszlasanak,
metabolizmusanak

crer

kivalasztasanak vizsgalatat.

E kiilonb6z0 szakaszok tanulmanyozasa
fizikai, kémiai vagy esetleg biologiai
modszerekkel, valamint az anyag tényleges
farmakodindmias aktivitdsanak
megfigyelésével is torténhet.

A megoszlasra €s kivalasztasra vonatkozo
informaci6é minden olyan esetben
sziikséges, amikor ezen adatok
elengedhetetlenek az embereknek beadhato
adagok meghatarozasahoz, valamint a
kemoterapiés hatdsu anyagok
(antibiotikumok, stb.) és azon anyagok
tekintetében, amelyek felhasznaldsa nem
farmakodindmids hatasukon alapul (pl.
szamos diagnosztikai agens, stb.).

Végezhetok in vitro vizsgalatok is,
amelyek eldnye, hogy lehetévé teszik az
emberektdl szdrmaz6 anyagok ¢és az allati
eredetli anyagok Osszehasonlitasat (azaz a
fehérjék kotddeését, az anyagceserét, a két
gyogyszer kozotti kolesonhatast).



Minden farmakoldgiailag hatasos anyag
farmakokinetikai vizsgalatat el kell
végezni. Az ezen irdnyelv
rendelkezéseinek megfelelden vizsgalt,
ismert anyagok 0j kombinacidi esetében el
lehet tekinteni a farmakokinetikai
vizsgalatoktol, amennyiben az
elhagyasukat a toxicitasi vizsgéalatok és
terapias kisérletek alatamasztjak.

A farmakokinetikai programot ugy kell
kialakitani, hogy lehetdvé tegye az allatok
¢s emberek kozotti 6sszehasonlitast és az
extrapolaciot.

4.2.3. Toxikologia
a) Az egyszeri dozis toxicitasa

Az egyszeri dozis toxicitasara vonatkozé
vizsgalat a gyogyszer hatdoanyaga vagy
hatdanyagai altal egyszeri beadas
kovetkeztében keletkezo toxikus reakcio
mindségi és mennyiségi tanulméanyozasat
jelenti, azon aranyokban és fizikai-kémiai
allapotban, ahogyan az a tényleges
termékben jelen van.

Az egyszeri dozis toxicitasara vonatkozo
vizsgalatot az Ugynokség éltal kiadott
vonatkoz6 irdanymutatasokkal 6sszhangban
kell elvégezni.

b) Az ismételt dozisok toxicitasara
vonatkozo vizsgalat

Az ismételt dozisok toxicitasara vonatkozo
vizsgélat célja minden olyan élettani
€s/vagy anatomiai-patoldgiai elvaltozas
felfedezése, amelyeket a vizsgalt
hatdanyag vagy hatéanyag-kombinacid
ismételt adagolésa valt ki, és annak
meghatarozasa, hogy e valtozasok hogyan
fiiggenek Ossze az adagoléssal.

Altalaban kivanatos két vizsgalatot is
elvégezni: egy kettétdl négy hétig tarto,
rovid tavi, valamint egy masik, hossza
tavua vizsgalatot. A hosszu tava vizsgalat
id6tartama a klinikai felhasznalas
feltételeitdl fiigg. Célja leirni azon

lehetséges mellékhatasokat, amelyekre oda
kell figyelni a klinikai vizsgalatok soran.
Az idétartamot az Ugynodkség altal kiadott
vonatkoz6 irdnymutatdsok hatdrozzak meg.

c¢) Genotoxicitas

A mutagén ¢és klasztogén potencial
vizsgalatanak célja felfedezni azon
valtozasokat, amelyeket az anyag az
egyének vagy sejtek genetikai anyagaban
okozhat. A mutagén anyagok az
egészségre veszélyesek lehetnek, mivel ha
valaki ki van téve egy mutagénnek, abban
kockazata, valamint 6roklott
rendellenességek lehetdsége, és olyan
szomatikus mutaciok kockéazata, amelyek
kozott rakot okozok is lehetnek. E
vizsgalatok elvégzése minden 0j anyagnal
kotelezo.

d) Karcinogén hatas

A karcinogén hatas felfedésére szolgalod
vizsgalatok elvégzése rendszerint
kovetelmény:

1. E vizsgalatokat el kell végezni minden
olyan gydgyszer esetében, amelyeket egy
beteg ¢letében varhatdéan hosszabb 1don at
klinikailag alkalmaznak, folyamatosan,
vagy ismételten, megszakitasokkal.

2. Bizonyos gyogyszerek esetében
ajanlottak e vizsgalatok, amennyiben
fennall az aggaly, hogy karcinogének
lehetnek, példaul ugyanolyan osztalya
vagy hasonld szerkezetli termék vagy
ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok
bizonyitékai alapjan.

3. Az egyértelmiien genotoxikus
vegyiiletek vizsgalata nem sziikséges,
mivel ezekrdl feltételezett, hogy fajtol
fiiggetlentil karcinogének, s ezzel
kockézatot jelentenek az emberek szamara.
Amennyiben egy ilyen gydgyszert az
embereknél hosszabb tava adagolasra
szannak, hosszabb ideig tart6 vizsgélatra



lehet sziikség a daganatkeltd hatasok korai
felfedezése érdekében.

e) Reprodukcios és fejlodési toxicitas

A férfi vagy n6i szaporodaési funkcidok
esetleges karosodasanak, valamint az
utédokra gyakorolt karos hatasok
kivizsgalasara megfeleld vizsgalatokat kell
elvégezni.

E vizsgalatok a felnétt férfi vagy noi
szaporodasi funkciokra gyakorolt hatas
vizsgalatait tartalmazzak, a toxikus és
teratogén hatdsok vizsgalatait a fejlédés
valamennyi szakaszan at, a fogantatastol az
ivarérettségig, valamint a latens hatasok
vizsgalatat, amikor a vizsgalt gydgyszert a
terhesség alatt adtak be a ndsténynek.

E vizsgalatok elhagyasat megfeleloképpen
indokolni kell.

A gybgyszer javallt felhasznalasatol
fliggden esetleg szavatolni kell tovabbi
vizsgélatok elvégzését is, amelyek az
utodok fejlodését tanulmanyozzak a
gyogyszer beadasakor.

Embrionalis és magzati toxicitasi
vizsgalatokat altaldban két emlds allatfajon
kell elvégezni, melyek koziil az egyik nem
ragcsalo. Perinatalis és posztnatalis
vizsgalatokat legalabb egy fajon kell
végezni. Amennyiben ismeretes, hogy
valamely adott gyogyszer metabolizmusa
egy adott fajnal hasonl6 az emberéhez,
akkor a vizsgalatokba kivanatos e fajt
bevonni. Az is kivanatos, hogy az egyik faj
ugyanaz legyen, mint amellyel az ismételt
dozist toxicitasi vizsgalatokat végezték.

A vizsgalat kialakitdsanak
meghatdrozasanal figyelembe kell venni a
tudomany allasat a kérelem benyujtasanak
idején.

f) Lokalis tolerancia

A lokalis tolerancia vizsgalatok célja
megbizonyosodni afeldl, hogy a

gyogyszereket (hatdéanyagokat és
segédanyagokat) toleralja-e az €16
szervezet azon helyeken, amelyekkel
klinikai alkalmazasa soran a beadast
kovetden kapcsolatba keriil. A vizsgélati
stratégianak olyannak kell lennie, hogy a
termék beadasanak mechanikus hatédsai
vagy pusztan fizikai-kémiai hatésai
megkiilonboztethetok legyenek a
toxikoldgiai vagy farmakodindmias
hatasoktol.

A lokalis tolerancia vizsgalatokat az
emberi felhaszndlasra kialakitott
készitménnyel kell elvégezni, a
kontrollcsoportokat vivo- és/vagy
segédanyagokkal kell kezelni. Ahol
sziikséges, pozitiv kontroll-
/referenciaanyagokat is be kell vonni.

A lokalis tolerancia vizsgélatok kialakitasa
(a fajok kivalasztasa, id6tartam, gyakorisag
¢s alkalmazasi mod, dozisok) a
vizsgéalando problématol fiigg, valamint a
klinikai felhasznalas javasolt beadasi
feltételeitol. Ahol ez relevans, a helyi
karosodasok reverzibilitasat is ellendrizni
kell.

Az allatokon végzett vizsgalatok
helyettesithetok validalt in vitro
vizsgalatokkal, azzal a feltétellel, hogy a
vizsgélati eredmények mindsége €s
hasznossaga a biztonsagossag
értékelésének szempontjabol
Osszehasonlithato.

A borre (pl. dermalisan, rektalisan, vaginan
keresztiil) felvitt vegyszerek esetében a
szenzitizal6 potencialt legalabb egy,
jelenleg elérhetd rendszerben értékelni kell
(tengerimalac elemzési minta vagy a helyi
nyirokcsomo elemzési minta)

5.5. FEJEZET: KLINIKAI VIZSGALATI
JELENTESEK

5.1. Formatum ¢és megjelenés

Az 5. fejezet altalanos felépitése a
kovetkezd:



- A klinikai vizsgalati jelentések
tartalomjegyzéke

- Az 6sszes klinikai vizsgalat tablazatos
felsorolasa

- Klinikai vizsgalati jelentések

- Jelentések a bio-gyogyszerészeti
vizsgalatokrol

- Bioldgiai hasznosulasrdl szol6 vizsgalati
jelentések

- Bioldgiai hasznosulasrdl €s biologiai
egyenértékiiségrol szolo dsszehasonlitd
vizsgalati jelentések

- In vitro/in vivo korrelacios vizsgalatokrol
sz010 jelentések

- Jelentések a biologiai-analitikai és
analitikai modszerekrol

- Jelentések az emberi biologiai anyagok
felhasznalasaval végzett farmakokinetikai
vizsgalatokrol

- Plazmafehérje-kotések vizsgalatardl sz61o
jelentések

- A méjanyagcserérol és -kolcsonhatasrol
sz6106 vizsgalati jelentések

- Jelentések egyéb, emberi biologiai
anyagok felhasznaldsaval végzett
vizsgalatokrol

- Jelentések embereken végzett
farmakokinetikai vizsgalatokrol

- Jelentések egészséges alanyokon végzett
farmakokinetikai és kezdeti tliroképességi
vizsgalatokrol

- Jelentések betegeken végzett
farmakokinetikai és kezdeti tlir6képességi
vizsgalatokrol

- Jelentések belsd tényezok
farmakokinetikai vizsgalatarol

- Jelentések kiils6 tényezok
farmakokinetikai vizsgalatarol

- Jelentések populéaciokon végzett
farmakokinetikai vizsgalatokrol

- Jelentések embereken végzett
farmakodindmias vizsgélatokrol

- Jelentések egészséges alanyokon végzett
farmakodinamias és
farmakokinetikai/farmakodinamias
vizsgalatokrol

- Jelentések betegeken végzett
farmakodinamias és
farmakokinetikai/farmakodinamias
vizsgalatokrol

- Hatékonysagra €s biztonsagossagra
vonatkoz6 vizsgalati jelentések

- Vizsgalati jelentések a feltiintetett
javallatra vonatkozo, ellen6rzott klinikai
vizsgalatokrol

- Vizsgalati jelentések nem ellendrzott
klinikai vizsgélatokrol

- Jelentések az egynél tobb vizsgalat
adataira kiterjed6 elemzésekrdl, beleértve
minden hivatalos integralt elemzést,
metaanalizist és athidal6 elemzést

- Egyéb vizsgélati jelentések

- Jelentések a forgalomba hozatalt kovetd
tapasztalatokrol

- Szakirodalmi hivatkozasok
5.2. Tartalom: alapelvek és kovetelmények

Kiilon figyelmet kell szentelni az
alabbiaknak:

a) A 8. cikk (3) bekezdésének i. pontja és a
10. cikk (1) bekezdése alapjan megadott
klinikai adatoknak kellden megalapozott és
tudomanyosan helytallo vélemény
kialakitasat kell lehetové tenniiik arrol,
hogy a gyogyszer eleget tesz-e a



forgalomba hozatali engedély kiadasara
vonatkoz6 kritériumoknak.
Kovetkezésképpen l1ényeges kovetelmény,
hogy minden klinikai kisérlet eredményét
koz0ljék, legyen az akar kedvezd, akar
kedvezétlen.

b) A klinikai kisérleteket minden esetben
megfeleld gydgyszerészeti és toxikoldgiai
vizsgalatoknak kell megel6zniiik,
amelyeket allatokon végeztek el az e
melléklet 4. fejezetében ismertetett
kovetelményekkel dsszhangban. A
kutatonak meg kell ismerkednie a
gyogyszerészeti és toxikologiai
vizsgalatokbol levont kovetkeztetésekkel, s
ezért a kérelmez6tdl meg kell kapnia
legalabb a kutatoi tajékoztatot, amelyben
megtalalhaté minden olyan relevans
informacid, amely mar a klinikai kisérlet
kezdete elott ismert volt, beleértve a
kémiai, gyogyszerészeti és biologiai
adatokat, toxikologiai, farmakokinetikai €s
farmakodinamias adatokat az allatoknal,
valamint a korabbi klinikai kisérletek
eredményeit, a javasolt kisérlet
természetét, alkalmazasi korét és
iddtartamat kell6képpen indokl6 adatokat;
kérésre meg kell adni a teljes
gyogyszerészeti és toxikologiai
jelentéseket is. Az emberi vagy allati
eredetli anyagok esetében még a kisérlet
megkezdése elétt minden elérhetd eszkozt
be kell vetni annak érdekében, hogy
biztositsdk a fertdz6 agensek atvitelének
megelézését.

c¢) A forgalomba hozatali engedély
jogosultjai kdtelesek biztositani, hogy az
alany orvosi iratain kiviili Iényeges klinikai
kisérleti dokumentumokat az adatok
birtokosai megtartsak (beleértve az
esetjelentd lrlapokat is):

- a kisérlet befejezését vagy felfiiggesztését
kovetd legalabb 15 évig,

- vagy legalabb két évig azt kovetden,
hogy az utolsé forgalomba hozatali
engedélyt az Europai K6zosségben
megadtak, és amikor nincsenek elbiralas

alatt 1év6 vagy beadni szandékozott
forgalomba hozatali engedély iranti
kérelmek az Eurdpai K6zosségben,

- vagy legalabb két évig a vizsgalati
gyogyszer klinikai fejlesztésének hivatalos
felfiiggesztését kovetden.

A kisérleti alany orvosi dossziéit az
alkalmazand6 jogszabalyoknak
megfeleléen kell megdrizni, a korhaz,
intézmény vagy maganpraxis altal
engedélyezett maximalis idészakra.

A dokumentumokat hosszabb ideig is
megorizhetik, ha ezt a jogszabalyi
rendelkezések vagy a szponzorral valo
megallapodas megkdveteli. A szponzor
kotelessége tajékoztatni a korhazat,
intézményt vagy maganpraxist arra
vonatkozodan, hogy mikort6l nem
szlikséges mar e dokumentumokat tovabb
drizni.

A szponzornak vagy az adatok mas
jogosultjanak a kisérletre vonatkozé
minden egyéb dokumentaciot meg kell
Oriznie mindaddig, amig a termék
engedélyezett. E dokumentacid tartalmazza
a kovetkezoket: a vizsgalati terv
indoklassal egyiitt, célkitlizések,
statisztikai koncepcio, vizsgalati
madszertan, azon feltételekkel egyiitt,
amelyek kozepette a kisérletet végezték és
iranyitottak, valamint részletek az
alkalmazott vizsgalati gyogyszerrol,
referencia-gyogyszerrol és/vagy
placebordl; szabvanyos miikodési
eljarasok; a vizsgalati tervre és az
eljarasokra vonatkoz6 minden irdsos
vélemény; kutatoi tdjékoztatd; esetjelentd
trlapok a kisérlet minden egyes alanyarol;
zardjelentés; auditalasi tantsitvany(ok), ha
azok rendelkezésre allnak. A zargjelentést
a szponzornak vagy annak, akinek az
birtokédban van, a gyogyszer engedélyének
lejaratat kovetden még 6t évig meg kell
driznie.

Az Europai K6zosségben végzett
kisérletek esetében a forgalomba hozatali



engedély jogosultjanak a fentieken
tulmenden tovabbi intézkedéseket kell
tennie, hogy a dokumentaci6 archivaldsa a
2001/20/EK iranyelv és a részletes
végrehajtasi iranymutatasok
rendelkezéseivel 6sszhangban torténjen.

Dokumentalni kell az adatok
tulajdonviszonyéaban bekovetkezd
mindennemd valtozast.

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

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

- a vizsgalati terv indoklassal egyiitt,
célkitlizések, statisztikai koncepcio és
modszertan, azokkal a feltételekkel egyiitt,
amelyek kozepette a kisérletet végezték és
iranyitottak, valamint részletek az
alkalmazott vizsgalati gyogyszerrol,

- auditalasi tanusitvany(ok), ha
rendelkezésre allnak,

- a kutato(k) felsorolasa, minden egyes
kutatonak meg kell adnia a nevét, cimét,
beosztasat, képesitését és klinikai
feladatait, hogy hol végezték a kisérletet,
¢s minden egyes beteg tekintetében Ossze
kell allitania az informaciodt, beleértve az
egyes kisérleti alanyokra vonatkozo
esetjelentd trlapokat is,

- a kutato, tobb kozponta kisérleteknél
pedig az 0sszes kutatd vagy koordinéld
(vezetd) kutato altal alairt zardjelentés.

e) A fent emlitett klinikai kisérletek adatait
tovabbitani kell az illetékes hatdsdgokhoz.
Az illetékes hatdésagokkal vald
megallapodas alapjan azonban a kérelmezd
az informacio egy részét el is hagyhatja.
Kérésre a teljes dokumentaciot
haladéktalanul be kell nyujtani.

A kisérleti bizonyitékra vonatkozo
kovetkeztetéseiben a kutatonak véleményt
kell nyilvanitania a termék rendeltetésszerti
hasznalatanak biztonsdgossagarol,

olyan hasznos informaciérol, amely a
javallatokra, ellenjavallatokra, adagolasra,
a kezelés atlagos idGtartamara, a kezelés
soran betartando kiilonleges
ovintézkedésekre, valamint a tiladagolas
klinikai tlineteire vonatkozik. Valamely
tobbkozponta vizsgalat eredményeirdl
beszamolva a vezetd kutatonak
kovetkeztetéseiben az 6sszes kdzpont
nevében véleményt kell nyilvanitania a
vizsgalati gydgyszer biztonsdgossagarol és
hatékonysagarol.

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

1) a kezelt alanyok szama és neme;

2) a vizsgalt betegcsoportok kivalasztasa és
kor szerinti megoszlasa, valamint az
Osszehasonlito vizsgalatok;

3) a kisérletekbdl 1d6 el6tt kivont betegek
szama ¢és a kivonas oka;

4) ahol ellendrzott kisérleteket végeztek a
fenti feltételek mellett, ott adatok arrol,
hogy a kontrollcsoport:

- nem kapott kezelést,
- placebdt kapott,
- mas, ismert hatasu gyodgyszert kapott,

- mas, nem gyogyszerekkel végzett
kezelést kapott;

5) a megfigyelt mellékhatdsok
gyakorisaga;

6) részletek azon betegekrol, akik fokozott
kockézatnak lehetnek kitéve, pl. iddsek,
gyermekek, terhes vagy menstrualé nok,
vagy akiknek az ¢élettani vagy kortani
allapota kiilonosen figyelembe veendd;



7) az értékelési kritériumok paraméterei és
az eredmények e paraméterek tiikrében;

8) az eredmények statisztikai kiértékelése,
amikor ezt a kisérletek kialakitdsa és az
azokban szerepl6 valtozo tényezdk
szlikségessé teszik;

g) Ezen felill a kutatonak minden esetben
jeleznie kell az alabbiakkal kapcsolatos
megfigyeléseit:

1) a raszokas, fliggdség barmilyen jele,
vagy a betegeknek a gyogyszerrdl vald
elvalasztasaban tapasztalt barmilyen
nehézség;

2) az egyidejiileg beadott mas
gyogyszerekkel észlelt kolcsonhatasok;

3) bizonyos betegeknek a kisérletekbdl
val6 kizarasat meghatarozo kritériumok,

4) minden, a kisérlet alatt vagy a nyomon
kovetés idoszakaban bekdvetkezett
haléleset.

h) A gydgyaszati anyagok 0j 0sszetételére
vonatkoz6 adatoknak meg kell egyeznitik
az 0j gyogyszerekre el6irt adatokkal €s ala
kell tAmasztaniuk az dsszetétel
biztonsagossagat ¢s hatékonysagat.

1) Az adatok teljes vagy részleges
elhagyasara magyarazatot kell adni.
Amennyiben a kisérletek soran varatlan
eredmények allnanak eld, tovabbi
preklinikai toxikoldgiai €s farmakologiai
vizsgélatokat kell végezni és azokat
feltilvizsgalni.

j) Ha a gydgyszert a betegnek hosszu idén
at szandékozzak beadni, adatokat kell
szolgaltatni az ismételt beadast kovetd
gyogyszertani hatds barminemi
valtozasarol, valamint a hossza tava
adagolas kialakitasarol.

5.2.1. Jelentések bio-gyogyszerészeti
vizsgalatokrol

Be kell nytjtani a biologiai hasznosulasrol
sz016 vizsgalati jelentéseket, az
Osszehasonlito bioldgiai hasznosulast,
bioldgiai egyenértékiiséget vizsgalo
jelentéseket, in vitro és in vivo korrelacios
tanulmanyokat, valamint a biologiai
analitikai és analitikai modszerekrdl szolo
jelentéseket.

Ezenfeliil értékelni kell a bioldgiai
hasznosulast is mindeniitt, ahol sziikség
van a 10. cikk (1) bekezdésének a)
pontjadban emlitett gydgyszerek biologiai
egyenértékliségének igazolasara.

5.2.2. Jelentések human biologiai anyagok
felhasznalasaval végzett farmakokinetikai
vizsgalatokrol

E melléklet alkalmazasdban emberi
bioldgiai anyag alatt értendd minden olyan
fehérje, sejt, szovet és hozza kapcsolodo
anyag, amely emberi forrasokbol
szdrmazik, és amelyet in vitro vagy ex vivo
modon gyodgyszeranyagok
farmakokinetikai tulajdonsagainak
felmérésére alkalmaznak.

Ebben a tekintetben a plazma
fehérjemegkdotésével kapcsolatos
vizsgalatokrdl, a maj anyagcseréjére és a
hatdanyagok kdlcsonhatasara vonatkozo
vizsgalatokrdl és mas, emberi bioldgiai
anyagok felhasznaldsaval végzett
vizsgalatokrdl sz616 jelentéseket is be kell
nyujtani.

5.2.3. Jelentések human farmakokinetikai
vizsgalatokrol

a) Az alabbi farmakokinetikai jellemzoket
kell ismertetni:

- felszivodas (sebessége és mértéke),
- megoszlas,
- metabolizacio,

- kivalasztas.



Le kell irni a klinikailag jelentos
faktorokat, beleértve az adagolasi rend
kinetikus adatainak implikaciojat,
kiilondsen a kockazatnak kitett betegeknél,
valamint az embernél és a preklinikai
vizsgalatok sordn hasznalt allatfajoknal
tapasztaltak kozotti kiilonbségeket.

A szabvényos, tobb mintaval végzett
farmakokinetikai vizsgalatok mellett a
klinikai vizsgélatok sordn szérvanyos
mintavétellel végzett populacios
farmakokinetikai elemzések is
iranyulhatnak annak a kérdésnek a
megvalaszolasara, hogy a kiilsé és bels6
tényezok milyen mddon jarulnak hozzé a
dozis farmakokinetikai véalaszviszonydnak
valtozasahoz. Be kell nytjtani az
egészséges alanyokon és betegeken végzett
farmakokinetikai és kezdeti tolerancia
vizsgalatokrol sz616 jelentéseket, a kiilsd
¢s belsd tényezok kiértékelésére végzett
farmakokinetikai vizsgalatokrol, iletve a
populacion végzett farmakokinetikai
vizsgalatokrdl szolo jelentéseket.

b) Ha a gyogyszert normal esetben mas
gyogyszerekkel egyidejlileg szandékozzak
beadni, akkor meg kell adni az egyiittes
beadas vizsgalatanak adatait, hogy
kimutathat6 legyen a farmakoldgiai hatés
esetleges modosulasa.

A hatbéanyag és mas gyogyszerek vagy
anyagok farmakokinetikai k6lcsonhatasat
is ki kell vizsgalni.

5.2.4. Jelentések human farmakodinamias
vizsgalatokrol

a) A hatékonysaggal kélcsonhatasban allo
farmakodinamias hatast az alabbiakra
kiterjedden kell kimutatni:

- a dozis-valasz viszonya és iddbeli
lefolyasa,

- az adagolas ¢és a beadasi feltételek
indoklasa,

- a hatds modja, ha lehetséges.

Ismertetni kell a hatékonysaghoz nem
kapcsolodo farmakodinamiés hatast is.

Az emberekre gyakorolt farmakodindmias
hatasok kimutatdsa 6nmagédban még nem
elegendd barmilyen esetleges gyogyhatasra
vonatkoz6 kovetkeztetések indoklasara.

b) Ha a gyogyszert normal esetben mas
gyogyszerekkel egyidejiileg szandékozzak
beadni, akkor meg kell adni az egyiittes
beadés vizsgalatanak adatait, hogy
kimutathat6 legyen a farmakoldgiai hatés
esetleges modosulasa.

A hatéanyag és mas gyogyszerek vagy
anyagok farmakodindmids kolcsonhatésat
is ki kell vizsgélni.

5.2.5. Hatékonysagi és biztonsagossagi
vizsgalatokrol sz616 jelentések

5.2.5.1. Vizsgalati jelentések a feltiintetett
javallatra vonatkozd, ellendrzott klinikai
vizsgalatokrol

Altalanossagban a klinikai vizsgalatok
ellendrzott klinikai vizsgalatokként
végzendok, ha ez lehetséges,
véletlenszeriien €s a helyzettdl fliggen
placebdval és ismert, bizonyitott terdpias
értékt gyogyszerkészitménnyel
Osszehasonlitva; minden egyéb mas
vizsgalati mddszert indokolni kell. A
kontrollcsoportok kezelése esetenként
eltérhet, €s etikai megfontolasoktol és
terapias teriilettdl fiigg; igy bizonyos
esetekben eléfordulhat, hogy helytallobb
lehet az 0j gyogyszer hatékonysagat a
placebo-hatés helyett egy mar ismert és
bizonyitott terapids értéki
gyogyszerkészitménnyel 6sszehasonlitani.

(1) Amennyire csak lehetséges, kiilondsen
olyan kisérleteknél, ahol a termék hatasa
objektiven nem mérhetd, 1épéseket kell
tenni az el6itéletek elkeriilésére, beleértve
a véletlenszerii és vak mddszereket is.

(2) A vizsgalati tervnek tartalmaznia kell
az alkalmazando statisztikai modszerek



alapos leirasat, a bevont betegek szamat és
bevonasuk okat (beleértve a kisérlet
kifejezderejét), a hasznalt
szignifikanciaszintet €s a statisztikai
egység leirasat. Dokumentalni kell az
eloitéletek elkeriilésére tett intézkedéseket,
kiilondsen a véletlenszeriiséget szolgalo
modszereket. Nagyszdmu alany bevondsa
egy kisérletbe nem tekinthetd a
megfelelden ellendrzott kisérlet
helyettesit6jének.

Meg kell vizsgélni a biztonsagossagra
vonatkozo6 adatokat, szamitasba véve a
Bizottsag altal kozzétett iranymutatasokat,
kiilon figyelmet szentelve a dozis
valtoztatasabol vagy egyidejiileg sziikséges
egyeb gyogyszerszedésbol adodo
eseményeknek, sulyos mellékhatassal
kapcsolatos eseményeknek,
visszavonashoz vezetd eseményeknek,
illetve halaleseteknek. A fokozott
kockézatnak kitett betegeket vagy
betegcsoportokat be kell azonositani, és
kiilonos figyelmet kell szentelni olyan,
esetlegesen sériilékeny betegeknek, akik
kis szamban jelen lehetnek, pl. gyermekek,
terhes ndk, érzékeny iddsek, olyan
emberek, akiknél kimutatott anyagcsere-
vagy kivalasztasi zavarok allnak fenn, stb.
A gyodgyszer lehetséges felhasznalasi
moddozataira vonatkoz6 biztonsagossagi
értékelés implikaciojat le kell irni.

5.2.5.2. Nem ellen6rzott klinikai
vizsgalatokrodl szol6 jelentések, egynél
tobb vizsgalat adatainak elemzésérdl szolo
vizsgalati jelentések, és egyéb klinikai
vizsgalati jelentések

E jelentéseket be kell adni.

5.2.6. A forgalomba hozatalt kovetd
tapasztalatokrol szolo jelentések

Amennyiben a gydgyszert harmadik
orszagokban mar engedélyezték,
informdciot kell szolgéltatni a gyogyszer
mellékhatasai tekintetében és az ugyanazt a
hatdéanyagot vagy ugyanazon
hatdanyagokat tartalmazo6 gyogyszerek

tekintetében, amennyiben lehetséges, a
felhasznalas liteméhez viszonyitva.

5.2.7. Esetjelent6 trlapok és adatlapok

Amikor az Ugyndkség altal kiadott
vonatkoz6 irdnymutatassal 6sszhangban
benytjtjak az esetjelentd lrlapokat és az
egyes betegek adatlapjait, akkor azokat
ugyanolyan sorrendben kell beadni és
bemutatni, mint a klinikai vizsgalati
jelentéseket, és azokat a vizsgélat szerint
indexalni kell.

II. RESZ

KONKRET FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY IRANTI KERELEMHEZ
SZUKSEGES DOSSZIEK ES
KOVETELMENYEK

Bizonyos gyogyszerek olyan kiilonleges
jelleget mutatnak, hogy emiatt az e
melléklet I. részében megéllapitott
forgalomba hozatali engedély iranti
kérelemhez sziikséges dosszié szamos
kovetelményét ki kell igazitani. E
kiilonleges helyzetek figyelembevétele
érdekében a kérelmezdknek a dosszié
megfeleld és kiigazitott felépitését kell
kovetniiik.

1. JOL MEGALAPOZOTT (SZELES
KORU) GYOGYASZATI
ALKALMAZAS

Azon gyogyszerekre, amelyek
hatéanyaga(i)t a gyogyaszatban széles
korben alkalmazzéak a 10. cikk (1)
bekezdése a) pontjanak ii. alpontjaban
emlitettek szerint, s hatasuk elismert és
elfogadhato biztonsagossagi szinttel
rendelkeznek, az alabbi kiilonleges
szabalyok vonatkoznak.

A kérelmez6 benyujtja az 1., 2. és 3.
fejezetet az e melléklet I. részében
ismertetettek szerint.



A 4. és 5. fejezetben részletes, tudomanyos
szakirodalmi jegyzéket kell k6z6Ini a nem
klinikai és klinikai jellemz6krol.

A jol megalapozott gyogyaszati alkalmazas
alatdmasztasara a kovetkezo kiillonleges
szabalyokat kell alkalmazni:

a) A gyogyszerek 0sszetevoi jol
megalapozott gyogyaszati alkalmazasanak
megallapitasanal az alabbi tényezoket kell
szamitasba venni:

- mennyi ideig hasznaltak az anyagot,

- az anyag hasznalatdnak mennyiségi
aspektusai,

- milyen mértékili tudomanyos érdeklédés
kisérte az anyag felhasznalasat
(visszhangja a kiadott tudomanyos
szakirodalomban), ¢s

- a tudomanyos értékelések koherencidja.

Kiilonb6z6 anyagok jol megalapozott
gyogyaszati alkalmazasanak
megallapitasdhoz kiilonb6z6 hossziusagu
id6szakokra lehet sziikség. Mindenesetre
valamely gyogyszer 0sszetevdjénél a jol
megalapozott gyogyaszati alkalmazas
megallapitasdhoz sziikséges idészak nem
lehet egy évtizednél kevesebb, az
anyagnak a K6zdsségben gyogyszerként
val6 elsd szisztematikus és dokumentalt
felhasznalasatol szamitva.

b) A kérelmezd altal beadott
dokumentécionak ki kell terjednie a
biztonsagossagi €s/vagy hatékonysagi
értékelés minden vonatkozasara, és
tartalmaznia kell vagy utalasban meg kell
emliteni a vonatkozé szakirodalmi
attekintést - figyelembe véve a forgalomba
hozatalt megel6z6 és az azt kdvetd
vizsgéalatokat is -, valamint az
epidemiologiai vizsgalatok, kiillondsen az
Osszehasonlitd epidemiologiai vizsgalatok
tapasztalatairdl kiadott tudomanyos
szakirodalmat. K6z61ni kell minden
dokumentaciodt, akar kedvezo, akar

kedvezédtlen. A jol megalapozott
gyogyaszati alkalmazdsra vonatkoz6
rendelkezések tekintetében kiillondsen
sziikséges tisztazni, hogy nemcsak a
vizsgélatokra és kisérletekre vonatkozd
adatok, hanem mads bizonyitasi forrasokra
(forgalomba hozatalt kovetd vizsgalatok,
epidemiologiai vizsgalatok stb.) torténd
szakirodalmi hivatkozas is szolgaltathat
érvényes bizonyitékot valamely termék
biztonsagossagarol és hatékonysagarol, ha
a kérelem kielégitben megmagyarazza és
indokolja ezen informécioforrasok
felhasznalasat.

¢) Kiilonos figyelmet kell szentelni minden
hianyz6 informécionak, és indokolni kell,
hogy miért tamaszthat6 ala a
biztonsagossag és/vagy hatékonysag
kimutatasanak elfogadhato szintje,
mikdzben bizonyos vizsgélatok
hidnyoznak.

d) A nem klinikai és/vagy klinikai
attekintésekben magyarazatot kell adni az
olyan benytjtott adatok relevancidjara,
amelyek nem a forgalomba hozni
szandékozott termékre, hanem egy masik
termékre vonatkoznak. Meg kell itélni azt,
hogy a vizsgalt termék a meglévo
kiilonbségek ellenére hasonlonak
mindsithet-e ahhoz a termékhez, amelyre
a forgalomba hozatal iranti kérelmet
készitették.

e) Az ugyanazon Osszetevoket tartalmazé
mas termékekkel kapcsolatos forgalomba
hozatal utani tapasztalatok kiilondsen
fontosak, és a kérelmezoknek kiilon
hangsulyt kell fektetniiik e kérdésre.

2. ALAPVETOEN HASONLO
GYOGYSZEREK

a) A 10. cikk (1) bekezdése a) pontjanak ii.
alpontjan alapul6 (alapvetéen hasonlo
gyogyszerekre vonatkozd) kérelmeknek
tartalmazniuk kell az ¢ melléklet I.
részében, az 1., 2. és 3. fejezetben
ismertetett adatokat, azzal a feltétellel,
hogy az eredeti forgalomba hozatali



engedély jogosultja hozzajarult ahhoz,
hogy a kérelmezd kereszthivatkozast
tegyen az 0 4. és 5. fejezetének tartalmara.

b) A 10. cikk (1) bekezdése a) pontjanak
iii. alpontjan alapul6 (alapvetden hasonlo
termékre, altalanossagokra vonatkozo)
kérelmeknek tartalmazniuk kell az e
melléklet I. részében, az 1., 2. és 3.
fejezetben ismertetett adatokat, a biologiai
hasznosulast és bioldgiai egyenértékiiséget,
az eredeti gyogyszert bemutat6 adatokkal
egylitt, azzal a feltétellel, hogy ez utdbbi
nem bioldgiai gyogyszer (1asd a II. rész 4.
bekezdését, Alapvetden hasonld biologiai

gyogyszerek).

E termékeknél a nem klinikai/klinikai
attekintések/0sszefoglalok kiillondsen az
alabbi elemekre 0sszpontositanak:

- milyen alapon hangoztatjk az alapvetd
hasonlosagot,

- a hatdanyag(ok), valamint a kész
gyogyszer gyartasi tételeiben jelenlévo
szennyezddések (€s ahol relevans, a tarolas
soran keletkezd bomlastermékek)
Osszefoglaldsa, ahogyan azt a forgalomba
hozni kivant végtermék felhasznalasanal
javasoljak, e szennyezddések értékelésével

egylitt,

- a bioldgiai egyenértékiiségi vizsgalatok
értékelése vagy annak igazolasa, hogy
miért nem végezték el a vizsgalatokat a
biologiai hasznosulés és biologiai
egyenértékliség irdnymutatas tekintetében,

- az anyagra ¢s a jelenlegi alkalmazasra
vonatkoz6 kiadott szakirodalom frissitése.
Elfogadhat6 lehet a szakértdi értékeléssel
késziilt folyoiratokban megjelent cikkek
magyarazo jegyzete,

- a termékjellemzok Gsszefoglaldjaban tett
minden olyan allitast, amely nem ismert
vagy nem kovetkezik a gydgyszernek
€s/vagy a terapias csoportjanak
tulajdonsagaibdl, ki kell fejteni a nem
klinikai/klinikai

attekintésekben/0sszefoglalokban és
kozzétett szakirodalommal és/vagy tovabbi
vizsgalatokkal kell alatdmasztani,

- megfeleld esetben tovabbi adatokat kell
megadni valamely engedélyezett
hatdanyag kiillonbozd soi, észterei vagy
szarmazékai biztonsagossaga és
hatékonysagi tulajdonsagai
egyenértékiiségének bizonyitasara, ha a
kérelmezd az adott anyaggal vald 1ényegi
hasonldséagra hivatkozik.

3. KULONLEGES ESETEKBEN
MEGKOVETELT TOVABBI ADATOK

Amikor valamely alapvetden hasonlo
gyogyszer hatdoanyaga ugyanazon
terapiasan hatékony dsszetevoket
tartalmazza, mint az eredetileg
engedélyezett termék, amelyhez eltérd
so/észter/szarmazék komplex kapcsolodik,
akkor be kell mutatni, hogy nincs olyan
valtozas a terapidsan hatékony Osszetevod
farmakokinetikdjaban,
farmakodindmiéjaban és/vagy
toxicitdsaban, amely megvaltoztathatna a
biztonsagossagi/hatékonysagi profilt.
Amennyiben nem ez az eset all fenn, ezt a
vegyiiletet uj hatoanyagnak kell tekinteni.

Amikor valamely gyogyszert eltérd
terapias felhasznélasra szannak vagy eltérd
gyogyszerformaban szerelnek ki, vagy
eltérd uton, eltérd adagokban vagy eltérd
adagolassal adnak be, akkor a megfeleld
toxikologiai és farmakoldgiai és/vagy
klinikai vizsgalatok eredményeit meg kell
adni.

4. ALAPVETOEN HASONLO
BIOLOGIAI GYOGYSZEREK

A 10. cikk (1) bekezdése a) pontja iii.
alpontjanak rendelkezései bioldgiai
gyogyszerek esetében elégtelennek
bizonyulhatnak. Ha a 1ényegében hasonld
termékek esetében eldirt informacidé nem
teszi lehetévé a biologiai gyogyszerek
hasonlésaganak bizonyitasat, akkor



tovabbi adatokat kell megadni, kiillondsen a
toxikoldgiai és klinikai profilrol.

Amikor valamely fiiggetlen kérelmezé az
engedélyezési adatok adatvédelmi
iddszakénak lejaratat kovetden valamely
olyan, e melléklet I. részének 3.2.
bekezdésében meghatarozott biologiai
gyogyszerre nyujt be forgalomba hozatali
enged¢ly iranti kérelmet, amely valamely,
a Kozosségben mar forgalomba hozatali
engedéllyel ellatott eredeti gyogyszerre
hivatkozik, akkor az alabbiakat kell
alkalmazni:

- a benytjtandd informacié nem
korlatozédhat csupéan az 1., 2., és 3.
fejezetre (gyogyszerészeti, kémiai és
bioldgiai adatok), hanem azt ki kell
egésziteni a biologiai egyenértékiiségi €s
bioldgiai hasznosulasra vonatkozé
adatokkal. A tovabbi adatok (azaz
toxikologiai és egyéb nem klinikai és
megfeleld klinikai adatok) tipusat és
mennyiségét eseti alapon kell
meghatarozni, a vonatkoz6 tudomanyos
iranymutatasokkal 6sszhangban,

- a biologiai gyogyszerek sokfélesége
folytan az illetékes hatdsdgnak meg kell
kovetelnie a 4. és 5. fejezetben azonositott,
eléiranyozott vizsgalatokat, figyelembe
véve minden egyes gyogyszer kiilonleges
jellemzdit.

Az alkalmazando éltalanos elvekkel az
Ugynokség altal kiadott utmutato
foglalkozik, amely figyelembe veszi a
szdban forgd biologiai gydgyszer
jellemzo6it. Amennyiben az eredetileg
engedélyezett gyogyszernek egynél tobb
javallata van, akkor igazolni kell azon
gyogyszer hatékonysagat és
biztonsadgossagat, mellyel valo
hasonléséagra hivatkoznak, vagy ha
sziikséges, minden egyes megallapitott
javallatra kiilon ki kell mutatni a
hasonlésagot.

5. ROGZITETT OSSZETETELU
GYOGYSZEREK

A 10. cikk (1) bekezdésének b)
albekezdésén alapulo kérelmek olyan 4j
gyogyszerekre vonatkoznak, amelyek
legalabb két olyan hat6anyagbdl allnak,
amelyeket korabban rogzitett 6sszetételii
gyogyszerként nem engedélyeztek.

E kérelmek esetében a rogzitett 0sszetételi
gyogyszerre teljes dossziét (1-5. fejezet)
kell benyujtani. Megfeleld esetben
informaciot kell szolgéltatni a gyartasi
helyszinekrdl és a jarulékos agensekrol,
valamint a biztonsagossag értékelésérol.

6. KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT BENYUJTOTT KERELMEK
DOKUMENTACIOJA

Ha a 22. cikk rendelkezése alapjan a
kérelmez6 igazolni tudja, hogy nem képes
atfogd adatokat biztositani a normal
felhasznalasi feltételekre vonatkozé
hatékonysagra és biztonsagossagra, mert:

- azok a javallatok, amelyekre a szoban
forgd terméket szanjak, olyan ritkan
fordulnak el6, hogy a kérelmezdvel
szemben nem lenne jogos elvaras, hogy
atfogo bizonyitékot szolgaltasson, vagy

- a tudomany jelenlegi allasa szerint nem
lehet atfogo informacidt szolgaltatni, vagy

- ilyen természetli informacio6 gytjtése
ellenkezne az orvosi etika altalanosan
elfogadott elveivel,

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

E kotelezettségek korébe a kovetkezok
tartozhatnak:

- a kérelmezonek meghatarozott vizsgalati
programot kell elvégeznie az illetékes
hatosag altal megadott idészakon beliil,
amely eredményei a haszon/kockazati
profil ujraértékelésének alapjat képezik,

- a szoban forgod gyogyszer csak orvosi
rendelvényre adhat6 ki, €s csak bizonyos



esetekben, kizarolag szigoru orvosi
ellendrzés alatt adhat6 be, esetleg
kérhazban, és radioaktiv gyogyszerek
esetében arra jogosult személy altal,

- a csomagolashoz mellékelt
betegtdjékoztatonak és minden orvosi
informacionak fel kell hivnia az érintettek
figyelmét arra, hogy a szoban forgo
gyogyszerkészitménnyel kapcsolatban
egyes meghatarozott teriileteken elérhetd
adatok egyeldre még nem allnak
rendelkezésre.

7. VEGYES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY IRANTI
KERELMEK

Vegyes forgalomba hozatali engedély
iranti kérelmek alatt olyan
engedélykérelmi dosszi¢k értenddk, ahol a
4. és/vagy 5. fejezet a kérelmezd altal
végzett, korlatozott nem klinikai és/vagy
klinikai vizsgélatokrdl sz6l16 jelentések és
szakirodalmi referencidk kombinacidjabol
all. Minden egyéb fejezet az e melléklet I.
részében ismertetett szerkezettel
Osszhangban van. Az illetékes hatdsdgnak
eseti alapon kell elfogadnia a kérelmez6
altal bemutatott, javasolt forméatumot.

I1I. RESZ
KULONLEGES GYOGYSZEREK

E rész az azonositott gydgyszerek
sajatossagaihoz kapcsolodo kiilonleges
kovetelményeket allapitja meg.

1. BIOLOGIAI GYOGYSZEREK
1.1. Vérplazmabol szarmaz6 gyogyszerek

Az emberi vérbdl vagy vérplazmabol
szarmaz6 gyogyszereknél a 3. fejezet
rendelkezéseitdl eltéréen A kiindulasi és
nyersanyagokra vonatkozo informacié
részben emlitett dosszi¢kdvetelményeket
az emberi vérbol/vérplazméabol szarmazd
kiindulasi anyagok esetében

helyettesithetik az e résszel 6sszhangban
tanusitott vérplazma-tdrzsadatok.

a) Elvek
E melléklet alkalmazasaban:

- vérplazma-torzsadat alatt értend6 az az
6nall6 dokumentum, amely a forgalomba
hozatali engedély iranti kérelemhez
mellékelt dossziétol kiilon all és megad
minden vonatkozd részletes informaciot a
93/42/EGK tanécsi iranyelv stabil emberi
vér- vagy plazmakészitményeket
tartalmazod orvostechnikai eszk6zok
tekintetében tortén6é modositasarol sz610,
2000. november 16-i 2000/70/EK europai
parlamenti és tandcsi irdnyelvben[13]
emlitett gydgyszerek vagy orvostechnikai
eszk0zok részét képezo, kiindulasi
anyagként és/vagy nyersanyagként
al/kdzbenso frakciok, segédanyag €s aktiv
hatdanyag 6sszetevok gyartasanal
felhasznalt teljes emberi vérplazma
jellemzoirdl,

- minden, az emberi vérplazma
frakcionalasara/feldolgozasara szolgalo
kozpontnak vagy intézménynek el kell
készitenie és naprakészen nyilvan kell
tartania a vérplazma-torzsadatokban
emlitett, megfeleld, részletes
informécidallomanyt,

- a vérplazma-torzsadatokat a forgalomba
hozatali engedély kérelmezdjének vagy
jogosultjanak be kell terjesztenie az
Ugyndkség vagy illetékes hatosig részére.
Ha a forgalomba hozatali engedély
kérelmezdje vagy jogosultja eltér a
vérplazma-térzsadatok jogosultjatol, akkor
a vérplazma-torzsadatokat a forgalomba
hozatali engedély kérelmezdje vagy
jogosultja rendelkezésére kell bocsatani az
illetékes hatdsag részére torténd beadas
céljabol. A gydgyszerért minden esetben a
forgalomba hozatali engedély
kérelmezdjének vagy jogosultjanak kell
felel0sséget vallalnia,



- a forgalomba hozatali engedély iranti
kérelmet elbiralo illetékes hatosagnak,
miel6tt a kérelemrdl dontene, meg kell
vérnia, hogy az Ugynokség a tantsitvanyt
kiadja,

- minden olyan forgalomba hozatali
engedély iranti kérelemhez mellékelt
dossziénak, amelyben emberi
vérplazmabol szarmazo Osszetevo szerepel,
hivatkoznia kell a
kiindulasi/nyersanyagként felhasznalt
vérplazmanak megfeleld vérplazma-
torzsadatokra.

b) Tartalom

A donorokra vonatkozo6 kovetelményeket
¢s az adoményok vizsgalatat szabalyozd, a
2002/98/EK iranyelvvel mddositott
2001/83 EK iranyelv 109. cikkének
rendelkezéseivel dsszhangban a
vérplazma-torzsadatoknak tartalmazniuk
kell a kiindulasi/nyersanyagként
felhasznalt vérplazmara vonatkozo
informdciot kiillonosen az alabbiak
tekintetében:

(1) A vérplazma eredete

1. informacidé azon kdézpontokrol vagy
intézményekrdl, ahol a vér/vérplazma
gyljtését végzik, beleértve a feliigyeletet
¢és jovahagyast és a vérrel atvihetd
fert6zések epidemioldgiai adatait;

ii. informacié azon kdzpontokrol vagy
intézményekrol, ahol az adomanyok ¢és az
egyesitett vér/vérplazma vizsgalatat
végzik, beleértve a feliigyelet és
jovahagyas statusat;

1ii. a vér/vérplazma donorok
kivalasztasi/kizarasi kritériumai,

1v. az a mikodo rendszer, amely lehetévé
teszi minden egyes adomany utjanak
nyomon kovetését, a vért/vérplazmat
begylijté intézménytdl egészen a
végtermékekig és vissza.

(2) A vérplazma mindsége €s
biztonsagossaga

1. az Europai Gyogyszerkonyv
monografidinak val6é megfelelés;

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

iil. a vér és vérplazma gytijtésénél
felhasznalt zacskok technikai jellemzdi,
beleértve a felhasznalt antikoaguléns
oldatokra vonatkoz6 informaciot is;

iv. a vérplazma taroldsi és szallitasi
feltételei;

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

vi. a egyesitett vér/vérplazma jellemzése.

(3) Az egyrészrdl a vérplazméabol szarmazd
gyogyszer gyartdja és/vagy a vérplazma
frakcionaloja/feldolgozdja, masrészrdl a
vér/vérplazma gytijtését és vizsgalatat
végzb kozpontok vagy intézmények kozott
fennallo rendszer, amely egymas kozti
viszonyukat és azon eldirasokat hatarozza
meg, amelyekben megallapodtak.

Ezen feliil a vérplazma-torzsadatoknak
meg kell adniuk mindazon gyoégyszerek
felsorolasat, amelyekre a vérplazma-
torzsadatok érvényesek, akar olyan
gyogyszerekrol van szd, amelyek mar
rendelkeznek forgalomba hozatali
engedéllyel, akar olyanokrol, amelyek még
a forgalomba hozatali engedély
kérelmezésének folyamatanal tartanak, az
emberi felhasznalasra szant
gyogyszerekkel végzett klinikai
vizsgalatok soran alkalmazando helyes
klinikai gyakorlat bevezetésére vonatkozo
tagallami torvényi, rendeleti és
kozigazgatasi rendelkezések kozelitésérol



sz616 2001/20/EK eurodpai parlamenti és
tandcsi iranyelv 2. cikkében emlitett
gyogyszereket is beleértve.

c) Ertékelés és tanusitas

- Még nem engedélyezett gydgyszerek
esetében a forgalomba hozatali engedély
kérelmezdjének az illetékes hatosag
részére teljes dossziét kell benyujtania,
amelyhez a vérplazma-torzsadatok
gyljteményét is mellékelni kell, ha az még
nem létezik,

- a vérplazma-tdrzsadatokat az Ugyndkség
tudomanyos és miszaki értékelésnek veti
ala. Pozitiv elbiralas esetén a vérplazma-
torzsadatok gylijteménye megfeleldségi
bizonyitvanyt kap a kozosségi
jogszabalyoknak valo megfeleldségrol,
amelyhez értékelési jelentést kell csatolni.
A kiadott bizonyitvany a K6zosség teljes
teriiletén érvényes,

- a vérplazma-torzsadatokat évrol évre
frissiteni és Gjra tanusittatni kell,

- a vérplazma-torzsadatok gylijteményében
a késobbiek sordn torténd modositadsoknak
kovetniik kell az emberi, illetve
allatgyogyaszati felhasznalasra szant
gyogyszerek engedélyezésére és
felligyeletére vonatkozd kozosségi
eljarasok meghatarozasarol és az Eurdpai
Gyogyszerértékeld Ugyndkség
létrehozasarol sz610, a 2309/93/EGK
tandcsi rendelet[ 14] hatalya al4 tartozo
forgalomba hozatali engedélyben foglaltak
modositasadnak vizsgalatardl szolo,
542/95/EK bizottsagi rendeletben[15]
eldirt értékelési eljarast. E modositasok
értékelésére vonatkozo feltételeket az
1085/2003/EK rendelet allapitja meg,

- az els6, masodik, harmadik és negyedik
francia bekezdés rendelkezéseit kovetd
masodik 1épésben az illetékes hatdsdgnak,
amely a forgalomba hozatali engedélyt
kiadja vagy kiadta, figyelembe kell vennie
a szoban forgo6 gyogyszer(ek)rol szolo

vérplazma-torzsadatok tantsitasat,
Ujratanusitdsat vagy modositasait,

- e bekezdés masodik francia bekezdésében
foglalt rendelkezésektdl (értékelés és
tanusitas) eltérden, ott, ahol a vérplazma-
torzsadatok csak olyan
vérbol/vérplazmabdl szarmazo
gyogyszerekre vonatkoznak, amely
forgalmazasi engedélye egyetlen
tagallamra korlatozodik, a fent emlitett
vérplazma-torzsadatok tudomanyos és
miiszaki értékelését az illetd tagallam
nemzeti illetékes hatdsaganak kell
elvégeznie.

1.2. Vakcinak

Az emberi felhasznalasra szant vakcinak
esetében ¢s a 3. fejezet Hatoanyag(ok)rol
sz0106 rendelkezéseitdl eltérden az alabbi
kovetelmények érvényesek, ha azok a
vakcinaantigén-torzsadatok alkalmazasan
alapulnak.

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

a) Elvek
E melléklet alkalmazasaban:

- a vakcinaantigén-torzsadatok
gyljteménye a vakcina forgalomba
hozatali engedélye iranti kérelemhez
mellékelt dosszi¢ 6nallo része, amely
tartalmaz minden relevans informéciot a
gyogyszer részét képezo aktiv hatdbanyagok
biologiai, gydgyszerészeti és kémiai
természetérdl. Az 6nalld rész az ugyanazon
kérelmez6 vagy forgalomba hozatali
engedé¢ly jogosultja altal bemutatott egy
vagy tobb egy vegyértékii és/vagy
kombinalt vakcina esetében ugyanaz lehet,



- valamely vakcina tartalmazhat egy vagy
tobb kiilonb6zd vakcinaantigént. Egy
vakcindban ugyanannyi hatéanyag van
jelen, mint ahany vakcinaantigén,

- valamely kombinalt vakcina legalabb két
kiilonb6z6 vakcinaantigént tartalmaz,
melyek célja egy vagy tobb fert6z6
betegség megeldzése,

- valamely egy vegyértékii vakcina olyan,
egyetlen vakcinaantigént tartalmazé
vakcina, melynek célja egyetlen fert6zo
betegség megeldzése.

b) Tartalom

A vakcinaantigén-torzsadatok
gyljteményének a kovetkezd adatokat kell
tartalmaznia, amelyek e melléklet I.
részében talalhatok és a mindségi adatokrol
sz0106 3. fejezet vonatkozo részébdl
(hatéanyag) keriiltek kiemelésre:

Hatéanyag

1. Altalanos adatok, beleértve az Eurdpai
Gyobgyszerkonyv vonatkozd
monografidjanak vagy monografidinak
valo megfelelést.

2. A hatéanyag gyartasara vonatkozo
adatok: ide tartozik a gyartéasi folyamat, a
kiindulasi és nyersanyagokra vonatkozd
adatok, valamint a létesitmények ¢€s
berendezések TSE-kre és a betegségkeltd
jarulékos agensekre vonatkozo
biztonsagossagi értékelésénél
foganatositott kiilonleges intézkedések.

3. A hatdanyag jellemzése

4. A hatéanyag mindségellendrzése

5. Referenciaszabvanyok és -anyagok

6. A hatoanyag tartalya és annak zaroeleme
7. A hatdanyag stabilitasa

c) Ertékelés €s tanusitas

- olyan uj vakcinak esetében, amelyek uj
vakcinaantigént tartalmaznak, a
kérelmezoének az illetékes hatosag részére
teljes forgalomba hozatali engedélyt
kérelmez6 dossziét kell benytjtania, amely
tartalmazza az 0 vakcina részét képezo,
minden egyes vakcinaantigénnek
megfeleld vakcinaantigén-tdrzsadatokat,
amennyiben az egyes vakcinaantigének
még nem lettek torzskdnyvezve. Minden
egyes vakcinaantigén-torzsadat
tudomanyos és miiszaki értékelését az
Ugynokségnek kell elvégeznie. Pozitiv
elbiralas esetén minden egyes
vakcinaantigén-torzsadat megfeleloségi
bizonyitvanyt kap a kozosségi
jogszabalyoknak valo megfelelésérol,
amelyhez értékelési jelentést csatolnak. A
kiadott bizonyitvany a K6zosség teljes
teriiletén érvényes,

- az elso francia bekezdés rendelkezései
vonatkoznak minden olyan vakcinara,
amely vakcinaantigének uj
kombinaciojabal all, tekintet nélkiil arra,
hogy e vakcinaantigének koziil egyet vagy
tobbet engedélyeztek-e mar a Kozosség
teriiletén,

- a valamely, a K6zosségben engedélyezett
vakcina vakcinaantigén-tdrzsadataiban
bekovetkezett modositasokat az
Ugynékség tudomanyos és miiszaki
értekelésnek veti ala az 1085/2003/EK
bizottsagi rendeletben megallapitott
eljarassal 6sszhangban. Pozitiv elbiralés
esetén a vakcinaantigén-térzsadatokra az
Ugynokségnek kell kiadnia a
megfeleldségi bizonyitvanyt a kozosségi
jogszabalyoknak valo megfelelésérdl. A
kiadott bizonyitvany a K6zosség teljes
teriiletén érvényes,

- az ¢ bekezdés elsd, masodik és harmadik
francia bekezdésében foglalt
rendelkezésektol (értékelés és tanusitas)
eltéréen, ha a vakcinaantigén-torzsadatok
csak egy olyan vakcinéra vonatkoznak,
amely forgalmazasi enged¢ly iranti
kérelmét nem kozosségi eljaras keretében
adtak vagy adjak ki, €s amennyiben az



engedélyezett vakcina kdzosségi eljarasban
nem értékelt vakcinaantigéneket tartalmaz,
akkor a fent emlitett vakcinaantigén-
torzsadatok tudomanyos és miiszaki
értékelését annak az illetékes nemzeti
hat6sagnak kell elvégeznie, amely a
forgalomba hozatali engedélyt kiadta,

- az elsd, masodik, harmadik és negyedik
francia bekezdés rendelkezéseit kovetd
masodik 1épésben az illetékes hatosagnak,
amely a forgalomba hozatali engedélyt
kiadja vagy kiadta, figyelembe kell vennie
a szoban forgd gyogyszer(ek)rdl szold
vakcinaantigén-torzsadatok tanusitasat,
Ujratanusitasat vagy modositasait.

2. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ES
PREKURZOROK

2.1. Radioaktiv gyogyszerek

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

3. fejezet

a) radioaktiv készletnél, amelyet a gyartd
altali leszallitas utan izotoppal kell jeldlni,
az Osszetételnek az a része tekintendd a
hatoanyagnak, amelyet arra szantak, hogy
hordozza vagy megkosse a radioizotdpot.
A radioaktiv készletek gyartdsi modszere
leirasanak tartalmaznia kell a készlet
gyartasanak részleteit, valamint a
radioaktiv gyogyszer ajanlott, végsé
feldolgozaséanak részleteit. A radioizotop
szlikséges eldirasait, ahol ez relevans, az
Eurdpai Gyogyszerkonyv altalanos
monografidjaval vagy kiilonleges
monografiaival 6sszhangban kell
ismertetni. Ezen feliil ismertetni kell
mindazon vegyiileteket, amelyek a
radioizotopos jelolésnél 1ényegesek.
Ismertetni kell a radioizotoppal jelzett
vegyiilet szerkezetét is.

Radioizotopok esetében ki kell térni az
érintett nuklearis reakcidkra.

Valamely izotopgeneratorban mind az
anyaizotdp, mind a lednyizotop
hatéanyagnak tekintendd.

b) Meg kell adni a radioizotop
természetére, az izotop identitasara, a
valdsziniisithetd szennyezddésekre, a
hordozdanyagra, a felhasznalasra és a
konkrét aktivitadsra vonatkozé részleteket.

c) A kiindulasi anyagok tartalmazzak a
besugarzasi célanyagokat.

d) Meg kell adni a kémiai/radiokémiai
tisztasaggal kapcsolatos megfontoldsokat
¢s ezek kapcsolatat a biologiai
megoszlassal.

e) Ismertetni kell a radioizotopos
tisztasagot, a radiokémiai tisztasagot €s a
konkrét aktivitast.

f) Izotopgeneratorok esetében az anya- €s
leanyizotopok vizsgalatadval kapcsolatos
részletek is sziikségesek. Az
izotopgenerator eludtumoknal meg kell
adni az anyaizotdpokra, valamint az
izotopgenerator rendszer egyéb
Osszetevoire vonatkozo vizsgalatokat.

g) Azt a kovetelményt, amely szerint a
hatdanyagtartalmat az aktiv elemek tomege
alapjan kell kifejezni, csak a radioaktiv
készletekre kell alkalmazni. A
radionuklidok esetében a radioaktivitast
egy adott idépontra vonatkozdan
becquerelben fejezik ki, sziikség esetén
pedig egy bizonyos idOre vonatkozoan,
ahol megadjak az id6zonat is. A sugarzas
fajtajat is fel kell tiintetni.

h) A készletek esetében a végtermék
leirdsa tartalmazza a termékek izotopos
jelolése utan a teljesitményvizsgald
teszteket. Az izotoppal jelzett vegytilet
esetében megfeleld ellendrzésekre van
sziikség. Az izotoppal jelolés



szempontjabol 1ényeges anyagokat
azonositani, és mint4jukat ellendrizni kell.

1) [zotopgeneratorok, radioaktiv készletek
¢s izotoppal jelzett termékek esetében a
stabilitasrol és az eltarthatosagrol is kell
informdciot szolgaltatni. A tobbdozisu
fiolakban 1év0 radioaktiv gydgyszerek
felhasznalas soran tapasztalt stabilitasat
dokumentalni kell.

4. fejezet

Ismert, hogy a toxicitas a besugarzas
dozisaval hozhat6 kapcsolatba.
Diagnosztikai felhasznalas soran ez a
radioaktiv gyogyszerek haszndlatdnak
kovetkezménye; terapids kezelés soran ez
kivéant hatés. A radioaktiv gyogyszerek
biztonsagossagi és hatékonysagi
értékelésének tehat foglalkoznia kell a
gyogyszerekre és a radioaktiv sugarzas
dozisanak mérésére vonatkozo
kovetelményekkel. Dokumentélni kell a
szervek/testszovetek besugarzasat. A
felszivodott sugardézisokra vonatkozo
becsléseket meghatarozott, nemzetkozileg
elismert rendszer szerint kell kiszamitani
az adott beadasi Ut vonatkozasaban.

5. fejezet

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

2.2. Radioizotdp-prekurzorok izotdpos
jelolés céljara

Konkrét esetben egy olyan radioizotop-
prekurzornal, amelyet kizardlag egy masik
anyag izotopos megjelolésére hasznalnak,
az elsédleges cél felvilagositast adni az
izotdpos megjeldlés csekély
hatékonysagabdl vagy az izotoppal jelzett
keverék in vivo levalasabol adodo
esetleges kovetkezményekrol, azaz a

betegnél a szabad radioizotop altal kifejtett

hatasokrol. Ezenfeliil tajékoztatni kell a
relevans foglalkozasi artalmakrol, azaz a

korhazi személyzetet és a kdrnyezetet érd
sugarzasrol.

Kiilonosen az alabbi informaciokat kell
megadni:

3. fejezet

Megfeleld esetben a fentiek a)-1) pont
szerint meghatarozott radioizotdp-
prekurzorok torzskdnyvezésére a 3. fejezet
rendelkezései alkalmazandoak.

4. fejezet

Az egyszeri és ismételt dozisok
toxicitasara vonatkozo vizsgalati
eredményeket a 87/18/EGK ¢és a
88/320/EGK tanécsi iranyelvben
megallapitott helyes laboratériumi
gyakorlatra vonatkozo6 rendelkezésekkel
Osszhangban végzett vizsgalatok alapjan
kell megadni, ha nem indokolt masképpen.

A radioizotdpon végzett mutagén
vizsgalatok ebben a konkrét esetben nem
mindsithetdk hasznosnak.

Be kell mutatni a megfeleld "hideg" izotop

crer

kapcsolatos informaciot.
5. fejezet

A radioizotop-prekurzor felhasznalasaval
végzett klinikai vizsgalatokbdl nyert
klinikai informécié 6nmagaban még nem
mindsithetd relevansnak egy olyan
radioizotop-prekurzor konkrét esetében,
amelyet kizarolag egy masik anyag
1zotopos megjelolésére szandékoznak
felhasznalni.

Mindazonaltal a relevans
vivomolekuldkhoz kotott radioizotdp-
prekurzor klinikai hasznossagat bizonyitd
informaciot be kell mutatni.

3. HOMEOPATIAS GYOGYSZEREK

E szakasz a 3. és 4. fejezetnek az 1. cikk
(5) bekezdésében meghatarozott



homeopatids gyogyszerekre torténd
alkalmazasara vonatkozo6 konkrét
rendelkezéseket ismerteti.

3. fejezet

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

a) Terminoldgia

A forgalomba hozatali engedély iranti
kérelemhez mellékelt dossziéban
ismertetett homeopatias dstinktirak
tudomanyos nevének dsszhangban kell
lennie az Eurdpai Gyogyszerkonyvben,
illetve ennek hidnyaban az egyik tagallam
hivatalos gyogyszerkonyvében megadott
tudomanyos névvel. Megfelel esetben az
egyes tagallamokban hasznalt
hagyomanyos neve(ke)t is meg kell adni.

b) A kiindulasi anyagok ellendrzése

A forgalomba hozatali engedély iranti
kérelemhez mellékelt, a kiindulasi
anyagokra, tehat - a nyersanyagokat,
kozbens6 anyagokat és a végleges
gyogyszerekbe beépitendd végso
higitasokat is beleértve - az 6sszes
felhasznalt anyagra vonatkozo6 adatokat és
dokumentumokat tovabbi, az Ostinktirara
vonatkoz6 adatokkal kell kiegésziteni.

Az éltalanos mindségi kovetelmények
alkalmazandok minden kiindulési anyagra
¢€s nyersanyagra, valamint a gyartasi
folyamat kdzbensd 1épéseire, egészen a
végtermékbe beépitendd végso higitasokig.
Lehetdség szerint mintaellenérzést is kell
végezni toxikus dsszetevok jelenléte esetén
¢s akkor, ha a mindséget a nagyaranyu
higitas kovetkeztében nem lehetséges a

végtermékbe beépitendd végso higitdsokon
ellendrizni. Teljes koriien le kell irni a
gyartasi folyamat minden 1épését, a
kiindulasi anyagoktol egészen a
végtermékbe beépitendd végso higitasokig.

Higitasok esetén e higitasi 1épéseket az
Eurépai Gyodgyszerkonyv vonatkozd
monografidjaban, vagy ennek hidnydban
valamely tagéallam hivatalos
gyogyszerkonyvében megéllapitott
homeopatids gyartasi modszerekkel
Osszhangban kell végezni.

c) Ellen6rz6 vizsgalatok a végleges
gyogyszeren

A végleges homeopatias gydgyszerekre az
altalanos mindségi kovetelmények
alkalmazandoak, a kérelmezonek
barmilyen kivételezéssel kapcsolatos
igényt megfeleléen indokolnia kell.

Minden toxikologiailag relevans 0sszetevo
azonositasat és mintaelemzését el kell
végezni. Amennyiben indokolhato, hogy
az azonositast és/vagy mintaelemzést miért
nem lehetséges minden toxikologiailag
relevans Osszetevonél elvégezni, pl. a
végtermékben talalhaté higitasuk miatt,
akkor a mindséget a gyartasi és higitasi
folyamat teljes korii hitelesitésével kell
bizonyitani.

d) Stabilitasi vizsgalatok

A kész gyogyszer stabilitasat bizonyitani
kell. A homeopatias Ostinktarak
vizsgalataval nyert eltarthatdsagi adatok
altalaban atvihetdk a beldliik nyert
higitasokra/tituraciora is. Amennyiben a
hatdanyag azonositasa vagy mintaelemzése
nem lehetséges, figyelembe vehetdk a
gyogyszerforma stabilitasi adatai is.

4. fejezet

A 4. fejezet rendelkezései alkalmazandoak
a 14. cikk (1) bekezdésében emlitett
homeopatids gydgyszerek egyszerlsitett



torzskonyvezési eljarasanal, az alabbi
eldirasok mellett.

Minden hidnyz6 informacidt indokolni
kell, azaz meg kell indokolni, hogy miért
tamaszthat6 ala a biztonsagossag
elfogadhat6 mértéke annak ellenére, hogy
néhany vizsgalat hidnyzik.

4. NOVENYI EREDETU
GYOGYSZEREK

A ndvényi eredetli gyogyszerek
engedélyeztetési kérelméhez teljes kort
dossziét kell benyujtani, amely tartalmazza
a kovetkez6 kiilonleges részleteket is.

3. fejezet

A novényi eredetli gyogyszerek
engedélyeztetésénél a 3. fejezet
rendelkezéseit kell alkalmazni, beleértve az
Eurdpai Gyodgyszerkonyv monografidjanak
vagy monografidinak valé megfelelést is.
Figyelembe kell venni a tudomanyos
ismeretek allasat a kérelem benyujtasanak
idején.

A ndvényi eredetli gyogyszereknél az
alabbi kiilonleges szempontokat kell
figyelembe venni:

(1) Novényi anyagok €s novényi
készitmények

E melléklet alkalmazasaban a novényi
anyagok és novényi készitmények
kifejezést az Eurdpai Gyogyszerkonyvben
meghatarozott ndvényi drogok és névényi
drogkészitmények kifejezéssel
egyenértékiinek kell tekinteni.

A ndvényi anyag nomenklatiraja
tekintetében meg kell adni a novény
kéttaglh tudomanyos nevét (nemzetség, faj,
fajta és szerzo) és (megfeleld esetben)
kemotipusat, a ndvény részeit, a ndvényi
anyag meghatarozasat, egyéb elnevezéseit
(a mas gyogyszerkonyvekben emlitett
szinonimakat), valamint laboratoériumi
kodjat.

A ndvényi készitmények nomenklaturaja
tekintetében meg kell adni a névény
kéttag tudomanyos nevét (nemzetség, faj,
fajta és szerzo) és (megfeleld esetben)
kemotipusat, a novény részeit, a novényi
anyag meghatarozasat, a ndvényi anyag
aranyat a névényi készitményhez, a
kivonasnal felhasznalt oldoszer(ek)et,
egyeb elnevezéseit (a mas
gyogyszerkonyvekben emlitett
szinonimakat), valamint laboratoriumi
kodjat.

A ndvényi anyagok €s ndvényi
készitmények szerkezetérdl sz6l6 szakasz
dokumentalasdhoz megfeleld esetben meg
kell adni a fizikai format, az 6sszetevok
leirasat ismert terapias aktivitasukkal vagy
markeriikkel (6sszegképlet, relativ
molekulatomeg, szerkezeti képlet,
beleértve a relativ és abszolut
sztereokémiat, molekulaképletet és a
relativ molekulatémeget), valamint az
egyeb Osszetevoket.

A ndvényi anyag gyartdjara vonatkozd
szakasz dokumentaldsdhoz megfeleld
esetben meg kell adni minden egyes
beszallitd nevét, cimét és feleldsségét,
beleértve az alvallalkozokat is, és minden
egyes javasolt helyszint vagy létesitményt,
amely a novényi anyag
eldallitasaban/gytlijtésében €s vizsgalatdban
érintett.

A novényi készitmény gyartdjara
vonatkoz6 szakasz dokumentalasahoz
megfeleld esetben meg kell adni minden
egyes gyartd nevét, cimét és felelosségét,
beleértve az alvallalkozokat is, és minden
egyes javasolt gyartasi helyszint vagy
1étesitményt, amely a névényi készitmény
eldallitasaban €s vizsgalataban érintett.

A novényi készitmények gyartasi
folyamata €s folyamatellendrzései
leirasanak tekintetében informaciot kell
szolgaltatni a névény eldallitasanak és a
novény gytijtésének megfeleld
ismertetéséhez, beleértve a gydgyndvény
foldrajzi eredetét, valamint termelésének,



aratasanak, szaritasanak és tarolasanak
feltételeit.

A novényi készitmények gyartasi
folyamata és folyamatellendrzései
leirasanak tekintetében informaciot kell
szolgéltatni a n6vényi készitmény gyartasi
folyamatanak megfeleld ismertetéséhez,
beleértve a feldolgozés, oldoszerek és
reagensek, tisztitd fazisok €s standardizalas
leirasat.

A gyartasi folyamat fejlesztése
tekintetében, ahol ez megfeleld, rovid
Osszefoglalot kell adni, amely leirja a
ndvényi anyag(ok) és novényi
készitmény(ek) fejlesztését, figyelembe
véve a javasolt beadasi utat és
felhasznaldst. A szakirodalmi adatok
alatdmasztasara hasznalt novényi
anyag(ok) és novényi készitmény(ek),
valamint a kérelmezett novényi eredetii
gyogyszerek hatéanyagaként megtalalhato
ndvényi anyag(ok) és novényi
készitmény(ek) fitokémiai Osszetételét
0sszehasonlitd eredményekre is ki kell
térni, ahol ez megfeleld.

A ndvényi anyag szerkezetének €s egyéb
jellemzdinek ismertetése tekintetében
informaciot kell szolgéltatni a botanikai,
makroszkopikus, mikroszkopikus és a
fitokémiai jellemzokrol, és ha sziikséges, a
biologiai aktivitasrol is.

A novényi készitmény szerkezetének és
egy¢éb jellemzdinek ismertetése
tekintetében informaciot kell szolgaltatni a
fitokémiai és a fizikai-kémiai jellemzokrdl,
¢s ha sziikséges, a biologiai aktivitasrol is.

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

Meg kell adni a ndvényi anyag(ok) és
novényi készitmény(ek) vizsgalatanal
alkalmazott analitikai eljarasokat.

Az analitikai eljarasok validalasa
tekintetében informéciodt kell szolgaltatni

az analitikai adatokrdl, beleértve a novényi
anyag(ok) és novényi készitmény(ek)
vizsgalatanal alkalmazott analitikai
eljarasok kisérleti adatait is.

A gyartasi tételek elemzése tekintetében
megfeleld esetben meg kell adni a névényi
anyag(ok) és novényi készitmény(ek)
gyartasi tételeit és a gyartasi tételek
elemzésének eredményeit, a
gyogyszerkonyvi anyagokét is beleértve.

Meg kell indokolni a névényi anyag(ok)ra
¢s novényi készitmény(ek)re vonatkozo
eléirasokat.

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

Ha a névényi anyag vagy névényi
készitmény valamely monografia targyat
képezi, a kérelmez6 az Eurdpai
Gyogyszermindségi [gazgatosag altal
kiadott alkalmassagi bizonyitvanyért
folyamodhat.

(2) Novényi eredetli gyogyszerek

Az dsszetétel kifejlesztése tekintetében
rovid 0sszefoglalot kell adni a ndvényi
eredetli gyogyszerek kifejlesztésérol,
figyelembe véve a javasolt beadasi utat és
felhasznalast. Megfeleld esetben a
szakirodalmi adatok alatamasztisara
hasznalt termékek és a kérelmezett novényi
eredetli gyogyszerek fitokémiai
Osszetételét 6sszehasonlitdo eredményekre
is ki kell térni.

5. RITKA BETEGSEGEK
GYOGYSZEREI

- A 141/2000/EK rendelet értelmében
valamely ritka betegség gyogyszere
esetében a I1.-6. részében foglalt altaldnos
rendelkezések (kivételes koriilmények)
alkalmazhatéak. A nem klinikai és klinikai
Osszefoglalokban a kérelmezdének
indokolnia kell azon okokat, amiért a teljes



informacio ismertetése nem lehetséges, és
indoklést kell adnia a széban forgd ritka
betegség gyogyszerének haszon/kockazati
mérlegérol,

- amikor valamely ritka betegség
gyogyszere forgalomba hozatali engedélyét
kérelmezo e melléklet I1.-1. része 10. cikke
(1) bekezdése a) pontja ii. alpontjanak
rendelkezéseire hivatkozik (jol
megalapozott gyogyaszati alkalmazas),
akkor a szoban forgd anyag rendszeres €s
dokumentalt felhasznélésa - az eddigiektdl
eltérve - utalhat az anyagnak az ezen
iranyelv 5. cikke rendelkezéseivel
Osszhangban torténd felhasznalasara.

IV. RESZ
UJ TERAPIAK GYOGYSZEREI

Az 1 terapiak gyogyszerei kiilonféle,
génatvitellel eléallitott biologiai molekulak
¢s/vagy biologiailag terapias céllal
modositott sejtek hatdoanyagokként vagy
hatdanyagok részeként valo
felhasznaldséara 6sszpontositd gyartasi
folyamatokon alapulnak.

Az ilyen gyogyszerek esetében a
forgalomba hozatali engedély iranti
kérelemhez mellékelt dossziénak eleget
kell tennie az e mellékelt I. részében
ismertetett formai kdvetelményeknek.

Az 1-5. fejezetet kell alkalmazni. A
géntechnoldgiaval modositott szervezetek
szandékos kibocsatasanal figyelmet kell
szentelni a géntechnoldgiaval modositott
szervezetek visszamaraddsanak a
befogadoban, valamint a
géntechnoldgidval modositott szervezetek
esetleges replikaciojanak és/vagy
modosulasanak a kérnyezetbe vald
kibocsatasat kovetden. A kdrnyezeti
kockazatra vonatkoz6 informécionak a
melléklet 1. fejezetében kell megjelennie.

1. GENIERAPIAS GYQGYSZEREK
(HUMAN ES XENOGEN)

E melléklet értelmében génterapias
gyogyszer alatt olyan termék értendd,
amelyet profilaktikus, diagnosztikus vagy
terapias gén (azaz a nukleinsav egy
darabjanak) emberi/allati sejtekbe valo in
vivo vagy ex vivo mddon torténd atvitelére
és azt kdvetd in vivo kifejezddésére
iranyul6 gyartasi folyamatok soran
allitottak eld. A génatvitel a vektorként
ismeretes (virus vagy nem virus eredetii)
vivorendszerben foglalt
kifejezddésrendszert is tartalmazza. A
vektort tartalmazhatja emberi vagy allati
sejt is.

1.1. Génterapias gyogyszerek sokfélesége

a) Allogén vagy xenogén sejteken alapulod
génterapias gyogyszerek

A vektort a gazdasejtekbe valo atvitel el6tt
felhasznalasra kész allapotba hozzak és
taroljak.

A sejteket el6zdleg kinyerték, esetleg fel is
dolgoztak korlatozott életképességii
sejtbankként (Ossejtek beszerzésébol
l1étrehozott bankgytiijtemény vagy bank).

A vektor altal genetikailag modositott
sejtek képezik a hatdanyagot.

Tovabbi 1épéseket is lehet tenni a
végtermék eldallitasa céljabol. Lényegét
tekintve az ilyen gy6gyszereket arra
szanjak, hogy azokat bizonyos szamu
betegnek adjak be.

b) Autolog emberi sejteket felhasznalo
génterdpias gyogyszerek

A hatoanyag a felhasznalédsra kész és az
autolog sejtekbe val6 atvitelig tarolt
vektoradagbol all.

Tovabbi 1épések is végezhetdk a
végtermék eldallitasa céljabol.

E termékeket egy adott beteg egyedi
sejtjeibdl allitjak eld. Ezt kvetden a
sejteket a megfeleld, eldre elkészitett gént
tartalmazo, felhasznalasra kész vektor



segitségével genetikailag modositjak, és ez
képviseli a hatdanyagot. A készitményt
visszafecskendezik a betegbe, vagyis a
készitményt alapértelmezés szerint
egyetlen betegnek szanjak. A sejteknek a
betegbdl valod begytijtésétdl egészen a
betegbe valo visszafecskendezéséig tartd
eldallitasi folyamat egyetlen
beavatkozasnak tekintendo.

c¢) Felhasznalasra kész vektorok beadasa
beépitett (profilaktikus, diagnosztikus vagy
terapias) genetikai anyaggal

A hatoéanyag a felhasznalasra kész vektor.

Tovabbi 1épések is végezhetdk a
végtermék eldallitasa céljabol. Az ilyen
tipust gyogyszert tobb betegnek vald
beadasra szanjak.

A genetikai anyag atvitele torténhet a
felhasznalasra kész vektor kozvetlen
befecskendezésével a befogadokba.

1.2. A 3. fejezettel kapcsolatos konkrét
kovetelmények

A génterapids gyogyszerek tartalmaznak:
- csupasz nukleinsavat,

- Osszetett nukleinsavat vagy nem
virusvektort,

- virusvektort,
- géntechnologiaval modositott sejteket.

Ami a tobbi gyogyszert illeti, az eldallitasi
folyamat harom {6 eleme azonosithato,
azaz:

- kiindulasi anyagok: azok az anyagok,
amelyekbdl a hatdéanyagot eldallitjak, mint
példaul az érintett gének, expresszios
plazmidok, sejtbankok és virustorzsek
vagy nem viralis vektor;

- hatéanyag: rekombinans vektor, virus,
csupasz vagy Osszetett plazmidok,

virustermel sejtek, in vitro genetikailag
modositott sejtek;

- kész gyogyszer: a szandékolt gydgyaszati
felhasznalasra szolgalo végso tartalyban
Osszeallitott hatdanyag. A génterapids
gyogyszer fajtajatol fiiggden a beadas ttja
¢s feltételei sziikségessé tehetik a beteg
sejtjeinek ex vivo kezelését (1asd 1.1.b).

Kiilon figyelmet kell szentelni az
alabbiaknak:

a) Informéciot kell szolgéltatni a
génterapias gyogyszer relevans
jellemz6irdl, a célzott sejtpopuléaciobeli
kodold génszekvencia forrasara,
felépitésére, jellemzésére €s igazolasara
vonatkoz6 informaciot, beleértve
integritast és stabilitast is. A terdpias génen
kiviil a tobbi gén teljes szekvencidjat,
szabalyozd elemeit és a vektor gerincét is
meg kell adni.

b) Informaciot kell szolgaltatni a gén
atvitelénél és leadasanal felhasznalt vektor
jellemzo6irdl is. Ez tartalmazza fizikai-
kémiai jellemzdket és/vagy
biologiai/immunolégiai jellemzoket is.

Azon gydgyszereknél, amelyek a
génatvitel megkonnyitésére
mikroorganizmusokat, példaul
baktériumokat vagy virusokat hasznalnak
fel (biologiai génatvitel), meg kell adni a
sziil61 torzs adott szovetekre €s
sejttipusokra vonatkozo korfejlodésével €s
tropizmusaval, valamint a kdlcsonhatés
sejtciklus-fiiggdségével kapcsolatos
adatokat.

Azon gydgyszereknél, amelyek a
génatvitel megkonnyitésére nem biologiai
eszkozoket hasznélnak, az egyes
OsszetevOk egyéni €s kombinalt fizikai-
kémiai jellemzdit kell megadni.

c) A sejtbanki tevékenységre vagy
kiindulési tenyésztési rendszerre és
jellemzésére vonatkozo elveket kell a



megfeleld modon alkalmazni a génatviteles
gyogyszerekre is.

d) Meg kell adni a rekombinans vektor
gazdasejtjeinek forrasat.

Dokumentalni kell az emberi forras
jellemzdit, mint példaul életkorat, nemét, a
mikrobiologiai és a virusvizsgalat
eredményeit, kizarasi kritériumait és
szdrmazasi orszagat.

Az allati eredetli sejteknél részletes
informaciot kell szolgaltatni az
alabbiakrol:

- allatok szarmazasa,
- allattartési és gondozasi koriilményeik,

- transzgenikus allatok (létrehozasuk
modszere, a transzgénikus sejtek
jellemzése, a beillesztett gén természete),

- forrasként/donorként felhasznalt allatok
fert6zddésének megeldzésére és
figyelemmel kisérésére szolgalo
intézkedések,

- fert6z0 agensek kimutatasat célzo
vizsgalat,

- 1étesitmények,

- kiindulasi anyagok és nyersanyagok
ellendrzése.

Dokumentalni kell a sejtgytijtés
modszertananak leirasat, beleértve a
helyszint, a szovet tipusat, a miikodési
folyamatot, szallitast, tdrolast és
visszakovethetdséget, valamint a gylijtési
folyamat soran végzett ellendrzéseket is.

e) A virologiai biztonsdgossag, valamint a
termékek visszakdvethetdsége a donortol a
végtermékig a benyujtandé dokumentécio
Iényegi részét képezi. Példaul ki kell zarni
egy szaporodoképes virus jelenlétét a nem
szaporodoképes virusos vektorok
torzsében.

2. SZOMATIKUS SEJTTERAPIAS
GYOGYSZEREK (HUMAN ES
XENOGEN)

E melléklet alkalmazasdban szomatikus
sejtterapias gyogyszerek alatt autolog
(magabol a betegbdl szarmazo), allogén
(egy masik emberbdl szarmazo) vagy
xenogén (allatokbol szarmazo), €16
szomatikus sejtek emberekben valo
felhasznalasa értendd, mely készitmények
bioldgiai jellemzdit jelentds mértékben
modositottak terapids, diagnosztikus vagy
preventiv hatas elérése céljabol,
metabolikus, gyogyszerészeti és
immunologiai eszkozokkel torténd
manipuldcid Gtjan. A manipulacidba
beletartozik az autolog sejtpopulaciok ex
vivo (pl. adoptiv immunterapiaval torténd)
kiterjesztése vagy aktivalasa, allogén és
xenogén sejtek felhasznalasa ex vivo vagy
in vivo orvostechnikai eszkdzokkel tarsitva
(pl. biolodgiailag lebomld vagy nem
leboml6 mikrokapszulak, inert
matrixallvanyok).

A sejtterapias gyogyszerekre vonatkozo
kiilonleges kovetelmények a 3.fejezet
szempontjabol

A szomatikus sejtterapias gyogyszerek
korébe az alabbiak tartoznak:

- immunologiai, metabolikus vagy egy¢b
mitkddési tulajdonsdgaik modositasa
c€ljabol mindségi vagy mennyiségi
tekintetben manipulalt sejtek,

- levélogatott, kivalogatott ¢s manipulalt
sejtek, amelyeket ezt kovetden a
végtermék eldallitasa céljabol gyartasi
folyamatnak vetnek ala,

- manipulalt és sejtidegen Osszetevokkel
(pl. bioldgiai vagy élettelen matrixokkal
vagy orvostechnikai eszkozokkel) 6tvozott
sejtek, amelyek a végtermékben
szandékozott f6 hatast kivaltjak,

- kiilonleges tenyészeti feltételek mellett in
vitro kifejezett autolog sejtszarmazékok,



- el6z6leg nem kifejezett homolog vagy
nem homoldg miikddési tulajdonsagaik
kifejezésre juttatasa érdekében
génmanipulalt vagy egyéb mdodon
manipulalt sejtek.

A sejteknek a betegbdl valo begytijtésétol
(autolog helyzet) egészen a betegbe valo
visszafecskendezéséig tartd eldallitasi
folyamat egyetlen beavatkozasnak
tekintendd.

Ami a tobbi gyogyszert illeti, az eldallitasi
folyamat harom f6 eleme azonosithato,
azaz:

- kiindulasi anyagok: azok az anyagok,
amelyekbdl a hatéanyagot eldallitjak, azaz
szervek, szovetek, testvaladékok vagy
sejtek,

- hatéanyag: manipulalt sejtek,
sejtlizatumok, szaporodo sejtek és inert
matrixokkal vagy orvostechnikai
eszkozokkel egyiitt felhasznalt sejtek,

- kész gyogyszerek: a szandékolt
gyogyaszati felhasznalasra szolgdlo végso
tartalyban kozvetleniil 6sszeallitott
hatdéanyag.

a) Altalanos informacié a hatdanyag(ok)rél

A sejtterapias gyogyszerek hatéanyaga
olyan sejtekbdl all, amelyek in vitro
feldolgozasuk kovetkeztében eredeti
¢lettani és biologiai tulajdonsagaiktol
eltérd profilaktikus, diagnosztikus vagy
terapias tulajdonsagokat mutatnak.

E szakasz az érintett sejtek és tenyészetek
tipusat ismerteti. Dokumentalni kell azon
szoveteket, szerveket vagy biologiai
folyadékokat, amelyekbdl a sejtek
szarmaznak, valamint az adomanyozott
szovet, szerv vagy bioldgiai folyadék
autolodg, allogén vagy xenogén természetét
¢s foldrajzi szarmazasi helyét. Részletezni
kell a sejtek gylijtését, mintavételét és a
tovabbi feldolgozasukat megeldzo tarolast.
Allogén sejteknél kiilon figyelmet kell

szentelni a folyamat legelsd 1épésének,
amely a donorok kivéalasztasara irdnyul.
Meg kell adni a hatébanyagként felhasznalt
sejteken végzett manipulacio tipusat,
valamint az érintett sejtek élettani
funkciojat.

b) A hatdéanyag(ok) kiindulasi anyagaira
vonatkozo6 informacio

1. Humén szomatikus sejtek

A human szomatikus sejtterapias
gyogyszerek életképes sejtek
meghatarozott szamabol (készletébdl)
késziilnek, amelyek vagy emberi 1énybdl
kinyert szervek vagy szovetek szintjén,
vagy egy jol koriilhatarolt sejtbankrendszer
(ahol a sejtkészlet folyamatos sejtsorokra
tamaszkodik) szintjén kezdddo eldallitasi
folyamatbol szarmaznak. E fejezet
alkalmazdsaban hatdanyag alatt az emberi
sejtek kiindulési tenyészete értendo,
végtermék alatt pedig az emberi sejteknek
a szandékolt gyogyaszati felhasznalas
céljara Osszedllitott tenyészete.

Teljes kortien dokumentalni kell a
kiindulési anyagokat és a gyartasi folyamat
Osszes 1épését, beleértve a virologiai
biztonsagossagi szempontokat is.

(1) Szervek, szdvetek, testvaladékok és
emberi eredetli sejtek

Dokumentalni kell az emberi forras
jellemz6it, mint példaul életkorat, nemét,
mikrobiologiai statusat, kizarasi
kritériumait és szarmazasi orszagat.

Dokumentalni kell a mintavétel leirasat,
beleértve a helyszint, szovettipust,
mukodeési folyamatot, keverékkészitést,
szallitast, tarolast és visszakovethetdséget,
valamint a mintavételen végzett
ellendrzéseket.

(2) Sejtbankrendszerek

Az 1. részben ismertetett megfeleld
kovetelményeket kell alkalmazni a



sejtbankrendszerek elokészitésére és
mindségellendrzésére is. Lényegében az
allogén vagy xenogén sejtek esetében is ez
a kovetendd eljaras.

(3) Segédanyagok vagy orvostechnikai
segédeszkozok

Informaciot kell szolgaltatni minden
felhasznalt nyersanyagrol (pl. citokinekrdl,
novekedési tényezokrol, taptalajokrol),
vagy lehetséges segédanyagokrol és
orvostechnikai eszk6zokrol, pl.
sejtlevalogato berendezések, biologiailag
kompatibilis polimerek, matrix, rostok,
gyongyok bioldgiai kompatibilitas,
funckionalitas szempontjabol, valamint a
fertdzo6 dgensek kockazata szempontjabol.

2. Allati szomatikus sejtek (xenogén)

Részletes informaciot kell szolgaltatni az
alabbiakrol:

- allatok szarmazasa,
- allattartasi és gondozasi koriilmények,

- géntechnologiaval modositott allatok
(létrehozasuk modszere, a transzgenikus
sejtek jellemzése, a beadott vagy
kimetszett (knock out) gén természete,

- forrasként/donorként felhasznalt allatok
fert6zddésének megeldzésére és
figyelemmel kisérésére szolgalo
intézkedések,

- fert6z06 agensek kimutatasat célzo
vizsgalatok, beleértve a vertikalisan terjedd
mikroorganizmusokat (endogén
retrovirusokat is),

- 1étesitmények,
- sejtbankrendszerek,
- kiindulasi és nyersanyagok ellendrzése.

a) Informécio a hatéanyag(ok) és a
végtermék gyartasi folyamatarol

Dokumentalni kell a gyartasi folyamat
kiilonb6z6 1épéseit, mint példaul a
szerv/szovet levalasztasa, az érdeklodésre
szdmot tartd sejtpopulacio kivalasztasa, in
vitro sejtkultara, sejttranszformacio fizikai-
kémiai dgensek vagy génatvitel utjan.

b) A hatdéanyag(ok) jellemzése

Meg kell adni minden relevans informaciot
az érdeklédésre szamot tartd
sejtpopulaciordl az identitdsanak
jellemzése tekintetében (melyik fajtol ered,
citogenetikai kotései, morfologiai
elemzése), tisztasag (a jarulékos agensek
¢s sejten beliili fert6z6 agensek)),
hatasossag (meghatarozott biologiai
aktivitas), alkalmassag (karioldgiai és
tumorgenézisre vonatkozo vizsgalatok)
szempontjabol a szandékozott gyogyaszati
felhasznalasra.

c) A végtermék gyogyszerészeti fejlesztése

A felhasznalt konkrét beadasi mdédon kiviil
(intravénas infazid, helyszini injekcio,
transzplantacids miitét) informaciot kell
szolgaltatni az orvostechnikai eszkdzok
lehetséges alkalmazasardl is (biologiailag
kompatibilis polimerek, matrix, rostok,
gyongydk) biologiai kompatibilitasuk és
tartossaguk szempontjabol.

d) Visszakovethetdség

Részletes folyamatabrat kell megadni,
amely biztositja a termék
visszakovethetdségét a donortol a kész

gyogyszerig.

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

3.1. 4. fejezet
Figyelembe kell venni, hogy a génterapias

¢és szomatikus sejtterdpias gyogyszerek
esetében a gyogyszerek nem klinikai



vizsgalatarol sz616 4. fejezetben foglalt
hagyomanyos kdvetelmények nem
lehetnek mindig megfeleldek a szoban
forgd gyogyszerek egyediilallo és eltérd
szerkezeti ¢€s biologiai tulajdonsagai miatt,
beleértve a nagymértékii
fajspecifikussagot, alanyspecifikussagot,
immunologiai akadalyokat és a pleiotrop
valaszok kiilonbozoségét.

A nem klinikai fejlesztést é¢s a megfeleld
fajok és modellek kivalasztasat
alatdmaszt6 logikai alapot a 2. fejezet
taglalja.

Sziikség lehet 1) allati modellek
azonositasara vagy kialakitadsara annak
érdekében, hogy segitségére legyenek a
funkcionalis végpontokra €s toxicitasra
vonatkoz6 konkrét megallapodasok
extrapolalasanak a gyodgyszerek emberekre
kifejtett in vivo aktivitasa tekintetében.
Meg kell adni ezen allati betegségmodellek
felhasznalasanak tudomanyos igazolasat a
biztonsagossag alatimasztasara, valamint a
koncepcio hatékonysaganak bizonyitékat.

3.2. 5. fejezet

Az 1j terapiak gyogyszereinek
hatékonysagat az 5. fejezetben leirtak
szerint kell kimutatni. Bizonyos termékek
¢s bizonyos gyogyjavallatok esetében
eléfordulhat, hogy nem lehetséges a
hagyomdanyos klinikai kisérletek elvégzése.
A meglévo iranymutatasoktol vald
mindennemd eltérést indokolni kell a 2.
fejezetben.

Az 1j terapidk gyogyszereinek klinikai
fejlesztése néhany kiilonlegességet mutat a
hatéanyagok Osszetett €s instabil volta
miatt. Ezért tovabbi megfontoldsok
szlikségesek, a sejtek életképessége,
szaporodasa, migracioja €s
differencialodésa kapcsan (szomatikus
sejtterapia), részint azon specifikus klinikai
koriilmények miatt, amelyek kozepette e
készitményeket hasznaljak, részint a
génexpresszio kiilonleges hatdsmodja miatt
(szomatikus génterapia).

Az Uj terapiak gyogyszereinek
forgalmazasi engedély iranti kérelmében
foglalkozni kell azon kiilonleges
kockazatokkal, amelyek az ilyen jellegii
gyogyszerekhez tarsulnak a fert6zo
agensekkel val6 esetleges kontaminacid
miatt. Kiilon hangsulyt kell fektetni
egyrészt a fejlesztés korai stadiumaira,
sejtterapias gyogyszerek esetében beleértve
a donorok kivalasztasat is, masrészt a
terapias beavatkozas egészére, beleértve a
termék megfeleld kezelését és beadasat.

A kérelem 5. fejezetének tovabba
tartalmaznia kell, amennyiben ez relevans,
a befogado szervezetében az €16 sejtek
funkcioinak és fejlodésének feliigyeletére
és ellendrzésére, a fertdzo agensek
atvitelének megakadalyozasara és az
esetleges kozegészségiigyi kockazatok
minimalizalasara szolgéld intézkedések
adatait is.

3.2.1. Humanfarmakoldgiai €s
hatékonysagi vizsgélatok

Ahumanfarmakologiai vizsgéalatoknak a
vart hatads modjarol, az indokolt végpontok
alapjan vart hatékonysagrol, biologiai
megoszlasrol, megfeleld dozisrol,
iitemezésrol, beadasi modszerekrdl vagy a
hatékonysagi vizsgéalatoknal kivanatos
felhasznalasi modozatokrol kell
felvilagositassal szolgalniuk.

Eldfordulhat, hogy a hagyomanyos
farmakokinetikai vizsgalatok bizonyos 1ij
terapiak gyogyszerei esetében nem
bizonyulnak relevansnak. Id6nként az
egészséges onkénteseken végzett
vizsgalatok nem kivitelezhetdek, s nehezen
hatarozhato meg a dozis ¢€s a kinetika
beallitasa a klinikai kisérleteknél.
Mindazonaltal szlikség van a termék
megoszlasanak és in vivo viselkedésének
tanulmanyozasara, beleértve a sejtek
szaporodasat és hosszl tavi mikodését,
valamint a géntermék hosszat, megoszlasat
¢és a kivant génexpresszio tartamat is.
Megfeleld vizsgalatokat kell alkalmazni -
¢s sziikség esetén kifejleszteni - a



sejttermék vagy az emberi testben a kivant
gént kifejezésre juttatd sejt nyomon
kovetésére, valamint a beadott vagy
transzfektalt sejtek funkcidinak
figyelésére.

Valamely Uj terapidk gyogyszere
hatékonysaganak és biztonsagossaganak
megitélése tartalmazza a terapias eljaras
egészének kortiltekintd leirasat és
értékelését, beleértve a beadas kiilonleges
modozatait (mint példaul sejtek in vivo
transzfekcioja, in vitro manipulacid, vagy
beavatkozasi technikék alkalmazasa), és az
esetleges tarsuld rendszerek vizsgalatat
(beleértve az immunszupressziv,
virusellenes és citotoxikus kezeléseket is).

A teljes eljarast vizsgalni kell klinikai
kisérletekben és ismertetni a
terméktajékoztatoban.

3.2.2. Biztonsagossag

A gybgyszerekre vagy a kifejezett
fehérjékre adand6é immunvalaszbol, az
Immunvisszautasitasbol,
immunszupressziobol €s az
immunizolacios eszkdzok elromlasabol
ad6do biztonsagossagi kérdéseket
figyelembe kell venni.

Bizonyos 11j génterapias vagy szomatikus
sejtterapias gyogyszerek (pl. xenogén
sejtterapias €s bizonyos génatviteles
termékek) tartalmazhatnak szaporoddképes
részecskéket és/vagy fertdzo agenseket.
Sziikség lehet a beteg megfigyelésére,
hogy kialakul-e nala esetleges fert6zddés
¢és/vagy patologiai fejlemény az
engedélyezés eldtti és/vagy utani
fazisokban; ezt a feliigyeletet sziikséges
lehet a beteggel szoros kapcsolatban
1évokre is kiterjeszteni, az egészségiigyi
személyzetet is beleértve.

Az esetlegesen atvihetd agensekkel vald
fert6zddés kockazata nem zarhato ki
teljesen bizonyos szomatikus sejtterapids
gyogyszerek és bizonyos génatviteles
gyogyszerek esetében. Ez a kockazat

azonban a minimalisra szorithato a 3.
fejezetben ismertetett megfeleld
intézkedésekkel.

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

Bizonyos 0j szomatikus sejtterdpias
gyogyszerek hasznalatat - idolegesen vagy
allando jelleggel - olyan intézményekre
kell korlatozni, amelyek dokumentalt
szakértelemmel ¢és 1étesitményekkel
rendelkeznek a betegek biztonsaga konkrét
utokovetésének biztositdsadra. Hasonlod
eljarasra lehet sziikség bizonyos
génterapias gyogyszerek esetében is,
amelyekhez szaporodoképes fert6zo
agensek esetleges kockazata kapcsolddik.

A kései komplikéciok kialakulasanak
hosszu tavu figyelésére vonatkozo
szempontokat is figyelembe kell venni, és
ahol relevans, kitérni rajuk a kérelemben.

Megfeleld esetben a kérelmezdének be kell
nyUjtania egy részletes kockéazatkezelési
tervet, amely kiterjed a beteg klinikai és
laboratoriumi adataira, a felmeriilo
epidemiologiai adatokra, €s, ha ez
relevans, a donor €s a befogadé
szovetminta archivumi adataira is. Ilyen
rendszerre a gydgyszer
visszakovethetdsége €s a hatranyos
eseményekre adando gyors valaszok
érdekében van sziikség.

4. KULONLEGES NYILATKOZAT A
XENOTRANSZPLANTACIOS
GYOGYSZEREKROL

E melléklet alkalmazasadban
xenotranszplantacio alatt értendd minden
olyan eljaras, melynek soran emberi
befogado szervezetbe atiiltetnek,
beiiltetnek vagy infuzioval bejuttatnak akar
allatokbol nyert €16 szoveteket vagy
szerveket, akar olyan emberi



testvaladékokat, sejteket, szoveteket vagy
szerveket, amelyek ex vivo kontaktusban
voltak nem embertdl szarmazo, €16 allati
sejtekkel, szovetekkel vagy szervekkel.

Kiilon figyelmet kell szentelni a kiindulasi
anyagoknak.

E tekintetben a konkrét iranymutatasok
szerint részletes informaciot kell
szolgéaltatni az alabbiakrol:

- allatok szarmazasa,
- allattartasi és gondozasi koriilmények,

- géntechnologiaval modositott allatok
(1étrehozasuk modszere, a transzgenikus
sejtek jellemzése, a beadott vagy
kimetszett (knock out) gén természete,

- forrasként/donorként felhasznalt allatok
fert6z6désének megeldzésére és
figyelemmel kisérésére szolgald
intézkedések,

- fert6z06 agensek kimutatasat célzo
vizsgalat,

- 1étesitmények,

- kiindulasi anyagok és nyersanyagok
ellenorzése,

- visszakOvethetdség."
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