KOMISIJOS DIREKTYVA 2003/63/EB

2003 m. birzelio 25 d.

iS dalies keic¢ianti Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/83/EB dél Bendrijos
kodekso, reglamentuojancio Zmonéms skirtus vaistus

(tekstas svarbus EEE)

EUROPOS BENDRIJUU KOMISIJA,

atsizvelgdama i Europos bendrijos
steigimo sutarti,

atsizvelgdama 1 2001 m. lapkricio 6 d.
Europos Parlamento ir Tarybos direktyva
2001/83/EB dé¢l Bendrijos kodekso,
reglamentuojancio zmonéms skirtus
vaistus([1]), su paskutiniais pakeitimais,
padarytais Direktyva 2002/98/EB([2]),
ypac i jos 120 straipsni,

kadangi:

(1) Kiekvienam zmonéms skirtam vaistui,
pateikiamam i Europos bendrijos rinka,
turi biiti iSduodamas kompetentingos
institucijos leidimas juo prekiauti. Norint
gauti leidima prekiauti atitinkamu vaistu,
reikia pateikti praSyma, sudaryta i$
smulkios ataskaitos ir kity dokumenty,
susijusiy su to vaisto tyrimy ir bandymuy
rezultatais.

(2) Issamiis moksliniai ir techniniai
reikalavimai, iSvardyti Direktyvos
2001/83/EB I priede, turi buti suderinti su
technikos pazanga, ypac su dabartiniy
istatymy nustatytais naujais reikalavimais.
Prasymo leidimui prekiauti dokumenty
pateikimas ir jy turinys turi biiti
patobulinti, kad buty galima ji greiCiau
ivertinti ir paspartinti tam tikry dokumenty,
bendry kai kuriems vaistams, taikyma.

(3) Tarptautinéje derinimo konferencijoje
buvo pasiekta susitarimo: 2000 m. parengti
suderinto formato ir vartojamy savokuy
bendraji techninj dokumenta, kuris leisty
suvienodinti praSymo leidimui prekiauti

zmonéms skirtais vaistais dokumenty
sutvarkyma ir pateikima. Todél turi biti
pateikti praSymo leidimui prekiauti
dokumentams skirti reikalavimai, kad bty
galima nedelsiant idiegti bendraji technini
dokumenta.

(4) Suvienodinti prasymo leidimui
prekiauti dokumenty reikalavimai
(suderinta forma) turéty biiti tinkami
taikyti bet kuriai Zzmonéms skirty vaisty
rusiai, neatsizvelgiant | pacia leidimo
prekiauti iSdavimo procediira. Deja, kai
kuriy vaisty ypatybés yra ypac specifinés,
todél visy keliamy reikalavimy jvykdyti
neimanoma. Atsizvelgiant i $ias ypatingas
aplinkybes, gali buti pateikiami
supaprastinti praSymo leidimui prekiauti
dokumentai.

(5) Biologiniy vaisty saugumas priklauso
nuo grieztos i juos jeinanciy pradiniy
vaistiniy medziagy kontrolés. Reikalavimai
dél Zmoniy donory tinkamumo ir dél
vaistus sudaranciy pradiniy vaistiniy
medziagy, gauty 1§ donory ir skirty 18
plazmos iSskirtiems vaistams, tikrinimo
nustatyti Direktyvoje 2002/98/EB, kurioje
numatyti kokybés ir saugumo standartai
paimant, tiriant, apdorojant, laikant ir
platinant zmoniy krauja ir kraujo
komponentus, ir kuri i§ dalies keicia
Direktyva 2001/83/EB. Direktyvos
2001/83/EB 109 straipsnis yra i§ dalies
pakeistas. IS plazmos iSskirti vaistai patys
yra biologiniai vaistai, kurie gaminami
kruops¢iai apdorojant Zmogaus plazma,
kaip prading vaisting medziaga. Turint
omenyje, kad ta pati plazmos medziaga
daugeliu atveju naudojama keliolikai



vaisty ir todé¢l didelé dalis praSymo
leidimui prekiauti dokumenty gali biiti
bendri daugeliui kity dokumenty, skirty
visiskai skirtingiems i§ plazmos iSskirtiems
vaistams, reikéty sukurti nauja sistema,
supaprastinancia tiek i§ plazmos iSskirty
vaisty patvirtinimo, tiek vélesniy su jais
susijusiy pakeitimy procediiras. Ju
pabaigoje turi buti jdiegta pagrindinio
plazmos saraso (PPS) koncepcija, ypac
svarbu, kad buty galima remtis valstybiy
ekspertize ir koordinavimu per Europos
vaisty vertinimo agentiira (EVVA)
atskirais tinkamumo jvertinimais. PPS
turéty buti atskiras dokumentas, nejeinantis
1 prasymo leidimui prekiauti dokumentus ir
leidziantis derinti informacija apie
atitinkamas pradines vaistines medziagas,
skirtas 1§ plazmos i$skirty vaisty gamybai.
PPS sistema turéty sudaryti dviejuy pakopu
ivertinimas: pirma, ivertinimas, atlickamas
Bendrijos mastu, t. y. kiekvieno PPS atveju
kompetentingos valstybiy institucijos turi
patikrinti, ar sertifikatas atitinka Bendrijos
istatymus, kad véliau nereikéty vél
pakartotinai vertinti; antra, i§ plazmos
i$skirty gatavy vaisty, esanciy nezymiai
pakeistame PPS (dvi pagrindinés
sudedamosios dalys, plazmos kilmé ir
plazmos kokyb¢ bei saugumas), jvertinima
turéty atlikti kompetentinga institucija,
18duodantis leidima prekiauti i§ plazmos
i8skirtu vaistu.

(6) Kalbant apie zmonéms gaminamas
vakcinas, keliolika vaisty (vakciny) gali
turéti ta patj antigena, ir bet koks
konkretaus antigeno pakitimas ipso facto
gali turéti jtakos keliolikai vakciny,
patvirtinty skirtingomis procediiromis.
Norint supaprastinti esamas tokiy vakciny
ivertinimo procediiras, skirtas tiek pirmojo
leidimo prekiauti iSdavimui, tiek
veélesniems pakeitimams, susijusiems su
gamybos proceso modifikacija ir atskiry
antigeny tyrimais, padaryti, turi buti
1diegtas pagrindinis vakciny antigeny
sarasas (PVAS). PVAS suteiks galimybg
remtis valstybiy ekspertize ir
koordinavimu per EVVA konkrecios

vakcinos antigeno atskirais tinkamumo
ivertinimais. PVAS turéty biiti atskiras
dokumentas, neieinantis | praSymo
leidimui prekiauti dokumentus ir
leidziantis derinti biologing ir cheming
informacija apie tam tikra antigena, esanti
viena i§ veikliyjy vienos arba keliy
kombinuoty vakciny medziagy.

(7) PVAS sistema turéty sudaryti dvieju
pakopy ivertinimas: pirma, ivertinimas,
atliekamas Bendrijos mastu, t. y. kiekvieno
PVAS atveju kompetentingos valstybiy
institucijos turi patikrinti, ar sertifikatas
atitinka Bendrijos istatymus, kad véliau
nereikéty vél pakartotinai vertinti; antra,
ivertinimas pagaminty vaisty (kombinuota
vakcina), turin¢iy modifikuota antigena,
kuri turéty atlikti kompetentingos
institucijos, iSdavusios leidima prekiauti.

(8) Vaistiniy zoliy vaistai i§ esmés skiriasi
nuo jprastiniy vaisty tuo, kad yra labai
susije su ypac specifinémis vaistiniy zoliy
medZziagomis ir vaistiniy Zoliy paruo$imo
budais. Todé¢l, atsizvelgiant | standartinius
leidimo prekiauti reikalavimus, Siems
vaistams reikia nustatyti specialius
reikalavimus.

(9) Ivairiy igyty ir paveldéty patologiniuy
zmoniy negaliy gydymas remiasi nauju
pozilriu, paremtu idéjomis, susijusiomis su
biotechnologiniy metody vystymusi. Jis
siejamas su pazangia terapija vaistais,
kuriy veikimas remiasi procesais,
susijusiais su jvairiomis geny inZinerijos
metodais pagamintomis biomolekulémis
(geny terapijos vaistai) ir manipuliuotomis
arba sukurtomis lastelémis (Iasteliy
terapijos vaistai), kurios naudojamos kaip
veikliosios medziagos.

(10) Pagal Direktyvos 2001/83/EB 1 ir 2
straipsnius $ie nauji sudétiniai terapiniai
vaistai sudaro nauja biologiniy vaisty
kategorija, kuriy esminis veikimas yra
susijes su zmoniy fiziologiniy funkcijy
atkirimu, pataisymu arba pakeitimu,
remiantis juy poveikiu zmogaus
metabolinéms, fiziologinéms ir



imunologinéms reakcijoms. Todél,
atsizvelgiant i standartinius leidimo
prekiauti reikalavimus, pagrindinéms jau
turimoms §iy vaisty savybéms reikia
nustatyti specialius moksliskai ir techniskai
pagristus reikalavimus.

(11) Direktyva 2001/83/EB turi buti
atitinkamai 18 dalies pakeista.

(12) Sioje direktyvoje numatytos
priemongs atitinka Zmonéms skirty vaisty
nuolatinio komiteto nuomong,

PRIEME SIA DIREKTYVA:
1 straipsnis

Direktyva 2001/83/EB iS dalies kei¢iama
taip:

a) 22 straipsnio antroje pastraipoje zodziai
"4 dalies G skirsnyje" pakeiCiami taip:

"II dalies 6 punkte";

b) I priedas pakeiciamas Sios direktyvos
priedo tekstu.

2 straipsnis

Valstybés narés priima istatymus ir kitus
teisés aktus, kurie, isigalioj¢ iki 2003 m.
spalio 31 d., igyvendina Sia direktyva. Jos
apie tai nedelsdamos praneSa Komisijai.

Valstybés narées, tvirtindamos Sias
priemones, daro nuoroda i Sia direktyva
arba tokia nuoroda daroma jas oficialiai
skelbiant. Nuorodos darymo tvarka nustato
valstybés narés.

Si direktyva taikoma nuo 2003 m. liepos 1
d.

3 straipsnis
Si direktyva jsigalioja tre¢ia diena po jos
paskelbimo Europos Sajungos

oficialiajame leidinyje.

4 straipsnis

Si direktyva skirta valstybéms naréms.
Priimta Briuselyje, 2003 m. birzelio 25 d.
Komisijos vardu

Erkki LIIKANEN

Komisijos narys

PRIEDAS

Direktyvos 2001/83/EB I priedas
pakeiciamas taip:

"I PRIEDAS

ANALITINIAI, FARMAKOLOGINIAI IR
KLINIKINIAI VAISTU BANDYMU
STANDARTAI IR PROTOKOLAI

TURINYS
Ivadas ir bendrieji principai 52

I dalis: Standartiniai reikalavimai praSymo
leidimui prekiauti dokumentams 53

1. 1 modulis. Administraciné informacija
53

1.1. Turinys 53
1.2. Paraiskos forma 53

1.3. Produkto charakteristiky suvesting,
zenklinimas ir informacinis lapelis 54

1.3.1. Produkto charakteristiky suvestiné
54

1.3.2. Produkto Zenklinimas ir informacinis
lapelis 54

1.3.3. Maketai ir pavyzdziai 54

1.3.4. Valstybiu nariy jau patvirtintos
vaisto charakteristiky suvestinés 54

1.4. Informacija apie ekspertus 54

1.5. Specialieji reikalavimai ivairiy rasiy
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1.6. Rizikos aplinkai jvertinimas 55
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3. 3 modulis. Cheminé, farmaciné ir
biologiné informacija apie vaista, kuriame
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medziagy 57

3.1. Formatas ir pristatymas 57

3.2. Turinys: bendrieji principai ir
reikalavimai 60

3.2.1. Veiklioji medziaga (-0s) 61
3.2.1.1. Bendra ir papildoma informacija
apie pradines ir Zaliavines vaistines

medziagas 61

3.2.1.2. Veikliosios medziagos (-u)
gamybos procesas 62

3.2.1.3. Veikliosios medziagos
apibiidinimas 63

3.2.1.4. Veikliosios medziagos (-u)
kontrolé 63

3.2.1.5. Naudojami standartai arba
medziagos 63

3.2.1.6. Veikliosios medziagos talpykly
uzdarymo sistema 63
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stabilumas 63
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3.2.2.5. Gatavo vaisto kontrolé 66
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ataskaitos 75



5.2.5. Efektyvumo ir saugumo tyrimy
ataskaitos 76
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susijusiy su paskelbtomis indikacijomis,
ataskaitos 76

5.2.5.2. Nekontroliuojamy klinikiniy
tyrimy ataskaitos apie analizés duomentis,
gautus i§ daugiau nei vieno tyrimo, ir kity
klinikiniy tyrimy ataskaitos. 76

5.2.6. Prekybos metu sukauptos patirties
ataskaitos 76
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83

2.1. Radioaktyvis preparatai 83

2.2. Radioaktyviy preparaty prekursoriai,
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Ivadas ir bendrieji principai

1) AprasSas ir dokumentai, pridedami prie
praSymo leidimui prekiauti pagal 8
straipsnio ir 10 straipsnio 1 dalies
reikalavimus, pateikiami atsizvelgiant |
Siame priede nustatytus reikalavimus ir
remiasi Komisijos rekomendacijomis dél
"Vaisty reglamentavimo Europos
bendrijoje taisykliy", iSspausdintomis 2 B



tome (informacija pareiskéjams, zmonéms
skirti vaistai, dokumenty pateikimas ir
turinys, bendras techninis dokumentas
(BTD)).

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

3) Europos bendrijoje BTD reikia pateikti
pateikiant praSyma bet kurio tipo leidimui
prekiauti nepriklausomai nuo pateikimo
procediiros (t. y. centralizuota, bendro
pripaZinimo, valstybiné), taip pat
pateikiant visa arba sutrumpintg praSyma.
Jis taip pat pateikiamas naujoms
cheminéms medziagoms sarase (NCMS),
radioaktyviesiems preparatams, dariniams
1§ plazmos, vakcinoms, vaistiniy zoliy
vaistams ir kt.

4) Pateikiant prasymo leidimui prekiauti
dokumentus, pareisk¢jas atsizvelgia i
mokslines rekomendacijas Zmonéms skirty
vaisty kokybei, saugumui ir
veiksmingumui, apibréztas Patentuoty
vaisty komiteto (PVK) ir paskelbtas
Europos vaisty vertinimo agentiiros
(EVVA), ir kitas rekomendacijas, skirtas
vaisty klausimams Bendrijoje ir Komisijos
paskelbtas jvairiuose "Vaisty
reglamentavimo Europos bendrijoje
taisykliy" tomuose.

5) Atsizvelgiant | dokumenty dalj, skirta
kokybei (cheminei, farmacinei ir

biologinei), butina pateikti visas
monografijas, iskaitant bendras
monografijas ir Europos farmakopéjos
bendruosius skyrius.

6) Gamybos procesas atitinka Komisijos
direktyvos 91/356/EEB reikalavimus,
nustatancius principus ir rekomendacijas
Zmoniy vartojamy vaisty tinkamai gamybai
(GG)([4]), be to, atitinka (GG) skirtus
principus ir rekomendacijas, Komisijos
paskelbtus "Vaisty reglamentavimo
Europos bendrijoje taisykliy" 4 tome.

7) Visa vaisty ivertinimui svarbi
informacija itraukiama i pras§yma,
nesvarbu, ar ji palanki, ar nepalanki
minétam vaistui. Visy pirma turéty biiti
pateikta visa informacija apie nebaigtus
arba nepadarytus farmatoksikologinius ar
klinikinius tyrimus arba bandymus,
susijusius su vaistu ir (arba) uzbaigtus
tyrimus, kurie siejasi su terapinémis
indikacijomis, nepatenkanciomis {
paraiska.

8) Visi Europos bendrijoje atlieckami
klinikiniai tyrimai turi atitikti Europos
Parlamento ir Tarybos direktyvos
2001/20/EB reikalavimus dé¢l valstybiy
nariy istatymu ir kity teisés akty, susijusiy
su zmoniy vartojamy vaisty ir su tinkamuy
klinikiniy tyrimy idiegimu, derinimo([5]).
Vertinant paraiska turi biiti atsizvelgta 1
klinikinius tyrimus, darytus ne Europos
bendrijoje, susijusius su vaistais, kuriuos
numatoma vartoti Europos bendrijoje,
planuojant, idiegiant ir paminint
ataskaitose tinkamus klinikinius tyrimus ir
etinius principus, atitinkancius Direktyvos
2001/20/EB nuostatas. Jie atliekami
laikantis etiniy principy, atspindinciy,
pavyzdziui, Helsinkio deklaracija.

tyrimai atliekami laikantis nuostaty,
atitinkanciy Tarybos direktyvas:
87/18/EEB dél istatymu ir kity teisés akty,
susijusiy su geros laboratorinés praktikos
principy taikymu bei ju taikymo cheminiy
medZziagy tyrimams patikrinimu,



suderinimo([6]) ir 88/320/EEB dél geros
laboratorinés praktikos (GLP) kontrolés ir
vertinimo([7]).

10) Valstybés nares uztikrina, kad su
gyvinais atlieckami bandymai atitinka 1986
m. lapkri¢io 24 d. Tarybos direktyvos
86/609/EEB dél valstybiy nariy istatymy ir
kity teisés akty, susijusiy su bandymams ir
mokslo reikalams naudojamy gyviiny
apsauga, reikalavimus.

11) Norint kontroliuoti naudos ir rizikos
ivertinima, bet kokia nauja informacija,
kurios néra paraiskoje, ir visa informacija
apie vaisty pavojingumo steb&jima
pateikiama kompetentingai institucijai.
Davus leidima prekiauti, bet kokie
dokumenty duomeny pasikeitimai
pateikiami kompetentingoms institucijoms
Komisijos reglamenty (EB) Nr.
1084/2003([8]) ir (EB) Nr. 1085/2003([9])
numatyta tvarka arba, jei tiesiogiai susijg,
valstybiniy reikalavimy numatyta tvarka,
taip pat Komisijos leidinio "Vaisty
reglamentavimo Europos bendrijoje
taisykliy" 9 tome numatyta tvarka.

Sis priedas suskirstytas i keturias dalis:

- I dalyje apraSomas paraiSkos formatas,
vaisty charakteristiky suvestiné,
zyméjimas, informaciniy lapeliy ir
standartiniy paraiSku pateikimo
reikalavimai (1-5 dalys),

- I dalyje pateikiamos leidZianCios
nukrypti nuostatos, susijusios su
ypatingomis paraiSkomis, t. y.
nusistoveéjusi vaisty vartojimo tvarka, i§
esmes panasiis vaistai, pastovis deriniai,
panasis biologiniai vaistai, iSimtinés
aplinkybés ir jvairiarisés paraiskos (ir
bibliografinés, ir kaip privatis tyrimai),

- III dalyje apraSomi "Konkretiis paraiSkos
reikalavimai" biologiniams vaistams
(pagrindinis plazmos sarasas; pagrindinis
vakcinos antigeny sarasas), radioaktyvieji
preparatai, homeopatiniai vaistai, vaistiniy
zoliy vaistai ir niekur nepriskirti vaistai,

- IV dalyje aprasomi "Pazangaus gydymo
vaistai" ir konkretus reikalavimai, skirti
geny terapijos vaistams (Zmoniy
autologinés ir alogeninés sistemy arba
ksenogeninés sistemos naudojimas) ir
lasteliy terapijai tiek zmogiskos, tiek
gyvininés kilmés vaistais ir ksenogeniniais
transplantacijai skirtais vaistais.

I DALIS

STANDARTINIAI REIKALAVIMAI
PRASYMO LEIDIMUI PREKIAUTI
DOKUMENTAMS

1. 1 MODULIS. ADMINISTRACINE
INFORMACIJA

1.1. Turinys

PraSymo leidimui prekiauti dokumenty 1-5
moduliams turi buti sudarytas iSsamus
turinys.

1.2. Paraiskos forma

Vaistui - paraiskos objektui - duodamas
identifikacinis pavadinimas (tiek jam
paciam, tiek jo veikliajai medziagai (-
oms)), kartu apraSoma farmaciné forma,
ivedimo biidas, stiprumas ir galutinis
pateikimas, iskaitant pakuote.

Pareiskéjo vardas (pavadinimas) ir adresas
pateikiamas kartu su gamintojy ir viety,
susijusiy su jvairiais gamybos etapais,
vardu (pavadinimu) (iskaitant gatavo
produkto gamintoja ir veikliosios
medziagos (-u) gamintoja (-us)), ir jei
reikia, ir importuotojo varda (pavadinima)
bei adresa.

Pareiskéjas nustato paraiskos rusj ir
nurodo, kokius pavyzdzius, jei tokiy yra,
Jis pateikia kartu.

Prie administraciniy duomeny pridedama:
40 straipsnyje apibrézto leidimo gaminti
kopija, kartu su sarasu Saliy, kuriose Sis
leidimas iSduotas, visy vaisto
charakteristiky suvestiniy kopijos 11
straipsnyje nustatyta tvarka, patvirtinta



valstybiy nariy, ir sarasas Saliy, kuriose
paraiSka buvo pateikta.

Kaip numatyta paraiskoje, pareiskéjai turi
pateikti, inter alia, smulkia informacija
apie vaista - paraiskos objekta, teisini
paraiSkos pagrinda, sitiloma leidimo
prekiauti turétoja ir vaisto gamintoja (-us),
informacija apie niekur nepriskirty vaisty
statusa ir pediatrines plétros programas.

1.3. Vaisto charakteristiky suvesting,
zenklinimas ir informacinis lapelis

1.3.1. Vaisto charakteristiky suvestiné

Pareiskéjas pasitilo vaisto charakteristiky
suvesting 11 straipsnyje nustatyta tvarka.

1.3.2. Vaisto zenklinimas ir informacinis
lapelis

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

1.3.3. Maketai ir pavyzdziai

Pareiskéjas pateikia vaisto gamintojo
pirmings ir iSorinés pakuotés pavyzdi ir
(arba) maketa, etiketes ir 1 pakuotg dedama
informacini lapeli.

1.3.4. Valstybiu nariy jau patvirtintos
vaisto charakteristiky suvestinés

Prie administraciniy duomeny pridedama:
visy vaisto charakteristiky suvestiniy
kopijos 11 ir 21 straipsniuose nustatyta
tvarka, patvirtinta valstybiy nariy, ir
sarasSas Saliy, kuriose paraiska buvo
pateikta.

1.4. Informacija apie ekspertus

12 straipsnio 2 dalyje nustatyta tvarka
ekspertai turi pateikti smulkias ataskaitas,

kuriose surasytos pastabos apie
dokumentus, ir i§samia informacija,
sudarancius prasymo leidimui prekiauti
dokumentus, ypac 3, 4 ir 5 modulius
(atitinkami cheminiai, farmaciniai ir

eksperty reikalaujama atkreipti démesi 1
esminius vaisto kokybés klausimus ir {
tyrimus, kurie buvo atlikti su gyviinais ir
Zmoneémis, ir pateikti visus vaisto
ivertinimui reikalingus duomenis.

Sie reikalavimai jvykdomi pateikiant
bendra kokybés suvesting, neklining
apzvalga (duomenys apie tyrimus su
gyviinais) ir kliniking apzvalga, kuri yra
paraiskos leidimui prekiauti dokumenty 2
modulyje. 1 modulyje pateikiama eksperty
pasirasSyta deklaracija kartu su trumpa
informacija apie ju iSsilavinima, praktini
mokymasi ir profesing patirti. Ekspertai
turi turéti tinkama techning arba profesing
kvalifikacija. Turi biiti paskelbtos
profesinés eksperto ir pareiskéjo sasajos.

1.5. Konkretis reikalavimai jvairiy riisiy
paraiskoms

Konkretiis reikalavimai jvairiy
ruSiyparaiSkoms yra nurodyti II $io priedo
dalyje.

1.6. Rizikos aplinkai jvertinimas

Jei imanoma, { paraiskas leidimui prekiauti
itraukiama rizikosaplinkai apzvalga,
kurioje jvertinama galima rizika aplinkai
dél vaisto vartojimo ir (arba) pasalinimo ir
pateikiami pasiiilymai atitinkamoms
zenklinimo nuostatoms parengti.
Atsizvelgiama | rizika aplinkai, susijusi su
vaisty, turin¢iy arba sudaryty i§ GMO
(genetiSkai modifikuoti organizmai),
gamyba, kaip apibrézta 2001 m. kovo 12 d.
Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos
2001/18/EB dél genetiskai modifikuoty
organizmy apgalvoto iSleidimo i aplinka ir
panaikinanti Tarybos direktyva
90/220/EEB ([10]), 2 straipsnyje.



Informacija apie rizika aplinkai sudaro 1
modulio prieda.

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

Informacija sudaro:
- jvadas,

- bet kokio leidimo ar leidimy apgalvotam
GMO isleidimui i aplinka moksliniy
tyrimy ir taikomosios veiklos tikslams
pagal Direktyvos 2001/18/EB B dalj
kopijos,

- informacija, kurios reikalaujama
Direktyvos 2001/18/EB Il ir IV prieduose,
iskaitant aptikimo ir nustatymo biidus bei
duomentis apie unikaly GMO koda, be to,
bet kokia papildoma informacija apie
GMO arba atitinkamus vaistus, galinti
padéti jvertinti rizika aplinkai,

- rizikos aplinkai jvertinimo (RAI)
ataskaita, parengta remiantis informacija,
apibrézta Direktyvos 2001/18/EB III ir IV
prieduose ir laikantis Direktyvos
2001/18/EB II priedo,

- atsizvelgiant | pirmiau minéta informacija
ir RAJ, daromos iSvados, kuriomis
remiantis sitiloma tam tikra rizikos aplinkai
valdymo strategija, apimanti (dalykams
susijusiems su GMO ir tiriamais vaistais)
vélesniy rinkos tyrimy plang ir bet kokios
specialios informacijos, kuri turi biiti
iraSyta i vaisto charakteristiky suvesting ir
pakuotés informacini lapeli, identifikacija,

- atitinkamos visuomenés informavimo
priemones.

Pridedama: autoriaus parasas su data,
informacija apie autoriaus iSsilavinima,
praktini mokymasi ir profesing patirti bei
profesiniai autoriaus ir pareiSkéjo rysiai.

2.2 MODULIS. SUVESTINES

Siame modulyje apibendrinami cheminiai,
farmaciniai ir biologiniai duomenys,
leidimo prekiauti dokumenty 3, 4 ir 5
moduliuose pateikiama neklinikiniai ir
klinikiniai duomenys, be to, ruosiamos
ataskaitos (apzvalgos), iSvardytos §ios
direktyvos 12 straipsnyje.

Atkreipiamas démesys i svarbiausius
dalykus ir jie iSanalizuojami. Pateikiamos
fakty suvestinés su lentelémis. Sios
ataskaitos pateikia kryzmines nuorodas {
lenteles arba i informacija, esancia
pagrindinéje 3 modulio dokumentuose
(cheminiai, farmaciniai ir biologiniai

dokumentai).

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

2.1. Bendras turinys

2 modulyje yra 2-5 moduliuose pateiktos
moksliniy dokumenty turinys.

2.2. |zanga

Pateikiama informacija apie farmakologing
klase, veiklos biida ir siiloma kliniking
vaisto, kuriam pageidaujama gauti leidima
prekiauti, vartojima.

2.3. Bendra kokybés suvesting

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

Akcentuojami patys svarbiausi su kokybés
klausimais susij¢ parametrai ir rezultatai
bei pateisinancios aplinkybés tais atvejais,
kai nesilaikoma atitinkamy rekomendacijy.
Siame dokumente vadovaujamasi



atitinkamy i§samiy duomenuy, pateikiamy 3
dalyje, apimtimi ir metmenimis.

2.4. Neklinikin¢ apzvalga

Reikia integruoto ir kritiSko neklinikinio
vaisto skyrimo gyviinams (in vitro)
nustatymo ivertinimo. Aptariami ir
pagrindziami bandymy strategija bei
nukrypimas nuo atitinkamuy
rekomendaciju.

I$skyrus biologinius vaistus, atlickamas
priemaisy ir skilimo produkty bei galimo
farmakologinio ir toksikologinio poveikio
vertinimas. Aptariami bet kokie
medziagos, naudotos neklinikiniams
tyrimams, ir pardavimui ruos$iamo vaisto
neatitikimai: chiralumo, cheminés formos
ir priemaisy apibudinimo skirtumai.

Biologiniy vaisty atveju jvertinamas
medziagos, naudotos neklinikiniams
tyrimams bei klinikiniams tyrimams,
palyginamumas su vaistu, ruoSiamu

pardavimui.

Bet kokia nauja pagalbiné vaista sudaranti
dalis tampa ypatingo saugumo jvertinimo
objektu.

Apibréziamos vaisto charakteristikos,
gautos atliekant neklinikinius tyrimus, ir
pateikiamos i§vados apie vaisto sauguma,
skirtos numatomiems klinikiniams
bandymams su Zmonémis.

2.5. Klinikiné apzvalga

Klinikingje apZvalgoje numatoma pateikti
kriting klinikiniy duomeny analizg, jtraukta
1 5 dalies klinikine suvestine. Pateikiamas
poziiiris i klinikinj vaisto tobulinima,
iskaitant kritinius tyrimy projektus, su tuo
susijusius sprendimus ir tyrimy atlikima.

Trumpa klinikiniy duomeny apzvalga,
iskaitant svarbius apribojimus ir naudos bei
rizikos tyrimus, kurie remiasi klinikiniy
tyrimy i§vadomis. Reikia {vertinti siilomos
dozés veiksmingumo ir saugumo duomenis

ir planuojamas indikacijas ir nustatyti, kaip
vaisto charakteristikos leisty padidinti
nauda ir susidoroti su rizika.

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

2.6. Neklinikiné suvestine

Farmakologijos, farmakinetikos ir
toksikologijos tyrimy su gyviinais (in vitro)
rezultatai pateikiami faktais, iSdéstytais

suvestiniy lentelése, kurios suraSomos
tokia tvarka:

- [Zanga

- Farmakologiné suvestiné rastu

- Farmakologinés suvestinés lentelé

- Farmakinetiné suvestiné rastu

- Farmakinetinés suvestinés lentelé

- Toksikologiné suvestiné rastu

- Toksikologinés suvestinés lentelé

2.7. Klinikiné suvestiné

Pateikiama iSsami klinikinés informacijos
apie vaista fakty suvestiné, itraukta i 5
moduli. Ji apima biofarmacijos tyrimy
rezultatus, klinikiniy farmakologijos
tyrimy ir klinikiniy veiksmingumo ir
saugumo tyrimy rezultatus. Reikia trumpos

atskiry tyrimy apzvalgos.

Apibendrinta klinikiné informacija
pateikiama taip:

- Biofarmacijos ir susijusiy analitiniy biiduy
suvestiné

- Klinikiniy farmakologiniy tyrimy
suvestingé

- Klinikinio veiksmingumo suvesting¢



- Klinikinio saugumo suvestiné
- Trumpa atskiry tyrimy apzvalga

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

3.1. Forma ir pateikimas
Bendri 3 modulio bruozai yra tokie:
- Turinys

- Duomenys

- Veiklioji medZziaga
Bendra informacija

- Nomenklatiira

- Strukttra

- Bendros savybés
Gamyba

- Gamintojas (-ai)

- Gamybos proceso ir jo kontrolés
apraSymas

- Medziagy kontrolé

- Svarbiausiy etapy ir tarpiniy junginiy
kontrolé

- Proceso patvirtinimas ir (arba) tyrimas
- Gamybos proceso tobulinimas
Apibiidinimas

- Struktiiros ir kity charakteristiky
1SaiSkinimas

- PriemaiSos

Veikliyjy medziagy kontrolé

- Specifikacija

- Analizés atlikimo metodika

- Analizés atlikimo metodikos jteisinimas
- Analiz¢ pagal rusis

- Specifikacijos derinimas

Informacija apie standartus arba duomenis
Talpykly uzdarymo sistema

Pastovumas

- Suvestinés ir iSvady pastovumas

- Pastovumo po patvirtinimo protokolas ir
pastovumo isipareigojimas

- Duomenys apie pastovuma

- Gatavas vaistas

Vaisto apraSymas ir sudétis
Medikamenty sukiirimas

- Vaisto sudétis

- Veikliosios medziagos

- Pagalbings vaista sudarancios dalys
- Vaistas

- Formulés sukiirimas

- Galiojimo laikas

- Fizikinés-chemingés ir biologinés
ypatybés

- Gamybos proceso vystymas
- Talpykly uzdarymo sistema
- Mikrobiologinés savybés

- Suderinamumas

Gamyba



- Gamintojas (-ai)
- Vaisto formule
- Gamybos proceso ir kontrolés aprasymas

- Kritiniy lygiy ir tarpiniy junginiy
kontrolé

- Proceso patvirtinimas ir (arba) tyrimas
Pagalbiniy vaista sudaranc¢iy daliy kontrolé
- Specifikacija (-0s)

- Analizés atlikimo metodika

- Analizés atlikimo metodikos jteisinimas
- Specifikacijos derinimas

- Zmogiskos ir gyvininés kilmés
pagalbinés vaista sudarancios dalys

- Naujos pagalbinés vaista sudarancios
dalys

Gatavo vaisto kontrolé

- Specifikacija (-0s)

- Analizés atlikimo metodika

- Analizés atlikimo metodikos jteisinimas
- Analiz¢é pagal riisis

- Priemai$y apibiidinimas

- Specifikacijos (-u) derinimas
Informacija apie standartus arba duomenis
Talpykly uzdarymo sistema

Pastovumas

- Suvestinés ir iSvady pastovumas

- Pastovumo po patvirtinimo protokolas ir
pastovumo isipareigojimas

- Duomenys apie pastovuma

- Priedai

- Infrastruktiira ir {rengimai (biologiniams
vaistams)

- Papildomy medziagy saugumo
[vertinimas

- Pagalbinés vaista sudarancios dalys

- Papildoma Europos bendrijos informacija
- Vaisto gamybos proceso jteisinimo tvarka
- Medicinos jtaisas

- Tinkamumo sertifikatas (-ai)

- Vaistai, kuriy sudétyje yra arba kuriy
gamybai naudojami Zmogiskos ir (arba)
gyvininés kilmés medziagos (TSE
procediira)

- Bibliografinés nuorodos

3.2. Turinys: bendrieji principai ir
reikalavimai

1) Pateikiami cheminiai, farmaciniai ir
biologiniai duomenys turi apimti
informacija apie veikliaja medziaga (-as),
taip pat informacija, susijusia su gatavu
vaistu: sukiirimas, gamybos procesas,
apibiidinimas ir ypatybés, kokybes
kontrolés igyvendinimas ir reikalavimai,
pastovumas, sudéties aprasymas ir gatavo
vaisto pristatymas.

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

3) Sioje dalyje turi bti pateikiama
papildoma informacija apie pradines ir
zaliavines vaistines medziagas, naudotas
veikliosios medZziagos (-u) gamybai, ir apie
pagalbines vaista sudarancias dalis,
itrauktas i gatavo vaisto formulg.

4) Reikia smulkiai aprasyti visa darbo
tvarka ir budus, naudojamus veikliosios
medziagos ir gatavo vaisto gamybai ir



kontrolei, kad biity galima juos pakartoti
kompetentingo organo atliekamy
kontroliniy tyrimy metu. Visy kontroliniy
tyrimy darbo tvarka turi atitikti esama
mokslo pazangos lygi ir buti jteisinta.
Reikia pateikti tinkamumo patvirtinimo
rezultaty ataskaita. Jeigu atliekami
kontroliniai tyrimai jtraukti { Europos
farmakopéja, Sis apraSymas pakeiciamas
atitinkamomis nuorodomis 1 monografija (-
as) ir bendruosius skyrius.

5) Europos farmakopéjos monografijos
taikomos visoms jose esancios
medziagoms, preparatams ir farmacinéms
formoms. Kitoms medziagoms kiekviena
valstybé nar¢ gali reikalauti laikytis
valstybinés farmakopéjos.

Tais atvejais, kai medZiaga paruosta pagal
Europos farmakopéja arba valstybés narés
farmakop¢ja, taikant metoda, numatantj
priemaisy, kurios neminimos farmakopé¢jos
monografijoje, galimybe, turi bti
pateikiama informacija apie Sias
priemaisas ir ju maksimalias leistinas
vertes bei tinkama tyrimy metoda joms
nustatyti. Tais atvejais, kai Europos
farmakopéjoje arba valstybés narés
farmakop¢joje esanti specifikacija gali buti
nepakankama medziagos kokybei
uztikrinti, kompetentingos institucijos gali
reikalauti i$ leidimo prekiauti gavéjo
tinkamesnés specifikacijos.
Kompetentingos institucijos informuoja uz
atitinkama farmakop¢€ja atsakingas
institucijas. Leidimo prekiauti gavéjas
pateikia Sios farmakopéjos institucijoms
i§samius tariamo netinkamumo jrodymus ir
taikomas papildomas specifikacijas.

Tais atvejais, kai tyrimy atlikimo tvarka
yra apraSyta Europos farmakop¢joje, Sis
apraSymas kiekviename atitinkamame
skyriuje pakei¢iamas tikslia nuoroda i
monografija (-as) arba bendraji skyriy (-
us).

6) Tais atvejais, kai pradinés ir zaliavinés
vaistinés medziagos, veiklioji medziaga (-
os) arba pagalbiné vaista sudaranti dalis (-

ys) néra apraSytos nei Europos
farmakopéjoje, nei valstybés narés
farmakopéjoje, gali buti pripazintas
atitikimas tre€iosios Salies farmakopéjos
monografijai. Tokiais atvejais pareiskéjas
pateikia monografijos kopija kartu su joje
esancios tyrimy atlikimo tvarkos
tinkamumo patvirtinimu ir, jei reikia,
verstu tekstu.

7) Kai veiklioji medziaga ir (arba)
zaliaviné ir pradiné vaistiné medziaga arba
pagalbiné vaista sudaranti dalis (-ys) yra
Europos farmakopéjos monografijos
objektas, pareiSkéjas gali prasyti
tinkamumo sertifikato, kurj iSduoda
Europos vaisty kokybés direktoratas, ir
pateikti ji atitinkamame Sios dalies
skirsnyje. Sie Europos farmakopéjos
monografijos tinkamumo sertifikatai turéty
pakeisti atitinkamus $io modulio
atitinkamuose skirsniuose aprasytus
duomenis. Gamintojas rastu pateikia
pareiskéjui garantija, kad gamybos
procesas nebuvo kei¢iamas Europos vaisty
kokybés direktoratui iSdavus tinkamumo
sertifikata.

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

1) iSsamaus gamybos proceso apraSymo;
i1) kokybés kontrolés gamybos metu ir
111) proceso jteisinimo

dokumentus, kuriuos veikliosios
medziagos gamintojas pateikia tiesiai
kompetentingai institucijai kaip pagrindini
veikliyjyu medziagy sarasa.

Siuo atveju gamintojas pateikia pareiskéjui
visus duomenis, kuriy Siam gali prireikti
prisiimant atsakomybg uz vaista.
Gamintojas raStu patvirtina pareiskéjui,
kad jis uztikrins vaisto konsistencija ir
nejspejes pareiskejo nekeis gamybos
proceso arba vaisto specifikacijy.
Kompetentingoms institucijoms pateikiami



tokius pakeitimus apibiidinantys
dokumentai ir i§sami informacija; Sie
dokumentai ir i§sami informacija taip pat
pateikiami pareiskejui, jei jie susijg su
ginCytina veikliosios medziagos saraso
dalimi.

9) Konkrecios priemonés, susijusios su
gyviiny spongiforminés encefalopatijos
uzkrato(medziagos i$ atrajojanciy gyviiny)
perdavimo prevencija: kiekvienu gamybos
proceso etapu pareiskéjas parodo, ar
medziagos atitinka Rekomendacijy dél
gyviiny spongiforminés encefalopatijos
sukelejy plitimo per Zmonéms skirtus ir
veterinarinius vaistus rizikos sumazinimo
reikalavimus ir jo atnaujintus variantus,
paskelbtus Europos Sajungos oficialiajame
leidinyje. [rodant, kad vaistas atitinka
minétas Rekomendacijas, pateikiamas jo
tinkamumo pagal atitinkama Europos
farmakopéjos monografija sertifikatas, kurj
18duoda Europos vaisty kokybés
direktoratas, arba pateikiami tokj
tinkamuma jrodantys moksliniai
duomenys.

10) Atitinkamuose nurodymuose, bendrose
Europos farmakopéjos monografijose ir
bendruose skyriuose nustatyta tvarka
pateikiama informacija apie galimo
uzterSimo virusings ar nevirusinés kilmes
atsitiktinémis medziagomis rizikos
[vertinima.

11) Smulkiai aprasomi bet kokie specialiis
aparatai arba jranga, kuri gali biiti
naudojama bet kuriame vaisto gamybos ir
gamybos kontrolés etape.

12) Jei imanoma ir jei biitina, medicinos
itaisai pazymimi CE Zenklu, kurio
reikalauja Bendrijos jstatymai.

Ypatingas démesys skiriamas Sioms
pasirinktoms sudedamosioms dalims.

3.2.1. Veiklioji medziaga (-0s)

3.2.1.1. Bendra ir papildoma informacija
apie pradines ir zaliavines vaistines
medziagas

a) Pateikiama informacija apie veikliosios
medziagos nomenklatiirini Zyméjima,
iskaitant rekomenduojama tarptautini
bendrinj pavadinima (TBP), jei reikia,
Europos farmakopé¢jos pavadinima,
cheminj pavadinima (-us).

Pateikiama struktiiriné formulé, jskaitant
santyking ir absoliucia stereochemija,
molekuliné formulé ir santykiné
molekuliné masé. Biotechnologiniams
vaistams, jei bitina, pateikiama amino
ragsciy sekos schema ir santykiné
molekuliné masé.

Pateikiamas fizikos ir chemijos ir kity
atitinkamy veikliosios medziagos ypatybiu
saraSas, iskaitant biologiniy vaisty
biologinj veikima.

b) Priede minimos pradinés vaistinés
medziagos, tai visos medziagos, 1§ kuriy
pagaminama arba ekstrahuojama veiklioji
medziaga.

Biologiniy vaisty pradinés vaistinés
medziagos - tai visos biologinés kilmés
medZiagos, pavyzdziui, mikroorganizmai,
augaly arba gyviiny organai ir audiniai,
Zzmoniy ar gyvuny lastelés ar skysciai
(iskaitant krauja ir plazma) ir
biotechnologiniu biidu sukurtos lastelés
(lasteliy substratai, nesvarbu, ar
rekombinaciniai, ar ne, iskaitant pirmines
lasteles).

Biologinis vaistas - tai produktas, kurio
veiklioji medziaga yra biologiné medziaga.
Biologiné medziaga - tai medziaga, kuri
pagaminta ar ekstrahuota i§ biologinio
Saltinio ir kurios apibudinimas ir kokybés
nustatymas siejamas tiek su fizikos,
chemijos, biologijos tyrimais, tiek ir su
gamybos procesu ir gamybos kontrole.
Biologiniais vaistais laikomi $ie vaistai:
imunologiniai vaistai ir vaistai, iSskirti 1§
zmogaus kraujo ir plazmos 1 straipsnio 4 ir



10 dalyse nustatyta tvarka; vaistai,
iSvardyti Reglamento (EEB) Nr. 2309/93
priedo A dalyje; pazangaus gydymo
vaistai, apibréZti Sio priedo IV dalyje.

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

3.2.1.2. Veikliosios (-yju) medziagos (-u)
gamybos procesas

a) Veikliosios medziagos gamybos proceso
aprasymas parodo pareiskéjo
isipareigojima gaminti veikliaja medziaga.
Tam, kad gamybos procesas ir jo kontrole
buty tiksliai aprasSyti, agentura iSspausdina
atitinkamas rekomendacijas.

b) ISvardijamos visos medziagos, kuriy
reikia veikliosios medziagos gamybai, ir
nurodoma, kokiu proceso metu naudojama
konkreti medziaga. Pateikiama informacija
apie Siy medziagy kokybe ir kontrolg.
Pateikiama informacija, parodanti, ar Sios
medziagos atitinka standartus,
apibréziancius jy taikyma.

ISvardijamos zaliavinés medZziagos,
apraSoma $iy medziagy kokybe ir kontrolé.

Pateikiamas kiekvieno gamintojo, iskaitant
rangovus, vardas, adresas ir atsakomybe,
be to, kiekviena gamybai pasiiilyta vieta
arba patalpos, naudojamos medziagoms
gaminti arba tirti.

¢) Sie papildomi reikalavimai taikomi
biologiniams vaistams

Apibtudinama pradiniy vaistiniy medziagy
kilmé ir istorija ir pateikiami atitinkami
dokumentai.

Atsizvelgdamas { specialiyjy priemoniy,
susijusiy su gyviny uzkrato
spongiforminés encefalopatijospernesimo
prevencija, taikyma, pareiSkéjas turi
parodyti, kad veiklioji medziaga atitinka
Rekomendacijy del gyviiny
spongiforminés encefalopatijos sukeéléjuy
plitimo per Zzmonéms skirtus ir
veterinarinius vaistus rizikos sumazinimo
reikalavimus ir jo atnaujintus variantus,
paskelbtus Europos Sajungos oficialiajame
leidinyje.

Kai naudojami lasteliy bankai, parodoma,
kad lasteliy charakteristikos nuo ju
naudojimo pradzios ir véliau nepakito.

Séekliniy medziagy, lasteliy banky, serumo
arba plazmos fondy ir kity biologinés
kilmés medziagy pradinés vaistinés
medziagos, 1§ kuriy gautos iSvardytosios
medziagos, turi biiti, jei tik jmanoma,
iStirtos, ar jose néra atsitiktiniy medziagy.

Jei potencialiy atsitiktiniy ligy sukéléjy
atsiradimas neiSvengiamas, atitinkama
medziaga naudojama tik tada, kai véliau ja
apdirbant atsitiktinés medziagos
garantuotai paSalinamos arba
deaktyvuojamos, be to, tai turi biiti
Iteisinama.

Kai imanoma, vakcinos gamyba
grindziama sékly grupiy sistema ir jkurtais
lasteliy bankais. Bakterinéms ir virusinéms
vakcinoms uzkre¢iamy medziagy
charakteristikos parodomos uzkrétus
seklas; gyvybingy vakciny atveju turi biiti
parodytas juy silpnéjanciy charakteristiky
stabilumas uzkrétus séklas; jei Sis
patikrinimas neveiksmingas, silpné¢jancios
charakteristikos parodomos ir gamybos
metu.

Apibiidinami 1§ zmogaus kraujo arba
plazmos iSskirti vaistai: apibiidinama ju
pradiniy vaistiniy medziagy kilme,
paémimo kriterijai bei procediiros,
transportavimas ir laikymas bei pateikiami
dokumentai Sio priedo III dalyje nustatyta
tvarka.



Apibiidinamos gamybos patalpos ir jranga.

d) Reikalaujama pateikti informacija apie
palankius kriterijus ir tyrimus, atliktus
kiekvienu kritiniu etapu, informacija apie
tarpiniy junginiy kokybeg ir kontrolg ir
iteisinimo ir (arba) {vertinimo tyrimus.

e) Jei patogenisky atsitiktiniy ligy sukéléju
atsiradimas nei§vengiamas, atitinkama
medziaga naudojama tik tada, kai véliau ja
apdirbant atsitiktinés medZziagos
garantuotai pasalinamos ir (arba)
deaktyvuojamos, be to, tai turi biiti
patvirtinta skirsnyje, kuriame kalbama apie
saugos nuo virusy jvertinima.

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

3.2.1.3. Veikliosios medziagos
apibiidinimas

Pateikiami duomenys, apibiidinantys
veikliosios medziagos (-u) struktirg ir kitas
charakteristikas.

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

3.2.1.4. Veikliosios medziagos (-u)
kontrolé

Pateikiamos i§samios jprastinés veikliosios
medziagos (-u) kontrolés nuostatos ir
pateisinimas, kodeél pasirinktos biitent Sios
nuostatos, be to, analizés metodai ir ju
iteisinimas.

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

3.2.1.5. Pamatiniai standartai arba
medziagos

Smulkiai apibiidinami paruoSiamieji darbai
ir identifikuojami standartai. Jei tinka,
naudojama pamatiné cheming ir biologiné
Europos farmakopé¢jos medziaga.

3.2.1.6. Veikliosios medziagos talpykly
uzdarymo sistema

Pateikiamas veikliosios medziagos
talpykly uzdarymo sistemos (-u)
apibudinimas ir specifikacijos.

3.2.1.7. Veikliosios (-yjy) medziagos (-u)
stabilumas

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

b) Tinkama forma pateikiami tikslis
stabilumo tyrimy rezultatai, iskaitant
informacija apie analitines procediras,
naudotas duomenims gauti, $iy procedury
patvirtinimas.

c) Pateikiamas pastovumo po patvirtinimo
protokolas ir pastovumo jisipareigojimas.

3.2.2. Gatavas vaistas

3.2.2.1. Gatavo vaisto apraSymas ir jo
sudétis

Pateikiamas gatavo vaisto aprasymas ir jo
sudétis. Informacija apima farmaciniy
formy apibtdinima ir sudéti, iskaitant visas
sudedamasias gatavo vaisto dalis, ju kieki
mato vienete, toliau iSvardyty medziagu
sudedamyjy daliy funkcijas:

- veikliosios medziagos (-u),

- bet kokios kilmés ir kiekio pagalbiniy
vaista sudaranciy sudedamyjy daliuy
iskaitant daziklius, konservantus,
pagalbines medziagas, stabilizatorius,
tirStiklius, emulsiklius, medziagas,
suteikiancias skoni ir kvapa, ir kt.,

- sudedamuyjy daliy, kurios turéty biiti
nuryjamos ar kitaip duodamos pacientui
(kietos kapsulés, minkstos kapsulés,



rektinés kapsulés, padengtos tabletés,
tabletés, padengtos plévele ir kt.),

- §i informacija papildoma bet kokiais
duomenimis, susijusiais su talpyklos tipu
ir, jei reikia, jos uzdarymo biuidu, kartu
pateikiant duomenis apie itaisus, kuriuos
naudojant vaistas bus vartojamas arba
1vedamas ir kurie bus tiekiami kartu su
vaistu.

Apibiidinant sudedamasias vaisto dalis
remiamasi jprastinémis savokomis,
nepaisant kity 8 straipsnio 3 dalies ¢
punkto reikalavimuy:

- medziagos, kurios aprasytos Europos
farmakopéjoje arba, jei taip néra, valstybiy
nariy nacionalingje farmakopé¢joje,
apibuidinamos pagal pagrindinj pavadinima
atitinkamoje monografijoje su nuoroda {
naudojama farmakopéja,

- kitoms medZziagoms apibiidinti uzraSomas
tarptautinis bendrinis pavadinimas (TBP),
kuri rekomenduoja Pasaulio sveikatos
organizacija arba, jei jo néra, tikslus
mokslinis pavadinimas; medziagoms,
neturin¢ioms tarptautinio bendrinio
pavadinimo arba tikslaus mokslinio
pavadinimo, apibuidinti naudojamas ju
gamybos biido ir medziagy, i8S kuriy jos
pagamintos, apraSymas pridedant, jei
reikia, bet kokia papildoma informacija,

- dazikliams zyméti naudojamas "E"
zenklas, kuris Sioms medziagoms priskirtas
1977 m. gruodzio 12 d. Tarybos direktyva
78/25/EEB dél valstybiu nariy istatymuy,
susijusiy su dazikliais, kuriy gali biiti
dedama i vaistus, suderinimo([11]) ir
(arba) 1994 m. birzelio 30 d. Europos
Parlamento ir Tarybos direktyva 94/36/EB
del dazikliy naudojimo maisto
produktuose([12]).

Norint pateikti gatavo vaisto veikliosios (-
yu) medziagos (-y) kiekybing sudéti,
reikia, atsizvelgiant { dominanciy
medikamenty forma, nurodyti kiekvienos

veikliosios medziagos masg arba vienai
dozei, arba masés ar tiirio vienetui.

Misiniy arba derivaty forma turincios
aktyviosios medziagos nustatomos tik
pagal ju bendraja masg ir, jeigu reikia, arba
yra svarbu, pagal aktyviyjy vienety arba
molekuliy vienety mase.

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

Jei medziagos nejmanoma apibudinti pagal
molekules, naudojami biologini aktyvuma
Zymintys sutartiniai vienetai. Pasaulio
sveikatos organizacijos numatytais atvejais
naudojamas tarptautinis biologinio
aktyvumo vienetas. Jei tarptautinis
biologinio aktyvumo vienetas néra
nustatytas, biologinio aktyvumo sutartiniai
vienetai iSreiSkiami taip, kad teikiama
informacija biity vienareikSmeé ir
apibudinty medziagy veikluma; kur
imanoma, naudojami Europos
farmakopéjos vienetai.

3.2.2.2. Farmaciniai darbai

Kaip apibrézta paraiskos leidimui prekiauti
dokumentuose, Siame skyriuje pateikiama
informacija apie tyrimus, siekiant sudaryti
dozg, sukurti formule, gamybos procesa,
talpykly uzdarymo sistema,
mikrobiologijos priemones ir vartojimo
instrukcijas.

Siame skyriuje apibidinami tyrimai
skiriasi nuo iprastiniy kontrolés biiduy,
atlickamuy specifikacijoje nustatyta tvarka.
Identifikuojami ir apibidinami kritiniai
formulés parametrai ir procesy bruozai,
kurie gali buti svarbiis atgaminant
medikamenta, vaisto veiksmingumui ir
kokybei. Jei reikia, i§ paraiSkos leidimui



prekiauti dokumenty prie atitinkamy
skirsniy pridedami papildomi duomenys:
prie 4 dalies skirsniy (neklinikiniy tyrimy
ataskaitos) ir prie 5 dalies skirsniy
(klinikiniy tyrimy ataskaitos).

a) Pateikiami dokumentai apie veikliosios
medziagos suderinamuma su pagalbinémis
vaista sudaran¢iomis dalimis ir pagrindinés
veikliosios medziagos fizikinés ir
cheminés charakteristikos, kurios gali
turéti jtakos gatavo vaisto veiksmingumui
ir suderinamumui su jvairiomis
veikliosiomis medziagomis kombinuotuose
produktuose.

b) Pateikiami dokumentai apie pagalbiniy
vaista sudaranciy daliy parinkima, visy
pirma pagal ju funkcijas ir koncentracija.

¢) Atsizvelgiant i jo ivedimo ir naudojimo
budus, apraSomas gatavo vaisto sukiirimas.

d) Bet kokie nukrypimai nuo formulés (-iy)
turi biiti pagristi.

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

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

g) Pateikiami dokumentai apie talpykly
uzdarymo sistemos, naudojamos gataviems
vaistams sandéliuoti, transportuoti ir
vartoti, tinkamuma. Gali reikéti jvertinti
galima maisto ir talpyklos saveika.

h) Dozei sudaryti mikrobiologijos
priemongs, susijusios su nesteriliais ir
steriliais vaistais, derinamos nustatyta
tvarka ir paremiamos dokumentais, kaip
apibrézta Europos farmakopgjoje.

1) Pateikiami dokumentai apie gatavo
vaisto suderinamuma su skiedikliu (-iais)

arba naudojamais dozavimo itaisais, kad
etiketése buty galima iSdéstyti tinkama
papildoma informacija.

3.2.2.3. Gatavo vaisto gamybos procesas

a) Pateiktas kartu su paraiska leidimui
prekiauti gamybos metodo apibiidinimas,
surasytas pagal 8 straipsnio 3 dalies d
punkta, parengiamas taip, kad biity galima
susidaryti tikra vaizda apie atliekamas
operacijas.

Todél Siuose punktuose turi biiti:

- paminéti jvairiis gamybos etapai,
iskaitant proceso kontrolg ir atitinkamus
priémimo kriterijus, kad galima biity
vertinti, ar $iai farmacinei formai
pagaminti naudojami procesai galéty
sukelti neigiamus sudedamuyju daliuy
pakitimus,

- serijinés gamybos atveju - iSdéstytos
visos smulkmenos apie atsargumo
priemones, kuriy imtasi norint uztikrinti

— v v

gatavo vaisto vienariisiSkuma,

- nurodyti eksperimentiniai tyrimai,
patvirtinantys gamybos procesa, kai
naudojami nestandartiniai gamybos
metodai arba kai tai svarbu vaistui,

- steriliems vaistams - pateikiama smulki
informacija apie naudojamus sterilizavimo
procesus ir (arba) antiseptines procediiras,

- tiksli siuntos formulé.

Pateikiamas kiekvieno gamintojo, tarp jy ir
dirbanc¢iy pagal sutartis, pavadinimas,
adresas ir atsakomybe, kiekviena sitiloma
gamybos vieta ir irenginiai, reikalingi
gamybai bei tyrimams.

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



Sie bandymai yra bitini tikrinant vaisto ir
jo formulés atitikti tais atvejais, kai
pareiskéjas pasitlo analitinius gatavo
vaisto tyrimo biidus, kuriy analizés
rezultatai neapima visy veikliyju medziagy
(arba visy pagalbiniy vaista sudaranciy
daliy, kurioms taikomi tokie patys
reikalavimai kaip ir veikliosioms
medziagoms).

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

c) Pateikiamas svarbiausiy etapy ir
svarbiausiy analizés rezultaty, naudoty
gamybos procese, apibiidinimas,
dokumentacija ir patvirtinimo tyrimy
rezultatai.

3.2.2.4. Pagalbiniy vaista sudaranc¢iu daliy
kontrolé

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

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

b) Pateikiama smulki kiekvienos
pagalbinés vaista sudarancios dalies
specifikacija ir pagristumas. Aprasomos ir
tinkamai jteisinamos analitinés proceduros.

¢) Ypatingas démesys skiriamas zmogiskos
ir gyviinings kilmés pagalbinéms vaista
sudaranc¢ioms dalims.

Atsizvelgiant 1 specialiyju priemoniuy,
susijusiy su gyviiny uzkrato

spongiforminés encefalopatijosperdavimo
prevencija, taikyma, pareiSkéjas turi
parodyti, kad ir vaiste esancios pagalbinés
vaista sudarancios dalys atitinka
Rekomendacijy dél gyviiny
spongiforminés encefalopatijos sukeleju
plitimo per zmonéms skirtus ir
veterinarinius vaistus rizikos sumazinimo
reikalavimus ir jo atnaujintus variantus,
Komisijos paskelbtus Europos Sajungos
oficialiajame leidinyje.

Irodyti, kad taikomos priemonés atitinka
pirmiau minétas Rekomendacijas, galima
pateikiant arba tinkamumo sertifikata
atitinkamai Europos farmakopéjos
monografijai apie uzkrato spongiforminés
encefalopatijosperdavima, arba pateikiant
§1 tinkamuma jrodancius mokslinius
duomenis.

d) Naujos pagalbinés vaista sudarancios
dalys:

Pirma karta vaisto gamybai arba
naujoviSkam jvedimui naudojamos
pagalbinés vaista sudarancios dalies (-1y)
gamybos, apibiidinimo ir kontrolés
duomenys kartu su dalinémis nuorodomis
pagalbing apsaugos informacija tiek
nekliniking, tiek ir kliniking, pateikiami
pagal pirmiau aprasyta veikliosios
medziagos forma.

Pateikiamas dokumentas sudarytas i$
tikslios cheminés, farmacings ir biologinés
informacijos. Si informacija tvarkoma
tokiu pat biidu, kaip 3 dalies skirsnis,
skirtas veikliajai medziagai (-oms).

Informacija apie nauja pagalbing vaista
sudarancia dalj (-is) gali biiti pateikta
atskiru ankstesnése pastraipose apibudintos
formos dokumentu. Tais atvejais, kai
pareiskéjas ir pagalbinés vaista sudarancios
dalies gamintojas yra skirtingi, minétasis
atskiras dokumentas pateikiamas
pareiskéjui, kuris turi ji pateikti
kompetentingai institucijai.



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

Klinikiniai tyrimai numatomi 5 modulyje.
3.2.2.5. Gatavo vaisto kontrolé

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

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

Pateikiama iSsami informacija apie
specifikacijas (iSleidima ir saugojimo
laika), pasirinkimo pagristuma, analizes ir
patvirtinimo metodus.

3.2.2.6. Taikomi standartai arba
naudojamos medZiagos

Naudojami paruoSiamieji darbai ir
standartai identifikuojami ir smulkiai
apibiidinami, jei nebuvo pateikti
skirsniuose, skirtuose veikliajai medziagai.

3.2.2.7. Gatavo vaisto talpykly uzdarymo
sistema

Apibiidinama talpykly uzdarymo sistema (-
0s), iskaitant pirminés gamintojo pakuotés
medziagy apraSyma ir ju specifikacijas.
Specifikacijos apima apibiidinima ir
identifikacija. Jei reikia, jtraukiami ne
farmakopéjos metodai (tik jteisinti).

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

3.2.2.8. Gatavo vaisto stabilumas

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

b) tinkama forma pateikiami tikslis
stabilumo tyrimy rezultatai, jskaitant
informacija apie analitines procediras,
naudotas duomenims gauti ir §iy procediiry
iteisinimas; vakciny atveju, jei reikia,
pateikiama informacija apie kumuliatyvinj
stabiluma;

¢) pateikiamas pastovumo po patvirtinimo
protokolas ir pastovumo isipareigojimas.

4. 4 MODULIS. NEKLINIKINES
ATASKAITOS

4.1. Forma ir pateikimas

Bendri 4 dalies bruozai Sie:

- Turinys

- Tyrimy ataskaitos

- Farmakologija

- Pagrindiné farmakologiné dinamika
- Salutiné farmakologiné dinamika

- Saugioji farmakologija

- Farmakologinés dinamikos saveikos
- Farmakologiné kinetika

- Analitiniai metodai ir jteisinimo
ataskaitos

- Absorbcija

- Pasiskirstymas
- Metabolizmas
- Salinimas

- Farmakologinés kinetikos saveikos
(neklinikinés)



- Kiti farmakologinés kinetikos tyrimai
- Toksikologija

- Vienkartinés dozés toksisSkumas

- Daugkartinés dozeés toksiSkumas

- Genotoksiskumas

- In vitro

- In vivo (iskaitant pagalbini
toksikologinés kinetikos ivertinima)

- Kancerogeniskumas
- [lgalaikiai tyrimai

- Trumpalaikiai arba vidutinés trukmés
tyrimai

- Kiti tyrimai
- ToksiSkumas reprodukcijai ir vystymuisi

- Vaisingumas ir ankstyvasis embriono
vystymasis

- Embriono-vaisiaus vystymasis

- PrieSgimdyminis ir pogimdyminis
vystymasis

- Tyrimai, kuriy metu nustatomos dozés ir
(arba) atlieckami tolesni bandymai su
jaunikliais (nesubrendg gyviinai)

- Lokalinis toleravimas

- Kiti toksiskumo tyrimai
- AntigeniSkumas

- Imunotoksiskumas

- Mechaniniai tyrimai

- Priklausomybé

- Metabolikai

- PriemaiSos

- Kiti
- Bibliografinés nuorodos

4.2. Turinys: bendrieji principai ir
reikalavimai

Ypac reikia atkreipti démesi i $iuos
atrinktus punktus.

1) Farmakologijos ir toksikologijos
bandymai turi parodyti:

a) galima vaisto toksiSkuma ir bet koki
kitoki pavojinga arba nepageidaujama
toksiska poveiki, kuris gali atsirasti tam
tikromis salygomis, kai vaista vartoja
zmonés; toks poveikis turi biiti {vertintas
atsizvelgiant { su juo susijusia patologing
bukle;

b) Zmonéms skirto vaisto farmakologines
ypatybes - tiek kokybés, tiek kiekybés.
Visi rezultatai turi biiti patikimi ir placiai
pritaikomi. Norint sukurti eksperimenty ir
ju rezultaty ivertinimo metodus, gali biiti,
jei reikia, naudojamos matematikos ir
statistikos proceduros.

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

2) Sio modulio reikalavimai tokiems
biologiniams vaistams, kaip imunologiniai
ir vaistams, i$skirtiems i$ zmoniy kraujo
arba plazmos, turéty buti pritaikyti
kiekvienam vaistui atskirai; todél
pareiskéjas pagrindzia atlikta tyrimy
programa.

Sudarant tyrimy programa:

visi tyrimai, reikalaujantys vaista skirti
pakartotinai, atliekami atkreipiant démesi i
galima antikiiny indukcijg ir ju
interferencija;

atsizvelgiama | reprodukcinés funkcijos,
embriono-vaisiaus ir perinatalinio
toksiskumo, mutageninio potencialo ir
kancerogeninio potencialo tyrima. Tais



atvejais, kai inkriminuojamos kitos nei
veikliosios (-yju) medziagos (-u)
sudedamosios dalys, ju pasalinimo
patvirtinimas gali papildyti tyrima.

3) Istiriama pirma karta farmacijoje
naudojamy pagalbiniy vaista sudaranciy
daliy toksikologija ir farmakologiné
kinetika.

4) Atsizvelgiama { susiskaidymo produkty
toksikologija, jei juos sandéliuojant
galimas zymus vaisto susiskaidymas.

4.2.1. Farmakologija

Farmakologiniai tyrimai vyksta dviem
skirtingomis kryptimis.

- Pirma, tinkamai iStiriami ir apibudinami
veiksmai, susij¢ su sitilomu terapiniu
naudojimu. Jei imanoma, atlickama
pripazinta ir patvirtinta tiek in vivo, tiek in
vitro analizé. Nauji eksperimenty metodai
turi biiti apibiidinti taip smulkiai, kad biity
imanoma juos naudoti pakartotinai.
Rezultatai iSreiSkiami kiekybiskai,
pavyzdziui, naudojant dozés-
veiksmingumo kreives, laiko-
veiksmingumo kreives ir t. t. Jei imanoma,
palyginami panasaus terapinio veikimo
medziagos arba medziagy duomenys.

- Antra, pareiskéjas iStiria medziagos
galima nepageidauting farmakologinés
dinamikos poveiki fiziologinéms
funkcijoms. Sie tyrimai atliekami esant
tokiam terapiniam poveikiui, kokio
tikimasi ar didesniam. Jei eksperimenty
metodai néra iprasti, juos reikia apibiidinti
taip smulkiai, kad biity galima juos ir vél
panaudoti, o tyr¢jas turi nustatyti ju
pagristuma. IStiriami bet kokie jtartini
reakcijy poky¢iai pakartotinai jvedus
medziagos.

Vaisto farmakologinés dinamikos saveikai
tirti atlieckami veikliosios medziagos
deriniy tyrimai gali biiti paskatinti arba
farmakologiniy prielaidy, arba terapinio
poveikio indikacijy. Pirmuoju atveju

farmakologinés dinamikos tyrimas parodo
tas saveikas, kurios derinius galéty
padaryti svarius gydymui. Antruoju atveju,
jei atliekant terapinius eksperimentus
siekiama mokslinio deriniy patvirtinimo,
tyrimas nustato, ar laukiama derinio
poveiki galima parodyti su gyviinais, be to,
iStiriama bent bet kokio Salutinio poveikio
svarba.

4.2.2. Farmakologing¢ kinetika

Farmakologiné¢ kinetika - tai veikliosios
medziagos ir jos metabolity likimo
organizme tyrimas, aprépiantis Siy
medziagy absorbcija, pasiskirstyma,
metabolizma (biotransformacija) ir
Salinima.

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

Informacija apie pasiskirstyma ir Salinima
gali biiti reikalinga visais atvejais, kai tokie
duomenys biitini siekiant nustatyti
chemoterapiniy medziagy (antibiotikai ir
kt.), ir medziagy, kuriy vartojimas
priklauso ne nuo farmakologinio dinaminio
poveikio (pvz., ivairios medziagos, skirtos
diagnostikai ir kt.), doz¢ Zmonéms.

Taip pat gali buti atlieckami in vitro tyrimai,
leidziantys nustatyti zmogiskos kilmes
medziagy naudojimo privalumus, lyginant
su gyviininés kilmés medziagomis (t. y.
baltymu suri§imas, metabolizmas, vaisto
saveika su vaistu).

Biitini visy farmakologiskai veikliy
medziagy farmakologinés kinetikos
tyrimai. Zinomy medziagy, kurios buvo
iStirtos pagal Sios direktyvos nuostatas,
naujiem deriniams farmakologinés
kinetikos tyrimai gali biiti nebitini, jei tai
matyti i$ toksiSkumo bandymy ir terapiniu
eksperimenty.



Farmakologinés kinetikos programa
sukuriama taip, kad biity galima palyginti
ir iStirti tiek gyviinus, tiek Zmones.

4.2.3. Toksikologija
a) Vienkartinés dozés toksiskumas

Vienkartinés dozés toksiSkumo bandymas -
tai kiekybinis ir kokybinis tyrimas toksiniy
reakcijy, kurios gali atsirasti vieng karta
ivedus veikliaja medziaga arba medziagas,
esancias vaiste, tokiomis paciomis
porcijomis ir turin¢iomis tas pacias
fizikines bei chemines savybes, kurias jos
turi ir tikrajame vaiste.

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

b) Pakartotinés dozés toksiSkumas

Pakartotinés dozés toksiSkumo bandymai
daromi tam, kad biity atskleisti bet kokie
fiziologiniai ir (arba) anatominiai
patologiniai pakitimai, sukelti pakartotinai
tvedus tiriama veikliaja medziaga arba
veikliyjy medziagy derini, be to, kad biity
galima nustatyti, kokia $iy pakitimy ir
dozés priklausomybe.

Pageidautina, kad buty atliekami du
bandymai: vienas trumpalaikis, trunkantis
dvi - keturias savaites, kitas - ilgalaikis. Sio
trukmeé priklauso nuo klinikinio naudojimo
salygu. Jo tikslas yra apibiidinti galima
neigiama poveiki, kuriam turéty buti
skirtas démesys atliekant klinikinius
tyrimus. Bandymo trukmé apibrézta
atitinkamuose agentiiros iSleistuose
reikalavimuose.

¢) Genotoksiskumas

Mutageninio ir klastogeninio potencialo
tyrimy tikslas yra atskleisti individy arba
lasteliy genetinius pakitimus, kuriuos gali
sukelti medziaga. Mutageninés medziagos
gali biiti pavojingos sveikatai, kadangi
mutageno poveikis didina embriono

mutacijy rizika, sukelia paveldimus
sutrikimus ir didina somatiniy mutacijy,
iskaitant ir tas, dél kuriy i$sivysto vézys,
rizika. Sie tyrimai privalomi visoms
naujoms medziagoms.

d) KancerogeniSkumas

Bandymai kancerogeniskumui nustatyti
paprastai reikalaujami:

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

2. Rekomenduojami kai kuriems vaistams,
jei kyla abejoniu dél ju kancerogeninio
potencialo, pvz., atsizvelgiant i tos pacios
klasés arba panasSios struktiiros vaisto
tyrimy rezultatus arba remiantis jrodymais,
gautais i pakartotos dozés toksiskumo
tyrimy.

3. Aiskiai genotoksisky junginiy tyrimai
néra biitini, nes daroma prielaida, kad tai
yra bendri visoms rii§ims kancerogenai,
zalingi Zzmonéms. Jei tokj vaista ketinama
zmogui skirti nuolat, bitini nuolatiniai
tyrimai, kurie leisty anksti aptikti
tumorogenini poveiki.

e) Toksiskumas reprodukcijai ir vystymuisi

Atliekami atitinkami tyrimai, kuriais
bandoma nustatyti galima neigiama
poveiki patiny arba pateliy reprodukcinei
funkcijai, kartu tiriant Zalinga poveiki
palikuonims.

Sie bandymai apima poveikio suaugusiy
patiny arba pateliy reprodukcinei funkcijai
tyrimus, toksinio ir teratogeninio poveikio
tyrimus visose vystymosi stadijose nuo
apvaisinimo iki lytinés brandos, be to,
nematoma poveiki, kai tiriamas vaistas
buvo skiriamas nésc¢iai moteriai.

Sie bandymai gali biti nebiitini, jei tai
atitinkamai patvirtina.

Atsizvelgiant | reikalaujama vaisto
vartojima, gali prireikti papildomy



skiriamo vaisto itakos jaunikliy vystymuisi
tyrimy.

Embriono-vaisiaus toksiskumo tyrimai
atlickami dviem zinduoliy risims, viena i
kuriy - ne grauzikai. Perinataliniai ir
pogimdyminiai tyrimai atlieckami bent su
viena rusimi. Jei zinoma, kad vaisto
metabolizmas tam tikroje riiSyje yra
panasus i jo metabolizma Zmoguje,
tyrima. Taip pat pageidautina, kad viena i§
risiy sutapty su naudota pakartotos dozés
toksiSkumo tyrimuose.

Kuriant tyrimy metmenis atsizvelgiama
mokslo ziniy lygj paraiskos pateikimo
metu.

f) Lokalinis toleravimas

Lokalinio toleravimo tyrimy tikslas yra
iSsiaiSkinti, ar vaistus (tiek veikliosios
medziagos, tiek pagalbinés vaista
sudarancios medziagos) toleruoja kiino
dalys, kurios gali susiliesti su vaistu ji
ivedant klinikinio vartojimo metu. Tyrimo
tikslas yra bet kokij vaisto mechaninj arba
grynai fizikinj ir cheminj poveikj atskirti
nuo toksikologinio arba farmakologinés
dinamikos poveikiy.

Lokalinio toleravimo tyrimai atlieckami su
zmoneéms sukurtais preparatais, naudojant
riSamaja medziagg ir (arba) pagalbines
vaista sudarancias dalis kontrolinés grupés
(-u) gydymui. Jei reikia, jtraukiama
teigiamo poveikio kontrolin¢ (etaloning)
medziaga.

Lokalinio toleravimo tyrimy planavimas
(pasirinktos rusys, trukmé, daznumas ir
ivedimo biidas, dozés) priklausys nuo
norimy tirti klausimy ir klinikiniam
vartojimui sitilomy ivedimo biiduy. Jei
reikia, atlieckami vietiniy pazeidimy
griztamumo tyrimai.

Gyviiny tyrimai gali biiti pakeisti
patvirtintais in vitro bandymais su salyga,
kad bandymu rezultatai, atsizvelgiant |

saugumo reikalavimus, yra tiek pat
kokybiski ir naudingi.

Jautrinantis odai skirty cheminiy preparaty
(pvz., odos, rektinis, vaginalinis) poveikis
ivertinamas laikantis bent jau vienos dabar
galimy bandymuy sistemos (jiiry kiaulytés
tyrimy rezultatai arba vietinio limfmazgio
tyrimy rezultatai).

5.5 MODULIS. KLINIKINIU TYRIMU
ATASKAITOS

5.1. Forma ir pateikimas

Bendri 5 dalies bruozai Sie:

- Klinikiniy tyrimy ataskaity turinys

- Visy klinikiniy tyrimy lentele

- Klinikiniy tyrimy ataskaitos

- Biofarmakologiniy tyrimy ataskaitos

- Biologinio tinkamumo tyrimy ataskaitos

- Lyginamosios biologinio tinkamumo ir
biologinés atitikties tyrimy ataskaitos

- In vitro ir in vivo koreliacijos tyrimy
ataskaita

- Bioanalitiniy ir analitiniy tyrimo metody
ataskaitos

- Tyrimuy, susijusiu su farmakologinés
kinetikos naudojimu zmogiskos kilmés
biomedziagoms, ataskaitos

- Plazmos baltymo suriSimo tyrimy
ataskaitos

- Kepeny metabolizmo ir veikliosios
medziagos saveikos tyrimy ataskaitos

- Kity zmogiskos kilmés biomedziagy
tyrimy ataskaitos

- Zmoniy farmakologinés kinetikos tyrimy
ataskaitos



- Sveiko zmogaus farmakologinés
kinetikos ir pradinés tolerancijos tyrimy
ataskaitos

- Ligonio farmakologinés kinetikos ir
pradinés tolerancijos tyrimy ataskaitos

- Budingy farmakologinés kinetikos
faktoriy tyrimy ataskaitos

- Neesminiy farmakologinés kinetikos
faktoriy tyrimy ataskaitos

- Gyventojy farmakologinés kinetikos
tyrimy ataskaitos

- Zmoniy farmakologinés dinamikos
tyrimy ataskaitos

- Sveiko Zmogaus farmakologinés
dinamikos ir farmakologinés kinetikos
(farmakologinés dinamikos) tyrimy
ataskaitos

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

- Efektyvumo ir saugumo tyrimy ataskaitos

- Tam tikros indikacijos kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy ataskaitos

- Nekontroliuojamy klinikiniy tyrimu
ataskaitos

- Daugiau nei vieno tyrimo metu surinkty
duomeny analizés ataskaitos, jskaitant bet
kokia formaliai jtraukta analize, meta
analizg ir jungiamaja analizg

- Kity tyrimy ataskaitos

- Prekybos metu sukauptos patirties
ataskaitos

- Bibliografinés nuorodos

5.2. Turinys: bendrieji principai ir
reikalavimai

Ypac reikia atkreipti démesi i Siuos
atrinktus punktus.

a) Pagal 8 straipsnio 3 dalies i punkta bei
10 straipsnio 1 dali pateikiama iS§sami
klinikiné informacija turi suformuoti
tinkamai pagrista ir moksliskai patvirtinta
nuomong, ar vaistas atitinka pagrindinius
kriterijus, kad buty galima i§duoti leidima
prekiauti. Tod¢l reikalaujama, kad biity
pranesta apie visus klinikinius bandymus,
tiek palankius, tiek nepalankius vaistui.

b) Klinikiniai bandymai turi visuomet
vykti po atitinkamy su gyviinais atlickamy
farmakologiniy ir toksikologiniy bandymy
Sio priedo 4 modulyje nustatyta tvarka.
Tyré¢jas turi biiti susipazings su
farmakologiniy ir toksikologiniy tyrimy
iSvadomis, todél pareiSkéjas turi pateikti
jam bent jau tyréjo brosiiira, kurioje turéty
biti visa i$ anks¢iau Zinoma informacija
apie pradedamus daryti bandymus,
iskaitant cheminius, farmakologinius ir
biologinius duomenis, be to, bandymy su
gyvinais toksikologinius, farmakologinés
kinetikos bei farmakologinés dinamikos
duomenis ir ankstesniy klinikiniy
bandymuy, kuriy atitinkami duomenys
pagristy sitilomy bandymy pobtdi, mastg ir
trukme, rezultatus; pareikalavus
pateikiamos pilnos farmakologijos ir
toksikologijos ataskaitos. Prie§ pradedant
bandymus su Zmogiskos arba gyviininés
kilmés medZziagomis pasitelkiamos visos
turimos priemongs, kad biity apsisaugota
nuo infekeijy sukelejy pernesimo.

c¢) Leidimo prekiauti gavéjai turi paruosti
kitokiy nei zmogaus ligos istorija buitiny
klinikiniy bandymy dokumentus (iskaitant
susirgimy ataskaity formas), kuriuos
duomeny savininkai turi saugoti:

- bent jau 15 mety uzbaigus arba nutraukus
bandymus,

- arba bent dvejus metus po paskutinio
Europos bendrijos leidimo prekiauti
i8davimo ir kai Europos bendrijoje néra



laukianciy sprendimo arba svarstomy
paraisky leidimui gauti,

- arba bent jau dvejus metus formaliai

ktrima.

Laikantis galiojanciy jstatymy, Zmogaus
ligos istorija turéty biiti iSsaugota
maksimaly laika, nustatyta ligoninéms,
valstybinéms arba privac¢ioms gydymo
istaigoms.

Dokumentai gali biiti saugomi ilgesni
laikotarpi, jei tai nurodo galiojantys
priezitiros reikalavimai arba sutartis su
rémeju. Réméjas privalo pranesti
ligoninéms, valstybinéms arba privacioms
gydymo istaigoms, nuo kada Siy
dokumenty saugoti nebereikia.

Réme¢jas arba kiti duomeny savininkai
saugo visa su bandymais susijusia
dokumentacija, kol vaistas yra
patvirtinamas. [ $ia dokumentacija ieina:
bandymu protokolas, kuriame iSdéstytas ju
pagrindinis tikslas ir statistinis planas bei
metodika, salygos, kuriomis bandymai bus
atliekami, be to, smulki informacija apie
tiriamaji vaista, kontrolinj vaista ir (arba)
naudojama placebo, standarting veiklos
procediira; visas rastu pateiktas nuomones
apie protokola ir procediiras, tyré¢jo
brositira, ataskaitos formos apie kiekviena
bandomaji subjekta, galutiné ataskaita ir,
jei yra, audito sertifikatas (-ai). Kai vaistas
netenka patvirtinimo, réméjas arba vélesnis
savininkas saugo galuting ataskaita dar
penkerius metus.

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

Dokumentais pazymimas bet koks
duomeny savininko pasikeitimas.

Atitinkamy institucijy reikalavimu
pateikiami visi duomenys ir dokumentai.

d) ISsami informacija apie kiekviena
klinikini bandyma turi biti pakankamai
smulki, kad buty galima susidaryti
objektyvia nuomong:

- bandymy protokolas, kuriame iSdéstytas
ju pagrindinis tikslas ir statistinis planas
bei metodika, salygos, kuriomis bandymai
bus atliekami, be to, smulki informacija
apie tiriamaji vaista,

- jei yra, audito sertifikatas (-ai),

- tyréju sarasas, kuriame kiekvienas tyréjas
nurodo savo varda ir pavardg, adresa,
einamas pareigas, kvalifikacija ir klinikines
pareigas, Sali, kurioje bandymai buvo
atliekami, ir sutvarkyta informacija atskirai
apie kiekvieng pacienta, iskaitant ataskaity
apie kiekviena tiriamaji formas,

- tyr¢jo, o daugiaplaniy bandymuy atveju -
visy tyréjy arba tyréjo koordinatoriaus
(vadovo) pasiraSyta galuting ataskaita.

e) Kompetentingoms institucijoms
pateikiama iSsami klinikin¢ informacija,
susijusi su pirma iSvardytais klausimais.
Pareiskéjas gali neitraukti dalies Sios
informacijos i sutarti su kompetentingomis
institucijomis. Pareikalavus pateikiami visi
dokumentai.

Savo iSvadomis apie eksperimentinius
duomenis tyr¢jas iSreiskia nuomong apie
vaisto sauguma naudojant ji normaliomis
salygomis, jo leisting nuokrypi,
efektyvuma ir pateikia bet kokia kita
naudinga informacija, susijusia su
indikacijomis ir kontraindikacijomis,
dozavima ir viduting gydymo trukme, be
to, apie bet kokias atsargumo priemones,
kuriy reikéty imtis gydymo metu, ir
klinikinius perdozavimo simptomus.
Daugiaplaniy tyrimy rezultaty ataskaitoje
pateikdamas savo iSvadas tyréjas vadovas
visy centry vardu iSreiSkia nuomong apie
vaisto sauguma.



f) Apibendrinami kiekvieno bandymo

klinikiniai stebéjimai pazymint:
1) gydyty zmoniy skaiciy ir lyt;

2) tiriamy pacienty grupiy parinkima ir
pasiskirstyma pagal amziy ir
palyginamuosius bandymus;

3) i$ bandymu pirma laiko pasalinty
pacienty skaiciy ir tokio paSalinimo
prieZastis;

4) jeigu atlieckami kontroliuojami
bandymai laikantis pirma iS§vardyty salygu,
- ar kontroliné grupé:

- negavo gydymo kurso,
- gavo placebo,
- gavo kita zinomo veikimo vaista,

- gavo kitokij, nei terapija vaistu, gydymo
kursa;

5) pastebéty neigiamy reakcijuy daznuma;

6) informacija apie galimus padidintos
rizikos pacientus, t. y. senyvus Zmones,
vaikus, néS¢ias moteris arba moteris,
kurioms tuo metu yra ménesinés, arba tuos,
kuriy psichologiné ar patologiné bukle
reikalauja specialaus jvertinimo;

7) efektyvumo parametrus arba ivertinimo
kriterijus ir rezultatus, gautus pagal Siuos
parametrus;

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

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

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

2) bet kokia pastebéta saveika su kitais tuo
pat metu skirtais vaistais;

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

4) mirties atvejus bandymuy metu arba
vélesniu laikotarpiu.

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

1) Turi buti paaiskinta, kodél duomenys
visiSkai arba i§ dalies nepateikti. Jei
atliekant bandymus gaunami nelaukti
rezultatai, turi buti atlikti ir jvertinti
papildomi toksikologiniai ir
farmakologiniai bandymai.

J) Jei vaistas numatomas skirti ilga laiko
tarpa, pateikiama iSsami informacija apie
bet kokius farmakologinio poveikio
pasikeitimus, atsiradusius pakartotinai jo
tvedus, be to, apie dozés ilgalaikiam
vartojimui nustatyma.

5.2.1. Biofarmakologiniai tyrimai

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

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

5.2.2. Tyrimy, susijusiy su farmakologine
kinetika naudojancia Zzmogiskos kilmés
biomedziagas, ataskaitos

Siame priede zmogiskos kilmeés
biomedziagomis laikomi bet kokie
baltymai, lastelés, audiniai ir kitos panasios
zmogiskos kilmés medziagos, kurios
naudojamos in vitro arba ex vivo vaisto



farmakologinés kinetikos savybéms
[vertinti.

Tam pateikiamos plazmos baltymo
suri§imo tyrimy ataskaitos, kepeny
metabolizmo ir veikliosios medziagos
saveikos tyrimy ataskaitos, be to, kity
zmogiskos kilmés biomedziagy tyrimy
ataskaitos.

5.2.3. Zmoniy farmakologinés kinetikos
tyrimai

a) Apibtuidinamos tokios farmakologinés
kinetikos charakteristikos:

- absorbcija (greitis ir laipsnis),
- pasiskirstymas,

- metabolizmas,

- Salinimas.

Apibtudinamos kliniskai svarbios savybés,
iskaitant doziy rezimui nustatyti
naudojamus kinetikos duomenis,
pirmiausia pacientams, priklausantiems
rizikos grupei, taip pat Zmoniy ir gyviny
rusiy, naudoty atliekant ikiklinikinius
tyrimus, duomeny skirtumai.

Be tipiniy daugelio méginiy
farmakologinés kinetikos tyrimuy,
gyventoju farmakologinés kinetikos
analiz¢, paremta i$sklaidytu méginiy
émimu tyrimy metu, taip pat gali biiti
panaudota sprendziant klausimus apie tai,
kaip esminiai ir neesminiai veiksniai
prisideda prie dozés ir farmakologinés
kinetikos tarpusavio ry$iy kintamumo.
Pateikiamos sveiky zmoniy ir ligoniy
farmakologinés kinetikos ir pradinés
tolerancijos tyrimy, farmakologinés
kinetikos tyrimuy, kuriais siekiama jvertinti
esminiy ir neesminiy veiksniy poveik] ir
gyventoju farmakologinés kinetikos tyrimy
ataskaitos.

b) Jei paprastai vaistas jvedamas kartu su
kitais, pateikiama i§sami informacija apie
tokius bendro jvedimo bandymus, atliktus

norint parodyti galimus farmakologinio
poveikio poky¢ius.

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

5.2.4. Zmoniy farmakologinés dinamikos
tyrimai

a) Farmakologinés dinamikos poveikio ir
veiksmingumo koreliacija apibiidinama
nurodant:

- dozés ir reakcijos santyki ir trukme,
- dozavimo ir jvedimo salygu patvirtinima,
- jei imanoma, poveikio biida.

Apibiidinamas farmakologinés dinamikos
poveikis, nesusijgs su vaisto
veiksmingumu.

Farmakologinés dinamikos poveikio
zmonéms pateikimas savaime néra
pakankamas i§vady apie bet kokj galima
terapinj poveiki irodymas.

b) Jei paprastai vaistas skiriamas kartu su
kitais, pateikiama iSsami informacija apie
bandymus, atliktus norint parodyti
imanomus farmakologinio poveikio
pasikeitimus skiriant vaistus bendrai.

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

5.2.5. Efektyvumo ir saugumo tyrimai

5.2.5.1. Tam tikros indikacijos
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy ataskaitos
Apskritai klinikiniai tyrimai atlieckami kaip
galima, randomizuojami lyginant su
placebo ir su Zinomu irodytos terapinés
vertés vaistu; bet kuris kitas planas turi biiti
patvirtintas. Kiekvienu atveju kontroliniy
grupiy gydymas skirsis ir priklausys nuo
etiniy principy ir gydymo srities; todél kai



kuriais atvejais buity tikslingiau lyginti
naujo vaisto veiksminguma su Zinomu
irodytos terapinés vertés vaistu nei su
placebo medZziagos poveikiu.

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

2) Tyrimy protokole turi biiti nuodugniai
apibudinami taikytini statistiniai metodai,
nurodytas pacienty skaicius ir paaiSkintas
ju itraukimo pagrindas (iskaitant tyrimy
reikSmes apskaiciavima), naudotinos
svarbos lygis ir statistinio vieneto
apibudinimas. Dokumentais pagrindziamos
priemonés SaliSkumui i§vengti, ypac
taikant randomizacijos metodus. Didelis
zmoniy, dalyvaujanciy tyrime skaicius,
neturi biiti latkomas tinkamai
kontroliuojamo tyrimo pakaitu.

Duomenys apie sauguma persvarstomi
atsizvelgiant { Komisijos i$leistus
reikalavimus, visy pirma atkreipiant
démesi i atvejus, kai kei¢iama dozé arba
reikia lygiagretaus gydymo kitais vaistais,
kai galimos pavojingos neigiamos
pasekmés ar pacientai pasalinami i§ tyrimy
arba mirsta. Bet kokie didesnés rizikos
pacientai ar pacienty grup¢ yra
identifikuojami, o ypatingas démesys
skiriamas potencialiai pazeidziamiems
pacientams, kuriy gali dalyvauti nedaug,
pvz., vaikams, néS¢ioms moterims,
silpniems senyviems Zzmonéms, pastebimy
metabolizmo arba i$skyrimo anomalijy
turintiems Zmonéms ir t. t. Pateikiamos
galimy vaisto vartojimo biidy saugumo
fvertinimo iSvados.

5.2.5.2. Nekontroliuojamy klinikiniy
tyrimy ataskaitos apie analizés duomentis,
gautus 1§ daugiau nei vieno tyrimo, ir kity
klinikiniy tyrimy ataskaitos

Pateikiamos $ios ataskaitos.

5.2.6. Prekybos metu sukauptos patirties
ataskaitos

Jei vaistas jau patvirtintas treciosiose
Salyse, pateikiama informacija, kai
Imanoma, susiejant ja su vartojimo
daznumu, apie neigiamas reakcijas,
susijusias su vaistu, ir vaistus, | kuriy
sudeti ieina ta pati veiklioji medZziaga (-o0s).

5.2.7. Susirgimy ataskaity formos ir
pacienty sarasai

Laikantis agentiiros iSleistuose
atitinkamuose reikalavimuose nustatytos
tvarkos, susirgimy ataskaity formy ir
pacienty saraSy duomenys paruoSiami ir
pateikiami ta pacia tvarka, kaip klinikiniy
tyrimy ataskaitos, ir itraukiami { tyrimy
medziaga.

II DALIS

KONKRETUS LEIDIMO PREKIAUTI
DOKUMENTAI IR REIKALAVIMAI

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

1. NUSISTOVEJES VARTOJIMAS
MEDICINOJE

Vaistams, kuriy veikliosios medziagos (-
1), vartojimas medicinoje yra nusistovejes,
kaip tai apibrézta 10 straipsnio 1 dalies a
punkto ii papunktyje, yra pripazintas jo
veiksmingumas ir pakankamas saugumas,
taikomos toliau iSvardytos konkrecios
taisykleés.

Pareiske¢jas pateikia 1, 2 ir 3 modulius,
kaip nurodyta Sio priedo I dalyje.

4 ir 5 moduliuose pateikiama i§sami
moksliné bibliografija, apibiidinanti
neklinikines ir klinikines charakteristikas.



Toliau iSvardytos konkrecios taisyklés
leidZia parodyti nusistovejusi vartojima
medicinoje:

a) Veiksniai, 1 kuriuos reikia atsizvelgti
norint nustatyti vaisto sudedamyju daliy
nusistovejusi vartojima medicinoje, yra
tokie:

- laikotarpio, kurio metu medziaga buvo
vartojama, trukmé,

- kiekybiniai medziagos vartojimo
aspektai,

- mokslinio susidoméjimo medziagos
panaudojimu lygis (atspindimas
paskelbtoje mokslinéje literatiiroje) ir

- moksliniy vertinimy darna.

Todé¢l jvairiy medziagy pripazintam
medicininiam veikimui nustatyti reikia
skirtingos trukmés laikotarpiy. Laikotarpis,
kurio reikia vaisto sudedamosios dalies
pripazintam medicininiam veikimui
nustatyti, neturi biti trumpesnis nei deSimt
mety nuo sisteminio ir dokumentais
patvirtinto medziagos (kaip vaisto)
vartojimo Bendrijoje pradzios.

b) Pareiskejo pateikta dokumentacija turi
apimti visus saugumo ir (arba)
veiksmingumo {vertinimo klausimus,
iskaitant atitinkamos literatiiros apzvalga,
be to, atsizvelgti { tyrimus prie§ pateikima i
rinkga ir po jo ir paskelbta moksling
literattira apie epidemiologinius, o ypac -
palyginamuosius epidemiologinius,
tyrimus. Turi bati pateikti visi tiek vaistui
palankiis, tiek nepalankiis dokumentai.
Atsizvelgiant | pripazinto medicininio
veikimo reikalavimus, ypac¢ svarbu
paaiskinti, kad bibliografinés nuorodos 1
kitus informacijos Saltinius (laikotarpio po
pateikimo { rinka tyrimus,
epidemiologinius tyrimus ir t. t.), o ne tik
duomenys, susij¢ su tyrimais ir bandymais,
gali biiti laikomos svariu vaisto saugumo ir
veiksmingumo irodymu, jei paraiskoje
pakankamai gerai paaiskinami ir

patvirtinami naudotos informacijos
Saltiniai.

c¢) Ypatingas démesys turi biiti kreipiamas i
bet kokig trikstama informacija, taigi
privalu pagristi, kodél, net ir nesant kai
kuriy tyrimy, gali biiti uztikrintas
pakankamas saugumo ir (arba)
veiksmingumo lygis.

d) Neklinikinés ir (arba) klinikinés
apzvalgos turi paaiSkinti bet kokiy
duomeny, pateikty apie vaista, kuris
skiriasi nuo planuojamo parduoti vaisto,
svarba. Turi biiti jvertinta, ar tirtasis vaistas
laikytinas panasSiu i vaista, kuriam,
nepaisant esamy skirtumuy, pateikta
paraiSka leidimui prekiauti.

e) Ypatinga reikSmg turi laikotarpio po
pateikimo i rinka patirtis, susijusi su kitais
vaistais, sudarytais i$ ty paciy sudedamuyjy
daliy, todél pareiskeéjai turéty skirti Siam
klausimui ypatinga démesi.

2. 1S ESMES PANASUS VAISTAI

a) | paraiskas, sudarytas pagal 10 straipsnio
1 dalies a punkto i1 papunkti (i§ esmés
panasis vaistai), turi biti jtraukti
duomenys, nurodyti §io priedo I dalies 1, 2
ir 3 moduliuose tuo atveju, kai pareiskéjas
turi originalaus leidimo prekiauti gavéjo
sutikima daryti nuorodas i 4 ir 5 moduliy
turinj.

b) I paraiskas, sudarytas pagal 10
straipsnio 1 dalies a punkto iii papunktj (i$
esmés panasis vaistai, t. y. tos pacios
rusies), turi biiti jtraukti Sio priedo I dalies
1, 2 ir 3 moduliuose nurodyti duomenys,
parodantys biologinj tinkamuma ir
biologing atitiktj originaliajam vaistui tuo
atveju, kai pastarasis néra biologinis
vaistas (zr. II dalj, 4 panaSus biologiniai
vaistai).

Neklinikinés (ar klinikinés) apzvalgos (ar
suvestinés) apie Siuos vaistus turéty skirti
ypatinga démesi Siems dalykams:



- tvirtinimo apie esminj panasuma
pagrindui,

- suvestinéms veikliosios medziagos
pavyzdziuose ir gatavame vaiste (ir, kai
reikia, skaidymosi produktuose,
susidaranciuose sandéliuojant) esanciy
priemaisy, kurias ketinama naudoti
prekybai pateikiamame vaiste, bei Siy
priemaisy jvertinimui,

- biologinés atitikties tyrimy jvertinima
arba pagrindimui, kodél tyrimai nebuvo
atlikti, atsizvelgiant i nurodymus dél
biologinio tinkamumo ir biologinés
atitikties,

- paskelbtos literattiros, susijusios su
medziaga ir dabartine paraiska, saraSo
atnaujinimui. Taip pat gali buti
komentuojami straipsniai i§ apzvalginiy
zurnaly,

- bet kokiam vaisto charakteristiky
suvestingje nezinomam arba i§ vaisto
ypatybiy ir (arba) jo terapinés grupés
numanomam tvirtinimui, kuris turéty
atsispindéti neklinikinése (ar klinikinése)
apzvalgose (ar suvestinése) ir biity
pagristas informacija i§ paskelbtos
literatiiros ir (arba) papildomy tyrimuy,

- papildomiems duomenims, jrodantiems
ivairiy drusky, esteriy arba derivaty,
esanCiy patvirtintoje veikliojoje
medZziagoje, saugumo ir veiksmingumo
ypatybiy lygiavertiSkuma, kuriuos,
tvirtindamas esminj panaSuma, jei
Imanoma, turéty pateikti pareiskéjas.

3. KONKRECIOSE SITRUACIJOSE
REIKALAUJAMI PAPILDOMI
DUOMENYS

Kai i§ esmés panaSaus vaisto veiklioji
medZiaga turi tokia pacia gydomaja dalj,
kaip ir atitinkamas originalus patvirtintas
vaistas, susijgs su skirtingos
druskos/esterio komplekso/derivato
buvimu, parodoma, kad néra jokiy Sios
dalies farmakologinés kinetikos,

farmakologinés dinamikos ir (arba)
toksiSkumo pakitimy, kurie turéty itakos
medziagos saugumo (veiksmingumo)
lygiui. Jei taip néra, $is junginys turi biti
traktuojamas kaip kita veiklioji medziaga.

Kai vaistas numatomas jvairioms
terapijoms arba pateikiamas nevienoda
farmakologine forma, gali biiti skiriamas
[vairiais buidais, jvairiomis dozémis ar
naudojamas skirtingiems dozavimo
tyrimams, pateikiami atitinkamy
toksikologijos ir farmakologijos bandymy
ir (arba) klinikiniy tyrimy rezultatai.

4. PANASUS BIOLOGINIAI VAISTAI

Biologiniy vaisty atveju 10 straipsnio 1
dalies a punkto iii papunkcio reikalavimai
gali buti nepakankami. Jei i§ esmés panasiy
(tos pacios rusies) vaisty atveju biitina
informacija neleidzia parodyti, kad dveji
biologiniai vaistai yra panasaus pobiidzio,
pateikiami papildomi, visy pirma
apibiidinantys juos toksikologiniu ir
klinikiniu pozitiriu duomenys.

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

- pateikiama informacija neapsiriboja 1, 2
ir 3 moduliais (farmaciné, cheminé ir
biologiné informacija); papildyta
duomenimis apie biologinj tinkamuma ir
biologing atitikti. Remiantis atitinkamomis
mokslinémis rekomendacijomis, kiekvienu
atskiru atveju nustatomas papildomy
duomeny pobiidis ir kiekis (t. y.
toksikologiniai ir kiti neklinikiniai ir

- dél biologiniy vaisty jvairovés 4 ir 5
moduliuose numatytus tyrimus
kompetentinga institucija reikalauja atlikti
atsizvelgiant | kiekvieno konkretaus vaisto
charakteristikas.



Bendrieji principai, kuriais remiantis
atsizvelgiama { ypatingas kiekvieno
konkretaus vaisto charakteristikas, iSdéstyti
agentiros iSspausdintuose nurodymuose.
Jei pradzioje patvirtintas vaistas, kuriam
duotas leidimas prekiauti, turi daugiau nei
viena indikacija, tvirtinimas, kad vaisto
veiksmingumas ir saugumas yra panasus,
turi biiti pagristas arba, jei reikia, irodytas
pagal kiekvieng minima indikacija.

5. PASTOVIU DERINIU VAISTAI

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

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

6. DOKUMENTAI PARAISKOMS,
PATEIKIAMOMS ISSKIRTINEMIS
APLINKYBEMIS

Jei, kaip apibrézta 22 straipsnyje,
pareiskéjas gali parodyti, kad jis nepajégus
pateikti iSsamios informacijos apie
veiksminguma ir sauguma normaliomis
vartojimo salygomis, nes:

- svarstomos vaisto indikacijos pasitaiko
taip retai, kad pareiSkéjas pagristai negali
pateikti iSsamiy irodymuy, arba

- i§samiy jrodymu negalima pateikti dél
dabartinio moksliniy ziniy lygio, arba

- tokios informacijos rinkimas prieStarauty
pripazintiems medicinos etikos principams,

leidimas prekiauti gali biiti duotas
ivykdZzius konkrecius reikalavimus.

Tie reikalavimai gali biiti tokie:

- per kompetentingos institucijos nustatyta
laikotarpi pareiskéjas uzbaigia tyrimy
programa, kurios rezultatai sudaro
pakartotinio naudos (ar rizikos) ivertinimo

pagrinda,

- svarstomas vaistas gali biiti gaunamas tik
pateikus recepta ir gali biiti jvedamas tik
tam tikrais atvejais grieztos medicininés
prieziliros salygomis, geriausia ligoningje,
o radioaktyviyjy preparaty atveju, -
igaliotojo asmens,

-informacinis lapelis, esantis pakuot¢je, ir
bet kokia kita medicininé informacija turi
atkreipti praktikuojancio gydytojo démesi i
aplinkybe, kad turimi duomenys apie §i
vaista tam tikrais ypatingais atzvilgiais gali
biiti nevisaverciai.

7. MISRIOS PARAISKOS LEIDIMUI
PREKIAUTI

Misrios paraiskos leidimui prekiauti - tai
paraisky leidimui prekiauti dokumentai,
kuriy 4 ir (arba) 5 moduliai susideda i§
pareiskéjo atlikty riboty neklinikiniy ir
(arba) klinikiniy tyrimy ataskaity ir
bibliografiniy nuorody derinio. Visos kitos
dalys pateikiamos $io priedo I dalyje
nustatyta tvarka. Kompetentinga institucija
pripazista pareiskéjo pateikta kiekvienam
konkre¢iam susirgimui pasitilyta forma.

III DALIS
KONKRETUS VAISTAI

Si dalis nustato konkre¢ius reikalavimus,
susijusius su nustatyty vaisty pobtidziu.

1. BIOLOGINIAI VAISTAI
1.1. I8skirti i§ plazmos vaistai

Vaistuy, i$skirty i§ Zzmogaus kraujo arba
plazmos, ir nukrypstant nuo 3 modulio
nuostaty, reikalavimai dél dokumentuy,
apraSyti "Informacijoje, susijusioje su
pradinémis ir zaliavinémis vaistinémis
medZziagomis", pradinéms vaistinéms
medziagoms, pagamintoms i§ Zmogaus



kraujo (plazmos), gali biiti pakeisti
Pagrindiniu plazmos sarasu, patvirtintu
pagal $ia dali.

a) Principai
Siame priede:

- Pagrindinis plazmos sarasas - tai
savarankiSkas dokumentas, atskirai nuo
praSymo leidimui prekiauti dokumenty,
kuriame pateikiama visa ripima
informacija apie zmogaus plazma,
naudojama kaip pradiné vaistiné medziaga
ir (arba) Zaliava frakcijy dalims arba
tarpinéms frakcijoms pagaminti,
pagalbinés vaista sudarancios dalies ir
veikliosios medziagos (-u) sudedamosioms
dalims, kurios yra vaisto arba medicinos
itaiso dalis pagal 2000 m. lapkri¢io 16 d.
Europos Parlamento ir Tarybos direktyva
2000/70/EB, is dalies keician¢ia Tarybos
direktyva 93/42/EEB dél medicinos
prietaisy, kuriuose yra stabiliy zmogaus
kraujo arba zmogaus plazmos
derivaty([13]), gauti.

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

- Leidimo prekiauti paraiskos teikéjas arba
leidimo prekiauti gavéjas pateikia
agentiirai arba kompetentingai institucijai
Pagrindinj plazmos sarasa. Jei leidimo
prekiauti paraiskos teikéjas arba leidimo
prekiauti gavéjas nesutampa su pagrindinio
plazmos saraso turétoju, pagrindinis
plazmos saraSas pateikiamas leidimo
prekiauti paraiskos teikéjui arba leidimo
prekiauti gavéjui, kurie turi ji pateikti
kompetentingai institucijai. Bet kokiu
atveju paraiskos teikéjas arba leidimo
prekiauti gavéjas prisiima atsakomybeg uz
vaista.

- Kompetentinga institucija, vertinanti
leidimo prekiauti klausima, pries

priimdama sprendima dél paraiskos
sulaukia agentiiros sertifikato.

- Bet kokio leidimo prekiauti dokumentai,
kuriuose yra duomeny apie i§ Zmogaus
plazmos gautas sudedamasias dalis, turi
remtis atitinkama Pagrindinio plazmos
saraso informacija apie plazma, naudojama
kaip pradiné (Zaliaving) vaistin¢ medZiaga.

b) Turinys

Laikantis 109 straipsnio nuostaty, i$ dalies
pakeisty Direktyva 2002/98/EB, kurioje
pateikti reikalavimai dé¢l donory ir gauto
kraujo tikrinimo, { Pagrindinj plazmos
sara8a itraukiama informacija apie plazma,
naudojama kaip pradiné (zaliaviné)
vaistiné medziaga, visy pirma:

1) Plazmos kilme

1) informacija apie centrus arba istaigas,
kuriose imamas kraujas (plazma), iskaitant
inspekciju ir patvirtinimo duomenis, taip
pat epidemiologinius duomenis apie ligas,
perduodamas per krauja;

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

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

iv) tinkama sistema, kuri leidzia atsekti
kiekviena donorystés atveji nuo kraujo
(plazmos) davimo iki pat gatavo vaisto ir
atvirkSc¢iai.

2) Plazmos kokyb¢ ir saugumas

1) atitiktis Europos farmakopé¢jos
monografijoms;

i1) donory kraujo (plazmos) ir kraujo
(plazmos) banky tikrinimas dél infekciniy
medziagy, iskaitant informacija apie
bandymuy metodus, ir, jei tikrinamas
plazmos bankas, atlikty bandymu
pripazinimo galiojanciais data;



ii1) techninés charakteristikos maiseliy
kraujui ir plazmai rinkti, iskaitant
informacija apie naudojamy
antikoagulianty tirpalus;

iv) plazmos transportavimo ir
sandéliavimo salygos;

v) bet kokios vaisty inventorizavimo ir
(arba) karantino laikotarpio procediros;

vi) plazmos banko apibiidinimas.

3) Tinkama sistema, kuri nustatyty
bendradarbiavimo salygas ir sutartas
specifikacijas tarp 1§ plazmos gaminamo
vaisto gamintojo ir (arba) plazmos
skirstytojo 1 frakcijas (apdorotojo) i§
vienos pusés ir kraujo (plazmos) émimo ir
tikrinimo centry arba istaigy i$ kitos pusés.

Be to, pagrindiniame plazmos sarase
pateikiamas sarasas vaisty, kuriems galioja
pagrindinis plazmos saraSas tiek vaisty,
kuriems duotas leidimas prekiauti, tiek ir
tiems, kuriems leidimo prekiauti paraiska
dar tik svarstoma, jskaitant vaistus,
nurodytus Europos Parlamento ir Tarybos
direktyvos 2001/20/EB dé¢l valstybiu nariy
istatymy ir kity teisés akty, susijusiy su
geros klinikinés praktikos jgyvendinimu
atlieckant Zmonéms skirty vaisty klinikinius
tyrimus, suderinimo 2 straipsnyje.

c¢) Ivertinimas ir sertifikavimas

- Jei vaistas nepatvirtintas, paraiSkos
leidimui prekiauti teikéjas pateikia
kompetentingai institucijai visus
dokumentus, prie kurio pridedamas
atskiras pagrindinis plazmos sarasas, jei
tokio saraso dar néra.

- Pagrindinis plazmos saraSas yra
mokslinio ir techninio jvertinimo,
atlickamo agentiiros, objektas. Teigiamas
vertinimas patvirtinamas atitikties
Bendrijos istatymams dé¢l pagrindinio
plazmos saraSo, sertifikatu, prie kurio
pridedama jvertinimo ataskaita. ISduotas
sertifikatas galioja visoje Bendrijoje.

- Pagrindinis plazmos sarasas kasmet
atnaujinamas ir pakartotinai
sertifikuojamas.

- Pagrindinio plazmos saraSo vélesni
pakeitimai turi biiti {vertinti procediira,
nustatyta Komisijos reglamentu (EB) Nr.
542/95([14]) dél leidimo prekiauti, iSduoto
pagal 1993 m. liepos 22 d. Tarybos
reglamenta (EEB) Nr. 2309/93, nustatanti
Bendrijos leidimy dél Zzmonéms skirty ir
veterinariniy vaisty iS§davimo ir prieziiiros
tvarka ir isteigianti Europos vaisty
vertinimo agentira ([ 15]), salygu keitimo
nagrinéjimo. Siy pasikeitimy jvertinimo
salygos nustatytos Reglamentu (EB) Nr.
1085/2003.

- Antroji reikalavimy dalis pirmai, antrai,
treciai ir ketvirtai pastraipoms yra tai, kad
kompetentinga institucija, duosianti arba
davusi leidima prekiauti, turi atsizvelgti |
sertifikavima, pakartotini sertifikavima
arba pagrindinio plazmos saraso
pakeitimus, susijusius su konkreciu vaistu

(-ais).

- Nukrypstant nuo $io punkto antros
itraukos (jvertinimas ir sertifikavimas)
nuostaty, kai Pagrindinis plazmos saraSas
atitinka tik i kraujo ar plazmos gautus
vaistus, kuriais Pagrindinio plazmos saraso
tvertinima atlieka tos valstybés narés
kompetentinga institucija.

1.2. Vakcinos

Zmonéms skirtoms vakcinoms,
nukrypstant nuo 3 modulio nuostaty deél
veikliosios medziagos (-u), remiantis
Pagrindinio vakcinos antigeny saraso
sistema, taikomi Sie reikalavimai.

I paraiskos leidimui prekiauti kita nei
zmogaus gripo vakcina dokumentus
kiekvienam antigenui, kuris yra tos
vakcinos veiklioji medziaga, itraukiamas
Pagrindinis vakcinos antigeny sarasas.

a) Principai



Siame priede:

- Pagrindinis vakcinos antigeny sarasas -
tai savarankiSkas dokumentas, jtrauktas |
paraiSkos leidimui prekiauti vakcina
dokumentus ir pateikiantis visa ripima
informacija apie veikliyjy medziagy,
kurios yra vaisto dalis, biologines,
farmakologines ir chemines savybes. Sis
savarankiskas dokumentas, gali biiti
bendras vienai arba kelioms
monovalentéms ir (arba) kombinuotoms
vakcinoms, kurias pateikia tas pats teikéjas
arba leidimo prekiauti gavéjas.

- Vakcinos sudétyje gali buti vienas arba
daugiau skirtingy antigeny. Veikliyjuy
medziagy skaicius yra lygus vakcinoje
esanciy antigeny skaiciui.

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

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

b) Turinys

Pagrindinis vakcinos antigeny saraSas
apima Sig informacija, iSrinkta i§
atitinkamo 3 dalies skyriaus (veiklioji
medziaga) "Kokybés duomenys", kaip
apibrézta Sio priedo I dalyje:

Veiklioji medziaga

1. Bendra informacija, iskaitant atitikti
atitinkamai Europos farmakopé¢jos
monografijai (-oms).

2. Informacija apie veikliosios medziagos
gamyba: ji turi apimti gamybos procesa,
informacija apie pradines ir Zaliavines
vaistines medziagas, specialiasias
priemones, skirtas TSE ir atsitiktiniy
medziagy saugumui jvertinti, gamybos
patalpas ir jranga.

3. Veikliosios medziagos apibiidinimas.

4. Veikliosios medziagos kokybés
kontrolé.

5. Naudojami standartai arba medziagos.

6. Veikliosios medziagos talpykly ir ju
uzdarymo sistema.

7. Veikliosios medziagos stabilumas.
¢) Ivertinimas ir sertifikavimas

- Naujoms vakcinoms, i kuriy sudéti jeina
nauji antigenai, pareiskéjas pateikia
kompetentingai institucijai visus paraiskos
leidimui prekiauti dokumentus, iskaitant
Pagrindinius vakcinos antigeny sarasus,
skirtus kiekvienam konkre¢iam antigenui,
kuris ieina i naujos vakcinos sudéti, jei iki
tol tokio pagrindinio saraso atitinkamam
antigenui nebuvo. Pagrindinio vakcinos
antigeny sara$o mokslinj ir technini
ivertinima atlieka agentiira. Teigiamas
{vertinimas patvirtinamas atitikties
Bendrijos istatymams dél Pagrindinio
vakcinos antigeny saraso sertifikatu.
ISduotas sertifikatas galioja visoje
Bendrijoje.

- Pirmosios pastraipos nuostatos galioja
kiekvienai vakcinai, kuri sudaryta i§ nauju
vakcinos antigeny deriniy, taip pat ir tuo
atveju, kai vienas ar daugiau $iy vakcinos
antigeny jeina i jau patvirtinty Bendrijoje
vakciny sudét;.

- Keiciant patvirtintos Bendrijoje vakcinos
Pagrindinio vakcinos antigeny saraso
turinj, agentiira atlicka mokslinj ir techninj
vertinima Komisijos reglamento (EB) Nr.
1085/2003 nustatyta tvarka. Teigiamas
{vertinimas patvirtinamas atitikties
Bendrijos istatymams dél Pagrindinio
vakcinos antigeny saraso sertifikatu.
ISduotas sertifikatas galioja visoje
Bendrijoje.

- Jeigu, nukrypstant nuo $io skirsnio
(ivertinimas ir sertifikavimas) antros
pastraipos nuostaty, kuriy laikantis
pagrindinis vakcinos antigeny sarasas



siejamas tik su vakcina, kuriai leidimas
prekiauti nebuvo (ar nebus) iSduotas
laikantis Bendrijoje nustatytos tvarkos, ir
jeigu patvirtintos vakcinos sudétyje yra
antigenuy, kurie nebuvo jvertinti laikantis
Bendrijoje nustatytos tvarkos, tai mokslini
ir technini minéto Pagrindinio vakcinos
antigeny sara$o jvertinima bei jo vélesnius
pakeitimus atlieka valstybés narés,
iSdavusios leidima prekiauti,
kompetentinga institucija.

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

2. RADIOAKTYVIEJI PREPARATAI
IRR PREKURSORIAI

2.1. Radioaktyvieji preparatai

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

3 modulis

a) Radioaktyviyjy preparaty rinkinio, kuris
gamintojui pateikus turi biiti pazymétas
radioizotopais, veikligja medziaga
vadinama ta formulés dalis, kuri yra
radionuklido ne$¢ja arba prie kurios
radionuklidas yra prisijunggs.
Radioaktyviyjy preparaty rinkiniy
gamybos metodo apibtuidinimas apima
i§samy gamybos proceso apraSyma ir
informacija apie rekomenduojama galutini
apdirbima, norint gauti radioaktyvy vaista.
Jei reikia, bendrosiose arba specialiosiose
Europos farmakopéjos monografijose
nustatyta tvarka pateikiama informacija
apie radionuklido specifikacijas. Be to,
apibiidinami bet kokie junginiai, biitini
zenklinant radioizotopais. Taip pat

apibuidinama pazyméty radioizotopais
junginiy struktiira.

Radionuklidy atveju aptariamos
vykstancios branduolinés reakcijos.

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

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

c¢) Apibiidinamos pradinés vaistinés
medziagos, iskaitant Svitinamasias
medziagas.

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

e) Apibiidinami radionuklido grynumas,
radiocheminis grynumas ir ypatingas
veikimas.

f) Generatoriy atveju reikalaujama i§sami
informacija apie motiniy ir dukteriniy
radionuklidy tyrimus. Generatoriy eliuaty
atveju pateikiama informacija apie motiniy
radionuklidy, o kity junginiy atveju - apie
generatoriaus sistemos komponenty
tyrimus.

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

h) Rinkiniy atveju 1 specifikacijas, skirtas
gataviems vaistams, itraukiami vaisto
veiksmingumo, ji pazenklinus
radioizotopais, tyrimai. Radionuklidy
atveju itraukiamos atitinkamos zenklinto
radioizotopais junginio radiocheminio
grynumo ir radionuklido grynumo



kontrolés rezultatai. Apibiidinamos ir
iStiriamos bet kokios medziagos, butinos
zenklinant radioizotopais.

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

4 modulis

Yra zinoma, kad toksinis poveikis gali biiti
susijes su radioaktyviojo spinduliavimo
doze. Nustatant diagnozg - tai
radioaktyviyjy preparaty naudojimo
pasekmeg; terapijoje - tai reikalinga savybeé.
Taigi radioaktyviyjy preparety saugumo ir
veiksmingumo jvertinimas remiasi
reikalavimais vaistams ir radioaktyviojo
spinduliavimo dozimetrijai. Organy
(audiniy) apsSvitinimas radioaktyviaisiais
spinduliais dokumentuojamas. Kiekvieno
konkretaus medikamento jvedimo buido
atveju absorbuoto radioaktyviojo
spinduliavimo dozé apskai¢iuojama pagal
nustatyta tarptautiniu mastu pripazinta
sistema.

5 modulis

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

2.2. Radioaktyviyjy preparaty prekursoriai,
skirti Zzenklinimui kaip radioaktyviis

Ypatingu atveju, kai radioaktyviyju
preparaty prekursorius iSimtinai yra skirtas
zenklinti kaip radioaktyvus, svarbiausia yra
pateikti informacija, kuri apibidinty
galimas nepakankamo Zenklinimo kaip
radioaktyvus veiksmingumo arba Zyméto
kaip radioaktyvus junginio disociacijos in
vivo pasekmes, t. y. aptarty klausimus,
susijusius su padariniais, kuriy dé¢l laisvy
radionukleidy patyré pacientas. Be to,
reikia pateikti atitinkama informacija,
susijusia su profesine rizika, t. y. ligoniniy

personalo apsvitinimu radioaktyviaisiais
spinduliais, ir su rizika aplinkai.

Jei imanoma, visy pirma pateikiama tikia
informacija:

3 modulis

Jei imanoma, registruojant radioaktyviyju
preparaty prekursorius taikomi 3 modulio
reikalavimai pirmiau nustatyta (pastraipos
a-1) tvarka.

4 modulis

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

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

Pateikiama informacija apie chemini
toksiSkuma ir atitinkama "Salta" nuklida.

5 modulis

Manoma, kad klinikiné informacija gauta
1§ klinikiniy tyrimy apie prekursoriy néra
svarbi $iuo konkreciu radioaktyviyjy
preparaty prekursoriaus, naudojamo
iSimtinai Zenklinimui radioaktyviosiomis
medziagomis, atveju.

Pateikiama informacija, jrodanti
radioaktyviyju preparaty prekursoriaus,
prijungto prie atitinkamy neséjo molekuliy,
klinikini naudinguma.

3. HOMEOPATINIAI VAISTAI
Sis skirsnis apibréZia specialius
reikalavimus, taikytinus 3 ir 4 moduliuose

apraSsomiems homeopatiniams vaistams,
kaip apibrézta 1 straipsnio 5 dalyje.

3 modulis



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

a) Savokos

LotyniSkas homeopatinio vaisto
pavadinimas, nurodytas paraiskoje
leidimui prekiauti, turi atitikti lotyniska
pavadinima pagal Europos farmakopéja
arba, jei tokio néra, pagal oficialia
valstybés narés farmakopéja. Taip pat turi
biiti pateiktas tradicinis, kiekvienoje
valstyb¢je naréje naudojamas vaisto
pavadinimas (pavadinimai).

b) Pradiniy vaistiniy medziagy kontrolé

Pradiniy vaistiniy medziagy, tai yra visy
medziagy, iskaitant ir zZaliavas bei
pusgaminius iki galutinai atskiedZziant,
panaudoty gatavo vaisto gamybai, aprasas
ir dokumentai, turi buti pridéti prie
paraiskos kaip papildoma medziaga.

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

Skiedziant laikomasi homeopatiniy vaisty
gamybos taisykliy, iSdéstyty ripimoje
Europos farmakopéjos monografijoje arba,
jei tokios néra, oficialioje valstybés narés
farmakop¢joje.

c¢) Gatavo vaisto kontroliniai bandymai

Visiems gataviems homeopatiniams
vaistams taikomi bendri kokybés
reikalavimai, bet koki nukrypima nuo ju
pareiskéjas privalo tinkamai pagristi.

Turi biti atlikta visy toksiniy komponenty
identifikacija ir tyrimai. Jeigu galima
irodyti, kad visy toksiniy komponenty
identifikacija ir (ar) tyrimai nejmanomi,
pavyzdziui, dé¢l ju atskiedimo gatavame
vaiste, kokybg turi parodyti iteisinti
gamybos ir skiedimo procesai.

d) Stabilumo bandymas

Turi biiti parodytas gatavo vaisto
stabilumas. Homeopatinio gaminio
stabilumo duomenys yra taikomi i$ jo
gautiems tirpalui ir (ar) milteliams. Jeigu
veikliosios medziagos identifikacijos ar
tyrimy atlikti neimanoma dél atskiedimo
laipsnio, gali biiti panaudoti farmacinés
formos stabilumo duomenys.

4 modulis

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

Turi biiti paaiskinta, kodél kokia nors
informacija nepateikta, pavyzdziui, reikia
pagristi, kodél priimtinu laikomas vaisto
saugumo lygis, nors ir tritksta kai kuriy
tyrimo duomenuy.

4. AUGALINIAI VAISTAI

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

3 modulis

Remiantis Europos farmakopéjos
monografija (-omis), aprobuojant
augalinius vaistus taikomos 3 dalies
nuostatos. Pateikiant paraiska,



atsizvelgiama { riipima moksliniy duomeny
lygi.

Reikia atsizvelgti i Siuos augaliniams
vaistams specifinius aspektus:

1) Augalinés medziagos ir augaliniai
preparatai

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

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

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

Dokumento skyriuje, skirtame augaliniy
medZziagy ir augaliniy preparaty struktiirai,
jei imanoma, turi biiti pateikti Sie
duomenys: fizikin¢ forma, sudedamuyjy
daliy, kuriy terapinis poveikis ar Zymenys
(molekuliné formul¢, salyginé molekuliné
mase, struktiiriné formulé, tarp ju ir
salyginés bei absoliuciosios erdvinés
chemijos molekuliné formulé, salyginé
molekuliné mas¢) Zinomi, taip pat ir kity
sudedamuyju daliy aprasai.

Dokumento skyriuje, skirtame augaliniy
medziagy gamintojui, turi buti pateikti Sie
duomenys: kiekvieno tiekéjo, tarp ju ir
dirbanc¢iy pagal sutartis, pavadinimas,

adresas ir atsakomybé, kiekviena sitiloma
vieta ar {renginiai, reikalingi augalinei
medziagai gaminti, rinkti ar tirti.

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

Aprasant augalinés medziagos gamybos
procesa ir jo kontrole, pateikiama
informacija apie augaly produkcija ir
surinkima, apimanti ir geografinius
medicinos augaly Saltinius bei kultivacijos
ypatybes, derliaus meta, dZiovinimo ir
sandéliavimo salygas.

ApraSant augalinio vaisto gamybos procesa
ir jo kontrolg, pateikiama informacija apie
augaliniy vaisty gamybos procesa turi
apimti patj procesa, tirpikliy ir reagenty
rusis, purifikacijos etapus ir standartizacija.

Atsizvelgiant | gamybiniy procesy
tobuléjima, pateikiamas trumpas augalinés
medZziagos (-uy) ir augalinio preparato (-y)
gavimo ir apdirbimo aprasas, kuriame taip
pat pazymimos ivedimo ir vartojimo
ypatybeés. Jei reikia, pateikiami
fitocheminés augalinés medziagos (-y) ir
augalinio preparato (-u) strukttros
duomeny, esanciy bibliografijoje,
palyginimo su augalinés medZziagos (-y) ir
augalinio preparato (-y), sudaranciy
pateikto registruoti augalinio vaisto
veikliaja medziaga (-as), fitocheminés
struktiiros duomenimis, rezultatai.

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

Atsizvelgiant i augalinés medziagos (-u)
struktiiros ir kity charakteristiky iStyrimo
lygi, pateikiama informacija apie fito- ir



fizikines bei chemines savybes ir, jei
biitina, apie biologini aktyvuma.

Jei imanoma, pateikiama augalinés
medziagos (-uy) ir augalinio preparato (-u)
specifikacija.

Jei imanoma, apraSomos analitinés
procediros, atliktos tiriant augaling
medziaga (-as) ir augalini preparata (-us).

Atsizvelgiant i analitiniy procediry
iteisinima, pateikiama analitinio jteisinimo
informacija, iskaitant eksperimentinius
duomenis apie analitines procediras,
naudotas bandymuose su augaline
medziaga (-omis) ir augaliniu preparatu (-
ais).

Atsizvelgiant i augalinés medziagos (-u) ir
augalinio preparato (-u), iskaitant ir
medziagas farmakopéjai, grupiy analizg,
pateikiamas grupiy aprasas ir analizés
rezultatai.

Jei imanoma, pagrindziama augalinés
medziagos (-u) ir augalinio preparato (-u)
specifikacija.

Jei imanoma, pateikiama informacija apie
standartus ir standartines medziagas,
naudotas tiriant augaling medziaga (-as) ir
augalinj preparata (-us).

Tuo atveju, kai augaliné medziaga (-os) ir
augalinis preparatas (-ai) yra monografijos
objektas, pareiskéjas gali praSyti
sertifikato, kurj iSduoda Europos vaisty
kokybés direktoratas, atitikties.

2) Augaliniai vaistai

Atsizvelgiant 1 nauju formuliy kiirima,
reikia pateikti trumpa augaliniy vaisty
gavimo ir apdirbimo aprasa, kuriame
pazymimos ivedimo ir vartojimo ypatybes.
Jei imanoma, palyginami vaisty, aprasSytu
bibliografijoje, ir augaliniy vaisty, pateikty
registruoti, fitocheminés sudéties
duomenys.

5. RETI VAISTAI

- Tuo atveju, kai reti vaistai atitinka
Reglamenta (EB) Nr. 141/2000, jiems gali
buti taikomos II dalies 6 punkto bendrosios
nuostatos (iSskirtinés aplinkybeés).
Pareiskéjas medicininémis ir
nemedicininémis suvestinémis turi
paaiskinti priezastis, dél kuriy nejmanoma
pateikti i§samios informacijos, ir pagristi
retyjy vaisty naudos (ar rizikos) balansa.

- Kai pareiskejas, norintis gauti leidima
prekiauti retaisiais vaistais, remiasi §io
priedo II dalies 1 punktu (gera medicinos
praktika) ir 10 straipsnio 1 skyriaus a
punkto ii papunkciu, apraSomosios
medziagos sistemingas ir dokumentais
patvirtintas naudojimas, nukrypstant nuo
minéty nuostaty, apibréziamas $ios
direktyvos 5 straipsnio reikalavimais.

IV DALIS

PAZANGIOSIOS TERAPIJOS VAISTAI

Pazangiosios terapijos vaisty gamybos
pagrindas yra gamybiniai procesai, kuriy
metu naudojamos jvairios biologinés
molekulés, perduodancios ar gaminancios
genus, ir (arba) biologiskai modifikuotos
naujos terapings lastelés, naudojamos kaip
veiklioji medziaga arba jos dalis.

Paraiska leidimui prekiauti Siais vaistais
turi biiti pildoma pagal Sio skyriaus I dalies
formos reikalavimus.

Pateikiami 1 ir 5 moduliai. Tyc¢ia
paleidziant | aplinka genetiSkai
modifikuotus organizmus, reikia atkreipti
démesi i genetiSkai modifikuoty organizmy
i8likimo recipiento organizme laikg ir
genetiSkai modifikuoty organizmy
replikacijos ir (ar) modifikacijos galimybe.
Informacija apie galima neigiama poveiki
aplinkai turi atsispindéti 1 modulio priede.

1. GENU TERAPIJOS VAISTAI
(ZMOGAUS IR KSENOGENINIAI)

Siame priede geny terapijos vaistais
laikomi vaistai, gauti atlikus kompleksa



tiek in vivo, tiek ex vivo gamybiniy
procesy, perkeliant diagnostini ar terapini
gena (t. y. nukleininés rugsties dalj) 1
zmogaus (gyviino) lasteles ir jam toliau
veikiant in vivo. Geny perkélimas apima ir
ekspresing sistema, kuri yra paskirstymo
sistemos, vadinamos vektoriumi, dalis.
Vektorius gali biti tiek virusinés, tiek ir ne
virusinés kilmés. Vektorius gali buti tiek
zmogaus, tiek ir gyviny lastelése.

1.1. Geny terapijos vaisty jvairove

a) Geny terapijos vaistais gali bti tiek
alogenings, tiek ir ksenogeninés lastelés

Vektorius, prie§ perkeliant ji { Seimininko
lasteles, pagaminamas ir sandéliuojamas.

I§ anksto paimtos lastelés gali biti
laikomos riboto gyvybingumo lasteliy
banke (lastelés banke sukaupiamos, arba
bankas sudaromas i§ pirminiy lasteliy
kulttry).

Vektoriumi genetiSkai modifikuotos
lastelés yra veiklioji medziaga.

Norint i§gauti gatava vaista, gali prireikti
imtis papildomy veiksmy. Paprastai tokie
vaistai yra skiriami ribotam pacienty
skaiCiui.

b) Geny terapijos vaistai, gauti panaudojus
autologines zmogaus lasteles

Veiklioji medziaga - tai naudoti paruostas
vektorius, laikomas sandélyje iki ji
perkeliant { autologines Zmogaus lasteles.

Norint iSgauti gatava vaista, gali prireikti
imtis papildomy veiksmu.

Sie vaistai gaunami panaudojant vieno
paciento lasteles. Lastelés genetiSkai
modifikuojamos, naudojant paruosta,
veikligja medziaga sudaranti vektoriy,
kuris turi reikalinga i§ anksto paruosta
gena. Preparatas susvirkSciamas atgal tam
paciam pacientui ir gali biiti taikomas tik
jam vienam. Visas gamybos procesas nuo

paciento lasteliy paémimo iki susvirks§timo
atgal laikomas viena intervencija.

¢) Paruosty naudoti vektoriy su jterpta
(profilaktine, diagnostine, terapine)
medziaga, ivedimas

Veiklioji medZiaga - tai naudoti paruoStas
vektorius.

Norint i§gauti gatava vaista, gali prireikti
imtis papildomy veiksmy. Sie vaistai gali
bti skiriami skirtingiems pacientams.

Genetiné medziaga gali buti perduodama
paruosta naudoti vektoriy tiesiogiai
susvirksc¢iant recipientui.

1.2. Specialieji 3 dalies reikalavimai
Geny terapijos vaistai - tai:
- gryna nukleino rugstis,

- sudétiné nukleino rugstis arba
nevirusiniai vektoriai,

- virusiniai vektoriai,
- genetiSkai modifikuotos lastelés.

Kaip ir kity vaisty atveju, galima iSskirti
tris pagrindinius gamybos proceso
elementus, t. y.:

- pradinés vaistinés medziagos: medziagos,
1§ kuriy gaminama veiklioji medziaga, t. y.
pageidaujamas genas, gaminanciosios
plazmidés, lasteliy bankai ir virusy fondai
arba nevirusinis vektorius,

- veiklioji medziaga: rekombinacinis
vektorius, virusas, grynos arba sudétinés
plazmidés, virusus gaminancios lastelés, in
vitro genetiSkai modifikuotos lastelés,

- gatavas vaistas: veiklioji medziaga,
tiesiogiai paruosta naudoti medicinos
tikslams ir tinkamai supakuota.
Atsizvelgiant 1 geny terapijos vaisto risj,
tvedimo biida ir vartojimo salygas, gali



prireikti apdoroti paciento lasteles ex vivo
(zr. 1.1.b).

Ypatingas démesys skiriamas Siems
klausimams:

a) Pateikiama informacija apie atitinkamas
geny terapijos vaisto charakteristikas,
iskaitant jo savybiu atkiirima pasirinktoje
lasteliy populiacijoje. Pateikiama
informacija, susijusi su geno kodo sekos
Saltiniu, konstrukcija, apibiidinimu ir
verifikacija, iskaitant jo vientisuma ir
stabiluma. Be terapinio geno, pateikiama
visa kity geny seka, reguliavimo elementai
ir vektoriaus pagrindas.

b) Pateikiama informacija, apibudinanti
vektoriy, naudojama genui perkelti.
Vektorius apibudinamas fizikiniu ir
cheminiu ir (arba) biologiniu
(imunologiniu) poziiiriais.

Vaistams, kuriems gaminti naudojami
mikroorganizmai, pavyzdziui, bakterijos
arba virusai, palengvinantys geny
perkélima (biologinis geny perkélimas),
pateikiami duomenys apie pradinio
kamieno patogenezg ir specifiniy audiniy ir
lasteliy riisiy tropizma, taip pat lasteliy
saveikos cikliSkuma.

Pateikiami duomenys apie vaisty, kuriems
gaminti naudojamos nebiologinés
priemongs, palengvinancios geny
perkélima, atskiry sudedamuyjy daliy ir ju
deriniy fizikines ir chemines savybes.

¢) Lasteliy banky arba sékly fondo kiirimo
ir apibiidinimo principai taikomi ir geny
terapijos vaistams.

d) Pateikiamas lasteliu, kuriose yra
ikurdintas rekombinacinis vektorius,
Saltinis.

Dokumentuose pateikiamos Zzmogiskojo
Saltinio charakteristikos, t. y. amzius, lytis,
mikrobiologiniy ir virusiniy tyrimy
rezultatai, paSalinimo kriterijai ir kilmés
Salis.

ISsamioje informacijoje apie gyvininés
kilmés lasteles nurodoma:

- Gyvuny kilmé
- Gyvulininkysté ir gyvuliy prieZiiira

- Transgeniniai gyviinai (kiirimo metodai,
transgeniniy lasteliy apibidinimas, iterpty
geny rusis)

- Infekcijy prevencijos ir kontrolés
priemongs, taikomos gyviinams donorams

- Infekciniy medZziagy nustatymas
- Patalpos

- Pradiniy ir zaliaviniy vaistiniy medziagy
kontrolé

Pateikiami dokumentai apie lasteliy
paémimo metodika, iskaitant informacija
apie buvimo vieta, audinio rasj, darbo
procesa, transportavima, sandéliavima ir
atsekamuma, taip pat kontrolg imant
lasteles.

e) Butinai pateikiami dokumentai, rodantys
saugumo nuo virusy ivertinima ir vaisto
atsekamuma nuo donoro iki gatavo vaisto,
t. y. turi bti iSvengta replikacinio viruso
patekimo i nereplikaciniy virusiniy
vektoriy kolonija.

2. SOMATINIU LASTELIU TERAPIJOS
VAISTAI (ZMONIU IR
KSENOGENINIAI)

Siame priede somatiniy lasteliy terapijos
vaistai - tai zmonéms skirtos autologinés
(kilusios i$ paties paciento), alogeninés
(paimtos i$ kity zmoniy) arba ksenogeninés
(paimtos 1§ gyviny) somatinés gyvos
lastelés, kurias perdirbant ju biologinés
charakteristikos yra i§ esmés pakeiciamos,
kad buty galima metabolinémis,
farmakologinémis ir imunologinémis
priemonémis sukelti terapini, diagnostini
arba apsaugini poveiki. Sis perdirbimas
apima autologiniy lasteliy populiaciju
iSplétima arba suaktyvinima ex vivo (pvz.,



adoptyviné imunoterapija), alogeniniy ir
ksenogeniniy lasteliy naudojima kartu su
medicinos jtaisais ex vivo arba in vivo
(pvz., mikrokapsulés, vidiniy matricy
laikikliai, biologiskai suardomi arba
nesuardomi).

Specialieji 3 modulio reikalavimai, susije
su lasteliy terapijos vaistais

Somatiniy lasteliy terapijos vaistai apima:

- manipuliuotas lasteles, kurios turi
kiekybiskai arba kokybiskai pakeisti
imunologines, metabolines arba kitas
funkcines savybes,

- surtSiuotas, atrinktas ir manipuliuotas
lasteles ir vélesni gamybos procesa
gatavam vaistui sukurti,

- manipuliuotas ir kombinuotas su
nelasteliniais komponentais (pvz.,
biologinés arba inertinés matricos arba
medicinos jtaisai) ir turin¢ias gatavo vaisto
veikimo savybes lasteles,

- autologiniy lasteliy derivatus, sukurtus in
vitro specialiomis auginimo salygomis,

- genetiSkai modifikuotas arba kitaip
manipuliuotas, siekiant sukurti naujas
homologines ir nehomologines funkcines
savybes, lasteles.

Visas gamybos procesas nuo lasteliu
paémimo i§ paciento (autologinis biidas)
iki pakartotinio susvirkstimo pacientui
laikomas viena intervencija.

Kaip ir kity vaisty atveju, galima iSskirti
tris pagrindinius gamybos proceso
elementus, t. y.:

- pradinés medziagos: medziagos, i§ kuriy
gaminama veiklioji medziaga, t. y. organai,
audiniai, kiino skysciai arba lastelés,

- veiklioji medZziaga: manipuliuotos
lastelés, lasteliy fragmentai, proliferuotos
lastelés ir lastelés, naudojamos kartu su

inertinémis matricomis arba medicinos
Itaisais,

- gatavas vaistas: veiklioji medziaga,
tiesiogiai paruosta naudoti medicinos
tikslams ir tinkamai supakuota.

a) Bendra informacija apie veikliaja
medziaga (-as)

Lasteliy terapijos vaisty veikliasias
medziagas sudaro lastelés, kurios,
apdorotos in vitro, igauna kity, nei
pirminiy fiziologiniy arba biologiniy
lasteliy, profilaktiny, diagniostiniy arba
terapiniy savybiu.

Siame skirsnyje aprasomos riipimy lasteliy
ir kulttiry rasys. Dokumentuose pateikiama
audiniy, organy arba biologiniy skys¢iy, 18
kuriy Iastelés yra i$skirtos, kilmé, taip pat
autologing, alogeniné arba ksenogeniné
donorystés riisys ir ju geografiné kilme.
Pateikiama iSsami informacija apie lasteliu
paémima, atrankg ir sandéliavima iki jas
apdirbant. Alogeniniy lasteliy atveju turi
biiti atkreiptas ypatingas démesys paciam
pirmajam proceso etapui, per kuri
atrenkami donorai. Pateikiama informacija
apie naudota manipuliacijos rasj ir lasteliy,
kurios naudojamos kaip veiklioji
medziaga, fiziologines funkcijas.

b) Informacija, susijusi su veikliosios
medziagos (-u) pradinémis vaistinémis
medZiagomis

1. Zmogaus somatinés lastelés

Zmogaus somatiniy lasteliy terapijos
vaistai yra pagaminti i§ apibrézto skaiciaus
(fondo) gyvybingy lasteliy, kurios
gamybos proceso metu yra iSskiriamos 18
Zmogaus organy arba audiniy arba
paimamos 1§ gerai organizuoto lasteliy
banko, kurio Iasteliy fondas priklauso nuo
Jju giminingumo linijos nenutrikstamumo.
Siame skyriuje veiklioji medziaga - tai
pirminiy zmogaus lasteliy fondas, o
gatavas vaistas - tai pirminiy Zmogaus



lasteliy fondas, parengtas naudoti numatytu
medicininiu bidu.

Dokumentuose pateikiama iSsami
informacija apie pradines vaistines
medziagas ir kiekviena gamybos proceso
etapa, taip pat apie apsaugos nuo virusy
priemones.

1) Zmogiskos kilmés organai, audiniai,
kiino skysciai ir lastelés

Dokumentuose pateikiamos Zzmogisko
Saltinio charakteristikos, t. y. amzius, lytis,
mikrobiologiniy ir virusiniy tyrimy
rezultatai, pasalinimo kriterijai ir kilmés
Salis.

Pateikiami dokumentai apie lasteliu
atrinkima, iskaitant informacija apie
buvimo vieta, rusi, darbo procesa, fondo
sudaryma, transportavima, sandéliavima ir
atsekamuma, taip pat lasteliy atrinkimo
kontrole.

2) Lasteliy banko sistema

Lasteliy banko sistemos paruoSimo ir
kokybes kontrolei taikomi I dalyje aprasyti
reikalavimai. Tai visy pirma pasakytina
apie alogenes ir ksenogenines lasteles.

3) Papildomos medziagos arba papildomi
medicinos jtaisai

Pateikiama informacija apie bet kokiu
zaliaviniy medziagy (pvz., citokinetiniy,
augimo faktoriy, kultiry terpiu) naudojima
arba apie galimus papildomus produktus ir
medicinos jtaisus, pvz., lasteliy riiSiavimo
itaisus, biologiskai suderinamus polimerus,
matricas, skaidulas, laselius, apibtidinant ju
biologini suderinamuma, naudinguma, taip
pat uzterSimo infekcinémis medziagomis
rizika.

2. Gyviny somatinés lastelés
(ksenogenings)

ISsamioje informacijoje apie gyviininés
kilmés somatines lasteles nurodoma:

- Gyvuny kilmé
- Gyvulininkysté ir gyvuliy prieZiiira

- Genetiskai modifikuoti gyviinai (kiirimo
metodai, transgeniniy lasteliy
apibudinimas, iterptu arba pasalinty
(1Smusty) geny risis)

- Infekcijy prevencijos ir kontrolés
priemongs, taikomos gyviinams donorams

- Infekciniy medziagy nustatymas,
iskaitant vertikaliai perduodamus
mikroorganizmus (taip pat endogeninius
retro virusus)

- Patalpos
- Lasteliy banko sistema

- Pradiniy ir zaliaviniy vaistiniy medziagy
kontrolé.

a) Informacija apie veikliosios medziagos
(-u) ir gatavo produkto gamybos procesa

Dokumentuose pateikiami duomenys apie
[vairius gamybos proceso etapus,
pavyzdziui, organy (audiniy) disociacija,
reikiamy lasteliy populiacijy parinkima, in
vitro lasteliy kultiiras, lasteliy
transformacija tiek fizikinémis ir
cheminémis medziagomis, tiek ir geny
perkélimu.

b) Veikliosios medziagos (-4) medziagy
apibiidinimas

Pateikiama visa svarbi informacija,
apibiidinanti dominanciy lasteliu
populiaciju tapatuma (organizmuy, is$ kuriy
jos paimtos, riisis, citogenetines sasajas,
morfologing analizg), grynuma (atsitiktines
mikroby ir yranciy lasteliy medziagas),
stipruma (apibrézta biologini aktyvuma) ir
tinkamuma (kariologiniai ir
tumorogeniskumo bandymai) jas naudoti
numatytu medicininiu biidu.

c) Farmakologinis gatavo vaisto
tobulinimas



Pateikiama informacija ne tik apie
naudojamus specifinius medikamenty
ivedimo biidus (intraveniné infuzija,
vietiné injekcija, transplantacine
chirurgija), bet ir apie galimus papildomus
medicinos jtaisus (biologiskai suderinamus
polimerus, matricas, skaidulas, laselius),
apibudinant jy biologini suderinamuma ir
patvaruma.

d) Atsekamumas

Pateikiamas smulkus zemélapis,
uztikrinantis medziagy atsekamuma nuo
donoro iki gatavo vaisto.

3.4 1R 5 MODULIU SPECIALIEJI
REIKALAVIMAI GENU TERAPIJOS IR
SOMATINIU LASTELIU TERAPIJOS
(ZMOGAUS IR KSENOGENINIU)
VAISTAMS

3.1. 4 modulis

Iprastiniai reikalavimai, nustatyti 4
modulyje neklinikiniams vaisty
bandymams, ne visuomet tinka geny ir
somatiniy lasteliy terapijos vaistams dél
unikaliy ir jvairiy struktiiriniy ir biologiniuy
vertinamy vaisty savybiy, ypatinga rasiy
specifika, objekty specifika, imunologinius
barjerus ir pleotropines reakcijas.

2 modulyje turi biiti tinkamai pagrista
neklinikine plétra ir kriterijai, pagal
kuriuos pasirenkamos atitinkamos rsys ir
modeliai.

Gali prireikti identifikuoti arba sukurti
naujus gyviiny modelius, kad buity galima
padéti ekstrapoliuoti specifinius duomenis
apie vaisty funkcines ribas ir in vivo
vyksmy toksini poveiki Zzmonéms.
Koncepcijos veiksmingumui patvirtinti ir
rodyti $iy gyviiny modeliy naudojimas
moksliSkai pagrindziamas.

3.2. 5 modulis

Naujy terapiniy vaisty veiksmingumas turi
buti jrodytas, kaip apibrézta 5 modulyje.

Deja, kai kuriy vaisty ir terapiniy
indikacijy atveju iprastiniais klinikiniais
tyrimais to padaryti gali nepavykti. Bet
koks nukrypimas nuo esamy reikalavimy
pagrindziamas 2 modulyje.

Klinikinis naujy terapiniy vaisty kiirimas
turés keleta tam tikry ypatybiy, susijusiu su
veikliyjy medziagy sudétingumu ir
nepastovumu. Prireiks papildomo démesio
del Iasteliy gyvybingumo, dauginimosi,
migracijos ir diferenciacijos (terapija
somatinémis lastelémis) ypatumuy,
specialiy klinikiniy vaisty naudojimo
salygy arba specialiy poveikio bidy
naudojant geny ekspresija (terapija
somatiniais genais).

Paraiskoje leidimui prekiauti naujais
terapiniais vaistais atkreipiamas démesys i
tam tikra su $iais vaistais susijusia rizika,
kylancia dé¢l galimo jy uzterSimo
infekcinémis medziagomis. Reikia skirti
ypatinga démesj tiek ankstyviesiems
ktrimo etapams, iskaitant donory
pasirinkima lasteliy terapiniuy vaisty
gamybai, tiek ir terapinei intervencijai kaip
visumai, jskaitant tinkama vaisto
paruosSima ir jvedima.

Be to, siekiant i§vengti infekciniy
medziagy pernesimo ir sumazinti
visuomenes sveikatai kylancia rizika,
paraiskos 5 modulyje turéty buti pateikti
atitinkami duomenys apie gyvu lasteliy
recipiente veiklos ir vystymosi tyrimo ir
kontrolés priemones.

3.2.1. Farmakologiniai ir veiksmingumo
tyrimai su Zmonémis

Farmakologiniai tyrimai su Zmonémis
turéty pateikti informacija apie biisimus
veikimo biidus, laukiama veiksminguma,
pagrista nustatytomis ribomis, biologiniu
pasiskirstymu, tinkama doze, ijvedimo
tvarkarasciu ir biidais arba norimo taikymo
biido veiksmingumo tyrimais.

Iprastiniai farmakologinés kinetikos
tyrimai kai kuriems terapiniams vaistams



gali netikti. Kartais sveiky savanoriy
tyrimai néra imanomi, todél klinikiniy
tyrimy metu sunku nustatyti tinkama doz¢
ir kinetikos savybes. Svarbu in vivo tirti
vaisto pasiskirstyma ir veikima, iskaitant
lasteliy proliferacija ir ilgalaiki veikima,
taip pat geny produkty apimtj,
pasiskirstyma ir pageidaujamy genuy
ekspresijos trukme. Lasteliy produktui arba
lasteléms su pageidaujamu specialiu genu
susekti zmogaus organizme ir perkelty
lasteliy funkcijoms kontroliuoti naudojami
ir, jei reikia, sukuriami atitinkami bandymuy
metodai.

Naujuy terapiniy vaisty veiksmingumo ir
saugumo jvertinimas turi apimti i§samy
terapiniy procediiry kaip visumos, jskaitant
ivedimo biidus (pvz., lasteliy ex vivo
transfekcija, in vitro manipuliacija arba
intervencinés metodikos naudojima)
apibudinima ir visy galimy susijusiy
rezimy tyrimus (iskaitant imunosupresini,
antivirusini, citotoksini gydyma).

Visa procediira turi buti iSbandyta atliekant
klinikinius tyrimus ir apibiidinta
informacijoje apie vaista.

3.2.2. Saugumas

Atsizvelgiama i saugumo klausimus,
susijusius su imuninémis reakcijomis i
vaista arba | sukurta baltyma, imunine
atmetimo reakcija, imuniteto slopinimas ir
imunoizoliaciniy jtaisy gedimais.

Tam tikruose naujuose geny terapijos ir
somatiniy lasteliy terapijos vaistuose (pvz.,
ksenogenin¢ lasteliy terapija ir tam tikri
perkelty genuy produktai) gali biiti
replikaciniy daleliy ir (arba) infekciniy
medziagy. Iki ir (arba) laikotarpiu po
patvirtinimo gali tekti kontroliuoti
pacientus dél galimy infekciju vystymosi ir
(arba) ju patologiniy pasekmiy; tokia
priezitira gali biti taikoma ir daznai
bendraujantiems su pacientu Zzmonéms,
iskaitant sveikatos apsaugos darbuotojus.

Naudojant tam tikrus somatiniy lasteliy
terapijos medicinos ir perkeliamy geny
vaistus nejmanoma visiskai iSvengti
uzterSimo uzkrec¢iamomis medziagomis.
Rizika galima sumazinti laikantis 3
modulyje iSvardyty nurodymy.

Itrauktos 1 gamybos procesa priemonés turi
biti papildytos atitinkamais bandymy
metodais, kokybés kontrolés procesais ir
atitinkamais prieziiiros iSplétimo metodais
5 modulyje nustatyta tvarka.

Tam tikry somatiniy lasteliy terapijos
vaisty naudojimas gali biiti laikinai arba
nuolatos apribotas ir leidziamas tik
istaigose, turin¢iose dokumentais
patvirtinta {vertinima ir infrastruktiira,
garantuojancia pacienty sauguma
uztikrinanciy instrukcijy laikymasi.
Panasus poziiiris tikslingas ir naudojant
tam tikrus geny terapijos vaistus, kai yra
didelé uzsikrétimo infekciniy medziagy
replikacinémis dalelémis rizika.

Jei reikia, turi biiti apsvarstytas ir |
dokumentus jtrauktas su vélyvu
komplikacijy vystymusi susijusio ilgalaikio
monitoringo klausimas.

Jei reikia, pareisSkéjas turi pateikti iSsamy
riziky kontrolés plana, apimantj klinikinius
ir laboratorinius paciento duomenis, gautus
epidemiologinius duomenis ir, jei reikia,
duomenis i$ archyvy apie donoro ir
recipiento audiniy méginius. Tokia sistema
reikalinga, kad buty uztikrintas vaisto
atsekamumas ir greita terapiné pagalba
atsiradus itartinoms neigiamoms
pasekmémes.

4. SPECIALIOSIOS NUOSTATOS
KSENOTRANSPLANTACINIAMS
VAISTAMS

Siame priede ksenotransplantacija - tai bet
kokia procedira, kurios metu i Zzmogu
recipienta atlickama tiek gyvy lasteliy arba
organy, paimty i§ gyviny, tiek ir Zmogaus
kiino skysciy, lasteliy, audiniy arba organy,
kurie ex vivo lietési su gyvomis



nepriklausan¢iomis zmonéms gyviiny
lastelémis, audiniais arba organais,
transplantacija, implantacija arba infuzija.

Ypatingas démesys skiriamas pradinéms
vaistinéms medZiagoms

Todé¢l, remiantis specialiaisiais
reikalavimais, pateikiamoje iSsamioje
informacijoje nurodoma:

- Gyvuny kilmé

- Gyvulininkysté ir gyvuliy prieZitira

- Genetiskai modifikuoti gyviinai (kiirimo
metodai, transgeniniy lasteliy
apibudinimas, iterpty arba pasalinty
(iSmusty) geny rasis)

- Infekciju prevencijos ir kontrolés
priemonegs, taikomos gyviinams donorams

- Infekciniy medziagy nustatymas

- Patalpos

- Pradiniy ir zaliaviniy medziagy kontrolé
- Atsekamumas.
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