52/2005. (X1. 18.) EUM rendelet

az emberi alkalmazasra ker til6 gyogyszer ek for galomba hozataléar dl

Az emberi alkalmazésra keriil6 gyogyszerekrl és egyéb, a gydgyszerpiacot szabdlyozd torvények
modositasardl szélé 2005. évi XCV. térvény (atovabbiakban: Gytv.) 32. 8-a (5) bekezdésének a) pontjaban
kapott felhatalmazés alapjan az adbbiakat rendelem €l:

Arendelet alkalmazas kore

1. 8§ (1) E rendelet rendelkezéseit - a magisztralis, valamint a (2)-(3) bekezdésben meghatarozott gyogyszerek
kivételével - a Gytv. 1. §-nak 1. pontj&ban meghatérozott valamennyi, Magyarorszédgon emberi felhasznaldsra
kertl6 gyogyszer forgalomba hozatal a, forgal mazasa és felhasznélésa soran kell alka mazni.

(2) E rendelet rendelkezéseit nem kell alkalmazni azoknak az izotépoknak az izotdpot tartalmazé gyogyszerrel
torténd forgalomba hozatalandl, amelyet - kdzvetleniil afelhasznél s el6tt - forgalomba hozatalra engedélyezett
izotépgenerator, radioaktiv készlet vagy radioaktiv-prekurzor alkalmazésaval a gyartd haszndlati utasitésa szerint
allitanak €o.

(3) A Gytv. 7. 8 szerinti forgalomba hozatali engedély kiadésa soran az OGY | eltérhet az e rendel etben
foglaltaktdl.

(4) Az OGY | a(3) bekezdés szerinti forgalomba hozatali engedély kiadasardl és visszavonésardl azzal
egyidejlileg a 2. § (1) bekezdésének 10. pontja szerinti Bizottsagot értesiti.

Ertelmezd rendelkezések

2. § (1) E rendelet akalmazasaban

1. gyégyszerhatoanyag: a Gytv. 1. §-anak 1. pontjéban meghatérozott cénak megfelelé eredetétdl fuiggetlentl
barmely olyan anyag (a tovabbiakban: hatéanyag), amely

a) emberi eredet(], igy kilonosen emberi vér és vérkészitmények,

b) dlati eredetd, igy kilondsen mikroorganizmusok, egész dlatok, alatok szervrészei, dlati valadékok,
méreganyagok, kivonatok, vérkészitmeények,

c) novényi eredetdl, igy kiilondsen mikroorganizmusok, ndvények, novények részei, ndvényi véladékok,
kivonatok,

d) vegyi eredetll, igy killondsen elemek, természetes koriilmények kézott elGfordul 6 vegyi anyagok és kémiai
reakciokkal, illetve szintézissel elGallitott vegyi anyagok;

2. segédanyag: a gyogyszer gyartasa soran a gyogyszerforma kial akitasahoz és alkalmazasahoz szilkkséges
megfelel6 mindségl anyag;

3. gyégyszerforma: a gyogyszer meghatérozott alkalmazéasi médjanak, az adagolasi egységnek megfeleld
kialakitasa;

4. mellékhatas. agydgyszerek dtal kivaltott karos, nem kivant hatas, amely az emberen tortén6 alkal mazaskor
abetegségek megel 6zéséhez, felismeréséhez vagy kezeléséhez, illetve az ettani funkcidk helyredllitasa, javitasa
vagy modositasa érdekében hasznalt szokésos adag mellett 1ép fdl;

5. slilyos mell ékhatas. olyan mellékhatas, amely az életet veszélyezteti, kérhézi kezelést tesz szilkségessé,
illetdleg azt meghosszabbitja, maradando vagy jelents egészségkarosodast, rokkantsagot, velesziil etett
rendellenességet, szllletési hibat vagy haldt okoz;

6. nemvart mellékhatas: az olyan mellékhatas, amelynek jellege, sllyossaga vagy kimenetele nem felel meg az
alkalmazas elGirasban leirt mellékhatasnak;

7. |d6szakos Gyogyszer biztonsagi Jelentések: a 37. § (7) bekezdésében meghatarozott tartalmu idészakos
jelentések;

8. gyogyszerekkel val 6 visszaglés: a gyodgyszer alkalomszer(i vagy rendszeres, szilkségtelen vagy koros
meértékben, illetve gyakorisagban val 6 fogyasztasa, amely kérosfizikai vagy pszichés hatasokkal jar vagy jérhat;
9. tagéllam; az Eurépai Gazdasagi Térség (a tovabbiakban: EGT) tagédllama, illetve az Eurdpai K 6zdsséggel

megkdtott nemzetkozi szerz6dés alapjan az EGT tagéllaméaval azonos jogdllast élvezo dlam;

10. Bizottsag: az Eurdpai Unio Bizottsaga;



11. Ugynokség: a Gytv. 1. § 24. pontja szerinti Europai Gyogyszeriigynokség;

12. Ugynokség bizottsaga: az Ugynokség emberi felhasznélésra keriilG gydgyszereket értékelO bizottsaga;

13. Allandé Bizottsag: a Bizottsag tanacsado testillete, amely azt - a gydgyszerek terilletén - az iranyelveknek a
tudomanyos ismeretek szerinti médositasa és az aruk szabad aramlésanak akadalyai megsziintetésének
tekintetében segiti;

14. Ugynokség Koordinacids Csoportja: a 2004/27/EK irényelv dtal akolcsonds elismerési eljarasok ésa
decentralizalt eljarasok koordindl séra | étrehozott csoport;

15. értékel6 jelentés: akérelmezo dtal az 1. szami melléklet szerint benyjtott dokumentécié alapjan a
referencia-tagdllam hat0saga dltal készitett szakmai értékelés;

16. referencia-tagallam: az atagéllam, amelynek amegfelel6 hataskorrel rendelkez6 hatdsaga a kol csonds
elismerési és decentralizalt eljéaras alapjaul szolgal 6 értékel0 jelentést vagy annak tervezetét elkésziti;

17. orvosi rendelvény: a gydgyszer rendelésére jogosult személy dtal kidllitott, gydgyszer kiadasét elrendel6
tlap;

18. hataser0sség: egy adagolasi egységre, vagy térfogat- vagy tdmegegységre vonatkoztatott hatéanyag-
tartalom;

19. referencia-gyogyszer: avaamely tagéllam altal mér forgalomba hozatalra engedélyezett gydgyszer;
Osszetételll, illetve azonos gyogyszerforméj i gyogyszer, amelynek a referencia-gyogyszerrel valo
bioegyenértékliségét megfeleld biohasznosulési vizsgdl atokkal igazoltak. Vaamely hatanyag kiil6nbdz0 sdit,
észtereit, étereit, izomerjeit, izomerkeverékeit, komplexeit vagy szarmazékait egyazon hatéanyagnak kell
tekinteni, kivéve, hatulajdonségaik jelentésen kiilonboznek a biztonsagossag, illetve hatésossag tekintetében. A
generikus gyogyszerré mindsiilés szempontjabol a killonbz0 azonnali hatdanyagleadasti ordlis gydgyszerformak
egy és ugyanazon gyogyszerformanak tekintendok;

21. ndvényi anyag: minden egész, darabokra tort vagy végott névény, névényi rész, feldolgozatlan formaban,
altalaban széritva vagy frissen. Bizonyos valadékokat, melyeken nem végeztek kiilonleges kezel ést, szintén
novényi anyagnak kell tekinteni. A ndvényi anyagok pontos meghatarozéasét a felhasznélt névényi rész ésa
binomidlis rendszernek megfelel6 ndvénytani elnevezés (nemzetség, faj, fajta és szerz4) adja meg;

22. ndvényi készitmény: névényi anyagokon végzett kezel ések, példaul extrakcid, desztillacio, sajtolas,
frakcionalés, tisztitas, koncentralas vagy fermentélas révén nyert készitmények. Ezek kdzé tartoznak a
novényekbll szarmazo apritott vagy poritott anyagok, tinktirdk, kivonatok, illdolajok, kisajtolt levek
szuperkritikus kivonatok, olgjok és feldolgozott vaadékok;

23. referencia ndvényi gyodgyszer: az olyan termék, ami a kérelem alapjaul szolgélé hagyomanyos ndvényi
gybgyszerrel megegyez6 hatéanyagokat tartalmaz és a felhasznalt segédanyagok nem maédositjék az aktiv
Osszetevok hatasét, szandékolt felhasznalésais megegyezik vagy hasonld, hataserGssége és adagol asa
egyenérték(l, és alkalmazasi médja ugyanaz vagy hasonlo;

24, gyogyszeranyag: a gyogyszerhatdanyag és a segédanyag 6sszefoglal neve.

(2) A gyogyszer - dsszetétele és felhaszndlasa alapjan - az aldbbi tipusokba sorol hato:

1. homeopatias gyogyszer: a Gytv. 1. § 3. pont szerinti gyogyszer;

2. allopatias gyogyszer: minden homeopétiasnak nem mindstild gyogyszer;

3. immunologiai gyogyszer: barmilyen vakcindt, toxint, szérumot - igy kilondsen aktiv immunités kial akitaséra
haszndlt szert, a védettség lapotanak ellendrzésére alkalmas szert, passziv immunités kial akitésara haszndlt szert
- tovébba allergént tartalmazo gyégyszer;

4. allergén: az a gyogyszer, amely az alergiat kivalto anyagokka szembeni immunvéasz specifikusan szerzett
megvaltozasanak azonositasara vagy kivatasara szolgdl;

5. radioaktiv gydgyszer: minden olyan gyégyszer, amely emberi felhasznél ésra kész forméjaban egy vagy tobb
radioizotopot tartalmaz;

6. izotépgenerator: olyan kotott anyaizotdpot tartalmazd rendszer, amelybdl radioaktiv bomléas soran olyan
lednyizotop keletkezik, amely leoldassal vagy més elvdlasztasi modszerrel kinyerhet, és gyogyszerként vagy
maés anyagok radioaktiv jelzésére felhasznd hato;

7. radioaktiv készlet (kit): olyan gyogyszer, amely - dtaldban kozvetleniil felhasznélés el6tt - radioizotoppal
torténd jel zéssal radioaktiv gyogyszer készitésére alkalmas;

8. radioizotop-prekurzor: olyan radioizotdp, amellyel més anyagokat jeleznek felhasznal asuk elott;

9. orvosi gaz normadl 1égkori nyomas és homérsékleti viszonyok kozott |égnemd hal mazallapotd
gyogyszeranyagot tartalmazo készitmény a megfeleld, biztonsagos (nyoméasall6) térol 6- és adagol dszerkezettel
egytt;



10. stabil vérkészitmény: emberi vér valamely alkotéelemét tartalmazd gyogyszer, amelyet emberi vérbOl vagy
vérplazmébol iparilag dlitanak el6 (pl. albumin, véralvadasi faktorok ésimmunglobulinok), ide nem értve ateljes
emberi vért, avérplazmat és a vértestek koncentrdumét;

11. névényi gyégyszer: olyan gyogyszer, amely hatdanyagként kizardlag egy vagy tobb névényi anyagot,
illetve névényi készitményt vagy ezek kombinaciéjét tartalmazza;

12. hagyomanyos névényi gyogyszer: olyan névényi gyogyszer vagy annak kombindcidja, amely

a) akizérdlag az adott hatéserfsségre és adagol asra jovahagyott javallat alapjan orvosi diagndzis, felligyelet és
rendelvény nékil akalmazhato,

b) széjon &, kiilsOleg, illetve belé egezve hasznalandd,

c) irodalmi adatok vagy szakértGi jelentések alapjan megdllapithatd, hogy a kérelem alapjaul szolgal 6 termék
vagy amegfelel6 referencia ndvényi gyogyszer akérelem idGpontjat megel 6z0en legal b 30 éves idGtartamon
keresztll gydgyaszati hasznalatban volt, ebbol legal dbb 15 évig az EGT terliletén.

A gybgyszer forgalomba hozatalaval kapcsolatos altalanos szabalyok

3. 8 A gybgyszer forgalomba hozataldnak engedéyezésével kapesolatos - a Gytv.-ben, illetve az e rendel ethben
meghatarozott - hatésagi feladatok az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet (atovabbiakban: OGY 1) hataskdrébe
tartoznak. Az immunol6giai gydgyszer forgalomba hozatala engedélyezése sorén, illetve aforgalmazast érintd
hatGsagi eljarasokban az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgéat Johan Béla Orszagos Epidemiol dgiai
K6zpont (a tovabbiakban: OEK) szakhatésagként mikadik kozre.

A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem

4. § A gyogyszer forgalomba hozatali engedély kiadasat megel6z0 értékel ése szempont;jaodl

a) Uj gyoégyszernek mindsil

aa) az olyan gyogyszer, amelyet Magyarorszagon embergydgyészati felhasznéldsra még nem engedélyeztek,

ab) az olyan gyégyszer, amely alkalmazasanak madja, gyogyszerformaja, hataserOssége, el0dlitasdhoz
hasznélt segédanyagai - a terépias alkalmazast befolyasolé médon - a mér engedélyezettol eltérnek,

ac) az Uj gyogyszer-kombinacio;

b) Gj gyogyszernek minOsiilhet az olyan gyogyszer is, amelynek adagolasa, javallata vagy gyartédsanak madjaa
mér engedélyezettdl eltér. Az Uj gyogyszerré mindsiilés szempontjait az OGY | a honlapjan kdzzéteszi.

5. § (1) A gyogyszer forgalomba hozatal &nak engedélyezése - ha jogszabaly eltéréen nem rendelkezik -
kérelemre indul.

(2) Az (1) bekezdés szerinti kérelemnek az - 1. szamu mellékletben foglaltak alapjan - tartalmaznia kell:

a) akérelmez0

aa) nevét, illetve cégnevét,

ab) lakohelye vagy székhelye megnevezését, tovabba a szdmlézasi éslevelezési cimét;

b) agyégyszer nevét;

C) agyogyszer dsszetevOinek megnevezését, ideértve a nemzetkozi szabadnevét, hailyen név 1étezik, mindségi
€s mennyiségi adatait gyogyszerforma-egységenkeént, illetve tdmeg vagy térfogat egységre vonatkoztatva;

d) agydgyszer jelentette potencidlis kornyezeti veszélyekre vonatkozd, megfel el vizsgdlatra alapozott
értékelést, a veszély csokkentésére esetlegesen megteendd intézkedéseket;

€) aterapiasjavallatokat, ellenjavallatokat és mellékhatasokat;

f) az adagolast és a gyogyszerformét, valamint az alkalmazas modjét és az alkalmazassal kapcsolatos
tudnival Okat;

g) afelhasznalhatdség javasolt idotartamét és atarolas kortlményeit;

h) a készitmény térolasandl, alkalmazasand, valamint az artalmatlanitasandl betartandd eldvigyazatossagi és
biztonsagi intézkedéseket, valamint a készitmény kornyezetre gyakorolt barmely |ehetséges kockéazatanak
feltiintetését;

i) agyartas eljarés leirasat;

j) agyarto dltal alkalmazott mindség-ellenOrz6 eljarasok leirasat;

k) akészitmény alabbi vizsgdlatainak eredményeit:

ka) gyogyszerészeti (fizikai-kémiai, bioldgiai vagy mikrobiol bgiai) vizsgélatokat,

kb) afarmakoldgiai, toxikoldgiai és mas preklinikai vizsgalatokat,

kc) klinikai vizsgalatokat;



1) amellékhatas-figyel és és adott esetben a kérelmez6 Atal esetlegesen bevezetni kivant kockazatkezel ési
rendszer részletes leirését;

m) nyilatkozatot arrdl, hogy az EGT-n kivul végzett klinikai vizsgalatok megfelelnek az emberi felhaszndasra
szant gyoégyszerekkel végzett klinikai vizsgédlatok soran alkalmazandé helyes klinikai gyakorlat bevezetésére
vonatkozo tagdllami torvényi, rendeleti és kozigazgatasi rendelkezések kizel itésérol a 2001/20/EK eurdpai
parlamenti és atanacsi iranyelv etikai kdvetelményeinek;

n) a 2. szamd mellékletnek megfelelen az alkalmazési elbiras tervezetét, valamint a gyodgyszer kiilsd
csomagol asanak, kézvetlen csomagol asanak és betegtéjékoztatdjanak tervezetét az emberi alkalmazésra kertild
gyogyszerek cimkéjérdl és betegtdjékoztatojardl szol6 rendeletnek megfelelGen;

0) akészitmény és a hatdanyag(ok) mindsége értékel éséhez szilkséges, de legal dbb harom teljes andizisre
alkalmas mennyiségl (értékelési) mintét, és amennyiben az értékel éshez kiil onleges, kereskedelmi forgalomban
nem beszerezhetd referencia anyagrais szilkség van, ebbdl az el6z6eknek megfeleld mennyiségl mintét;

p) atervezett csomagolas mintadarabjat vagy annak (szines csomagolas esetén szines) grafikajat;

q) igazolast arrdl, hogy a kérelmezOnek folyamatosan rendelkezésére dll legal &b egy, a mellékhatés-
figyelésért felel0s, megfelelGen képzett személy;

r) a1b. § (2) bekezdése szerinti dokumentumot;

s) haagyoégyszer aMagyar Koztarsasagon kivil méar rendelkezik forgalomba hozatali engedéllyel, mellékelni
kell az ott kiadott forgalomba hozatali engedély mésolatét, ajovahagyott alkalmazés eldirést ésa
betegt§j ékoztaté masolatat;

t) amennyiben a gydgyszerrel kapcsolatosan a Magyar K 6ztarsasagon kiviil forgalomba hozatali €ljaras iranti
kérelmet utasitottak e, az elutasitd hatérozatot.

(3) A k) pont szerinti gyogyszerészeti, preklinikai ésklinikai vizsgdatok eredményeivel kapcsolatos
dokumentumokhoz és informéciokhoz az 1. szami melléklettel Gsszhangban részletes szakértSi dsszefoglal 6t kell
csatolni. A szakértGi tsszefoglal dkat megfelel0 szakmai képzettséggel rendelkezd szakértOnek kell Gsszedllitani.
Az 6sszefoglal 6hoz csatolni kell a szakértG révid szakmai 6néletrajzét is. A szakértOnek meg kell indokolniaa
tudoményos irodalom felhasznélasat az 1. szami melléklettel Gsszhangban.

(4) A (2)-(3) bekezdésben foglaltak valtozasat a kérelmez6 atudoméséra jutast kovetd harminc napon beltl
kozli az OGY-val.

(5) A (2) bekezdés b) pontja szerinti gyégyszernév nem lehet azonos mas, méar forgalomba hozatalra
engedélyezett készitmény nevével, és nem hasonlithat mas, mér forgalomba hozatalra engedélyezett készitmeény
nevéhez oly mértékben, hogy azzal Osszetéveszthetd legyen.

6. 8 (1) A 15. § (6) bekezdés szerint kiadott engedély mellett a gyogyszer barmely tovabbi hataserbsségének,
gyogyszerforméajanak, alkalmazasi madjanak, kiszerelésének, valamint minden mddositasanak és bdvitésének
vagy kiilon engedéyt ad az OGY |, vagy az el izben kiadott forgalomba hozatali engedélyt modositja.

(2) Az (1) bekezdés szerint kiadott forgalomba hozatali engedélyeket - kiildnésen a 7. § (1)-(4) bekezdésének
alkalmazéasara tekintettel - egy forgalomba hozatali engedélynek kell tekinteni.

7. 8 (1) Nem kell akérelemhez csatolni az 5. § (2) bekezdés kb) és kc) pontjaiban jel 61t dokumentumokat,
amennyiben a kérelmezd bizonyitani tudja, hogy a gyogyszer valamely olyan referencia-gyogyszer generikuma,
amelyet valamely tagallam legalabb hat éve engedélyezett.

(2) Az (1) bekezdest kell alkalmazni akkor is, ha areferencia-gydgyszernek abban a tagéllamban nincs
forgalomba hozatali engedélye, ahol a generikus gydgyszerre vonatkozé (1) bekezdés szerinti kérelmet
benyUijtotték. Ebben az esetben a kérelmezbnek a kérelemben meg kell jelélnie referencia-gyogyszert
engedélyez0 tagallam nevét.

(3) Az OGY| areferencia-gydgyszert engedélyezo tagallamtdl igazolast kér az engedélyezés tényérol,
referenciatermék teljes tsszetétel érdl és szilkség esetén més rel evans dokumentumokral.

(4) Amennyiben més tagéllam az OGY |-t keresi meg a (3) bekezdés szerinti igazol s kiallitasa érdekében, az
OGY | koteles a megkeresest teljesiteni.

(5) Havalamely hatanyag kil 6nbdz0 sit, észtereit, &tereit, izomerjeit, izomerkeverékeit, komplexeit vagy
szarmazékait nem lehet egyazon hatbanyagnak tekinteni, mert tulajdonsagaik jelentGsen kil onboznek a
biztonsagossag, illetve hatésossag tekintetében, a kérelmezének az engedéyezett hatdanyag kil 6nb6z0 soi,
észterel vagy szarmazékai biztonsagossagara, illetve hatdsossagara vonatkozo tovébbi bizonyitékokat kell
benyUjtania.

(6) Nem sziikséges bizonyitani a bioegyenérték{iséget biohasznosuldsi vizsgdlatokkal, ha a kérelmez6 igazolni
tudja, hogy a generikus gyogyszer eleget tesz a vonatkozd kritériumoknak a megfelel6 részletes, az Ugynokség
bizottsaga dtal kiadott és az OGY | honlapjan kdzzétett, a bioegyenértékliség vizsgd atardl szdl6 ttmutatdban
meghatarozottak szerint.



(7) Abban az esetben, ha a gydgyszer nem generikus gyogyszer, vagy a bioegyenértéklisége biohasznosul asi
vizsgalatok atjan nem igazolhatd, vagy megvatoztatték a hatéanyago(ka)t, aterpiés javallatokat, a
hatéserOsséget, a gyogyszerformét vagy az alkalmazési modot a referencia-gyogyszerhez képest, be kell ny(jtani
amegfeleld, az 5. § (2) bekezdésének kb) és kc) pontjai szerinti vizsgélatok eredményeit.

(8) Amennyiben valamely bioldgiai gyogyszer, amely hasonlit areferencia bioldgiai gyégyszerre, nem felel
meg a generikus gyégyszer fogalommeghatarozasaban foglalt feltételeknek, el sBsorban a nyersanyagokkal
kapcsolatos vagy a bioldgiai gyogyszer és areferenciabiolOgiai gyogyszer gyartési folyamataiban mutatkozd
kulonbségek miatt, a generikus gyogyszerré mindsiiléshez meg kell adni a megfelel6, az 5. § (2) bekezdésének
kb) és kc) pontjai szerinti vizsgdlatok eredményeit e feltétel ekre vonatkozoan, amely kiegészitd adatok tipusanak
és mennyiségének meg kell felelnie az 1. szami mellékletben és a vonatkozo részletes, az Ugynokség bizottséga
atal kiadott, OGY | honlapjan kdzzétett, itmutatdban megadott feltételeknek. A referencia-gyogyszer
dokumentéci6jabdl az egyéb vizsgalatok és kisérletek eredményeit nem kell megadni.

(9) Az (1)-(3) bekezdés alkalmazasahoz sziikséges tanulmanyok és vizsgdlatok, valamint az azokbdl ad6do
gyakorlati kovetelmények végrehajtasa nem sérti a szabadalmi jogokat vagy a gyogyszerekre vonatkozo
kiegészitd szabadalmi oltalmi tandsitvanyt.

(10) A kérelmezl az 5. § (2) bekezdésének kb) és kc) pontjai szerinti vizsgalatok eredményeit megfeleld
tudomanyos szakirodalommal helyettesitheti, anennyiben bizonyitani tudja, hogy a gyégyszer hatdanyaga az 1.
szamU mellékletben foglaltak alapjan legalabb tiz éve j6l megal apozott gydgyaszati felhaszndldssal rendelkezik
az EGT-ben, tovébba e hatbanyag elismert hatasossaggal és elfogadhatd biztonsagossaggal rendelkezik az 1.
sz&mu mellékletben felsorolt feltétel ek értelmében.

(12) Amennyiben a gyogyszer olyan hat6anyagokat tartalmaz, amelyek mér forgalomba hozatali engedéllyel
rendelkezd gyogyszer alkotdrészei, de azokat terpias célokra még nem kombindltdk egymassal, akkor be kell
mutatni az (j kombinécidval végzett 5. § (2) bekezdésének kb) és kc) pontjai szerinti vizsgalatok eredményeit, de
nem szilkkséges az egyes hatdanyagokra vonatkozé tudoményos adatok megadasa.

(12) A forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez6 gyogyszer esetén aforgalomba hozatali engedély jogosultja
(atovébbiakban: jogosult) hozzgjarulhat ahhoz, hogy felhaszndljak a gyogyszerre vonatkozo 5. § (2)
bekezdésének k) pontja szerinti dokumentacit vagy annak egy részét azzal a céllal, hogy elbiraljdk az olyan
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mennyiségi Osszetétellel rendelkeznek, és azonos a gyogyszerformgjuk.

| zotoppal jelzett gydgyszerek forgalomba hozatali engedélyének feltételel

8. 8 Az izotépgeneréator forgalomba hozatali engedélye iranti kérelemhez - az 5. 8-ban rogzitetteken tdl -
mellékelni kell:

a) arendszer dltalanos leirasét azon alkoto elemeinek részletes leirdsaval, amelyek aleanyizotop-készitmény
minOségét vagy Osszetételét befolyasol hatjak,

b) az eludtum vagy szublimatum mennyiségi és minGségi jellemzését.

Homeopatias gyogyszerek forgalomba hozatali engedélye kiadasanak egyszertisitett eljarasa

9. § (1) Egyszer(sitett forgalomba hozatali engedélyezési eljaras |efol ytatdsa kérhetd azon homeopétias
gyégyszerek esetében, amelyeket

a) szdjon &t torténd vagy kil sl eges terdpidra szannak, és

b) csomagolasan és barmely informéci ds anyagéban nem szerepel terapias javallat, és

¢) artalmatlansagat a higitas foka garantalja (azaz torzsoldattartal ma legfeljebb egytizezred résznyi, illetve
allopédtias gyogyszerhatéanyagot tartalmazé készitmény esetén annak mennyisége nem haladja meg annak a
mennyiségnek egyszazad részét, amely hatéanyag mennyiségtol azt vénykotelessé kell minGsiteni).

(2) Az egyszex(isitett forgalomba hozatali engedélyezési eljarasiranti kérelem vonatkozhat ugyanazon
valamennyi készitmeényt ugyanabban az eljarasban kell elbirani.

(3) Az egyszer(isitett forgalomba hozatali engedélyezési eljéras soran akérelemnek az 5. § (2) bekezdésétol
eltérGen az aldbbiakat kell tartalmaznia:

a) kérdmez6

aa) nevét, illetve cégnevét,

ab) lakohelye vagy székhelye megnevezését, tovabba a szamlazasi éslevelezés cimét;



b) a gyogyszer nevét;

¢) a hasonszenvi torzsoldat megnevezését és a higitads mértékét;

d) atérzsoldatra vonatkozo minGség-ellendrzési modszereket és adatokat

da) Gyogyszerkényvre val6 hivatkozéassal,

db) sajét el6iras formajdban, mellékelve ennek magyar forditasat is;

€) atorzsoldatnak legalabb harom teljes vizsgdlathoz szikséges mintdjat;

f) atorzsoldat el6dlitasanak modjét bemutatd és a hasonszenvi jelleget - megfelel bibliogréfia alapjan -
igazol 6 adatokat;

) gyartési ésellenGrzési dokumentéci 6t gyogyszerformanként, ideértve a higitas és a potenciél s modszerének
leirésat;

h) a készitmény stabilitdsdval kapcsolatos adatokat;

i) a15. § (2) bekezdés szerinti dokumentumot;

j) akulsd és akozvetlen csomagol &s tervezetét;

k) agyogyszerforma (valamely higitasa) kiszerel ésének mintgjét.

Hagyomanyos novenyi gydgyszerek forgalomba hozatali engedélye kiadasanak feltételei

10. § (1) Egyszer(isitett forgalomba hozatali engedélyezési eljaras kérhetd azon hagyomanyos novényi
gyogyszerek tekintetében, amelyek

a) kizardlag olyan hagyomanyos novényi gyogyszerekre vonatkozo javallatokat tartalmaznak, mely szereket -
Osszetétel Uk és céljuk szerint - az orvos felligyel ete nélkili hasznélatra szantak és terveztek diagnosztikai, terapias
céllal, illetve aterdpia nyomon kovetésére, és

b) kizarolag meghatéarozott hatéserGsség és adagol as szerint alkalmazhatoak, és

c) szgjon &, kilsOleg, illetve belélegezve alkalmazandd készitmények, és

d) a hagyomanyos haszndlatnak a 11. § (1) bekezdésének f) pontjaban emlitett id0szaka letelt, és

€) agydgyszer hagyomanyos hasznélatara vonatkozé adatok elegenddek, igy kilondsen annak bizonyitésa,
hogy atermék nem bizonyul artalmasnak a meghatarozott alkalmazéasi feltételek mellett, és atermék terapias
hatésa vagy klinikai hatésossaga a régota fennd6 haszndat és atapasztalatok aapjan oly mértékben
val 6szin(sithetd, hogy a készitmény relativ artalmatlansaga megall apithato.

(2) Vitaminok vagy asvanyi anyagok jelenléte andvényi gyogyszerben nem akadalya az (1) bekezdés szerinti
forgalomba hozatali engedély kiadasanak, amennyiben a biztonsagossag kiel égitben bizonyitott, ésajelen 1évl
vitaminok és &svanyi anyagok hatésa a kérelemben megjel It javallat tekintetében aldrendelt a nbvényi
hatéanyagok hatasadhoz képest.

(3) Haaz OGY| ugy itéli meg, hogy a hagyomanyos névényi gyogyszer megfelel az 5. § vagy a9. §
engedélyezésre vonatkozo feltétel eknek, azok szerint kell a forgalomba hozatal & engedélyezni.

11. § (1) A 10. 8 (1) bekezdés szerinti kérelemnek az 5. § (2) bekezdésétdl eltérben a kovetkezOket kell
tartalmaznia:

a) az 5. 8 (2) bekezdés a)-j), tovabba kb) ésr) pontjaiban foglaltakat;

b) a gyogyszer kiilsd csomagol asanak, kdzvetlen csomagol dsanak, valamint betegtdj ékoztatdjanak mintgjat az
emberi akalmazésra keriil gyogyszerek cimkéjérdl és betegtéjékoztatdjardl szol6 rendeletnek megfelelGen,
tovébba a 2. szaml mellékletnek megfelelGen az alkalmazési elGirés tervezetét az 5. pont kivételével;

¢) abiztonsagossagra vonatkozo adatok irodalmi attekintését szakértdi tsszefoglaldval egyiitt, valamint ha az
OGY!| azt elGirja, kiegészitésként a gydgyszer biztonsagossaganak értékel éséhez szikséges adatokat;

d) amennyiben a gyégyszerre vonatkozoan a Magyar K 6ztarsasagon kivil forgalomba hozatali engedélyt adtak
ki, vagy ez iranti kérelmet utasitottak €, az err6l szdl6 hatérozat masol atét;

€) tdbb novényi anyagot, ndvényi készitmeényt tartalmazé kombinacio esetében a 10. § (1) bekezdés €)
pontj&ban meghatérozottakat a kombinéaci 6ra magéara vonatkozéan. Amennyiben a hatéanyagok nem ismertek, az
OGY| kiegészitést kérhet az egyes hatéanyagokra vonatkozéan;

f) irodalmi adatokat vagy szakértGi jelentéseket a (3) bekezdésre vonatkozoan. Az OGY | az Ugynokség
novényi eredetli gydgyszerekkel foglalkozd bizottsagét felkérheti arra, hogy adjon véleményt a gydgyszer vagy a
termék régota fenndll6 hasznd atéra vonatkozd bizonyitékok helytalldsagardl.

(2) Az (1) bekezdés a), b) és e) pontjai tekintetében az 1. szami mellékletben meghatarozottakat
értelemszer(ien kell alkalmazni.



(3) A hagyomanyos névényi gyogyszerként torténG forgalomba hozatali engedély megadésahoz a sz6ban forgd
gy6gyszernek vagy terméknek az (1) bekezdés szerinti kérelem idopontjat megel6zGen legal dbb 30 éves
idGtartamon keresztill gyogyéaszati hasznél atban kell lennie, ebbdl legaldbb 15 évig az EGT-ben.

(4) Az (1) bekezdés f) pontja szerinti gyogyszernek vagy terméknek a kérelem térgyét képez6 gyogyszerrel
megegyez0 hatéanyagot kell tartalmaznia a felhasznélt segédanyagoktdl fliggetleniil, szandékolt felhasznal dsanak
megegyezOnek vagy hasonldnak, hatéserGsségének és adagolasanak egyenértéklinek, és alkalmazasi madjanak
azonosnak vagy hasonlonak kell lennie.

(5) Az (1) bekezdésf) pontjaban meghatarozott 30 éven keresztill tartd gyodgyaszati felhasznélas igazol&séra
vonatkozo kdvetelmény akkor isteljesil, haatermék forgalmazasa nem engedélyen alapult. Ehhez hasonléan
akkor isteljesill, haagyogyszer GsszetevOinek szama vagy mennyisége ezen idOszak alatt cstkkent.

(6) Az OGY| etekint az (1) bekezdés f) pontjéban meghatéarozott 15 éves EGT-n bel il torténd alkal mazésra
vonatkozo idokovetelmény alkalmazasatdl, ha andvényi gydgyszer tekintetében megadhatd lenne az
egyszerlisitett forgalomba hozatali engedély, és - megfeleld dokumentécidval aldtdmasztott kérésre - az
Ugynokség novényi eredetli gyogyszerekkel foglalkozo bizottsaga megdllapitja a gydgyszer vagy az ennek
megfeleld termék esetében az egyéb feltételek teljestilését, vagy errdl ilyen értelm(i monogréfiét adott ki.

(7) A kérelemben bizonyitani kell a10. § (1) bekezdés €) pontjéban foglaltakat.

(8) Az OGY | az Ugynikség novényi eredetli gyodgyszerekkel foglalkozo bizottsaga dltal kiadott

a) Uj monogréfidt negyedévente,

b) 6sszes érvényes monogréfiat évente egyszer
honlapjan kozzéteszi.

12. 8 (1) A 20. § szerinti kdlcsonos elismerési eljarast a hagyomanyos névényi gyogyszerekre akkor kell
alkalmazni, ha

a) az Ugynokség novényi eredetli gydgyszerekkel foglalkozo bizottsaga kozosségi gyogyndvény-monografiét
készitett, vagy

b) anévényi gyogyszer az Allandé Bizottsag ltal kiadott nevesitett jegyzéken szerepl névényi anyagokbdl,
novényi készitményekbll vagy ezek kombinaciojabol al.

(2) Az OGY | ahagyomanyos novényi gyégyszerek forgalomba hozatali eljérasdban figyelembe veszi a mas
tagallam dtal kiadott forgalomba hozatali engedélyeket, az (1) bekezdés a) pontja szerinti gyégyndvény
monogréfidkat, illetve az egyéb megfeleld monogréfiakat, publikéciokat vagy adatokat.

13. 8§ (1) Haaz OGY| az értékel és soran megdlapitja, hogy a gyogyszer megfelel a Gytv. 5. 8-anak (2)
bekezdéseben, illetve az e rendel etben meghatarozott feltételeknek, - a (2) bekezdés kivétel ével - a gyogyszer
hagyomanyos novényi gydgyszerként tortén6 forgalomba hozatal & engedélyezi. Ellenkezd esetben a kérelmet
elutasitja.

(2) Az OGY| elutasitjaa 10. 8§ szerinti kérelmet ha

a) amindségi, illetve mennyiségi Gsszetétel nem felel meg a bejelentettnek, vagy

b) ajavallatok nem felelnek meg a 10. §-ban foglaltaknak, vagy

¢) atermék a szokasos akamazas feltételek mellett artalmas lehet, vagy

d) ahagyomanyos haszndlatra vonatkozd adatok nem elegendBek, igy kilondsen, ha arégétafenndld
haszndlat és atapasztalatok alapjan afarmakol6giai hatés vagy a hatdsosség nem val 6szinlsithetd, vagy

€) amegfeldld gydgyszermindséget igazol 6 dokumentécid nem Kielégito.

(3) Az OGYI értesiti akérelmez6t, a Bizottsagot, valamint kérésére az érintett tagéllamot a hagyomanyos
novényi gyégyszerként val 6 forgalomba hozatali engedély iranti kérelem visszautasitésara vonatkozo
hatérozatardl.

(4) Amennyiben egy hagyomanyos névényi gyégyszerként val 6 forgalomba hozatal engedélyezése iranti
kérelem olyan névényi anyagra, nbvényi készitményre vagy ezek kombinécidjara vonatkozik, amely szerepel a
12. § (1) bekezdésének b) pontja szerinti jegyzékben, a 11. § (1) bekezdésének c), d) ésf) pontjéban
meghatarozott adatokat nem kell benyujtani és a (2) bekezdés c) és d) pontjat nem kell alkalmazni.

(5) Amennyiben valamely ndvényi anyag, ndvényi készitmény vagy ezek kombinacidja kikerll a12. § (1)
bekezdésének b) pontja szerinti jegyzékbdl, az ilyen anyagot tartalmazd névényi gyogyszerek (4) bekezdés
szerint kiadott forgalomba hozatali engedélyét vissza kell vonni, kivéve, haa 11. § (1) bekezdésének megfelel0
tartalmu kérelmet a jegyzékbdl torténd kikertlést kovetden 90 napon bel Ul benyijtjak.

Az emberi vérbdl és vérplazmabdl gyartott gyogyszerek (stabil vérkészitmények) forgalomba
hozatali engedélye kiadasanak feltételel



14. § (1) Az emberi vérbdl vagy vérplazmabdl gyartott készitmények esetében az 1. szami mellékletben
meghatérozott ,az alkotok mennyiségi és mindségi jellemzése” alatt abioldgiai aktivitasra utald jellemzok, a
,mennyiségi és mindségi Osszetétel” alatt abioldgiai aktivitasban kifejezett Gsszetétel értendd.

(2) Az emberi vérbol vagy vérplazmabdl gyartott gydgyszerek mennyiségi jellemzéséndl - azok fajtgjatol
fliggben - tomegegységeket, nemzetkozi egységeket vagy bioldgiai aktivitési adatokat kell felhasznalni.

(3) Az emberi vérbol vagy vérplazmabdl gyartott gyogyszer forgalomba hozatali engedélyéhez szilkséges
minden dokumentécidban a hatéanyag kdznyelvben haszndlt nevét vagy tudomanyos nevét legaldbb egy
akalommal rovidités nélkl ki kell irni.

(4) Az emberi vérbOl vagy vérplazmabdl elddllitott gyogyszerek forgalomba hozatalairanti kérelemben be kell
mutatni azokat a modszereket, amelyek a kérokozd virusok mennyiségét csokkentik, illetve amelyek azokat
teljesen dtavolitjak akészitményekbdl.

(5) Az emberi vérbol vagy vérplazmabdl késziilt gydgyszerek gyartéitdl az OGY | megkovetelheti a
készitmények minGségi bizonylatanak folyamatos megkil dését.

Ertékel és és engeddyezés

15. § (1) A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem értékelése sorédn az OGY | elrendelheti az egyes
mindségvizsgdlati eljarasok |aboratdriumi megismétl ését.

(2) A (2) bekezdés szerinti értékelést megel6z0en az OGY I-hoz be kell nyUjtani

a) amennyiben agyogyszer gyartasa a Magyar K oztérsasag teriletén torténik, a gyartasi szandékrdl sz6l6
nyilatkozatot,

b) amennyiben a gydgyszer gyartasa valamelyik tagallamban torténik, a gyartasra vonatkozé engedély
mésol atét,

¢) amennyiben a gyogyszer gyartéasa EGT tagdllamon kivil torténik, abban az esetben, ha mas tagdllam mar a
gyartési tevékenységet ellenrizte, az err6l sz6l6 igazolast,

d) abban az esetben, haa Magyar Kéztérsasaggal GMP elfogadasardl kélcstnds elismerési megallapodast alairt
orszégban torténik a gyartés, az orszég illetékes hatdsaganak a gyartasra vonatkozo igazol as masol atét.

(3) Azimmunolégiai gyogyszerek értékel ése esetében az OGY | a kérelem egy példanyat, valamint harom
fuggetlen analitikai ellen6rzéshez sziikséges mennyiségli vizsgélati mintét az OEK-nak atad. Az immunol égiai
gyogyszereket az OGY | magais értékeli, melynek keretében a gyartés feltételek értékelése - akiilon
jogszabdlyban foglaltak szerint - az OGY | feladata.

(4) Azimmunolégiai gydgyszerek értékelése soran az OEK a szakhatosagi véleményében annak Gytv.-ben,
illetve e rendel etben meghatarozott alapjat feltiinteti.

(5) AzOGYI az 5. § (2) bekezdés szerinti kérelem tartalméra vonatkozd gyodgyszerészeti, farmako-toxikol bgiai
ésklinika értékel ése eredményét értékeld jelentésben foglalja dssze. Ezt - valahanyszor Uj, a készitmény
minOségét, relativ artalmatlansagét vagy hatasossagét érintd (j adat jut tudoméasara - megfelelGen médositja.

(6) Haaz OGY| az értékel és soran megallapitja, hogy a gydgyszer megfelel a Gytv. 5. §-anak (2)
bekezdésében, illetve az e rendel etben meghatarozott feltételeknek, a gyégyszer forgalomba hozatal at
engedélyezi. Ellenkezl esetben akérelmet elutasitja. Az engedélyezési eljéras soran hozott hatarozat egy
példanyét az OGY | az Egészségligyi Minisztériumnak és az Orszagos Egészsegbiztositési Pénztérnak -
immunoldgiai gyogyszer esetén az OEK-nak is - megkdildi.

(7) Azimmunolégiai gyégyszer forgalomba hozatali engedélyében - a Gytv. 5. § (5) bekezdésben
meghatarozottakon tdl - rendelkezni kell arrdl is, hogy a készitmény egyes gyartas tételei csak akkor kertilhetnek
forgalomba, ha azokat az OEK megvizsgélta és felhasznal dsra alkalmasnak taldta, kivéve, ha mas tagallam
megvizsgélta és felhasznal sra alkalmasnak talalta.

(8) Az OGY| a(6) bekezdés szerinti forgalomba hozatali engedéyt és az (5) bekezdés szerinti értékeld
jelentést - az adatvédelmi szabdlyoknak megfelelGen, az Uizl eti szempontbol bizalmas informéaci ok torl ését
kévetGen - aforgalomba hozatali engedély kiadasaval egyidejlileg a honlapjan kozzéteszi, megjeldlve az
egyenértékliségre és a helyettesithet0ségre vonatkozd informéaciokat is.

16. 8 A forgalomba hozatali engedély megadasat kovetOen ajogosult tdjékoztatja az OGY |-t a gyogyszernek a
Magyar K dztérsasag tertiletén torténd forgalomba hozatal dnak tényleges idSpontjardl, figyelembe véve a
kulonb6z0 engedélyezett kiszerel éseket.

Alkalmazas eloiras



17. 8 (1) Az akamazas elGiras a forgalomba hozatali engedély része, amely a 2. szamu melléklet szerinti
adatokat tartalmazza.

(2) Az dkamazas elGirés 4.2. és 6. pontjatartalmazza a gyogyszer alkalmazasanak korilményeit.

(3) Az (1) bekezdéstd! eltérOen a generikus gydgyszer alkalmazasi €lirasa nem tartalmazhatja a referencia
gyogyszer akalmazas elOirdsanak a4.1. és4.2. pontjai szerinti azon javallatait és adagolas forméit, amelyeket
szabadalom véd.

(4) Radioizotdpot tartalmazo gyodgyszer alkalmazési elGirasdban az (1) bekezdés szerinti adatokon tul fel kell
tuntetni

a) abelsd sugardozimetria részletes leirését,

b) tovébbi részletes elGirésokat az ilyen modon felhasznélandd készitmények alkalmazésa elGtti el6dlitasara és
minGség-ellenGrzésére,

c) azt afelhaszndlhat6sagi idGtartamot - ha ez a kovetelmény alkalmazhat6 -, amelyen bel il barmely
koztitermék (pl. az eludtum) vagy afelhasznalasra kész gyogyszer megfelel a kovetel ményeknek.

A gyogyszerek osztalyozasa

18. § (1) A forgalomba hozatali engedély kidllitasakor az OGY | a gydgyszerek osztalyozasit a kovetkezOk
szerint hatérozza meg:

a) |. csoport: orvosi rendelvény nélkil is kiadhatd gyogyszerek (VN),

b) I1. csoport: kizardlag orvos rendelvényhez kotott gyogyszerek (V vagy Jvagy SZ vagy |).

(2) Az (1) bekezdés b) pontja szerinti, kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszereket az OGY | a
forgalomba hozatali engedélyiikben a kévetkezO tovabbi alcsoportokba is besorolja, amely besorolasokat a 33. §
szerinti kdzzétételkor feltiinteti:

a) orvosi rendelvényhez kotott gyogyszerek (V);

b) kilonleges rendelvényhez kotétt gydgyszerek, melyek kdzé tartoznak:

ba) akiilon jogszabély szerint kabitdszerként és pszichotrép anyagként mindsitett gyogyszerek (KP),

bb) azon gyogyszerek, melyek elfirastél eltéré alkal mazésa visszaél és, hozzészokés kockazataval jar (H),

bc) azon gydgyszerek, melyek Ujszerliek, igy hatdsmechanizmusuk, illetve mellékhatasaik tovabbi vizsgalatot
igényelhetnek (U);

¢) abizonyos szakterilleteken val 6 alkalmazésra fenntartott, korlatozott érvény(i orvos rendelvényhez kotott
gyogyszerek, igy )

ca) aszakorvosi/kérhézi diagnézist kdveto jarobeteg-elldtasban alkalmazhatd gyogyszerek (J),

ch) a szakorvosi/kérhazi diagndzist kévetden folyamatos szakorvosi €llenGrzés mellett alkalmazhatd
gyogyszerek (Sz),

cc) az egészséguigyrdl szol6 1997. évi CLIV. térvény 3. 8-anak ga) pontja szerinti rendelGintézeti jardbeteg-
szakellatést vagy fekvBbeteg-szakellatast ny(jto szolgéltatok dltal biztositott kortilmények kozott alkalmazhaté
gyogyszerek (1).

(3) Az OGY az (2) bekezdés a) pontjaba, akizardlag orvosi rendel vényhez kotott gyogyszerek osztdlydba
sorolja be a gyégyszereket, ha

a) orvosi felligyelet nélkili alkalmazésuk esetén kozvetlen vagy kdzvetett veszélyt jelenthetnek az emberi
szervezetre (egészségre) még akkor is, ha a betegtdj ékoztatdnak megfelelden haszndljék Oket, vagy

b) gyakran és széles kérben helytelenlll hasznaljak, melynek kovetkeztében kdzvetlen vagy kozvetett veszélyt
jelenthetnek az emberi szervezetre (egészségére), vagy

c) olyan anyagokat, illetve ezekbdl elédllitott olyan készitményeket tartalmaznak, amelyek hatésa, illetve
mellékhatésai tovabbi vizsgélatra szorulnak, vagy

d) az orvos szokasos koriilmények kozott parenteralis alkalmazasra rendeli.

(4) Az OGY | a(2) bekezdés b) pontjaba, a killénleges rendelvényhez kétott gyodgyszerek kézé sorolja be - a (2)
bekezdés a) vagy c) pontjaba torténd besorolas mellett - a gyogyszert, ha

a) akulon jogszabdly szerint kdbitdszerként (K1, K2) vagy pszichotrép (P2) anyagként minGsitett gyogyszer,
vagy

b) annak helytelen alkalmazésa val 6szin(isithetéen a gyogyszerrel val visszaél és jelentds mértéki
kockazataval jér, hozzaszokashoz vezet, illegdlis célokra val6 felhaszndlas veszélyét veti fel,

c) olyan anyagot tartalmaz, amely - Ujszer(isége vagy tulajdonsagai miatt - e csoportba sorolando.

(5) Az OGY| a(2) bekezdés c) pontjaba, akorlatozott érvény( orvosi rendelvényhez kétott osztalyba sorolja -
al7. 8§ (2) bekezdése alapjan a gyodgyszert, ha



a) azt olyan betegségek kezelésére alkalmazzak, amelyek diagndzisat kérhazi kornyezetben vagy megfelel6
diagnosztikai felszereltséggel rendelkez0 intézményekben kell feldlitani, noha a gyogyszer alkalmazasa és az
utokezelés - az el6z0ek javasatéra - az adott intézményen kivil is végezhet6, vagy

b) azt jarébetegeknek szanjak, de annak alkalmazésa olyan stilyos mellékhatasokkal jarhat, amelyek szakorvos
idGtartama alatt, vagy

C) azt - gydgyszerészeti tulgjdonsagai vagy Ujszerlisége, illetve kozegészséglgyi jelentGsége miatt - olyan
kezel ésre tartjak fenn, amely rendelGintézeti jarobeteg-szakellétast vagy fekvGbeteg-szakellatast nyCijto
szolgaltatok altal biztositott korilmeények kdzott alkalmazhato.

(6) Azok a gyogyszerek, amelyek nem felelnek meg a (3)-(5) bekezdésekben foglaltaknak, orvosi rendelvény
nélkul is kiadhat6 gydgyszereknek mindsiilnek.

(7) Az OGY | aforgalomba hozatali engedélyben megdllapitja a gyogyszerek (1)-(6) bekezdés szerinti
osztélyozését a 2. § (2) bekezdésének 1. vagy 2. pontja szerinti tipusét.

(8) Az OGY | agyogyszerek (1)-(7) bekezdés szerinti osztalyozésat akkor, ha Uj tények jutnak tudomésara
fellilvizsgdlja és szilkség szerint modositja.

(9) Az OGY | agybgyszerek osztélyozés szerinti listgjét évente frissiti, figyelemmel a 33. § (1) bekezdésének
a) pontjaban meghatérozott kdzzétételi kotel ezettségére.

A forgalomba hozatali engedély nyilvantartasa

19. § (1) A gyogyszer - a(2)-(4) bekezdéshen meghatarozott gyogyszerek kivételével - nyilvantartédsi szamot
kap. A nyilvantartési szam

a) OGY |-T-jelzésbal,

b) sorszambdl,

) ./" (per) jelzéshdl, gyogyszerformanként, hatdserGsségenként, csomagolési egységenként, illetve
csomagolasi mdédonként 01-essel kezdGdd sorszambdl all.

(2) Az egyszex(isitett eljarassal forgalomba hozatalra engedélyezett homeopétias gyogyszer nyilvantartasi
széma

a) OGY|-HGAL-jelzéshdl,

b) sorszambdl,

c) abejegyzett hasonszenvi higitasok mértékéodl (konkrét higitas mértéke),

d) /" (per) jelzésbdl, gydgyszerformankeént, hataserdsségenként, csomagolasi egységenként, illetve
csomagolasi mdédonként 01-essel kezdGd6 sorszambdl all.

(3) A nem egyszer(isitett eljarassal forgalomba hozatalra engedélyezett homeopétias gydgyszerek nyilvantartasi
szamét az OGY | a(2) bekezdés szerint képezi azzal, hogy a nyilvantartés szdmban az ,, OGY I-T” megjeldlés
helyett az ,, OGY I-HG" megjel 6lés szerepel.

(4) A hagyomanyos novényi gyogyszer nyilvantartasi szama

a) OGYI-TN-jelzéshdl,

b) sorszambdl,

c) /" (per) jelzéshol, gyogyszerformanként, hatdserOsségenként, csomagolési egységenként, illetve
csomagolasi mdédonként 01-essel kezdGd6 sorszambdl all.

A kolcsonos elismerési és decentralizalt eljaras

20. 8§ A gyo6gyszer forgalomba hozatali engedélyének tobb tagallamban torténé megadasa céljabdl a kérelmezo
akolcsonos elismerési, illetve a decentralizalt eljarés meginditésa érdekében az 5. § (2) bekezdésének megfeleld
kérelmet nyUijt be az adott tagallamokban. A beny(jtott dokumentumok tartalmazzak a kérelem altal érintett
tagallamok jegyzékét.

21. § (1) Kolcsonos elismerési eljarés esetében, amennyiben a jogosult més tagéllamban kivéanja
kezdeményezni az OGY | dltal forgalomba hozatalra engedélyezett gyogyszer forgalomba hozatali engedélyének
Kiadésdt, err6l atényr6l az OGY |-t - mint areferencia-tagallam megfelel6 hataskorrel rendelkezd hatdsagét -
elGzetesen értesiti. Az értesités tartalmazza, hogy az OGY I-nak korabban benyjtott dokumentéciohoz képest a
masik tagallamban milyen tovabbi vagy modositott dokumentécit kivan benydjtani. Az OGY | ilyen esetben
kérheti az Uj vagy médosult dokumentumok benyUjtasat.



(2) Az (1) bekezdés szerinti dokumentumok benyijtasaval egyidej(ileg ajogosult felkéri az OGY |-t a
gyogyszerre vonatkozo értékel jelentés kiadasara vagy frissitésére. Az OGY| ezt - ami az esetleges Uj adatokat is
tartalmazza - a kérelem beérkezésétdl szamitott 90 napon bel il angol nyelven elkésziti és ajogosultnak, valamint
annak a tagallamnak, amelyben ajogosult kezdeményezni kivanjaaz OGY| dtal forgalomba hozatalra
engedélyezett gyogyszer forgalomba hozatali engedélyének kiadasat, megkuldi.

22. § (1) Decentralizalt eljarés esetén, amely esetben a gyogyszer nem rendelkezik az EGT-n bel il forgalomba
hozatali engedéllyel, akérelmez0 a kérelmezett tagallamok kozul felkér egy tagallamot, hogy mint referencia-
tagallam miikodjon kozre és készitse el a gyogyszer értékelO jelentésének tervezetét.

(2) Amennyiben az OGY | az (1) bekezdés szerinti referencia hatdsag, az 5. § (2) bekezdés szerinti kérelem
benyijtasat kovetd 120 napon belill elkésziti az értékel6 jelentés, az alkalmazasi elGirés, a cimke és
betegtdj ékoztato tervezetét, és megkiildi az érintett tagéllamoknak és a kérelmezonek.

23. 8 (1) Az OGY kolcsonos elismerési, illetve a decentralizalt eljérés esetében, amennyiben nem referencia
hat6ség, az erre irdnyul 6 kérelem kézhezvétel ét kovetd 90 napon bellll jévahagyja az értékel6 jelentést, az
akamazas elfirast, valamint a cimkét és betegtdjékoztatdt vagy azok tervezetét, és err0l tgjékoztatja a
referencia-tagéllamot.

(2) Kolcstnos elismerési, illetve a decentralizalt eljarés esetében, haaz OGY | areferencia hatdsag, lezérja az
engedélyezés folyamatot, irasban dsszesiti valamennyi tagorszag jovahagyasat a forgalomba hozatali engedély
kiadésara, és értesiti a kérelmezGt és az érintett tagallamokat.

24. § (1) Kolcstnos elismerési eljéras esetében, amennyiben az OGY | areferencia hatésdg, a23. § (2)
bekezdés szerinti eljarast kovetden 30 napon bel lil a kordbban kiadott forgalomba hozatali engedélyt szilkség
esetén modositja.

(2) Kolcsonos dismerési eljarés esetében, amennyiben nem az OGY | areferencia hatdsag, a 23. § (2) bekezdés
szerinti eljarés lezérésa utan, az értékeld jelentésnek megfelel6 magyar nyelv(i dokumentumok benyUjtasat kovetd
30 napon belll,

a) amennyiben agyégyszer aMagyar K 6ztarsasag tertiletén nem rendelkezett forgalomba hozatali engedéllyel,
azt kiadja;

b) amennyiben a gyogyszer aMagyar Koztérsasag terlletén kordbban mar rendelkezett forgalomba hozatali
engedéllyel, azt médositja.

(3) Decentralizalt eljéaras esetében, amennyiben az OGY | areferencia hatosag, a 23. § (2) bekezdés szerinti
eljarést lezérja, az értékeld jelentésnek megfeleld magyar nyelvii dokumentumok benyjtasét kovet 30 napon
belil az OGY | kiadja aforgalomba hozatali engedéyt.

(4) Decentralizalt eljaras esetében, amennyiben nem az OGY | areferencia hat0ség, a 23. 8§ (2) bekezdés
szerinti eljarés lezérésa utan, az értékeld jelentésnek megfelel6 magyar nyelv(i dokumentumok benyijtasat kovetd
30 napon belll az OGY | kiadja aforgalomba hozatali engedélyt.

25. § (1) Amennyiben az OGY | ugy itéli meg, hogy a 23. § (1) bekezdés szerinti jévahagyas stlyos
kozegészségligyi kockazattal jarna, az értékel0 jelentést, tovabba az alkalmazési elbirast, acimkét ésa
betegtdj ékoztat6t nem hagyhatjajova. Err6l ajogosultat, a referencia-tagéllamot, azokat a tagéllamokat, ahol a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét mér jovahagyték, haladéktalanul értesiti, majd az tigyet az Ugynokség
K oordinéciés Csoportja elé utalja. Ennek sorén az dtalafeltart hidnyossag okét és esetl eges megsziintetésének
modjét részletesen kozli.

(2) Az OGY| torekszik arra, hogy areferencia-tagéllammal, az érintett tagéllamokkal és a kérelmezOvel avitas
kérdésben megegyezesre jusson, s ennek soran ajogosult is kifejthesse alaspontjét, akar szoban, akar irasban.

(3) Haaz (1) bekezdés szerinti véleménykiilonbségnek az Ugynokség K oordinéci s Csoportja elé utal asat
kovetd 60 napon bel il atagdllamok egyezségre jutnak, abban az esetben, ha areferencia-tagéllam hatdsaga az
OGY], irésbhafoglal Javalamennyl fél egyetértését, lezérja az eljarést és errdl hatérozatot hoz.

(4) Amennyiben a kérelmez6 vagy a jogosult ertesitést kap arrol, hogy az Ugynokség K oordinécis Csoportja
az Ugyet az egyetértés hidnya miatt az Ugynokség felé utalta, az értesitést kovetden haladéktal anul megkldi az
Ugynokségnek az 5. § (2) bekezdés szerinti dokumentéciot.

(5) Amennyiben a (3) bekezdés szerint nem sikertl megallapodasrajutni, az OGY| - az (1) bekezdéstol eltéro
esetben - amennyiben jovahagyta a referencia-tagéllam &ltal kiadott értékel6 jelentést, az alkalmazési elirast,
valamint a cimkeszéveget és a betegtdjékoztatdt, a kérelmez6 kérésére engedélyezheti a gyogyszer forgalomba
hozatal & anélkiil, hogy megvéarna az Ugynokség bizottsaga bekezdésben meghatarozott eljaras kimenetel ét.
Ebben az esetben az engedély megadasat nem érinti az Ugynokség bizottsaga elGtti eljarés kimenetele.

26. § (1) Amennyiben ugyanannak a gyégyszernek az értékel ése és forgalomba hozatal anak engedélyezése
soran atagdllamok illetékes gyogyszerhatdségal az engedély kiadését, az eljéarés felfliggesztését vagy az engedély
visszavonasit tekintve eltéré dontéseket hoztak, az OGY |, a kérelmez0, illetve ajogosult az Ugynokség



bizottsaga el6tt eljarast kezdeményezhet. Ennek soran avélemények eltérését vildgosan kell bemutatni és minden,
a kérdés megitél éséhez | ényeges dokumentumot mellékelni kell.

(2) Az engedélyezési folyamat sorédn, azt kovetden, illetve aforgalomba hozatali engedély médositasa kapcsan
az (1) bekezdést6l eltérd esetben is kezdeményezheti a K 6zosség érdekében az OGY |, ajogosult, illetve a
kérelmez6 az Ugynokség bizottsaga elotti eljarast.

(3) Az OGY | egyértelmlien meghatarozza az Ugynokség bizottséga elé dllasfoglaldsra utalt kérdést, és errdl
értesiti a kérelmezOt vagy ajogosultat. Ennek soran avélemények eltérését vildgosan kell bemutatni és mellékelni
kell minden, a kérdés megitél éséhez | ényeges dokumentumot.

27. 8 (1) Az OGY | kivételes esethen, ha Ugy itéli meg, hogy egészségligyi kockéazat el héritédsahoz
Magyarorszégon azonnali intézkedés sziikséges, az Ugynokség bizottsaga elGtti eljaras egyidej(i kezdeményezése
mellett elrendel heti a gydgyszer forgalmazésanak magyarorszagi felfiiggesztését. Errdl - a hatérozat kiadasat
kovetd 24 6ran belil - a Bizottsagot és atobbi tagallamot értesiti.

(2) A 26. § szerinti eljarés eredményérdl a Bizottsdg dtal hozott, az OGY |-nak megkuldott hatérozattervezettel
kapcsolatban az OGY

a) annak kézhezvétel &0l szamitott 22 napon belll irasbeli észrevételt tehet, illetve

b) részletes indokol&ssal irasban kérheti, hogy a kérdést az Allandd Bizottsag plenéaris il ésén vitassa meg.

(3) A 26. 8§ szerinti eljarasban a Bizottsag dtal hozott dontéssel kapcsolatos intézkedést (a forgalomba hozatali
engedély kiadésa, visszavonasavagy modositasa) az OGY | avégleges dontés kézhezvétel 01 szamitott, az
értékel6 jelentésnek megfelel6 magyar nyelvi dokumentumok benyjtését kévetd 30 napon bel il meghozza és
err6l ajogosultat, a kérelmezGt, a Bizottsagot és az Ugynokséget értesiti.

28. 8 Az egyszer(isitett forgalomba hozatali eljaréssal engedélyezett homeopétias gydgyszerek esetében nem
lehet a26. § szerinti eljarasokat alkalmazni.

29. § (1) Amennyiben az OGY | tudomésara jut, hogy egy, az 5. § (2) bekezdés szerint az OGY |-hoz benyUijtott
kérelem olyan gy6gyszerre vonatkozik, amely forgalomba hozatali engedélyének kiadasa egy mésik tagéllamban
mér folyamatban van, az OGY | az eljérést megsziinteti és t4ékoztatja a kérelmezot arrdl, hogy kélcsonds
elismerés eljarésnak van helye.

(2) Amennyiben az OGY | tudoméséarajut, hogy egy, az 5. § (2) bekezdés szerint az OGY |-hoz beny(jtott
kérelem - ha azt nem akdlcsonos eismerési eljarasnak megfelelOen nyUjtottak be - olyan gyogyszerre
vonatkozik, amelyet egy masik tagdllamban mér engedélyeztek, az OGY | az eljarast megsziinteti és tgékoztatjaa
kérelmez6t arrdl, hogy kolcsongs elismerési eljarasnak van helye.

M 6dositas

30. § (1) A jogosult a gyogyszer gyartasaval, minGségével, annak ellenbrzésével, valamint a készitmény
alkalmazésaval kapcsolatban - a tudomany és a technika (jj eredmeényei felhasznd asanak Utjan - atudomasara
jutott Uj tényt vagy adatot az OGY I-nak kételes bejelenteni.

(2) A modositasi eljaras soran a Gytv. 10. § (5) bekezdésének megfelelen kell eljarni azzal, hogy haa
jogosultnak olyan adat jut tudomasara, amely nem felel meg a forgalomba hozatali engedély alapjaul szolgdé
dokumentéci dban foglaltaknak, kérelmeznie kell aforgalomba hozatali engedély modositasat. igy t4ékoztatni
kell az OGY I-t barmely olyan tilalomrdl vagy korlatozasrdl is, amelyet olyan tagallam rendelt e, ahol a
gyogyszert forgalmazzak, valamint barmilyen olyan Uj informaciorél, amely esetleg befolyasolhatja az
elony/kockazat arény értékelését. Abbdl a célbol, hogy az elény/kockazat ardnyt folyamatosan |ehessen értékelni,
az OGY | barmikor felszdlithatja a jogosultat, hogy mutasson be olyan adatokat, amelyek igazoljék, hogy az
elény/kockézat arény tovébbrais kedvez0.

(3) A modositasi kérelemhez mellékelni kell a modosités sziikségességét igazol 6 adatokat, vizsgal ati
eredményeket, valamint - szilkség esetén - a vizsga atokhoz szilkséges gyogyszermintéat.

(4) Egyazon modositasi kérelem - az (5) bekezdés kivétel ével - nem vonatkozhat egynél tébb médositésara.
Amennyiben akérelmezd tobb modositast kezdeményez ugyanazon forgalomba hozatali engedéllyel
kapcsolatban, Ggy kiilon kérelmet kell benyUjtani minden egyes modositasra, és hivatkozast kell tartalmazniaa
mésik médositasi kérelemre.

(5) Nem kell alkalmazni a (4) bekezdésben meghatérozottakat, ha a moédositas egy vagy tébb modositést von
maga utan. Ebben az esetben egy kérelemben kell elGterjeszteni valamennyi modositasi kérelmet. A kérelemben
fel kell tintetni a modositasok kozotti okozati kapesolatot.

(6) Immunologiai gyoégyszer forgalomba hozatali engedélyének médositasa esetén az OEK szakhatdsagként jar
el.



(7) A Gytv. 5. § (9) bekezdés szerinti vatozés esetén a valtozas bejegyzése, illetve aforgalomba hozatali
engedély médositasairanti kérelemhez mellékelni kell ajogosultsag megvatozasat igazol 6 nyilatkozatok, illetve
egyéb okiratok mésolatét is.

(8) Amennyiben gydgyszer Magyar K 6ztarsasaghban torténd forgalomba hozatal dnak engedélyezése kélcstnos
elismerési vagy decentralizalt eljarés alapjan tortént, ajogosult minden madositasi kérelmet elészor areferencia-
tagallamhoz ny(jt be, s az igy jovahagyott modosités jovahagyasét kell - az erre vonatkozo, areferencia-tagéllam
altal készitett értékel jelentéssel azonos dokumentécio benyjtasaval - az OGY I-tdl kérni.

Megujitas

31. 8§ (1) A forgalomba hozatali engedély Gytv. 5. § (7) bekezdése szerinti megujitasat - ajogosult - a
sziikséges aktualizalt dokumentécié benyujtésaval kérelmezi, vagy nyilatkozik, hogy az engedélyt nem kivéanja
megujitani.

(2) A forgalomba hozatali engedélyben meghatérozott érvényességi idd |ejartat megel6z0en legal dbb hat
honappal - kérelemre - a forgalomba hozatali engedély akkor Ujithaté meg, haaz OGY | Ujraértékelte a gyogyszer
minGségére, hatdsossagara és rel ativ artal matlansagara, kockazat/elony arényéra, valamint a bejelentett nem
kivant mellékhatasaira vonatkozé legujabb adatokat. Az OGY | aforgalomba hozatali engedély megujitasat -
kivételesen indokolt esetben - tovabbi vizsgéd atok elvégzéséhez kotheti.

(3) Immunologiai gyogyszer forgalomba hozatali engedélye megujitasakor az OEK szakhatésagként jar €.

(4) A megijitasiranti kérelmet az OGY | honlapjan megtal dhaté adatlapnak megfelelGen kell benydijtani.

Visszavonas

32. 8§ (1) A Gytv.-ben emlitetteken tll ajogosult is kérheti az OGY I-t6l a gyodgyszer forgalomba hozatali
engedélyének visszavonasit.

(2) Azimmunolégiai gyodgyszerek forgalomba hozatali engedélyének visszavonasakor - az (1) bekezdés
kivételével - az OEK szakhatGsagként jar el.

A forgalomba hozatalra engedélyezett gyogyszer ekre vonatkozd egyéb rendelkezések

33.8(1) Az OGY| évente legaldbb egy alkalommal a hivatal os lapjéban kdzzéteszi a forgalomba hozatali
engedéllyel kapcsolatos aldobi adatokat és tényeket:

a) aforgalomba hozatali engedéllyel rendelkez0 gyogyszerek teljes kérét, nyilvantartasi szamanak, nevének,
valamint ajogosult nevének, a hatbanyag nevének és ATC kédjanak, és a 18. § szerinti osztdlyozasanak
feltlintetésével,

b) azoknak a gyégyszereknek akoérét, amelyek forgalomba hozatali engedélye visszavonasra keriilt vagy nem
kerlilt megujitésra, az a) pontban meghatérozott adattartalommal és a visszavonas évének feltiintetésével.

(2) Az (1) bekezdés szerinti kozzétételt az OGY | honlapjan megjelenteti. A honlapon megjelend kozleményt az
OGY | havonta aktualizélja a frissités aktudlis datumanak megjel 6lésével.

(3) Az OGY I az (1) bekezdésben meghatarozott adatok kdzzétételén til honlapjan megjelenteti a gyogyszer-
akalmazasi elGirésok gyljteményét, melyet folyamatosan aktualizal.

(4) Az OGY| aforgalomba hozatalra engedélyezett gyogyszerek koziil az egyenértéklieknek és egymaéssal
helyettesithetbnek mindsitett készitmények listgjat évente a hivatal os lapjdban kozzéteszi, és honlapjan
megjelenteti. A honlapon megjelend kézleményt az OGY | havonta aktualizélja a frissités aktudlis datumanak
megjel6lésével.

(5) A (4) bekezdés szerinti kozlemény hatéanyagonként tartalmazza az egyméssal helyettesithetd gydgyszerek
nyilvantartasi szamét, nevét, gyogyszerformajat és hataserGsségét.

(6) Az (1) bekezdés a) pontja szerinti listat az OGY | akozzététellel egyidejlileg megkiildi a Bizottsagnak, az
Ugynokségnek és atagallamoknak.

(7) A jogosult a gyogyszer kereskedelmi forgalomba hozatal & megel6zOen koteles a gydgyszer - elsd
forgalomba hozatalra szant gyartasi tételéb6l szarmazo - végleges mintgjat az OGY | részére megkildeni. Az
OGY | avégleges mintét - az atvétel &6l szamitott 8 napon bellil - megvizsgdlja. Ha avizsgélat eredményeként az
OGY | azt dlapitja meg, hogy a minta nem felel meg a forgalomba hozatali engedélyben meghatarozott
kovetelményeknek, annak forgalomba hozatala esetén a Gytv. 17. 8§ (4) bekezdése szerint jar €l.



34. 8 (1) Azimmunologiai gyogyszerek esetében az

a) él6 vakcinat tartalmazo,

b) gyermekek, veszélyeztetett csoportok immunizdl sara szolgél 6,

¢) kbzegészségligyi immunizécios programok soran hasznalt,

d) (j vagy az adott gyartond U,

€) Uj vagy megvaltoztatott technolégiaval gyartott
immunol égiai gyogyszerek gyéartas tételei csak akkor keriilhetnek kereskedelmi forgalomba, ha azokat az OEK a
bekiildott mintak és jegyzOkonyvek alapjan megfelelGnek taldlta, és err6l hatdsagi bizonyitvanyt allit ki.

(2) Eltekint az OEK az (1) bekezdésben meghatarozott gyartasi tételellenGrzéstdl, ha ajogosult hitelt
érdemlGen bizonyitja, hogy agyértas tételt az EGT-n bel il m{ikodo vagy a hazai vizsgélati kovetel ményeknek
megfeleld més kilfoldi hatosagi laboratrium mér ellendrizte, és megfelelGnek taldlta.

(3) Az (1) bekezdésben meghatérozott ellenOrzéshez szilkséges mintét és dokumentaciot a jogosult kézvetlendl
az OEK-hez juttatjael. Az ellendrzés eredményérdl vagy a (2) bekezdés szerinti esetben a dokumentum
elfogadésarol sz616 hatdsagi bizonyitvanyt az OEK a minta kézhezvétel é6l szamitott 8 napon bel il adjaki.

(4) A gyartasi tételek (1) bekezdésben meghatérozott ellenGrzéséhez sziikséges benydjtandd dokumentumokat
és amintak mennyiségét az orszagos tiszti féorvos modszertani levében teszi kozzé.

(5) Az OEK atételenkénti ellenGrzés soran elGirhatja az immunol dgiai gyogyszer valamennyi - a
minGséghiztositd személy dltal aléirt - minGségi bizonylata mésolatban torténd benyujtasit.

(6) Az (1) bekezdésben meghatérozott hatdségi bizonyitvany tartalmazza az immunolégiai gyogyszer

a) nevet;

b) aforgalomba hozatali engedélyének szamét;

¢) hatéanyaga megnevezését;

d) gyartaés szamét;

€) felhasznélhat6sagi hataride) ét;

f) végs0 kiszerelési egységeinek szamét;

) avégso kiszerel éshen 1év0 adagok hatGanyag-tartalmét;

h) gyartéjanak nevét;

i) ajogosult nevét (cégnevét) és lakohelyét (székhelyét);

) akérelemhez csatolt dokumentaci6 és vizsgdlati minta korét.

Eltérés a forgalomba hozatali engedélytol

35. § (1) A jogosult felel6s azért, hogy a gydgyszer a forgalomba hozatali engedélyben meghatérozott
eldirasoknak megfeleljen.

(2) A forgalomba hozatali engedélyben meghatérozottaktdl val6 eltérést - egyes gyartasi tételekre vonatkozoan
- az OGY | akkor engedélyezi, ha meggy0z0dott réla, hogy az a gydgyszer biztonsdgos alkalmazésat nem
veszélyezteti.

(3) A forgalomba hozatali engedélyben meghatérozott felhasznal hat6sagi hataridon tdl a gydgyszer - erre
vonatkozé kilon engedély nélkil - nem hasznal hato.

(4) A jogosult kérelmére az OGY | egyes gyartési tételek felhasznélhatdsagi idGtartamat legfeljebb egy
alkalommal, legfeljebb egy évvel meghosszabbithatja. A kérelemhez mellékelni kell a gydgyszer megfeleld
mindséget bizonyito vizsgdlati dokumentéciot. K étség esetén az OGY | avizsgdlatokat megismételtetheti, illetve
azokat maga s elvégezheti. A kérelemben indokolni kell, hogy milyen elény varhaté a meghosszabbitastol.

(5) A lgjérati id6 meghosszabbitasarél sz6l6 hatdrozatot az OGY | a hivatal os lapjaban és honlapjan kozzéteszi.
A kozzététel nem érinti ajogosultnak - a készitmény forgal mazasaban, alkalmazésaban résztvevok tekintetében
fenndll 6 - kiilon jogszabalyban meghatérozott tajékoztatasi kitel ezettségét. A felhasznalhatdsagi hatéridé
meghosszabbitasat a gyégyszer csomagolasan isfel kell tintetni.

(6) Immunol6giai gydgyszer esetében az OEK szakhatGsagként jér el.

Kivonas

36. 8 (1) Az OGY| aGytv. 17-18. § szerinti forgalombol torténd kivonasrdl és a forgalmazas felfliggesztésérol
a Gytv. 17-18. §-ban foglaltak mellett

a) ajogosulltat,

b) az Egészségligyi Minisztériumot,



C) az Egészségugyi Minisztérium kozvetlen felligyel ete ala tartozo egészségiigyi intézmeényeket,

d) az Allami Népegészséguigyi és Tisztiorvosi Szolgélat (atovabbiakban: ANTSZ) orszagos tiszti
fOgy gy szerészét,

€) aKornyezetvédelmi és Vizigyi Minisztérium, a Honvédelmi Minisztérium és a Bel ligyminisztérium
felligyel ete ala tartozd egészségiigyi intézményeket,

f) a tagallamokat,

g) az Ugynokséget
kdzvetlendl értesiti.

(2) Az ANTSZ orszégos tiszti f6gyogyszerésze a gyogyszer forgalomba hozatali engedéyének
visszavonasardl, gyartési tételének (tételeinek) forgalombdl torténd kivonasardl vagy forgal mazésanak
felfliggesztésérdl sz0l6 OGY | hatérozat kézhezvételét kovet® 48 oran belll az OGY | részére megkiildi az ANTSZ
megyei intézetének tiszti fogyogyszerésze dtal a gydgyszertérak részére kikiildott értesitések méasolatét.

(3) Amennyiben az OGY | tudomasérajut, hogy az Ugynokség vagy valamelyik tagédllam a gyogyszer
forgalomba hozatali engedélyét visszavonta, gyartasi tételét (tételeit) aforgalombadl kivonta vagy annak
forgalmazéasat felfiiggesztette, az ezzel kapesolatos dontésérl szilkséy esetén értesiti az ANTSZ orszégos tiszti
fOgydgyszerészét. Ebben az esetben is a (2) bekezdés szerint kell eljarni.

Gyobgyszermellékhatas-figyel és

37. 8 (1) A gydgyszermell ékhatés-figyel és kiterjed a gyodgyszer helytelen alkalmazasaval vagy a
gyogyszerekkel kapcsolatos visszadl ésekrll sz616 olyan informéciok gylijtésére is, amelyek a gyogyszer terapias
elény/kockézat aranyanak értékel ését befolyésol hatjak.

(2) A jogosult részletes nyilvantartast vezet az dsszes, az EGT-n belill, illetve azon kivil fellépo feltétel ezett
mellékhatésrdl, melyet - rendkivili kérilmények fenndllasakivételével - a,, Gyodgyszerek szabalyozasa az
Eurépai Kozosségben” cimd, az OGY | honlapjan is kozzétett kiadvanyban szerepl6 Gtmutatdknak megfelelGen
elkészitett jelentés formgjdban, el ektronikus Gton tovabbit.

(3) A jogosult a,, Gydgyszerek szabdlyozésa az Eurdpai Kozosségben” cim(i kiadvanyban szerepl®
Utmutatoknak megfelel@en nyilvantartjiaa Magyar K dztarsasag tertiletén fellépd valamennyi feltételezett silyos
mellékhatést - igy az emberi, illetve dllatgydgyészati felhasznalsra szént gyogyszerek engedélyezésére és
felligyeletére vonatkozd kdzosségi €ljarasok meghatarozasardl és az Eurépai Gyogyszerligynokség |étrehozésardl
sz0l6 726/2004/EK eurdpai parlamenti éstanécsi rendel et alapjan engedélyezett emberi felhasznalésra szant
gyogyszerrel kapcsolatban tudomaséra juté feltétel ezett sllyos mellékhatést is -, és azt haladéktalanul, de
legkésdbb atudomasara jutést kovetd 15 napig koteles az OGY I-nak bejelenteni.

(4) A jogosult az EGT-n kivili, a,, Gyogyszerek szabdlyozésaaz Eurdpai Kozosségben” cimli kiadvanyban
szerepld Gtmutaténak megfelelGen valamennyi feltételezett stlyos, nem vart mellékhatast, valamint barmely
fert6z6 kdérokozonak a gyodgyszer Utjan torténd feltétel ezett tvitelét haladéktalanul, de legkésSbb atudoméasara
jutast kovetd 15 napig koteles az Ugyniokségnek és azoknak atagédllamoknak bejelenteni, ahol a gyégyszert
forgalomba hozatalra engedélyezték,

(5) A jogosult gondoskodik arrdl, hogy a (2)-(4) bekezdéstol eltérve azon gydgyszerek esetében, amelyeket a
87/22/EGK iranyelv vagy a 20-29. §-ban meghatarozott eljaras szabélyai szerint engedélyeztek, az 6sszes, az
EGT-ben el6fordul 6 feltétel ezett stilyos mellékhatast olyan madon jelentsék be, hogy az areferencia-tagéllam
széméra hozzéaférhetd legyen.

(6) Az OGY | abban az esetben, haaMagyar K éztarsasag areferencia-tagéllam, az (5) bekezdés szerinti
feltétel ezett silyos mellékhatasokat elemzi és nyomon koveti.

(7) Amennyiben az OGY | aforgalomba hozatal engedély kiadasét szigorubb feltételhez nem kéti, ajogosult a
(2) bekezdés szerinti feltételezett mellékhatésokrdl nyilvantartast vezet, és az azokrol sz616 |dészakos
Gyogyszerbiztonsagi Jelentéseket az OGY |-nak kérésre haladéktalanul, vagy az engedélyezést kovetGen a
tényleges forgalomba hozatal megkezdéséig legaldbb hathavonta, a tényleges forgalmazast kévetO elsO két évben
minden hatodik hénapban, majd az ezt kivetd két évben évente egy alkalommal, azt kovetGen pedig harom
évente egy alkalommal kildi meg. Az |d0szakos Gydgyszerbiztonsdgi Jelentés tartal mazza a gy gy szer
elény/kockéazat arényanak tudomanyos értékel ését is.

(8) A forgalomba hozatali engedély kidllitasét kovetGen ajogosult az 1084/2003/EK bizottsagi rendeletben
megdllapitott eljarasnak megfelelGen kérheti a (7) bekezdésben jel6lt iddszakok madositasat.



(9) A gyogyszert alkalmazo orvos, illetve a kiszolgaltatast végz6 gyogyszerész az ltala észlelt vagy
tudomasara jutott stlyos vagy vératlan mellékhatast, illetve annak gyantijét hal adéktalanul, de legkésObb a
tudomasara jutéast kovetd 15 napon bel il jelenti az OGY I-nak.

(10) Az OGY| aMagyar Koztérsasag teriletén el6fordul 6 feltétel ezett silyos mellékhatasrdl nyilvantartast
vezet és azokat haladéktalanul, de legkésdbb a bejelentést kovetd 15. napig koteles elektronikus Uton az
Ugynokségnek és ajogosultnak megkiildeni.

(12) Az OGY | amellékhatasok, illetve annak gyantija bejelentésének, azok szakszer(iségének megkonnyitésére
formanyomtatvanyt ad ki. Az immunol6giai gyogyszerek mellékhatésairdl, illetve annak gyantjardl szolo
bejelentések egy pédanyat (mésolatét) az OGY | az OEK-nek a bejelentést kovetd 15 napon bel il megkuldi.
Amennyiben az immunoldgiai gyégyszerek mellékhatasait, illetve annak gyanljat az OEK-nek jelentik be, a
bejelentések egy pédanyat (mésolatét) az OEK abejelentést kovetd 15 napon beliil az OGY I-nak megkuldi.

(12) A vizsgdlati készitmények klinikai vizsgdlata soran bekovetkezé mellékhatdsok bejel entésének rendjét
kil 6n jogszabaly tartalmazza.

(13) Az oltéanyagok alkalmazésaval kapcsolatos fokozott oltasi reakcidk, szovédmények, bal esetek
bejelentésérdl kil on jogszabaly rendelkezik.

(14) A jogosult az engedélyezett gydgyszerrel kapcsolatban mellékhatasokat érintd informéci okat nem kozol het
anyilvanossaggal anélkill, hogy err6l elGzetes vagy egyideji értesitést killdene az OGY I-nak, illetve az Eurdpai
K6zosség dltal engedéyezett gyogyszerek esetén az Ugynokségnek is.

(15) A (14) bekezdés szerinti informéaci 6kozlésnek objektivnek és egyértelmiinek kell lennie.

A mellékhatas-figyel ésért felelos személy

38. 8 A jogosultnak folyamatosan rendelkezésére kell diniaa 37. §-ban és e §-ban meghatérozott fel adatok
ellatéséra a mell ékhatéas-figyel ésért felel0s, megfel elGen képzett, az EGT-ben letel epedett szeméynek, ajogosult
altal forgalomba hozott gyégyszerek - tudomasara jutott - mellékhatésainak, illetve annak gyanujanak figyel ésére.
Ez aszemély

a) osszegylijti és feldolgozza a tudoméasara hozott mellékhatasokrdl, illetve annak gyantjarél sz616
informaci okat,

b) elkésziti az e rendeletben meghatérozott jel entéseket,

c) kapcsolatot tart és egyuttm{ikodik az OGY I-val, valamint megkeresésre téjékoztatja az OGY |-t a gyogyszer
elény/kockézat arany értékel éséhez szilkséges kiegészit6 adatokrdl, tovabba adatot szolgéltat az el adott
mennyiségre vagy afelirt gyogyszerek szamara vonatkozdan is,

d) gondoskodik arrdl, hogy minden olyan informécid, amely a gydgyszer elony/kockazat arany értékelése
szempontjabdl fontos lehet - ideértve aforgalomba hozatali engedély kiadasat kovetd biztonsagi vizsgal atokbol
szarmaz6 eredményeket is -, az OGY I-hoz eljusson.

Vegyes és atmeneti rendelkezések

39. § A készitmény kuilsd csomagol ésa dbrét, rajzot, reklam jellegl grafikéat - a gyartd azonositd szimbdluma
(logo) és az alkalmazésra utal 6 piktogramm kivételével - nem tartalmazhat, illet6leg nem hasonlithat olyan
mértékben méas, mér forgalomban |év6 gyogyszer csomagolasdhoz, hogy azzal Gsszetéveszthetd legyen. A
gyogyszer szinezésére felhasznalhatd anyagok megnevezését a 3. szami melléklet tartalmazza. Gydgyszerek
esetén nem szilkséges kiilonbséget tenni ateljes, illetve felllleti szinezésre egyarant hasznélt szinezGanyagok és a
csak felllleti szinezésre hasznélt szinezGanyagok kozott.

40. § (1) Ez arendelet a kihirdetését kivet6 8. napon 1€p hatdlyba azzal, hogy rendelkezéseit a hatélybal épését
kovetOen indult eljarasokban kell alkalmazni.

(2) Az OGY | akorabban dltala forgalomba hozatalra engedélyezett gydgyszerek 18. § szerinti osztalyozasat
2006. aprilis 1-jéig elvégzi.

(3) A 19. &t erendelet hatdlybal épését koveten indult eljarasokban kell alkalmazni azzal, hogy ajogosultnak
legkésdbb 2010. december 31-ig kell kérnie a 19. § szerinti nyilvantartasi szam kiadasat. A 6. § szerinti bOvités
esetében akérelmez6 nyilatkozik arrdl, hogy a tovébbiakban melyik kordbbi nyilvantartasi szamot kivéanja
hasznéni.

(4) Az OGY| a33. § szerinti kozzétételi kitel ezettségének legkésibb 2006. &prilis 1-jéig tesz eleget.



(5) E rendelet hatalybalépésével egyidejlileg az emberi felhaszndlasra keriilG gydgyszerek torzskonyvezésérol
és aforgalomba hozataluk engedélyezésérGl szol6 12/2001. (1V. 12.) EiiM rendelet és az annak modositasarol
sz6l6

a) 71/2003. (XI1. 23.) ESzCsM rendelet,

b) 62/2004. (V11. 21.) ESzCsM rendelet 1-13. §-g, 14. §-anak (1)-(2) és (4) bekezdése

hatélyat veszti.

(6) E rendelet hatdlybal épésével egyidejlileg az emberi felhaszndlasra kertilé gydgyszerek rendel ésérdl és
kiadasardl szdl6 44/2004. (IV. 28.) ESzCsM rendelet 5-6. §-a hatdlyat veszti azzal, hogy az annak megfelelden, e
rendelet hatalybal épését megel6z6en kiadott forgalomba hozatali engedélyekben megadott osztélyba sorolast a
(4) bekezdés szerinti kozzétételig, de legkésObb 2006. gprilis 1-jéig lehet alkalmazni.

(7) a)

b)

(8) E rendelet a kovetkezO unids jogi aktusoknak val6 megfelelést szolgdlja

a) az emberi felhaszndlasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérdl szél6 2001. november 6-i 2001/83/EK
eurépal parlamenti éstanacsi iranyelv 6-39. és 101-108. cikkei;

b) az emberi felhaszndl asra szént gydgyszerek kozosségi kodexér6l szolé 2001/83/EK iranyelv modositasarol
sz0l6 2004. marcius 31-i 2004/27/EK eurdpai parlamenti éstanécsi irdnyelv 1. cikkének 5-31. és 73-76. pontjai;
¢) agyogyszerekhez hozzéadhatd szinezGanyagokra vonatkozé tagéllami jogszabalyok kozelitésér6l szold

1981. junius 24-i 81/464/EGK tanécsi irdnyelv a 78/25/EGK tanécsi iranyelv médositésardl;

d) az élelmiszerekben felhaszndl andd szinezékekrOl sz616 1994. jinius 30-i 94/36/EK eurdpai parlamenti és
tanacsi iranyelve;

€) az emberi felhaszndlasra szant gydgyszerek kozosségi kodexérdl szold 2001/83/EK iranyelvnek a
hagyomanyos novényi gydgyszerek tekintetében torténé modositasardl sz6l6 2004. marcius 31-i 2004/24/EK
eurdpai parlamenti éstanacsi iranyelve.

1. szamu melléklet az 52/2005. (XI. 18.) EUM rendelethez

A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem formai éstartalmi kovetelményei: analitikai,
farmako-toxikoldgiai és klinikai kovetelmények és eljarasok a gydgyszerek vizsgal atara

BEVEZETESESALTALANOSALAPELVEK

(1) Az 5. § (2) bekezdésének megfelelGen benydjtott forgalomba hozatali engedély irdnti kérelmet kiséré
dokumentumokat és adatokat, a jelen mellékletben megdllapitott kovetelményeknek megfelelen kell benydjtani.

(2) Az adatokat és dokumentumokat &t fejezetben kell bemutatni: az 1. fejezet az adminisztrativ adatokat
tartalmazza, a 2. fejezet a minGségi, nem klinikai ésklinikai dsszefoglalokat, a 3. fejezet a kémiai,
gyogyszerészeti és biologiai informécidkat, a4. fejezet anem klinikai jelentéseket, az 5. fejezet aklinikai
vizsgalati jelentéseket. Ez a szerkezet megfelel a Nemzetkdzi Egységesitési Konferencia (International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,
ICH) régiok (Eurépai Kozosség, Amerikai Egyesiilt Allamok, Japan) K 6zos Miszaki Dokumentécié (Common
Technical Document, CTD) formatumanak.

(3) Az Eurdpai Kozosségek CTD-alakisaga alkalmazandd valamennyi forgalomba hozatali engedély iranti
kérelem esetében, fliggetlentl a kérelmezett eljéras tipusatdl (azaz kdzponti, kol csonds elismerés vagy nemzeti).
Ugyancsak alkalmazandd minden tipust terméknél, beleértve az Uj kémiai entitdsokat (NCE), a radioaktiv
gyogyaszati szereket, a plazma szérmazékokat, vakcinakat, gyogynovény eredetli gydgyszereket stb.

(4) A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem dossziéjanak tsszedllitasandl a kérelmezoknek figyelembe
kell venni, az emberi felhaszndlasra keriilG gydgyszerek mindségére, biztonsagara és hatésossagéara vonatkozo
tudomanyos Utmutatokat, melyeket az Ugynokség bizottsaga elfogadott és az Ugynokség adott ki, tovabba a
Bizottsag altal kiadott egyéb kdzdsségi itmutatokat.

(5) A dosszié mindséggel kapcsolatos részeit illetben (kémiai, gyogyszerészeti és bioldgiai), az Eurdpai
Gyogyszerkdnyv minden cikkelye, beleértve az dtalanos cikkelyeket és az altalanos fejezeteket is, alkalmazhato.

(6) A gyéartasi folyamatnak eleget kell tennie a vonatkozo killén jogszabaly kovetel ményeinek, mely
meghatarozza az emberi felhasznal asra szant gyogyszerek Helyes Gyartasi Gyakorlatéanak (GMP) alapelveit és
atmutatéit.



(7) A kérelemnek minden, a sz6ban forgd gyégyszer értékel ésére vonatkozo informaci 6t tartalmaznia kell,
fliggetlenil attdl, hogy ezek kedvezGek vagy kedvezGtlenek atermékre nézve. Kiiléndsen a gyogyszerre
vonatkozd nem teljes vagy elhagyott farmako-toxikolégiai vagy klinikai vizsgalatok, illetve a kérelem dtal nem
érintett terapias indikéaciokra vonatkozé elvégzett vizsgalatokrdl kell minden informéci 6t megadni.

(8) Minden elvégzett klinikai vizsgalatnak meg kell felelnie a vonatkoz6 kiildn jogszabdy kdvetel ményeinek
és aHelyesKlinikai Gyakorlatnak (GCP). Az olyan kérelmek, klinikai vizsgaatok elbiralasanal, melyeket az
EGT-n kivil végeztek el, de amelyek olyan gydgyszerekre vonatkoznak, melyeket az EGT-ben terveznek
alkalmazni, meg kell tervezni, alkalmazni ésjelenteni, hogy milyen helyesklinikai gyakorlatot és etikai
alapelveket alkalmaztak, az alapelvek alapjan meg kell hatarozni, hogy melyek egyeznek meg a vonatkozo
jogszabdly elGirasaival. Ezeket elfogadott (pl. Helsinki Nyilatkozat) etikai alapelvek szerint kell elvégezni.

(9) A nem klinikai (farmako-toxikologiai) vizsgélatokat a vonatkozd més jogszabdyban rogzitett Helyes
Laboratériumi Gyakorlatra (GLP) vonatkozo elGirdsoknak megfelelden kell elvégezni.

(10) A tagallamoknak biztositaniuk kell, hogy az dlatokon elvégzett vizsgalatok a kisérleti és tudomanyos
célokra felhasznalt allatok védelmére vonatkozo jogszabayoknak megfelelnek.

(12) A elény/kockézat arany kiértékel ésének ellendrzésére minden Uj informéci6t, melyet az eredeti kérelem
nem tartalmazott, valamint minden gyogyszer-mellékhatasra vonatkoz6 informaciét az OGY I-hoz be kell
nyUjtani. Miutan a készitmény engedélyezésre ker(ilt, a dosszié adataiban bekovetkezG minden erre vonatkozo
vatozést be kell az OGY I-hoz jelenteni.

Ez amelléklet négy kill6nboz6 részre tagol odik:

- Az 1. rész leirjaakérelem forméjét, az alkalmazasi €l6irast, a cimkézést, a betegtdjékoztatdt, és a szokasos
kérelmek alaki kdvetelményeit (1-5. fejezet).

- A 2.rész a kil onleges kérelmekre” vonatkozd korl&tozésokat irjale, ezek a kovetkezOk: a megal apozott és
elfogadott gyogyaszati alkalmazas, alapvetben hasonl6 gyogyszerek, fix kombinéciok, hasonlé biol 6giai
termékek, kivételes korilmények, és vegyes kérelmek (részben sajét vizsgdlatok, részben irodalmi adatok).

- A 3. rész ahiolégiai gyodgyszerekre (plazma-a apadatok: Plazma Master File, vakcina-antigén-al apadatok:
VakcinaAntigen Master File), radioaktiv gyogyszerekre, homeopétias gyogyszerekre, ndvényi eredet(]
gyogyszerekre és aritka betegségek gydgyszereire vonatkozo6 kérelemmel kapcsolatos kiildnleges
kovetelményekkel foglalkozik.

-A 4. rész a, Fejlett terapias gyoégyszerekkel” foglalkozik, és a génterapias gyogyszerekre (human autol g
vagy allogenikus rendszert, vagy xenogenikus rendszert hasznélék) és mind az emberi, mind az dlati eredet(
sejtterdpids gyodgyszerekre, valamint a xenogenikus transzplantaci 0s gy 6gyszerekre vonatkozd sgjétos
kovetelmeényeket irjale.

1. RESZ

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY IRANTI KERELEM EGYSEGESITETT
FORMAI ESTARTALMI KOVETELMENYEI

1. FEJEZET: ADMINISZTRATIV ADATOK

1.1. Tartalomjegyzék
A forgalomba hozatali engedély iranti kérelemhez csatolando, egy az 1-t6l az 5-0s fejezetig mindent magaban
foglal 6 tartalomjegyzék.

1.2. Engedély iranti kérelem

A kérelem targyét képez6 gydgyszert a kovetkezd adatok azonositjak:

A készitmény neve, a hatdanyag(ok) neve(i), gyogyszerformgja, beadasanak (alkalmazasanak) maédja,
hataserOssége, végsd megjelenési forméja, beleértve a csomagoladt is.

A kérelmezOnek meg kell adniaa sgjét, agyartd, illetve a gyartas minden folyamatéban résztvevo(k) - ideértve
avégtermék és a hatéanyag gyartdjét is - helyét és cimét, valamint ahol ez sziikséges, az importor nevét és cimét
is.

A kérelmezOnek meg kell jeldlnie a kérelem tipusét, tovabbd, hogy milyen mintékat ny(jtott be, ha vannak
ilyenek.



Az adminisztrativ adatokhoz mellékelendd a killon jogszabal yban meghatarozott gyogyszergyartési engedély,
azoknak az orszégoknak alistgjaval, amelyek ezt elfogadték, az alkalmazés elGirdsok méasolata, ahogy azt a
tagallamok elfogadtak, valamint azoknak az orszagoknak alistdja, ahova a kérelmet benyjtottak.

Az engedély iranti kérelem megkonnyitésére az OGY | kiadja az Eurdpai Kozosségek édltal eldirt engedélyezési
formanyomtatvany magyar forditasat. Amint azt ez a formanyomtatvany felvazolja, a kérelmezének be kell
ny(jtania tobbek kozott a kérelem alapjaul szolgél 6 gydgyszer részletes adatait, akérelem jogi alapjét, a
forgalomba hozatali engedély jogosultjat (atovabbiakban: jogosult), a gydgyszer gyartdjat, informaciot a, ritka
betegségek gyogyszere” statusi gydgyszerrol, tudoményos szakvéleményt és gyermekgyodgyaszati fejlesztés
programot.

1.3. Az alkalmazasi €l6iras, a cimkeszivey és betegtdjékoztatd

1.3.1. Az dkalmazasi elbirés

A kérelmezOnek javadatot kell tennie az alkalmazési €lGirés szovegére, azaz akészitmény jellemz0
tulgjdonsagainak Osszefoglal &séra, e rendelet 2. szami mellékletének értelmében.

1.3.2. Cimkeszéveg és a betegt§ ékoztatd

Bekell nydjtani a cimkére javasolt feliratokat, mind a kdzvetlen, mind a kiilsd csomagol és tekintetéboen,
valamint ajavasolt betegtdjékoztatd szovegét. Ennek Gsszhangban kell lennie az emberi alkalmazésra kertilé
gyogyszerek cimkéjérdl és a betegtdjékoztatordl szalo rendeletben és a Gytv.-ben szabdlyozott, valamint az
alkalmazasi elGirésardl (2. szami melléklet) megjeldlt kotelezG elemekkel.

1.3.3. Modellek és minték

A kérelmezOnek kiegészitésul mintét, illetve szines nyomdai tervet kell mellékelnie a készitmény kézvetlen és
killsG csomagol &sardl, az azon 1&v0 jel6lésekrbl és az abban elhelyezett betegtdjékoztatorol.

1.3.4. A tagorszéagokban mar elfogadott alkalmazasi elGirdsok

A kérelem adminisztrativ részéhez csatolni kell az alkalmazési €liras(ok) mésolatait, ahogyan az(oka)t a
tagorszagokban elfogadtak, havan ilyen, valamint azoknak az orszagoknak alistgjét, ahol a kérelmet
benyujtottak.

1.4. SzakértGi jelentések

Az 5. §(3) bekezdés szerinti szakértGi jelentéseknek részletesen tartalmaznia kell a megfigyeléseket mind a
forgalomba hozatali engedélyhez sziikséges dokumentumokkal, mind més részletekkel kapcsolatosan, kil6nds
tekintettel a 3., 4., 5. szamu fejezetre (kémiai, gydgyszerészi és bioldgiai dokumentacié, valamint anem klinikai
ésklinika vizsgalatokat illeten is). A szakértGi jelentésnek ki kell emelnie a készitmény minGségére vonatkozo,
valamint az dlatokon és embereken végzett vizsgélatok kritikus pontjait és az értékel és szempontjabdl
legfontosabb adatokat.

A fent emlitett kovetelményeket kell figyelembe venni az &fogd minGségi tsszefoglaldsndl, valamint anem
klinikai (dlatkisérletes vizsgdlatok adatai) és klinikai vizsgalatok eredményeinek tsszefoglaldsandl, aminek a
forgalomba hozatali engedély iranti kérelem 2. fejezetében kell elhelyezkednie. Az 1. fejezetnek tartalmaznia kell
aszakértO szakképzettségét, szakmai gyakorlatét és tovabbképzéseit igazol 6 okiratokat, melyeket a szakértbnek
alakell irnia. SzakértGi jelentést csak megfelelGen képzett és tapasztalt személy készithet. A szakértd ésa
kérelmez6 szakmai kapcsolatardl is nyilatkozni kell.

1.5. A kulonb6z0 tipust kérelmek kil onleges kovetel ményei
A kiil6nboz6 tipust kérelmek ilyen kovetelményeit jelen melléklet 2. része tartalmazza.

1.6. A kdrnyezetre gyakorolt hatas értékel ése

Amennyiben |ehetséges, aforgalomba hozatali engedély iranti kérelemnek tartalmaznia kell egy attekintést isa
készitmény kornyezetre gyakorolt hatésardl, melyben a gydgyszer hasznélatdbdl, illetve a hulladékba keriil ésébdl
szérmazé veszélyeket kell felmérni és javasiatokat tenni a megfelel0 figyelmeztet6 (feliratozasi) intézkedésekrdl.
Azok agyodgyszerek, melyek GMO-t, azaz genetikailag modositott szervezetet tartalmaznak, vagy abbdl dlnak,
meg kell felelnitik avonatkozd killon jogszabalyok el6irésainak.

A koérnyezeti hatasokra vonatkozo informacidkat az 1. fejezet fliggel ékeként kell csatolni.

Az informécionak a kovetkezd részekbdl kell dllnia

- bevezetés;

- az irésos bel eegyezés(ek) masolata, amely engedélyezi a genetikailag modositott szervezetek koriiltekintd
kornyezetbe val 6 kerllését kutatasi és fejlesztési célokra;

- informéaci ok, amelyeket a vonatkozo jogszabalyok elGirnak, tovébba afelismerési és azonositasi eljarasok,
igy kulontsen a GMO genetikailag modositott szervezet egyedi kodjét, valamint minden tovabbi informacio a
GMO-rdl vagy akészitményrol, ami a kornyezeti hatéas értékel ésében fontos lehet;



- kérnyezeti hatés értékelési jelentés, amelyet a vonatkozé jogszabalyok alapjan készitettek;

- Bsszegzés, mely a fenti informaciok és ajelentés figyelembevételével késziilt és megfelel6 kockazatkezelési
stratégiét tartalmaz az adott GM O-ra és a készitményre nézve, tartalmaz tovébba egy forgalomba hozatal uténi
felligyeleti tervet, illetve minden olyan specidis koriilményt, melynek meg kell jelennie az alkalmazas
eldirashan, a cimkézésben és a betegtdjékoztatdban;

- amegfelel6 intézkedések a nyilvanossg téjékoztatasa céljabol.

Csatolando a szakértd (kibocsétd) aléirasa (keltezve), a szakképzettségét, szakmai gyakorlatét és
tovabbképzését igazol 6 dokumentumok, valamint fel kell tintetni a szakért6 és a kérelmez szakmai kapcsolatét
is.

2. FEJEZET: OSSZEFOGLALASOK

A fejezet célja, hogy Gsszefoglaljaakémiai, gydgyszerészi és bioldgiai adatokat, a nem klinikai és klinikai
adatokat, amelyeket aforgalomba hozatali engedély iranti kérelem 3., 4. és 5. fgezetei tartalmaznak.

A kritikus pontokat ki kell emelni és elemezni kell. Az adatokat tablazatos formaban kell tartalmaznia. Ezeknek
ajelentéseknek kereszthivatkozésokat kell tartalmaznia a tablazatokra, vagy afé dokumentacio 3. (kémiai,
gyogyszerészi és bioldgiai dokumentécio), 4. (nem klinikai dokumentacié) és5. (klinikai dokumentécio)
fejezetére.

Az attekintéseknek és dsszefoglaldknak az alabb bemutatott al apel veket és kdvetelményeket kell kielégiteniiik:

2.1. Atfog6 tartalomjegyzék

A 2. fejezetnek tartalmaznia kell egy tartalomjegyzéket, amely a 2. fejezettOl az 5. fejezetig dfogjaa
tudomanyos dokumentéci6t.

2.2. Bevezetés
Tartalmaznia kell az engedélyezésre benyUjtott gydgyszer hatastani besorolasét, a hatasmadjat és a gyogyszer
javasolt klinikai felhasznal asat.

2.3. Atfogd minGségi 6sszefoglalés

Az afogd minGségi Osszefogla dsnak kell tartalmaznia a kémiai, gyogyszerészi és bioldgiai adatok attekintését.

A minbségre vonatkozo kritikus kul csparamétereket és kérdéseket, valamint az eldirasoktol valé eltérések
indoklasét ki kell hangsulyozni. Ennek a dokumentumnak tartalmilag és formailag kdvetnie kell a kapcsol 6d6
részl etes adatokat, melyek a 3. fejezetben szerepelnek.

2.4. NemKlinikai vizsgélatok (toxikologia és hatéstani)

Egységes és kritikai elemzés szilkséges a gyogyszer nem klinikai (in vitro és éllatkisérletes) vizsgalatainak
eredményeir@l. A vizsgdlati stratégia és az &ltalanosan elfogadott Gtmutatoktol vald eltérés magyarézatat és
indoklését istartalmazniakell.

A biologiai gydgyszerek kivételével - minden szennyezGdésre és boml&stermékre vonatkozo, ezek potencidlis
farmakol6gial éstoxikoldgiai hatésait is bemutatd - elemzést kell csatolni. Ki kell mutatni, havan barmilyen
kulonbség a kiralitasban, a kémiai forméban, vagy a szennyezOdési profilban a nem klinikai vizsgdatok soran
haszndlt anyag és a forgalomba keriild hatéanyag kozott.

BiolGgiai gyodgyszerek esetén az dsszehasonlithatdsag kiértékel ése szilkséges a nem klinikai vizsgaatokban, a
Klinikai vizsgélatokban szerepld anyagok és aforgalomba kertild hatdanyag kozott.

Minden Uj segédanyag alkalmazasa esetén egy specifikus biztonsagi értékelés szilkséges.

Meg kel hatérozni a gydgyszernek azokat a sgjatossdgait, melyek a nem klinikai vizsgélatok alapjan
megdllapithatok, és elemezni kell ezek vonatkozasait a gydgyszer biztonsigossagaval kapcsolathan a késtbbi
human klinikai hasznélat tiikrében.

2.5. Klinikai vizsgalatok

A klinikai attekintés feladata, hogy kritikus szemmel elemezze aklinikai 6sszefogla6ban és az 5. fejezethen
feltintetett adatokat. Be kell nydjtani agydgyszer klinikai fejlesztésének elveit, beleértve akritikus vizsgélat
tervezését, a vizsgalatokkal kapcsolatos dontéseket és a vizsgalatok kivitel ezését.

Tartalmazniakell egy rovid attekintést aklinikai vizsgalatok eredményeir6l, magaban foglalva fontos
korl&tozasokat Uigy, mint az elény/kockazat arany kiértékelését aklinikai vizsgdatok alapjan. Szilkséges annak
magyarézata, hogy a hatékonysagi és biztonsagi adatok hogyan tamasztjak al& a hasznalandd dézisokat és
indikéci s teriileteket, tovabba szilkséges egy kiértékelés arrdl is, hogy a készitmény jellemz6 tulsjdonsagainak
dsszefoglal dsa és mas megkozel itések hogyan optimalizéljak az elonyodket és kezelik a kockéazatokat.



Ki kell emelni a hatékonysagi és biztonsagi kérdések Utkozését, melyek a fejlesztés sorén felmertiltek, tovabba
az eldontetlen kérdéseket meg kell magyarézni.

2.6. NemKlinikai 6sszefoglalas

A farmakol égiai, farmakokinetikai, éstoxikol6giai dlatkisérletes, vagy in vitro vizsgalatok eredmeényeit
tényszerlien, irésos és téblézatos forméban kell bemutatni a kévetkez6 sorrendben:

- Bevezetés

- Farmakol 6giai irasos Osszefoglal 6

- Farmakol 6giai Tablazatos Osszefoglal

- Farmakokinetikai [réasos Osszefoglald

- Farmakokinetikai Tablézatos Osszefoglald

- Toxikolgiai irésos Osszefoglal6

- Toxikol6giai Téblazatos Osszefoglal6

2.7. Klinikai 6sszefoglalas

Szilkséges az 5. fejezetben szerepl 6, a gyogyszerre vonatkozé klinikai informéciok részletes és tényszer(i
Osszefoglaldsa. Ennek tartalmaznia kell minden biofarméciai, klinikai farmakol6giai és klinikai hatékonysagi és
biztonségi vizsgélat eredményét. Az egyes vizsgalatok Osszefoglalasais sziikséges.

A Klinikai informaciok dsszefoglalasa a kovetkezd sorrendben torténjen:

- A biofarméaciai és akapcsol6do analitikai eljarasok dsszefoglaldsa

- A klinikai farmakoldgiai vizsgdlatok 6sszefoglalasa

- A klinikai hatékonysag 6sszefoglalasa

- A klinikai biztonsag 6sszefoglalasa

- Az egyes vizsgélatok dsszefoglalésa

3. FEJEZET: KEMIAI, GYOGYSZERESZETI ESBIOLOGIAI INFORMACIOA
KEMIAI, ILLETVE BIOLOGIAI HATOANYAGOT TARTALMAZO GYOGYSZEREKROL

3.1. Forma és megjelenés
A 3. fejezet dtalanos formgja a kovetkezd:
Tartalomjegyzék
Részl etes adatok
- Hat6anyag
Altaldnos informéacio
- Némenklatira
- Szerkezet
- Altalanos tul ajdonsagok
- Gyartés
- Gyarté(k)
- A gyartasi folyamat és ellenGrzésének leirasa
- A kiindulési anyagok ellenérzése
- A kritikus | épések és koztes termékek ellendrzése
- A gyéartés folyamatok validédlasa és értékelése
- A gyartési folyamat fejlesztése
- Jellemzés
- A szerkezet és més jellemzOk magyarézata
- Szennyezések
- A hatGanyag ellenGrzése
- Kévetelmény egylittes
- Andlitikai eljérasok
- Az andlitikai eljarasok validdasa
- A gyértési tételek analizise
- A kdvetelmény egyittes indoklasa
- A referenciastandardok vagy -anyagok
- A téroloedény és zar6 rendszere
- Stahilités



- A stahilitési vizsgalatok tsszefoglaldsa és kovetkeztetések
- Az elfogadas uténi stabilitasi vizsgalatok terve és a stabilitédsra vonatkozé kétel ezettségvallalés
- Stabilitési adatok
- A késztermék
A gybgyszer leirésa és tsszetevoi
Gyogyszerészeti fejlesztés
- A gybgyszer Osszetétele
- Hatéanyag
- Segédanyagok
- A gyogyszer
- A gyOgyszer Osszetétel ének ésformdjanak kifejlesztése
- R&mérések
- Fizikai-kémiai és bioldgiai tul ajdonsagok
- A gyértési folyamat fejlesztése
- A tarol6edény zarési rendszere
- Mikrobiol6giai jellemzok
- Kompatibilitas
Gyartas
- Gyarto(k)
- A gyartasi tétel el6irdsa
- A gyértési folyamat és ellenGrzésének leirdsa
- A kritikus | épések és koztes termékek ellenbrzése
- A gyartési folyamatok validal ésa, illetve kiértékel ése
A segédanyagok ellenGrzése
- Kbvetelmény egyiittes
- Analitikai eljarasok
- Az andlitikai eljarasok validaldsa
- A kdvetelmény egyttes indokolésa
- Emberi vagy dllati eredet(i segédanyagok
- Uj segédanyagok
A késztermék ellenOrzése
- Meghatérozas(ok)
- Analitika eljarasok
- Analitikai eljarasok validalasa
- A gyértési tételek analizise
- A szennyezOdések meghatérozésa
- A meghatérozasi eljarés igazolasa
Referenciastandardok vagy -anyagok
A t&rol6 edény és zaré rendszere
Stabilitas
- A stabilités vizsgdatok Osszefoglalasa és kovetkeztetések
- A forgalomba hozatal uténi stabilitasi vizsgalatok terve és a stabilitésra vonatkozé kétel ezettségvallalés
- Stabilitési adatok
- Fuggel ékek
- Berendezések és helyiségek (csak biolégiai gyogyszereknél)
- Véetlenil bekertl6 anyagok biztonsagi értékelése
- Segédanyagok
- Tovébbi informaci ok
- A gyégyszer gyartasi eljarésanak validdas vazlata
- Orvostechnikai eszkdzok
- MegfelelGségi tantisitvany(ok)
- Emberi vagy dllati eredet(i anyagokat tartalmazo, vagy emberi vagy lati eredet(i anyagokbdl készilo
gyogyszerek (TSE €eljaréas)
Irodalmi hivatkozasok

3.2. Tartalom: alapelvek és kdvetel mények



(1) A hatéanyagrél és a késztermékrdl benyijtott kémiai, gyogyszerészeti és biologiai adatoknak minden
lényeges informéci ot tartalmaznia kell: afejlesztésrdl, a gyartési folyamatrol, a meghatérozasrol és a
jellemzOkrdl, amindségellendrzési miiveletekrdl és kivetelményekrdl, a stabilitésrdl, valamint leirést kell
tartalmazniuk a készitmény kiilsd megjelenésérol és tsszetétel érol.

(2) Az informécidknak két fO részbdl kell dlnia, egyik a hatéanyaggal foglalkozzon, amasik pedig a
készitménnyel (késztermékkel).

(3) Ennek afejezetnek részletes informaci 6t kell tovébba tartalmaznia a hatdanyag gyartasa sorén felhasznélt
kiindulasi és nyersanyagokrdl, és akésztermék formuladsa soran felhasznalt segédanyagokrol.

(4) Minden a hatéanyagra és a késztermékre vonatkozo vizsgdati és gyartasi eljarast olyan részletességgel kell
leirni, hogy az illetékes hatdsag kérésére az ellenOrzl vizsgél atok elvégezhetGek legyenek. Minden vizsgélati
eljéras meg kell, hogy feleljen atudomany adott szintjének. Bizonyitani kell a mddszerek kivant célravalé
alkalmassagat is, az erre vonatkozo vizsgdlatokat is be kell nyUjtani. Abban az esetben, ha az adott eljaras
szerepel az Eurdpai Gyogyszerkonyvben, ezt aleirast helyettesiti a megfeleld részletes hivatkozés az altalanos
fejezet(ek)re és cikkely(ek)re.

(5) Minden anyagra, miveletre és gydgyszerformara alkalmazhatonak kell lennie az Eurdpai Gyogyszerkonyv
cikkelyeinek. Més anyagokra vonatkozdan, minden tagallam kovetelheti nemzeti gyogyszerkonyve elGirésainak
betartasat.

Haegy anyag olyan eljérassal készlilt, mely szerepel ugyan az Eurépai Gyogyszerkdnyvben vagy egy tagallam
nemzeti gyogyszerkonyvében, de az eljéras soran keletkezhetnek olyan szennyezddések, melyekre a fenti
gyogyszerkonyvek nem ellendriztetnek, abban az esetben meg kell hatérozni ezen szennyez6dések maximalis
toleranciakiiszobét ésle kell irni amegfeleld vizsgdlati eljarast. Abban az esetben, ha az Eurdpai
Gydgyszerkonyv, vagy atagallamok nemzeti gyogyszerkonyvei cikkelyeiben szerepld meghatarozasok nem
elégségesek az anyag mindségének biztositasahoz, akkor az OGY | pontosabb meghatérozasokat kérhet a
jogosulttdl. Ebben az esetben az OGY | értesiti a kérdéses gyogyszerkonyv szerkesztGit. A jogosultnak ekkor
kozolnie kell akérdéssel kapcsolatos aléaspontjat és az alkalmazott kiegészitd meghatarozasokat az adott
gyogyszerkonyv szerkesztGinek. Abban az esetben, ha ez a hidnyossag egy, az Eurdpai Gyogyszerkonyvben
szereplG andlitikai eljérassal kapcsolatban meriil fel, ezt aleirast ki kell cseréini minden vonatkozd szakaszban a
cikkelyekre és dtal dnos fejezet(ek)re vonatkozd megfeleld részletes hivatkozéssal.

(6) Abban az esetben, ha akiindulasi anyag, a nyersanyag, a hatbanyag vagy a segédanyag sem az Eurépai
Gyodgyszerkdnyvben, sem atagorszagok gyégyszerkonyveiben nem szerepel, egy harmadik orszag
gyogyszerkonyvének cikkelyével torténd egyezés elfogadhaté. Ilyen esetekben a kérelmezének el6 kell
terjesztenie a cikkely mésolatét, csatolva a cikkelyben szerepl analitikai eljarasok validalasat, és forditast, ahol
ez szilkséges.

(7) Haa hatéanyag, anyersanyag, akiindulasi anyag, vagy a segédanyagok szerepelnek az Eurdpai
Gyogyszerkonyvben, akkor akérelmez0 kérheti a megfelelGségi tanGsitvanyt a GyogyszerminGségi Eurdpai
|gazgatdsagtol (EDQM). Amennyiben ezt megkapja, azt e fejezet megfelel0 részében kell feltiintetni. Ezek az
Eurépai Gyogyszerkonyv cikkelyeire vonatkozé megfelel6ségi tanUsitvanyok pétoljak a fejezet megfeleld
részeiben leirt vonatkozo adatokat. A gyartonak irasban kell nyilatkoznia a kérelmez6 szaméra arrél, hogy a
gyartési folyamaton nem véltoztattak azdta, hogy a megfelelGségi tanUsitvanyt megszerezték a
GyoégyszerminGségi Eurdpai |gazgat6sagtol.

(8) A hatGanyag pontos meghatarozasahoz a hatéanyag gyartéjanak vagy akérelmezbnek el kell készitenie:

(i) agyéartasi folyamat részletes leirasat,

(ii) agyartas kozbeni minGségellenGrzés leirasit,

(iii) agyartési folyamat validalasét,
és a hat6anyag gyartdjanak kiilén dokumentumban kell benyUjtania az illetékes hatésagokhoz, mint hatéanyagra
vonatkozé alapadatokat (Active Substance Master File). Ebben az esetben a hatéanyag gyartéjanak a kérelmezd
rendelkezésére kell bocsatania minden adatot, mely ahhoz szilkséges, hogy a kérelmez0 felelOsséget vallalhasson
agyogyszerért. A gyartonak irasban kell nyilatkoznia a kérelmez6 felé arrdl, hogy biztositja a tételrdl tételre val6
Alandésagot, és nem valtoztat a gyartési eljarason és a meghatarozésokon akérelmez6 értesitése nélkiil.
Vatoztatés esetén a valtoztatast a dtamasztd adatokat és dokumentumokat el kell juttatni az illetékes
hat6sagokhoz, valamint a kérelmez6hoz, ha azok a Master File nyilvanos részét képezik.

(9) Kér6dzOkbol szarmazd anyagok esetében az dllati szivacsos encephal opathidk terjedésének megel6zésére
tett specifikus intézkedéseket a gyartas minden fokan el kell végezni, tovabba a kérelmezonek igazolnia kell,
hogy az anyagok mindenben megfelelnek a Bizottsag altal kiadott Eurdpai Uni6 Hivatal os K6zlonyében
megjelent , Utmutat6 az llati szivacsos encephal opathigk gyogyszereken keresztiili terjedésének
minimalizalasara’ kiadvanyban foglataknak, illetve ezen Utmutatd mindenkori frissitéseiben foglaltaknak. A



fenti Utmutatonak val 6 megfeleléség bizonyitasdra vagy a Gyogyszermindségi Eurdpai | gazgatdsag altal
elfogadott, az Eurdpai Gyogyszerkonyv megfelel6 cikkelyével valo egyezést biztosito megfelelGségi tandisitvany
nyUjtando be, vagy ezt tudoményos adatokkal kell igazolni.

(10) Véetleniil bekertl6 anyagok esetén be kell nydjtani avéletleniil bekeriil6 anyagokkal val 6 fert6zés
|ehetséges kockazatanak felmérését avirdlis és nem virdlis esetekreis, a vonatkozé Utmutatdkban, valamint az
Eurdpai Gyogyszerkonyv vonatkozo altalanos cikkelyeiben és dtalanos fg ezeteiben leirtak szerint.

(12) Barmilyen specidlis készllék vagy felszerelés esetén, amelyet agyértési folyamat barmely pontjan ésa
gyogyszer vizsgélata soran hasznéltak, a készillék megfelelen részletes | eirdsa benyjtando.

(12) Ahol alkalmazhaté, ha sziikséges, be kell nyUjtani az orvostechnikai eszkozokre kotelez6 CE jelzést is.

3.2.1. Hat6anyag(ok)

3.2.1.1. Akiindulési és nyersanyagokra vonatkozd informéci ok

a) A hatéanyag nevezéktanara vonatkozo informaci 6t biztositani kell, ennek tartalmaznia kell ajavasolt
nemzetkodzi szabad nevet, amennyiben van, az Eurépai Gyégyszerkdnyvi hivatal os nevet és a kémiai nev(ek)et.
Bekell nyUjtani aszerkezeti képletet, mely tartalmazza arelativ és abszol Gt sztereokémia adatokat, a
mol ekul aképl etet és arelativ molekulatémeget. Biotechnoldgiai termékek esetén, amennyiben van, akkor a
sematikus aminosav-sorrendet és a relativ molekulatémeget kell megadni. Listét kell tovabba benydjtani, melyen
ahatéanyag fizikai-kémiai és mas tulajdonsagai vannak feltlintetve, bioldgiai gyogyszerek esetén a biol giai
aktivitésis.

b) E melléklet alkalmazasaban kiindulési anyagokon minden olyan anyagot értink, melybdl a hatéanyag
késziilt, vagy amibdl kivontak. Bioldgiai gyogyszerek esetében kiindulési anyagokon minden biolGgiai eredetd
anyagot értiink, fgy kilonosen novényi vagy éllati eredetli mikroorganizmusokat, szerveket, szoveteket, emberi
vagy dllati eredetl(i sejteket vagy folyadékokat (beleértve vér vagy plazma), biotechnol6giai sejtszerkezeteket
(rekombinans vagy nem rekombinans sgjtszubsztratok, a primer sgjteket is beleértve). Biologiai gyogyszernek
neveziink minden olyan terméket, melynek hatbanyaga biol6giai anyag. Bioldgiai anyag az az anyag, mely
bioldgiai forrashdl késztilt vagy abbol vontak ki, és mindségének meghatérozéasahoz afizikai-kémiai és biologiai
modszerek kombinécidjara van szilkség, csakiigy mint a gyartasahoz és a gyartas ellenGrzéséhez. Biol dgiai
gyogyszerek az immunolgiai gyogyszerek, az emberi vérbdl és emberi plazmébdl szérmazo gyogyszerek, a
2309/93/EGK rendelet melléklete ,, A" -részében meghatarozott gyogyszerek; és ajelen melléklet 4. részében
meghatarozott fejlett terapias gydgyszerek. Minden egyéb anyagot, melyet a hatéanyag gyartasa vagy kivonasa
sorén haszndltak fel, de a hatéanyag nem kozvetlentll beldle szarmazik, tigy mint: reagensek, tenyészt kozegek,
foetalis borju szérum, adalékanyagok, kromatogréfidhoz haszndatos pufferek stb., nyersanyagnak neveziink.

3.2.1.2. A hatéanyag(ok) gyartés eljarésanak leirésa

a) A hatdanyag gyartasi folyamatanak lefrésakifejezi a kérelmezd kotel ezettségét a hatbanyag gyartasira. A
gyértasi folyamat és a gyartas ellenGrzésének megfelel6 leirasa az Ugynokség dltal kiadott Utmutatok szerint kell,
hogy torténjen.

b) Minden, a hatéanyag gyartésa soran felhasznalt anyagot fel kell tlintetni, pontosan megjeldlve, hogy melyik
anyag a gyartési folyamat mely pontjan kertll felhaszndasra. A felhasznalt anyagok minGségére és ellenbrzésére
vonatkoz6 adatokat is csatolni kell. Csatolni kell tovébbé azon adatokat is, melyek igazoljak, hogy afelhasznalt
anyagok megfelelnek a felhaszndldsukra elGirt standardoknak. A nyersanyagokat fel kell sorolni és amindségre és
ellenOrzésre vonatkoz6 adatokat is dokumentalni kell.

Be kell nyUjtani a gyartok nevét, cimét és felelGsségvallalasit - a szerzGdéseseket is beleértve - tovabba az
Osszes javasolt gyartési és ellenOrzési hely adatait is.

c) Biologiai gyogyszerek esetén akovetkezO kiegészit kovetelményeket kell alkal mazni:

- Lekell irni és dokumentdlni kell akiindulasi anyagok eredetét és torténetét.

- Az dllati szivacsos encephal opathidk terjedésének megel0zésére szolgal 6 mérésekre vonatkozoan a
kérelmezOnek bizonyitania kell, hogy a hatéanyag mindenben megfelel az , Utmutato6 az dllati szivacsos
encephal opathidk gydgyszereken keresztilli terjedésének minimalizalasara’ kiadvanyban, illetve ezen Utmutatd
mindenkori frissitéseiben foglaltaknak.

- Sgjtbankok haszndl ata esetén bizonyitani kell, hogy a sejtek tulajdonsagai véltozatlanok maradnak annyi
atoltas utén is, amire a gyartas folyaman és azutan kerll sor.

- Oltdcsira-anyagokat, sejtbankokat, gy(jtott és egyesitett szérum- vagy plazmakészleteket, tovabba minden
més bioldgiai eredetli anyagot, és amikor csak |ehetséges azokat az anyagokat melyekbOl ezek sz&rmaznak, a
velik véletlenil avihetd anyagokat célzé ellendrzo vizsgélatoknak kell alévetni.

- Ha a potencidlisan patogén, véletlenszer(ien bekeriild és &vihetd anyagok jelenléte elkertilhetetlen, az
anyagot csak akkor szabad haszndni, ha atovébbi feldolgozéasi [épések hiztositjak ezek kikiiszobolését, illetve
inaktivalasét, és ezt bizonyitani (validani) is kell.



- Amikor csak |ehetséges, a vakcinatermel ést oltdcsira-al apanyagrendszerre és elfogadott sejtbankokra kell
alapozni. Baktériumokbol, vagy virusokbdl szarmazé vakcinak esetében afert6z6 agens jellemz0it az oltocsiran
demonstrélni kell. EIG dgenst tartalmazo vakcinak esetében ezenkiviil az oltécsiran be kell mutatni a gyengitd
jellemzOk stabilitésat. Ha ez abizonyiték nem elégséges, a gyengito jellemzOket a gyartési eljarésban is
részletezni kell.

- Emberi vérbdl vagy plazmébdl szarmazoé gyogyszereknél az eredetet, valamint akiindulasi anyag gydijtés,
szdllitasi, tarolasi kritériumait és eljarasokat kell leirni és dokumenténi, ezen melléklet 3. részében | efektetett
rendelkezések szerint.

Lekell irni agyartasi helyet ésfelszerelést is.

d) A teszteket és elfogadhatosagi kritériumokat minden kritikus |&pésnél ellendrizni kell, valamint aminGségre,
akoztitermékek ellenOrzésére, agyartasi folyamat validalasara, illetve a kiértékel ési tanulményokra vonatkozo
adatokat a megfelel formaban be kell ny(jtani.

€) Ha a potencidlisan patogén, véletlenszerlien bekertild és dtvihetd anyagok jelenl éte elkerlilhetetlen, az
anyagot csak akkor szabad haszndni, ha atovébbi feldolgozéasi [épések hiztositjak ezek kikiiszobolését, illetve
inaktivalasét, és ezt bizonyitani (validaini) is kell azon részlegben, mely avirdlis biztonsagi kiértékel éssel
foglalkozik.

f) A fejlesztés soran, a gyartds menetében, vagy a hatdanyag gyartas helyében bekdvetkezett valtozasokat le
kel irni és magyarazni.

3.2.1.3. A hatéanyag leirésa

Be kell nytijtani azokat az adatokat, melyek kihangstlyozzék a hatdanyag szerkezetét ésjellemz0 vonésait.

Csatolni kell tovébba a hatdéanyag szerkezetének fizikai-kémiai, immunokémiai, illetve biolégiai eljarasokkal
torténd megerdsitését, valamint a szennyezOdésekre vonatkozo informéciokat is.

3.2.1.4. A hatéanyag ellendrzése

A hatdanyag rutin-ellenérzései soran hasznélt meghatarozasokra vonatkozo részletes informaci okat, ezen
meghatarozéasok igazolésat, az analitikai eljarasokat és azok validaasét is be kell nyUjtani.

Fel kell tintetni afejlesztés soran legyartott egyedi tételeken elvégzett vizsgalatok eredményeit is.

3.2.1.5. A referenciastandardok vagy -anyagok

A referenciakészitményeket és -standardokat azonositani kell és részletesen le kell irni. Ahol Iehet, az Eurdpai
Gyogyszerkényv kémiai és bioldgiai referenciaanyagét kell hasznalni.

3.2.1.6. A hatéanyag tarol bedénye és zarorendszere

Benyjtandé atarol6edény és a zarorendszer leirésa, valamint ezek megfel el 6ségének vizsgdlata.

3.2.1.7. A hatbanyag stabilitésanak vizsgélata

a) Osszefoglalast kell benyujtani az elvégzett vizsgélatokrdl, az alkalmazott vizsgélati tervrl és a vizsgédatok
eredményeirdl.

b) A megfelel6 formaban csatolni kell astabilitasi vizsgalatok részletes eredményeit, beleértve az analitikai
eljarasokra vonatkozé informaciokat és ezen eljarasok validdasat is.

c) Biztositani kell aforgalomba hozatal engedélyezése utani idészakra vonatkozo stabilitasi tervet és az ilyen
stabilitési vizsgdatok végzésére vonatkozo kotel ezettsegvallalast is.

3.2.2. A késztermék

3.2.2.1. A késztermeék és Osszetételének leirasa

A késztermék és Osszetevdinek |eirasat mellékelni kell. Az informécidnak tartalmazniakell a gyogyszerforma
leirasét, akésztermék alkotdinak dsszetételét, ezek mennyiségét egységal apon, akovetkez6 anyagok
osszetevGinek funkcidit:

- hatéanyagok;

- asegédanyagok Gsszetevi, barmilyen mennyiségben és minOségben is keriiltek felhaszndl asra, idetartoznak a
szinezGanyagok, atartésitdanyagok, adjuvansok, stabiliza 6anyagok, sliritdanyagok, emulgensek, izesitGanyagok,
aromaanyagok stb.;

- abetegek dtal bevételre, vagy szervezetilkbe mas modon bevitelre kertil6 Gsszetevok, ilyenek példaul a
készitmény kilsejét bevono vagy magukba foglal 6 anyagok, mint kapszul &k, zsel atinkapszul &k, végbélkapszul &k,
bevont tablették, filmtablettak stb.;

- ezen adatokat ki kell egésziteni a készitmény tarol 6edényére, és ha szilkséges, ennek zaréelemére vonatkozd
fontosabb informéaciokkal, ideértve azokat - a készitmény beadasét segitl - eszkdzoket is, melyek a készitménnyel
egytt kerlilnek kiszerelésre.

A gybgyszerek GsszetevOinek leirasara haszndlt ,, szokasos terminol dgiét” kell haszndni, de nem szabad
figyelmen kivll hagyni a kdvetkezOket sem:



- azon anyagok tekintetében, melyek szerepelnek az Eurépai Gyogyszerkdnyvben, vagy valamelyik tagallam
nemzeti gyogyszerkonyvében, az érintett cikkely fOcime avonatkozo gyoégyszerkonyvi hivatkozassd;

- egyéb anyagok tekintetében aWHO altal javasolt nemzetkdzi szabad név, melyet mas nem védett nevek
kisérhetnek, vagy hailyen nincs, a pontos tudomanyos leiras. Olyan anyagok tekintetében, melyeknek nincs sem
védett nevilk, sem pontos tudomanyos leirasuk, nyilatkozni kell arrél, hogyan és mib6l késziiltek, kiegészitve
minden egyéb szilkséges informécioval;

- szinezékek tekintetében az ,E” kadot kell feltiintetni és figyelembe kell venni e rendelet 3. szamu
mellékletében foglaltakat;

- agyogyszerek hatéanyagai mennyiségi adataihoz meg kell adni - a sz6ban forgé gyogyszerforma szerint -
minden hatéanyag témegét vagy bioldgiai aktivitésit egységekben (egy dbzisra vagy egy tdmegegységre jutd
egységszamban). Meg kell adni a hatdanyagok (akér vegyilleteik vagy a szarmazékaik forméjdban jelenlévd
hatéanyagok) , tiszta” (avegyilet vagy szarmazék nem hatésos részét figyelembe nem vevd) dssztomegét,
valamint - ha ez szilkséges vagy fontos - az egyes aktiv vegylletek, vagy ateljes molekul dkban kifejezett
anyagok tomeget.

Ha a gydgyszer olyan hatéanyagot tartalmaz, amely barmely tagéllamban el0szor szerepel forgalomba hozatali
engedély iranti kérelem alanyaként, a so vagy hidrét forméajaban el6fordul 6 hatdanyag mennyiségét rendszeresen
abiologiailag aktiv hatéanyagcsoport(ok) mennyiségével kell kifejezni. Ezt kévetGen minden ugyanilyen
hatéanyagot tartalmazo engedélyezett gyogyszer mennyiségi adatait ugyanilyen médon kell kifejezni az 6sszes
tagallamban.

Az egységben kifejezett bioldgiai aktivitast kémiailag nem definidhaté anyagokra kell alkalmazni. Haa
biolégiai aktivitds Nemzetktzi Egységét a WHO megadllapitotta, ezt kell hasznalni. Ha Nemzetkdzi Egység még
nem ker(ilt megdllapitasra, abiologiai aktivitas egységét Ugy kell megadni, hogy az anyag hatésa egyértelmiien
azonosithatd legyen, és lehet6leg az Eurdpai Gyodgyszerkonyv egységeit kell haszndlni.

3.2.2.2. Gyogyszerészeti fejlesztés

Ennek afejezetnek azon fejlesztés eljarasok leirasat kell tartalmaznia, melyeket abbdl a célbol végeztek €,
hogy megallapitsdk, hogy az adagolési forma, a készitmény formuld asa, a gyartasi folyamat, a tarol 6edény
zérérendszere, amikrobiol dgiai jellemzOk és a haszndlati utasitasok megfelelnek-e a forgalomba hozatali
engedély iranti kérelem dossziéjaban foglal taknak.

Az ebben afeezetben leirt tanulmanyok kiilonboznek az elGirdsok szerinti rutinellendrzo tesztektol. A
formuldas kritikus paramétereit és a gyartési eljaras azon sajdtossagait kell meghatarozni ésleirni, melyek
befolyasolhatjék a gyartasi tételek alanddsagét és a gyogyszer mindségét. A kiegészitd aldtdmaszt6 adatokat, ahol
szilkséges, vonatkoztatni kell a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem dossziéja 4. és 5. fejezeteinek
megfeleld részeire.

a) A hatéanyag kompatibilitésdt a segédanyagokkal, valamint a hatGanyagnak azon fontos fizikai-kémiai
tulajdonsagait, melyek a késztermék mindségét befol yasoljak, vagy a kilonboz6 hatdanyagok egymassal
szembeni kompatibilitasat kombindlt készitmények esetén dokumentalni kell.

b) A segédanyagok kivélasztasat, kilonds tekintettel a funkcidjukra és koncentraciéjukra dokumentalni kell.

) A késztermék fejlesztésenek leirasat mellékelni kell, figyelembe véve a tervezett beviteli modot és
hasznélatot.

d) A készitményben minden rdmérést indokolni kell.

€) Ami afizikai-kémiai ésbioldgiai tulajdonsagokat illeti, minden, a késztermék mindségére nézve fontos
paramétert meg kell nevezni és dokumentalni kell.

f) A gyartasi folyamat kivalasztasét és optimalizal 4sét, valamint aklinikal tesztekre haszndlt tételek ésa
tervezett késztermék gyartasa kozti kil énbségeket is be kell nydjtani.

0) A tarol6edény és a zarGrendszer tarolasra, széllitésra és hasznalatra val 6 alkalmassagat is dokumentalni kell.
Mérlegelni kell atarol6edény és a gydgyszer kdzotti esetleges interakciokat is.

h) Az adagolési formamikrobioldgiai tulajdonsdgainak megfelel@en dokumentdltnak kell lennie és meg kell
felelnie az Eurdpai Gyogyszerkonyv steril és nem steril készitményekre vonatkozo elGirésainak.

i) Azért, hogy afeliratozashoz a megfelel6 és aldtamaszt6 informéci ok rendelkezésre dljanak, a helyredlitd
oldészer(ek) vagy az adagol 6 szerkezetek kompatibilitasat dokumenténi kell.

3.2.2.3. A késztermék gyértasi folyamata

a) A forgalomba hozatal engedélyezésiranti kérelemhez csatolni kell agyartasi moédszerek |eirasat oly médon,
hogy Gsszefoglal 6t adjon az elvégzett miveletek jellegérol. A mddszerek leirdsanak |egal dbb a kévetkezOket kell
tartalmaznia:



- agyartas killonboz6 1épéseinek, a gyartaskozi ellenbrz0 eljarasok, valamint az elfogadhatdsagi kritériumok
bemutatasat oly médon, hogy megitélhet6 legyen, hogy a gyogyszerforma elGallitasa soran alkalmazott eljarasok
vezethettek volna-e az dsszetevOket kérosan befolyasol 6 vétozasokhoz;

- folyamatos gyartés esetén teljes részletességgel a végtermék homogenitasat biztositd és megel6z0 jellegli
rendszabalyokat;

- agyartas ejarésigazolasara (validalaséra) szolgdlo kisérletes tanulmanyokat (hol haszndlnak nem
szokvéanyos gyartas eljarést, vagy hol kritikus ez a végtermék szempontjabol);

- steril készitmények esetében a sterilizalds mddszerét, illetve az aszeptikus eljarést részletesen kell ismertetni:

- részletes gyartasi képlet.

Bekell nydjtani a gyartok nevét, cimét és felelGsségvallalasét - a szerzOdéseseket is beleértve -, tovabba az
Osszes javasolt gyartési és ellenOrzési hely adatait is.

b) Csatolni kell azon gyértaskozi ellendrz0 vizsgél atokra vonatkozo6 adatokat is, melyeket agyéartési folyamat
alland6saganak fenntartasa céljabol végeznek el. Ezek avizsgdlatok a gydgyszernek aformuléval vao
egyezésének ellenOrzése szempontjabol fontosak abban az esetben, ha kivételesen a kérelmez0 a késztermék
ellenOrzésére egy olyan analitikai eljarast javasol, mely nem tartalmazza az Gsszes hatdanyag meghatérozasat
(vagy minden olyan segédanyagra, melyre a hatdanyaggal megegyez6 kivetel mények vonatkoznak).

Ugyanez vonatkozik arra az esetre, ha a késztermék mindség-ellenOrzése fligg a gyartaskozi ellendrzd
vizsgalatoktdl, kilondsen, ha a gyégyszert nagyban befolyasolja a gyéartés maédja.

c) Mellékelni kell agyartas soran el6fordul 6 kritikus I1épések, illetve a gyartas sorén haszndlt kritikus
meghatarozasi modszerek validalasi vizsgdlatainak |eirasat, dokumentaciéjat és eredményeit.

3.2.2.4. A segédanyagok ellendrzése

a) Minden, a segédanyag(ok) gyartasa soran felhasznalt anyagot egy listaban kell feltiintetni, pontosan
megjel6lve, hogy melyik anyag agyartasi folyamat mely pontjan kerill felhasznalésra. A felhasznalt anyagok
minOségére és ellenOrzésére vonatkozo adatokat is csatolni kell. Csatolni kell tovabba azon adatokat is, melyek
igazoljak, hogy afelhaszndlt anyagok megfelelnek a felhaszndlasukra el6irt standardoknak.

A szinezGanyagoknak minden esetben meg kell felelniiik a 3. szaml mellékletben foglaltaknak. Minden
segédanyag esetében a meghatérozést és annak igazolasét is részletezni kell. Az analitikai eljérasokat részletesen
lekell irni és megfelelden validani kell.

b) Kulon figyelmet kell forditani az emberi vagy llati eredet(i segédanyagokra.

Az dllati szivacsos encephal opathidk terjedésének megel6zésére szolgal 6 mérésekre vonatkozdan a
kérelmezOnek bizonyitaniakell, hogy a segédanyag mindenben megfelel az , Utmutat6 az dllati szivacsos
encephal opathidk gydgyszereken keresztilli terjedésének minimalizalasara’ kiadvanyban, illetve ezen Utmutatd
mindenkori frissitéseiben foglaltaknak. Ennek az Utmutaténak valé megfel elGséget bizonyitani lehet egyrészt az
Eurépai Gyogyszerkényv Fertdz6 Szivacsos Encephal opathidkrél szol6 cikkelyének valé megfelelés
igazolaséval, vagy olyan tudoményos adatok bemutatasaval, melyek igazoljak a kritériumoknak val6 megfelel ést.

c) Uj segédanyagok esetén a dokumentaci6 a kovetkezOket tartalmazza:

Azon segédanyagok esetében, melyek eldszor kertiinek felhasznalésra egy gyogyszerben, vagy egy Uj beviteli
moddal kerlilnek a szervezetbe, a gyartast, ameghatarozast, az ellendrz0 vizsgé atokat, a biztonsagi adatokat
aldtamaszto keresztreferenciakat, mind anem klinikai, mind aklinikai adatokat olyan formaban kell benyujtani,
mint ahogy az a korabbiakban a hatbanyag leirédsandl szerepelt.

Be kell nyUjtani egy, arészletes kémiai, bioldgiai és gyogyszerészeti informaciokat tartalmazé dokumentumot.
szerepel.

Az Ujj segédanyag(ok)ra vonatkozo informécidkat killonéllé dokumentumként, az el6z6 bekezdésekben leirtak
alapjan kell csatolni. Ha a kérelmez6 nem azonos az Uj segédanyag gyartdjaval, afent emlitett kilondlld
dokumentumot elérhetOvé kell tenni akérelmezd szamara, hogy azt az illetékes hatésdgoknak bemutassa.

Az (jj segédanyagra vonatkozo tovabbi toxikolégial vizsgdlati adatokat a dosszié 4. fejezetében kell feltiintetni.

A klinikai vizsgéalatokat az 5. fejezetnek kell tartalmaznia.

3.2.2.5. A késztermék ellendrzése

A készitmény ellenOrzése céljabdl egy gyartasi tételnek mindsiil a gyégyszerforma minden olyan
mennyiségegysége, amely ugyanazon kiindulési anyagmennyiséghdl késziilt, ugyanabban a gyartasi, illetve
gyartott mennyiségi egysége.

Ha nincs megfeleld indok ett6l eltér6 hatérérték alkalmazasara, a késztermék hatdanyag-tartal manak
maximadlisan elfogadhat eltérése nem haladhatja meg a +5%-ot a gyartas idépontjaban.



Mellékelni kell arészletes ellendrz0 vizsgalatokat (fel szabaditas és megengedett térolasi id0), a vélasztas
indoklasdt, az analitikai eljarasok és validaasuk részletes leirasat.

3.2.2.6. Referenciastandardok vagy -anyagok

Be kell nyUjtani a késztermékvizsgdlatokhoz hasznélt referenciastandardok vagy -anyagok azonositasat és
részletes leirasat, amennyiben ez a hatéanyagra vonatkozo fejezetben nem tortént volna meg.

3.2.2.7. A késztermék tarolGedénye és zarérendszere

Mellékelendd atérol6edény és a zarérendszer |eirédsa, a koztes csomagol Ganyagok azonositésa, jellemzésiikkel
egyltt. A jellemzésnek aleirast és az azonositast kell tartalmaznia. A nem gyogyszerkonyvi eljérasokat
(validalassal egyiitt) is tartalmazniakell, ahol szilkséges.

A nem funkciondlis killsG csomagol banyagokrol csak egy révid leirést kell csatolni. A funkcionalis kiilso
csomagol danyagokrol kiegészit6 informéciokat is mellékelni kell.

3.2.2.8. A késztermék stabilitasa

a) Az elvégzett vizsgalatokat, az ehhez haszndlt vizsgdlati tervet és avizsgdatok eredményeit dssze kell
foglani.

b) A stabilitasi vizsgalatok részletes eredményeit, az adatok el6allitasahoz haszndlt analitikai eljarasokra
vonatkozd informéciokat, az eljarasok validal asat a megfeleld formatumban kell beny(jtani, vakcinak esetében a
kumulativ stabilitasra vonatkozé informéciokat kell feltiintetni, ahol sziikséges.

¢) A forgalomba hozatal engedélyezése utani stabilitési vizsgélatok tervét és a stabilitas dllanddsaga iranti
kotel ezettségvallalast is csatolni kell.

4. FEJEZET: NEM KLINIKAI JELENTESEK

4.1. Forma és megjelenés
A 4. fejezet dtalanos forméja a kovetkezo:
Tartalomjegyzék
Vizsgdlati jelentések
- Farmakol6gia
- Elsdleges farmakodindmia
- Mésodlagos farmakodinamia
- Biztonsagi farmakol6gia
- Farmakodindmiai interakciok
- Farmakokinetika
- Analitikai eljarasok és validaciés jel entések
- Abszorpcié
- Disztribacié
- Metabolizmus
- Exkrécié
- Fannakokinetikai interakciok (nem klinikai)
- Egyéb farmakokinetikai vizsgélatok
- Toxikol6gia
- Egyszeri-dézis toxicitasa
- lsmételt dbzisok toxicitésa
- Genotoxicitas
- Invitro
- Invivo (tartalmazza az al&tédmasztd toxikokinetikai értékel éseket)
- Carcinogenitas
- HosszUl tavu vizsgélatok
- Rovid- vagy kdzéptavi vizsgé atok
- Egyéb vizsgdlatok
- Reproduktiv ésfejlOdési toxicitas
- Termékenység és koraembriondlis fejl0dés
- Embrio-foetdlis fejldés
- Prenatdlis és postnatdlis fejl6dés
- Vizsgalatok, melyekben az utodokat (fiatal alatok) tovébb dozirozték, illetve értékelték
- Helyi tolerancia



- Egyéb toxikolégiai vizsgélatok
- Antigenitas
- Immunotoxicités
- Mechanizmusra vonatkozo vizsgal atok
- FliggGseg
- Metabolitok
- Szennyezések
- Egyeb
Irodalmi hivatkozasok

4.2. Tartalom: alapelvek és kovetel mények

A kovetkez6 elemekre killon figyelmet kell forditani:

(1) A toxikologiai ésfarmakoldgiai vizsgalatoknak bizonyitaniuk kell a kovetkezOket:

a) agyogyszer esetleges toxicitasat, valamint barmely veszélyes vagy nem kivéanatos mérgez6 hatasét, mely
emberekben atermék megfelel alkalmazésa esetén f6lléphet, ezeket a vizsgdl atokat a kialakult patol 6giés allapot
szempontjabdl kell kiértékelni;

b) a gyogyszer hatéstani (farmakolégiai) tulgjdonségait, ajavasolt emberi akal mazasnak mind mennyiségi,
mind minGségi Osszefliggéseiben. Minden eredmény megbizhat6 és dtalanosan felhaszndlhat6 kell legyen,
matematikai és statisztikai médszereket kell alkalmazni a kisérleti modszerek tervezéséhez és az eredmények
kiértékel éséhez.

Kiegészitésill szilkséges a klinikusok szdméra felvil&gositast nyUjtani a gyégyszer alkalmazasanak terapias
lehetGségeirdl és toxikoldgiai tulajdonsagairdl.

(2) Biologiai gyégyszerek, mint az immunol dgiai és az emberi vérbdl vagy plazmébdl szarmazd gydgyszerek
esetében az ebben afejezetben szereplo kovetelményeket atermékek szerint értelemszerien kell alkalmazni
(adaptalni), ennélfogva az elvégzett vizsgdlati programot a kérelmezének indokolnia kell.

A vizsgélati program Gsszedl litasakor a kovetkezOket kell figyelembe venni:

- minden olyan vizsgélatot, ahol a készitmény ismételt adasa sziikséges Ugy kell tervezni, hogy szamitasba kell
venni az ellenanyagok képzOdését vagy kolcsbnhatésat ellenanyagokkal;

- aszaporodéasi folyamatok, az embrié vagy magzat, illetve sziilés korili idOre kifejtett toxicitas, mutagenités, a
rékkeltd hatés vizsgélatanak sziikségességét. Amennyiben nem a hatdanyag, hanem valamely mas komponens
(segédanyag) ilyen hatésatételezhetd fel, ennek a komponensnek a kihagyasa és ennek elfogadhatd igazolasa
helyettesitheti a vizsgalatot.

(3) Olyan segédanyagot, melyet elsO izben alkalmaznak a gydgyszerészet terliletén, toxikol dgiai és
farmakokinetikai vizsgdlatnak kell alavetni.

(4) Haa gyogyszer térolasa soran jelentOs fokl bomlas kovetkezhet be, meg kell fontolni a bomléstermék
toxikolOgiai vizsgéatét.

4.2.1. Farmakol6gia

A farmakol dgiai vizsgdlatoknak két jol megkul 6nboztetheté megkozelitési modja van:

- El6sz0r: a késbbbi terdpiés haszndlatnak megfeleld hatasokat kell feltarni ésleirni. Ahol lehetséges, elismert
ésvaliddlt in vivo ésin vitro eljarasokat kell haszndlni. Az Uj kisérleti technikékat olyan részletességgel kell
leirni, hogy azok reprodukal hatdak legyenek. Az eredmeényeket kvantitativ kifeezésekkel kell leirni, példaul
dézis-hatés gorbékkel, id6-hatéas gorbékkel stb. Ahol csak |ehetséges, az adatokat Gssze kell hasonlitani hasonl6
terdpias hatast anyag(ok)éval.

- Mésodszor: akérelmezGnek meg kell vizsgélnia az anyag élettani funkcidkra kifejtett potencidlis
nemkivanatos farmakodindmial hatasait is. Ezeket avizsgélatokat az anyag tervezett terdpias tartomanyanak
megfeleld, illetve afolotti expozicidval kell elvégezni. A kisérleti technikékat, hacsak ezek nem standard
eljarasok, olyan részletességgel kell leirni, hogy azok reprodukalhatéak legyenek és a vizsgal 6 megallapithassa
azok érvényességét. Ki kell vizsgéni ahatanyag ismételt beadasabol szarmazé béarminemll hatésvaltozést.

A hatéanyagok egyiittes adasanak vizsgdatdt megkonnyithetik a mér ismert hatéstani adatok, vagy atervezett
terdpias indikéci os tertletek. Az els) esetben a hatastani vizsgalatoknak ki kell mutatniuk azokat a
kol csbnhatasokat, melyek értékessé teszik a kombinéaci6 terdpiés alkalmazésat. A masodik esetben, amikor egy
kombiné&ci6 tudoményos indokoltsagét klinikai terdpias vizsgélatok sugalljék, a vizsgdlatoknak ki kell deriteniiik,
hogy avért hatas kimutathaté-e allatkisérletekben és a parhuzamos (kisér6) hatésok jelentGségét is meg kell
vizsgéni.

4.2.2. Farmakokinetika



A farmakokinetika a hatbanyagnak és metabolitjainak a szervezeten belllli sorsét vizsgdlja, éskiterjed a
hatéanyag fel szivddasanak, megoszl asanak, bioldgiai dtalakulasanak (biotranszformaciéjanak) és kival asztésanak
avizsgdatara

Ezeknek a kil 6nboz6 fézisoknak avizsgédlata mind fizikai, kémiai és bioldgiai médszerekkel, mind az anyag
megfelel6 farmakodinamiés hatasanak kovetésével is végezhetO.

A megoszlésra és eliminéciora vonatkozo informacidk minden olyan esetben szilkségesek, amikor ezek az
adatok nélkil6zhetetlenek az emberi dézis meghatarozasa céljabdl, valamint kemoterdpias hatast (antibiotikumok
sth.) és olyan anyagok esetében, melyek alkalmazésa azok hem farmakodindmiés hatésaival fiigg 6ssze (pl.
szémos diagnosztikum stb.).

Az in vitro vizsgélatokat elOnydsebb elvégezni humén szoveteken dsszehasonlitva dllati szévetekkel (pl.
fehérjekotés, metabolizmus, gydgyszer-gydgyszer kolcsonhatasok).

Minden farmakol dgiailag hatédsos anyaggal el kell végezni a farmakokinetikai vizsgélatokat. |smert
hatéanyagok Uj kombinacidjaval - ha ezeket az anyagokat ajelen Iranyelv elGirésai szerint egyedileg vizsgaltak -
nem sziikséges farmakokinetikai vizsgalatok elvégzése, hacsak atoxicitas vizsgalatok és terapias kisérletek ezt
nem indokoljak.

A farmakokinetikai programot Ugy kell megtervezni, hogy az dlati és emberi eredet(i adatok
Osszehasonlithatdak és extrapol dhatdak legyenek.

4.2.3. Toxikol6gia

a) Egyszeri dbzis toxicitésa (akut toxicitas)
hatéanyagok - az adott készitményben, az ott jelen |év6 ardnyban és fizikai-kémiai dlapotban tartalmazott -
egyszeri beadasa kovetkezményekeént jel entkeznek.

Az akut toxicitasi vizsgalatokat az Ugynokség dtal kiadott vonatkozo Gtmutatokkal Gsszhangban kell
elvégezni.

b) Ismételt kezel éssel végzett toxicitasi vizsgalatok (szubakut vagy krénikus toxicitas)

Az ismételt kezeléssel végzett toxicitas vizsgalatoknak céljaa vizsgalt hatbanyag, vagy hatéanyag-kombinacié
éettani, kortani szervrendszeri hatésainak, ezek dozisfliggésének megismerése.

Altaldban két vizsgélat elvégzése szilkséges: az egyik rovidebb ideig, 2-4 hétig, améasik aklinikai hasznélattl
fliggben hosszabb ideig tart. Célja a potencidlis mellékhatasok leirasa, melyekre aklinikai hasznélat sorén
figyelmet kell forditani. A vizsgélatok idGtartamét az Ugynokség dtal kiadott vonatkozo Utmutatok hatérozzak
meg.

¢) Genotoxicités

A mutagén és clastogén hatasok feltarasanak célja, hogy feltarjuk azokat a véltozasokat, melyeket az egyének
vagy asgjtek genetikai dllomanyaban okozhat az anyag. A mutagén anyagok veszélyesek az egészségre, mivel a
vel Uk torténG expozicio soran fenndl aveszélye az ivarsejtek mutaciojanak, mely 6rokltt rendellenességek
kial akuldsahoz vezethet, valamint atesti sgjtek mutécidjais el6fordulhat, mely rékos megbetegedések
kial akul&sahoz vezethet. Ezek avizsgdatok kotelezOek minden Uj vegyiiletre.

d) Karcinogén hatés

A karcinogén hatés kimutatasara szolgal 6 vizsgdl atokat altaldban a kdvetkezd esetekben kell elvégezni:

1. olyan anyagok esetében, melyek varhatd klinikai hasznalata a beteg életének hosszabb idészakara terjed
ki, ez lehet folyamatos haszndlat, vagy ismétdlt, intermittal 6 kezelés is;

2. olyan anyagok esetén, melyekkel kapcsolatban felmertilt a karcinogenitas veszélye, pl. az azonos
csoportba tartozo vagy hasonl 6 szerkezet(i anyagndl tapasztalt karcinogenités, vagy a hossz( idGtartamu
toxicitasi vizsgdlat soran meriilt fel erre vonatkozo bizonyiték;

3. egyértelmiien genotoxikus anyagok esetén karcinogenitasi vizsgélatok nem sziikségesek, mert eleve
trans-speci es karcinogénnek tekintjiik 6ket, mely magaban foglalja, hogy emberre is veszélyt jelentenek. Ha
egy ilyen gyogyszert embereken hosszabb ideig szandékoznak alkalmazni, akkor egy kronikus vizsgadlatrais
szilkség van, akorai tumorkeltd hatésok felderitéséhez.

€) Reproduktiv ésfejl6dés toxicitas

A him vagy nGi reprodukcios funkciokra és utodokra kifejtett karos hatésokat megfel el vizsgal ati
rendszerekben vizsgalni kell.

Ezeknek avizsgdati rendszereknek magukban kell foglalni afelnott férfi és nGi reproduktiv funkciodkravalé
hatasok vizsgélatat a fejlodés minden fazisdban - afogamzastdl a szexudlis érettségig - a toxikus és teratogén
hatasok vizsgdlatét, valamint foglalkozniuk kell alatens hatasok vizsgdlataval is, amikor andk agydgyszert a
terhesség folyaman is kapjak.

Ezeknek a vizsgélatoknak az elhagyasat megfeleléen indokolni kell.



A gyogyszer felhaszndl &sétdl fuiggben tovabbi, afejlédésre vonatkozd vizsgdlatok elvégzését is garantalni kell,
melyek soran a gyégyszert az utdédok is kapjak.

Az embri6 vagy magzati toxicitasi vizsgalatokat dtaldoan két emlGs dllatfajon kell elvégezni, melyek kozul az
egyik nem régcsal 6. A sziilés koriili idoszakra kifejtett toxikus hatasok vizsgalatét legaldbb egy allatfajon kell
elvégezni. Haismert, hogy a gyogyszer metabolizmusa bizonyos allatfajban hasonl 6 az emberéhez, kivanatos,
hogy ezt afajt vonjuk be avizsgdatokba. Kivanatosnak latszik tovabba az is, hogy legalabb az egyik faj azonos
legyen az ismételt dozisu toxicitas vizsgalatban akalmazott fajjal.

A vizsgélatok tervezése a tudomanyos ismereteknek arraaz idopontrajellemz6 szinvonalanak feleljen meg,
amikor akérelmet benyjtjak.

f) Lokdistolerancia

A helyi alkalmazés tlirésének célja annak megdllapitésa, hogy a gyodgyszerek (mind a hatdanyagok, mind a
segédanyagok) toleralhatok-e a test azon tertiletén, amely aklinikai alkalmazaskor kontaktusba keriilhet a
termékkel. A vizsgélatot gy kell tervezni, hogy megkillonboztethetok legyenek az alkalmazéssal jar6 valamely
mechanikai, vagy aterméknek csupan fizikai-kémiai hatésai atoxikoldgiai vagy farmakoldgiai jellegli hatasoktdl.

A helyi tlir6képesség-vizsgdlatokat a human haszndlatra kifejlesztett gyogyszerrel kell elvégezni, Ggy hogy a
vivOanyaggal, illetve a segédanyaggal kezelik a kontrollcsoportokat. Ahol szikséges, pozitiv kontrollt vagy
referenciaanyagokat kell haszndlni.

A helyi tlirGképesség-vizsgélatok tervezése (fajok kivalasztasa, idGtartam, az alkal mazéas modja és gyakorisaga)
flgg avizsgdandd problématdl és a tervezett klinikai alkalmazastdl is. A helyi sérilések reverzibilitésat is meg
kell vizsgalni, ahol ez fontos.

Az dllatkisérletek helyettesithetok validalt in vitro tesztekkel abban az esetben, ha a tesztek eredményei
minOségileg Gsszehasonlithatéak és haszndlhatdak biztonsagi kiértékelés céljara.

B6ron alkalmazott készitmények esetén (pl. dermdlis, rektdlis, vagindlis gyogyszerforméak), az érzékenyitd
hatast is vizsgalni kell, legaldbb egy jelenleg elérhetb kisérleti rendszerben (tengerimalac-vizsgdlat vagy lokdlis
nyirokcsomo-vizsgéat).

5. FEJEZET: KLINIKAI DOKUMENTACIO

5.1. Forma és megjelenés
Az 5. fejezet dtalanos forméja a kovetkezo:
A klinikai vizsgdatok eredményeinek tartalomjegyzéke
A klinikai vizsgalatok tablézatos feltintetése
Klinikai vizsgélati jelentések
- A biofarméaciai vizsgdati jelentések
- A bioldgiai hasznosulasi vizsgalati jelentések
- Az sszehasonlito bioldgiai hasznosulasi és a bioekvivalenciai vizsgdlati jelentések
- Invitro - in vivo korreléci6s jelentések
- A bioandlitikai és analitikai eljarasokrol sz016 jelentések
- Huménbioldgiai anyagok felhasznalasaval készlilt farmakokinetikai vizsgéati jel entések
- Plazma-fehérjekotOdési vizsgalatok
- Mg metabolizéciés és interakciés vizsgal atok
- Egyéb humanbiol 6giai anyagok felhaszndlésaval végzett vizsgalatok
- A human farmakokinetikal vizsgalatok jelentései
- Egészséges alanyokon végzett farmakokinetikai és kezdeti elviselhetdségi vizsgdlati jelentések
- Betegeken végzett farmakokinetikai és kezdeti €lviselhetGségi vizsgélati jelentések
- Intrinsic faktor farmakokinetikai vizsgélatok jelentései
- Extrinsic faktor farmakokinetikai vizsgalatok jelentései
- Popul &ciés farmakokinetikai vizsgdlatok jelentései
- Human farmakodindmiai vizsgalati jelentések
- Egészséges alanyokon végzett farmakodinamiai és farmakokinetikai/farmakodinamiai vizsgalati
jelentések
- Betegeken végzett farmakodinamiai és farmakokinetikai/farmakodinamiai vizsgalati jelentések
- A hatésossagi és biztonsagi vizsgaatok jelentései
- A kérvényezett indikécidval foglalkozo kontrolldlt klinikai vizsgélatok jelentései
- A kontroll nélkll zgjlé klinikai vizsgdlati jel entések



- Jelentések a tébb mint egy vizsgalatbdl szarmaz6 adatok formdlis, integralt analizisérél, metaanal izisérol
és éthidal 6 (bridging) analizisérdl
- Egyéb vizsgalati jelentések
- A forgalomba keriil és utani tapasztal atokrél sz6l6é jelentések
Irodalmi hivatkozasok

5.2. Tartalom: alapelvek és kévetel mények

A kovetkez6 elemekre killon figyelmet kell forditani:

a) Az emberi felhaszndlasra kerll0 gydgyszerek kozosségi kodexérdl szol6 Eurdpai Parlament és a Tanécs
2004/27/EK irdnyelvével modositott 2001/83/EK irdnyelv (2001. november 6.) 8. cikkelye (3) (i) pontjanak ésa
10. cikkelye (1) pontjanak megfelelGen beny(jtott klinikai eredmények Iehetévé kell hogy tegyék tudomanyosan
megal apozott, indokolt vélemény kialakitasét arrdl, hogy avizsgélati készitmény kielégiti-e a forgalomba hozatali
engedély kiadasahoz szilkséges kovetel ményeket. Alapvetd kovetelmény, hogy minden klinikai kiprobalas
eredményét kozolni kell, akér kedvez0, akar kedvezOtlen.

b) A klinikai kiprobalast mindig meg kell, hogy el6zzék amegfelel hatéstani és toxikol dgiai vizsgélatok,
amelyeket ajelen melléklet 4. fejezetének kovetelményei alapjan végeztek €. A klinikai vizsgalatokat végzOknek
el6szor meg kell ismerkednitk a hatéstani és toxikoldgiai vizsgalatokbdl levont kovetkeztetésekkel. Az ilyen
vizsgdlatot kérelmezOnek errdl ,, vizsgdl6i kézikonyvet” kell csatolnia, amely aklinikai kiprébalas megkezdése
el6tt rendelkezésre 816 minden fontosabb adatot tartalmaz, beleértve a kémiai, hatastani és bioldgiai adatokat,
toxikoldgiai, farmakokinetikai és farmakodinamiés vizsgdatok alatokon kapott eredményeit, tovabba a korabbi
Klinikai kiprobélas fazisok eredményeit, megfelel6 adatokkal ellatva, melyek igazoljak atervezett klinikai
vizsgélat jellegét, kiterjedését éstartamét. A teljes hatéstani éstoxikoldgiai jelentést csak kulon kérésre kell
bemutatni. Emberi vagy dllati eredet(i anyagok esetében - aklinikai vizsgalat megkezdése el6tt - minden
lehetséges intézkedést meg kell hozni afert6z0 agensek étvitel ének megelGzésére.

¢) A jogosultnak gondoskodnia kell arrdl, hogy az adatok tulgjdonosai megtartsék a fontos klinikai vizsgdl ati
dokumentumokat (beleértve a betegkdvetd lapokat is), az alany tobbi orvosi iratédt is:

- legaldbb 15 évig avizsgdlat véghezvitele vagy megszakitasa utan;

- vagy legaldbb 2 évig azutén, hogy az EGT-ben forgalomba hozatali engedélyt nyert, és nincs fliggbben vagy
tervben forgalomba hozatali engedély iranti kérelem az EGT-ben;

- vagy legaldbb két évig azutan, hogy hivatalosan is megszakadt a vizsgalt készitmény klinika fejlesztése.

Az alany orvosi iratait meg kell Orizni amegfeleld jogi szabalyozés szerint és a kérhéz, intézet vagy a
maganpraxis dtal megengedett leghosszabb ideig.

A dokumentumok azonban - erre vonatkozod el0iras esetén - hosszabb ideig is meg0rizhetdek, s akkor is, haa
meghizd beleegyezését adja. A meghizd feleldssége, hogy informélja akorhazat, az intézetet vagy a praxist, hogy
ezeket az adatokat meddig kell megBrizni.

A meghizénak vagy az adatok més tulajdonosanak meg kell Grizni minden, a vizsgdlatra vonatkozo adatot,
amig az engedélyezési ejéras tart. Ennek a dokumentécidnak tartalmazniakell: avizsgédati tervet a magyarazattal
egylitt, avizsgélat célkitlizéseit, a statisztikai eljarasok tervezését és modszertanét a kivitelezés és alevezetés
kordlmeényeivel egyiitt, tovabba a vizsgdlt készitmény és a hasznalt referenciakészitmény vagy placebo leirasét, a
standard mliveleti eljarésokat, minden irésos véleményt a protokollrdl és az eljarésrol, a,, vizsgd 6i kézikonyvet”,
avizsgélat minden alanyanak betegkovetd lapjét, a végsO jelentést, a mindségbiztositasi helyszini szemlék
jegyzOkonyveit, ha hozzaférhetbk. A végss jelentést a megbizénak vagy a késobbi tulajdonosnak 5 évig meg kell
Gznie, az utolso engedélyezési eljarastdl szamitva.

Tovéabb4, az EGT-ben végzett vizsgalatokna aforgalomba hozatali engedély tulajdonosanak a dokumentacio
archivélésaval kapcsolatban minden intézkedést meg kell tennie, melyet avonatkozé més jogszabaly elGirésai és
akiegészitO részletes tmutatok elGirnak.

Az adatok tulgjdonosi jogainak barmilyen valtozasat dokumentalni kell.

Minden adatot és dokumentumot kérésre az ill etékes hatdsagok rendelkezésére kell bocsatani.

d) Minden egyes, az aldbbiakban felsorolt és aklinikai kiprobalas soran kapott adatot megfeleld részletességgel
kell bemutatni ahhoz, hogy azt targyilagosan el lehessen birélni. igy:

- avizsgdlati tervet és ennek indoklasét, avizsgdlat célkitlizéseit, statisztikai tervezését és modszertanét, azokat
akorilmeényeket, melyek kozott avizsgalat és annak iranyitésa végbemegy, véglil részletes informéciét a
vizsgdlati készitményrdl;

- aminGségbiztositasi helyszini szemlék jegyzOkonyveit (ha hozzéférhet6k);



- avizsgal ok felsorolasét. A vizsgal 6 személy meg kell, hogy adja nevét, cimét, munkahelyét, besorol asét,
képesitését és klinikai feladatkorét, aklinikai kiprobélas helyét, a vizsgél atba bevont minden egyes személyrdl
gyUjtott dsszes informéaciot, bel eértve minden, avizsgalatba bevont személy betegkdvetd lapjét is;

- avizsgélat vezet6je vagy - tobb intézményben egyidejlileg folyd (multicentrikus) klinikai vizsgélat esetében -
valamennyi vizsgél atvezetd, vagy ezek munkdjanak dsszehangol asaért felelGs (legfobb) vizsgélatvezeto atal
alairt végsd zardjelentést.

€) A klinikai kiprobd as fentiekben részletezett adatait a kérelemhez csatoltan el kell juttatni az illetékes
hatdsagokhoz. Az illetékes hatosagok beleegyezésével a kérelmezd kihagyhatja ezen informéaciok egy részét, de
kérésre azonna be kell mutatnia a teljes dokumentéaci 6t.

A kisérletes bizonyitékok birtokéban avizsga 6nak ki kell fejteni véleményét avizsgalati készitmény relativ
hatasossagardl és minden olyan hasznos informaciorél, melyek ajavallatokkal, €llenjavallatokkal, az adagolas, a
kezel és &tlagos tartaméaval, véglil a kezelés alatti szilkséges elOvigyazatossaggal és a tlladagol as tineteivel
kapcsolatosak. Egy tobb vizsgédl 6helyen egyidejlileg végzett (multicentrikus) klinikai vizsgélat eredményeinek
jelentésekor a vizsgalatok legfdbb iranyitéja kovetkeztetéseiben véleményt kell, hogy adjon a vizsgélati
készitmény artalmatlanségérdl és hatédsossagardl a vizsgaatba bevont minden intézmeény nevében.

f) A klinikai megfigyel éseket vizsgdatonkeént az aldbbi szempontok szerint kell dsszefoglalni:

(1) akezelt betegek szama és neme;

(2) abetegek csoportjainak kivalasztésa és kor szerinti megoszlésa, valamint az 6sszehasonlité tesztek;

(3) avizsgdatbdl, annak befejezése el6tt kivont betegek szdma és kivonasuk oka;

(4) hakontrollalt vizsgalatokat végeztek afenti kdriilmények kozétt, annak bemutatasa, hogy a kontrollcsoport

- nem kapott kezelést,

- placebokezel ést kapott,

- egy mésik, mar ismert hatésu gyogyszert kapott,

- nem gyOgyszeres terapias kezel ésben részesillt;

(5) megfigyelt mellékhatésok gyakorisaga;

(6) részletesebb informécio azokrdl a betegekrdl, akik fokozottabb kockéazatnak vannak Kitéve, példaul idsebb
emberek, gyermekek, terhes vagy menstrua 6 asszonyok, vagy akiknek afizioldgiai vagy kéros dlapota kilénds
figyelmet igénydl;

(7) akiértékelés szempontjai, a hatasossag kritériumai, és az eredmények e két paraméter szemszogébdl
megitélve;

(8) az eredmények statisztikai értékelése, ha ezt avizsgdlati elrendezés és a kiértékelendd valtozo faktorok
megkivan] &k.

g) A vizsgélatok vezetGjének kozolnie kell megfigyeléseit a kdvetkez6 kérdésekben:

(1) ahozzészokés, szenvedély, leszokasi nehézsegek barmilyen jele,

(2) barmely kolcsonhatés az egyitt adott méas gyogyszerekkel,

(3) azok afeltételek, melyek alapjan egyes betegeket kizartak a vizsgalatokbdl,

(4) barmilyen haldleset, mely akiprobaasi periddusban, vagy az azt kovetd kezel ésmentes megfigyel és
idGszakban fordult €l6.

h) Gyégyszeranyagok Uj kombinécidjara vonatkoz6 adatok azonosak kell, hogy legyenek az (j vizsgalati
készitményekre elGirtakkal, és bizonyitaniuk kell a kombinacié artalmatlansagat és hatasossagét.

i) Vdamely adat teljes vagy részleges elhagyasét meg kell indokolni. Ha varatlan eredmény jelentkezik a
klinikai vizsgalat sorén, tovabbi nem klinikai, toxikolégiai és hatastani vizsgélatokat kell végezni, és azokat Ki
kell értékelni.

j) Haagydgyszer hosszl ideig tortén6 alkalmazasét tervezik, adatokkal kell szolgdlni a hatas ismételt
adagol asra bekovetkez0 esetleges modosul sarol, valamint a hosszu iddn keresztil adand6 adagolés
kialakitasarol.

5.2.1. A biofarméciai vizsgélati jelentések

Bekell nyujtani abioldgiai hasznosulasi vizsgéati jelentéseket, az 6sszehasonlitd biohasznosulasi, a biol dgiai
egyenérték(istgi jelentéseket, az in vitro - in vivo korrelécios vizsgalatok eredményeit, valamint a bioanalitikai és
analitikai eljarésok leirését is.

Ezen felill € kell végezni abiolégiai hasznosulas kiértékelését is, ahol szilkséges bizonyitani a gydgyszerek
biohasznosul asét.

5.2.2. Humanbiol6giai anyagok felhasznaldsaval késziilt farmakokinetikal vizsgalati jelentések



Ezen melléklet huméanbiol dgiai anyagnak tekint minden fehérjét, sejtet, szovetet és ezekbOl szérmazd anyagot,
mely emberi eredet(i és a gyogyszeranyag farmakokinetikai tul ajdonsagainak felmérésére in vitro vagy ex vivo
felhasznaltak.

Ennek megfelel6en a plazmafehérje-kotési vizsgdlatok, a mametabolizécids és hatdanyag interakcids
vizsgalatok, valamint minden egyéb humanbiol égiai anyaggal elvégzett vizsgalat eredményeit be kell nydjtani.

5.2.3. A humén farmakokinetikai vizsgalatok jelentései

a) A kovetkez6 farmakokinetikai jellemzOket kell leirni:

- Felszivadés (sebessége és mértéke)

- Megoszlas

- Metabolizacio

- Kivllasztés

Lekell irni aklinikailag jelent6s megfigyel éseket, beleértve akinetikai adatok felhasznél asét az adagol as
megall apitasdban, kil énos tekintettel a nagyobb kockazatnak kitett betegekre, tovabba a kil énbségeket az ember
és apreklinikai vizsgalatokban felhasznalt allatfajok kozott.

A standard tobbmintas farmakokinetikai vizsgalatokon felll aklinikai vizsgalatok soran aritkabb mintavételre
alapozott popul &cids farmakokinetikai vizsgalatok kérdéseket vetnek fel az extrinsic és intrinsic faktorok
szerepérdl a dozis és a farmakokinetikai valasz Gsszefliggéseinek valtozékonysagaval kapcsolatban. Be kell
nyUjtani az egészséges alanyokon és betegeken végzett farmakokinetikai és kezdeti elvisel hetOségi vizsgélati
jelentéseket, az extrinsic ésintrinsic faktorok hatésait értékeld jelentéseket, valamint a popul &cios
farmakokinetikai jelentéseket.

b) Ha egy gydgyszert rendszeresen mas gyogyszerekkel egytt kivannak alkalmazni, adatokat kell benydjtani
arrél, hogy az egylittes alkalmazas vizsgal ata megtortént-e, és a hatasok esetleges médosul asat megall apitottak-e.

A hatéanyag és més gyogyszerek vagy anyagok kozotti farmakokinetikai interakciokat ki kell vizsgalni.

5.2.4. Human farmakodindmiai vizsgdlati jelentések

a) A hatasossaggal kapcsolatos farmakodinamiés vizsgal atoknak a kovetkezGket kell kimutatni:

- adozis-hatés Gsszefliggést és ennek idGfliggését,

- akivdasztott dézis és a beadés korilményeinek indokl asa,

- halehetséges, a hatasmad.

A hatasossaggal kapcsolatban nem all6 farmakodinamias hatésokat le kell irni.

Emberen farmakodindmiés hatasok kimutatésa nmagaban nem el égséges barmilyen feltételezhetd terdpids
hatésra vonatkozo kovetkeztetések bizonyitaséra.

b) Ha egy gyogyszert rendszeresen més gyogyszerekkel egytt kivannak alkalmazni, adatokat kell benydjtani
arrél, hogy az egytittes alkalmazas vizsgal ata megtortént-e, s a hatésok esetleges modosul dsat megall apitottak-e.

A hatGanyag és mas gyégyszerek vagy anyagok kozoétti farmakodindmiés interakciokat ki kell vizsgalni.

5.2.5. A hatésossagi és biztonsagi vizsgd atok jelentései

5.2.5.1. A kérvényezett indikacioval foglalkozé kontrollalt klinikai vizsgalatok jelentései

A klinikai vizsgdlat |ehet6leg kontrollalt és randomizalt legyen, tovabba aklinikai vizsgélatokat placeboval és
egy bizonyitott terdpias érték(, elfogadott gydgyszerkészitménnyel Gsszehasonlitvais el kell végezni. Minden
ettOl eltérd vizsgdlat tervezését indokolni kell. A kontrollcsoportba kertilt betegek kezel ése fligg betegségiik
természetétdl, illetGleg etikai megfontol asoktdl is, ez azt jelenti, hogy lehet, hogy helyesebb bizonyos esetekben
egy Uj gyogyszer hatdsossagét tsszehasonlitani egy mar alkalmazott, ismert hatast gyogyszerrel, mint placeboval
(hatbéanyagot nem tartalmazo készitménnyel).

(1) Amennyire csak |ehetséges, kil dndsen azokndl avizsgaatokndl, amikor avizsgalati készitmeény hatésa
objektiv médon nem mérhetd le, torekedni kell az aszimmetridk elkeriilésére, randomizécioval és,vak” kisérleti
elrendezéssel.

(2) A Klinikai kiprobdlas tervezetének tartalmazniakell az alkalmazasra kertl6 statisztikai modszerek alapos
leirasdt, avizsgdlatba bevont személyek szamét és indokoltsagét, beleértve avizsgélat erdsségének mutatéit, a
statisztikai megbizhatdsag tervezett mértékét és a statisztikai egység meghatérozasét. A hibék elkeriilésére hozott
intézkedéseket, kiilondsen a randomizacié madszereit dokumentalni kell. Nagyszam( beteg bevonasa a klinikai
kiprdbal asha nem helyettesitheti a megfelelGen vezetett és ellenOrzott vizsgal atot.

At kell tekinteni abiztonsagi adatokat, figyelembe kell venni a Bizottsag dtal kiadott Gtmutatokat, kiilonos
figyelmet kell forditani azokra az eseményekre, melyek a dozis vatoztatasdhoz, vagy kiegészitd gydgyszerelés
szilkségességéhez vezettek, figyelembe kell venni tovabba a stilyos mellékhatasokat, azokat az eseményeket,
melyek a gyogyszer megvonasahoz vezettek, illetve a hald ozasokat. Meg kell hatérozni a fokozott rizikoji
beteg(ek)et vagy betegcsoportokat, kilon figyelmet kell forditani a sebezhet6 betegekre, akik kis szamban
lehetnek jelen avizsgalatban, pl. gyerekek, terhes nOk, gyenge Gregek jelentds metabolizaci6s vagy exkrécids



abnormalitassal rendelkezé emberek stb. Le kell irni abiztonsagi értékel ések vonatkozasat a gydgyszer lehetséges
felhaszndlésérais.

5.2.5.2. A kontroll nélkil zgjl6 klinikai vizsgdlatokrdl, valamint atdbb mint egy vizsgalatbdl szarmazé adatok
analizisérol sz6l6 és egyéb vizsgdlati jelentések

Ezeket ajelentéseket is csatolni kell.

5.2.6. A forgalomba keriilés utani tapasztalatokrél szol6 jel entések

Haa gyogyszer mar engedélyezésre keriilt egy harmadik orszégban, az érintett gydgyszerkészitménnyel
kapcsolatos mellékhatasokrdl informéaci 6t kell nydjtani, valamint az azonos hatdanyago(ka)t tartal mazé
gyogyszerekrdl is, lenetGleg a kezelés mértékéhez viszonyitva.

5.2.7. BetegkovetO lap és egyedi beteg adatlap

Az Ugynokség dltal kiadott vonatkozo Gtmutatd szerint a betegkovetd lapokat és az egyedi beteg adatlapokat a
klinikai vizsgélati jelentésekkel megegyez6 rendben kell feltintetni és benyUjtani és atanulmany
tartalomjegyzékébe isfel kell venni.

2. RESZ

KULONLEGESFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY IRANTI KERELMEK ES
KOVETELMENYEIK

Néhany gyogyszer olyan kil onleges tulajdonsagokkal rendelkezik, hogy a forgalomba hozatali engedély iranti
kérelemre vonatkozo, jelen melléklet 1. részében |efektetett kovetel ményeket hozzdjuk kell illeszteni. Ezeknek a
kulonleges helyzeteknek a figyelembevételével a kérelmezonek egy, a készitménynek megfelel6 fel épitésii
dossziét kell benyUijtania.

1. Megalapozott és elfogadott gydgyaszati felhasznalas

Azokra a gyogyszerekre, melyek , megal apozott és elfogadott gyogyaszati felhasznal asi” -nak minGsiilnek a 7.
§ (10) bekezdésének megfelelGen, elismert hatastiak, valamint elfogadhatd biztonsaguliak, a kovetkezd kilonleges
szabalyokat kell alkalmazni.

A kérelmezOnek be kell nytjtaniaajelen melléklet 1. részének 1., 2. és 3. fejezetében leirt adatokat.

A 4. és5. fejezetben egy részletes tudomanyos irodal omjegyzéket kell benydjtani a nem klinikai ésklinikai
jellemzOk lefréséra.

A kovetkez0 kilonleges szabéalyokat kell alkalmazni a megal apozott és elfogadott gyogyaszati felhasznalas
aldtdmasztéséra:

a) Azok atényezOk, melyeket figyelembe kell venni a gy6gyszerek GsszetevOinek megal apozott és elfogadott
gyogyaszati felhasznalasanak megdllapitasakor:

- azt az idotartamot, amidta a hatdanyagot hasznéljék;

- az anyag hasznalatanak mennyiségi szempontjait;

- az anyag haszndlatairanti tudomanyos érdekl6dés mértékét (a megjelent tudomanyos irodalom alapjan);

- atudoméanyos értékel ések egybehangzdsagat.

K il6nb6z0 idoszakok szikségesek ahhoz, hogy a kiilonb6z6 anyagokkal kapcsolatban a megal apozott és
elfogadott gydgyészati felhasznél&s megall apithat6 legyen. Azonban barmilyen esetben, egy gyogyszer
Osszetevojével kapesolathan a megal apozott és elfogadott gydgyaszati felhasznél 4s megél | apitasahoz szilkséges
id6 nem lehet kevesebb, mint egy évtized az anyag a K 6zosségben torténd gydgyszerként valé elsd rendszeres és
dokumentdlt felhaszndl4sa Gta.

b) A kérelmez6 dtal beadott dokumentécionak ki kell térnie a biztonsagi és hatasossagi értékelések minden
pontjara, és tartalmaznia vagy utalniakell avonatkozo irodalom attekintésére. Figyelembe kell vennie a piacra
kerlilés elGtti és utani vizsgélatokat, valamint az epidemiol dgiai, killbndsen az Gsszehasonl it6 epidemiol dgiai
vizsgdlatok tapasztalataival foglalkozd publikdlt tudomanyos irodalmat. Mind a kedvez6, mind a kedvez6tien
eredményeket csatolni kell. A, megal apozott és elfogadott gydgyaszati felhasznélés’ -sal kapesol atos eldirasokra
vonatkozdan kil dndsen fontos tisztazni, hogy az ,,irodalmi hivatkozasok” mas tényforrasokkal (piacrakerilés
utani vizsgalatok, epidemioldgial vizsgdlatok sth.) is bizonyithatja egy termék hatédsossagat és biztonsagossagét és
nem csak aklinikal vizsgd atokbdl szarmazé adatokkal, amennyiben egy kérelemben ezen informaci éf orrasok
felhasznalasét ki€l égitden megmagyarézzak és indokoljak.



c) Kllonos figyelmet kell forditani azokra az esetekre, ha valamilyen informécié hianyzik, ilyenkor indokolni
kell, hogy miért fogadhatéak el mégis a biztonsagi és hatasossagi adatok annak ellenére, hogy néhany vizsgalat
hidnyzik.

d) A nem klinikai ésklinikai attekintéseknek meg kell magyarazni minden olyan adat helytall6sagat, amelyek a
forgalomba hozatal ra szant terméktol kil onbozo termékre vonatkoznak. Dontést kell hozni arrdl, hogy a vizsgélt
termék hasonlnak tekinthetd-e a hivatkozott készitmény(ek)hez, és hogy milyen forgalomba hozatali kérelem
ker(ilt benyUjtasra a fenndll 6 kil inbségek ellenére.

€) A forgalomba kertilés utani tapasztalatok méas azonos Gsszeteviket tartalmazd termékekkel kapesolatban
kulonleges fontossaguiak, a kérelmezéknek kiilon hangstlyt kell fektetni erre a kérdésre.

2. Alapvetoen hasonlé termékek

a) A 7. 8§ (12) bekezdése szerint beadott kérelmeknek tartalmazniuk kell amelléklet 1., 2. és 3. fejezetében
meghatarozott adatokat, és be kell nyUjtania az eredeti forgalomba hozatali engedély tul ajdonosanak
bel eegyezését, hogy kereszthivatkozéssal éhet a 4. és 5. fejezetének tartalmat illetGen.

b) A 7. § (10) bekezdése (al apvetben hasonl 6 termékek, azaz generikumok) alapjan beadott kérel meknek
tartalmazniuk kell amelléklet 1., 2. és 3. fgjezetében meghatarozott adatokat, valamint csatolniakell azokat az
adatokat, melyek igazoljék abioldgiai hasznosulast és abioldgiai egyenértékiiséget az eredeti
gyogyszerkészitménnyel, feltéve, hogy az utdbbi nem egy biolégiai gyoégyszer (1&sd 2. rész, 4. pont Hasonl6
biologiai gyogyszerek).

Ezen termékek esetében a nem klinikai/klinikai attekintéseknek/osszefoglaloknak a kovetkezd elemekre kell
kil 5ndsen koncentrd niuk:

- Az alapvet0 hasonl 6sag igénylésének aapjaira.

- A hatGanyag és késztermék gyartasi tételeiben el6fordul 6 szennyezGdések tsszefoglal dsara (és ahol szilkséges
atérolas soran bekovetkez6 bomlasbol szarmazo anyagokrais).
kerliltek kivitelezésre széles korlien elfogadott Gtmutatd al apjan.

- Az anyagra és az adott kérelemre vonatkozd publikdlt irodalom korszer(isitésére. Elfogadhat6 a lektordlt
(,, peer review”) folydiratokban megjelent cikkek jegyzéke erre acélra.

- Minden olyan allitast az alkalmazasi elGirashan, amely nem ismert, vagy nem kévetkezik a gydgyszer
tulgjdonsagaibdl, illetve a terdpiés csoportjabdl, meg kell targyalni a nem klinikai/klinikai
&ttekintésekben/sszefoglal okban ésigazolni kell a publikalt irodalommal, illetve kiegészit6 vizsgél atokkal.

- Haakérelmez0 az aapvetO hasonl 6ségra hivatkozik, akkor kiegészitd adatokat kell benydijtania, melyekben
igazolja egy engedéyezett hatdanyag kil onbozo sdinak, észtereinek vagy szarmazékainak biztonsagi és
hatasossagi egyenértékliségét.

3. Akulonleges helyzetekben sziikséges kiegészitd adatok

Ha egy alapvetGen hasonlé gyogyszer hatbanyaga ugyanazt a terdpias részt tartalmazza, mint az eredetileg
engedéyezett termeék, csak egy méasik sdhoz/észter komplexhez/szarmazékhoz csatoltan, bizonyitani kell, hogy a
készitmény farmakokinetikdjaban, farmakodinamigjaban, illetve toxicitasaban nincs kiilonbség, mely véltozast
eredményezne a biztonsagi/hatasosségi profilban. Ha ez nem teljestil, akkor ezt a kapcsolatot Uj hatdanyagnak
kell tekinteni.

Ha a gyogyszert més terdpias célra akarjék felhasznéni, vagy més gyogyszerformaban van jelen, vagy méas
(ton kerlil a szervezetbe, vagy mas dozisokban, vagy més gydgyszeradagol dsban, abban az esetben a megfelel6
toxikolégiai ésfarmakolégiai vizsgalatokat, illetve klinikai vizsgalatokat el kell végezni.

4. Hasonl6 biologiai gydgyszerek

A 7. § (12) bekezdés elGirésai nem elegenddek bioldgiai gydgyszerek esetén. Ha az alapvetGen hasonlo
gyogyszerek (generikumok) esetén benydjtandd informéaciok nem elegendBek két bioldgiai gydgyszer hasonl6
természetének megallapitasara, akkor kiegészito adatokat, kil ndsen atoxikolégiai ésklinikai profilra
vonatkozokat kell benydjtani.



Haegy, ajelen melléklet 1. rész 3.2. bekezdésében definialt bioldgiai gyogyszer hivatkozik egy, a
K 6z6sséghben mér engedélyezett eredeti gydgyszerre és a fiiggetlen kérelmez6 az adatvédel mi idGszak lejarta utan
adta be a forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet, akkor a kovetkez6 megkozelitést kell alkalmazni.

- Nemcsak az 1., 2. és 3. fejezetre (gyodgyszerészi, kémiai ésbioldgiai adatok) vonatkozé informacidkat kell
mennyiségét (azaz atoxikoldgia és az egyéb nem klinikai ésklinikai adatok), esetenként kell meghatarozni, a
vonatkoz6 tudomanyos Gtmutatok alapjan.

- A biolégiai gyogyszerek sokfélesage miatt, az illetékes hatdsdgnak meg kell kovetelnie a4. és 5. fejezetben
lefrt vizsgdlatokat, figyelembe véve az egyes gyodgyszerek sajétos jellemzoit.

Az alkalmazandé dtalénos alapelvek a szoban forgo biol dgiai gyogyszer sgjatos jellemz0inek
figyelembevétel ére vonatkozdan, az Ugynokség dltal kiadott itmutatoban |efektetésre keriiltek. Abban az esetben,
ha az eredeti gyogyszer tobb indikacidval is rendelkezik, a hasonlénak bejelentett gyégyszer hatasossagét és
biztonsagét indokolni kell, vagy ha sziikséges minden egyes tervezett indikéaciora kil én bizonyitani.

5. Fix kombinacigju gyégyszerek

A 7. § (10) bekezdés a apjan beadott kérelmeknek olyan (j készitményre kell vonatkozni, mely legaldbb két,
fix kombinéacidban még nem engedélyezett hatdéanyagot tartalmaz.

Ezeknél akérelmeknél afix kombinacidju készitményt illetGen teljes dossziét (1-5. fejezet) kell benyUjtani.
Ahol lehetséges a gyartasi helyekre és a véletlentll beker(ild anyagokra vonatkozo informécidkat, valamint a
biztonsagi értékelést be kell nydjtani.

6. A kivételes korilmeények kozott benyujtott kérelmek dokumentacioja

Ahogy arrdl aGytv. 7. §-arendelkezik, haa kérelmez6 bizonyitani tudja, hogy &tlagos kortilmények kozott
nem tud minden részletre kiterjedd adatokkal szolgalni a hatasossagrol és a biztonsagrol, mert:

- akérdéses termék tervezett indikaciGi olyan ritkan fordulnak el6, hogy a kérelmez6t6l nem varhatd €, hogy
mindenre kiterjedd adatokkal szolgédljon, vagy

- atudomany jelen dlapota szerint nem lehet kielégitd informacidval szolgélni, vagy

- ellentétes lenne az dltaldnosan elfogadott orvosi etikai alapelvekkel ilyen informéacié gydjtése,
aforgalomba hozatali engedély kiadhat6, bizonyos sgjatos koétel ezettségekkel.

Ezek akotelezettségek a kovetkezOket tartal mazzak:

- akérelmezOnek el kell végeznie egy meghatérozott vizsgdlati programot az illetékes hatdsag dltal
megdllapitott idOn beliil, és be kell nyUjtania azokat az eredményeket, melyek az elGny/kockéazat arany
Ujraértékel ésének alapjét képezhetik;

- akérdéses gydgyszer csak orvosi rendelésre legyen elérhetd, és bizonyos esetekben csak szigoru orvosi
felligyelet mellett legyen beadhato, |ehet6leg egy kdrhézban, és radioaktiv gyogyszerek esetében csak egy arra
jogosult személy dltal;

- a betegt§ ékoztatdnak és minden orvosi informécionak fel kell hivni az orvosok figyelmét atényre, hogy a
szoban forgo készitményre vonatkozo6 adatok még bizonyos szemponthdl el égtelenek.

7. Vegyes forgalomba hozatali engeddy iranti kérelmek

A vegyes forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek esetén a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem
dossziéjdban a 4. fejezet, illetve az 5. fejezet, akérelmez0 dtal elvégzett nem klinikai, illetve klinikai korlatozott
vizsgdlati jelentések ésirodalmi hivatkozasok kombinéciojabol épiil fel. Minden més fejezetet jelen melléklet 1.
részében leirtak szerint kell benyijtani. Az illetékes hatdsag a kérelmez0 dtal benyujtott tervezett formét
esetenként birdjael.

3. RESZ

KULONLEGESGYOGYSZEREK



Ezen rész a kulonleges gyogyszerek természetének megfelel6 specidlis kovetelményeket irjale.
1. BIOLOGI Al GYOGYSZEREK

1.1. Plazma eredet(i gyogyszerek

Az emberi vérbdl vagy plazmabol késziilt gyogyszerek esetében, a 3. fejezet , A kiindulasi és nyersanyagokra
vonatkozo informaciok” cimi bekezdésében emlitettek az emberi vérb0l vagy plazmébol szarmazo kiindul s
anyagokra nem vonatkoznak, azokat a plazma alapadatok (Plasma Master File) helyettesitik, melyet jelen rész
el6irésai szerint kell elkésziteni.

a) Alapelvek

- A plazma a apadatoknak kilonallé dokumentumnak kell lennie, melyet aforgalomba hozatali engedély iranti
kérelem dosszi€jatdl kilon kell benydjtani. Ez minden fontos informéci6t tartalmaz a teljes emberi plazmardl,
melyet kiindulasi vagy nyersanyagkeént hasznaltak fel a koztes frakciok, segédanyagok és a hatbanyag
Osszetevljeként, és amely anyagok a 2. § (2) bekezdés 10. pont szerinti gydgyszerben keriilnek felhasznélasra.

- Minden az emberi plazmét frakcional 6/fel dolgozé centrumnak vagy |étesitménynek, a plazma alapadatokban
elGirt részletes informéaciokat 6ssze kell gydjteni és folyamatosan frissiteni.

- A plazma al apadatokat az OGY I-hoz kell benyUijtania a kérelmezének vagy ajogosultnak. Abban az esetben,
ha a kérelmezo vagy aforgalomba hozatali engedély tulajdonosa nem egyezik meg a plazma al apadatok
birtokosaval, akkor a plazma alapadatok birtokosanak azt a kérelmez6 vagy aforgalomba hozatali engedély
tulajdonosanak rendelkezésére kell bocsétani, hogy az benyUjthaté legyen. Minden esetben a kérelmez0 vagy a
jogosult felelds a gyogyszerért.

- Amennyiben az Ugynokség dontése sziikséges a kérdésben, az OGY I-nak ezt meg kell varniaakérelem
elfogadasa, vagy €l utasitasa elott.

- Minden forgalomba hozatali engedély irénti kérelem dosszi&anak, melyben emberi plazma eredet(i
komponens van, hivatkoznia kell a plazma alapadatokra, mely akiindulasi vagy nyersanyagként felhasznélt
plazméra vonatkozik.

b) Tartalom

A kiinduldsi vagy nyersanyagként felhaszndlt emberi plazméra vonatkozo plazma a apadatoknak a kévetkezd
informéaciokat kell tartalmaznia:

(2) A plazma eredete

(i) Informécio azokrdl a centrumokrdl vagy |étesitményekrol, amelyekben a vér/plazma gyUjtését végzik,
beleértve az ellenGrzést és jovahagyast, valamint avérrel terjed fertGzésekrol szol6 epidemiol 6giai adatokat.

(i) Informéacio azokrdl acentrumokrol vagy |étesitményekrol, amelyekben a donéciok ellendrzését és a
plazmak egyesitését végzik, beleértve az ellendrzési ésjovahagyasi statust is.

(iii) A vér/plazma donorok kivalasztéasanak és kizérasanak kritériuma.

(iv) Annak a helyi rendszernek aleirésa, mely lehetvé teszi, hogy minden donécié nyomon kovethet6 legyen a
vér/plazma begyijtésétdl kezdve egészen a késztermékig és viszont.

(2) A plazma minGsége és biztonsaga

(i) Az Eurdpai Gyogyszerkonyv cikkelyeinek valé megfelel0ség.

(ii) A vér/plazma donéciok és gyijtok fert6zé agensekre valé ellenGrzése, avizsgdlati eljarasokra vonatkozd
informécidk, és plazmagyjtok esetében a haszndlt ellendrzés validaci6s adatai.

(iii) A vér és plazma gy(ijtésére hasznalt zsdkok technikai adatai, beleértve a felhaszndlt antikoagul acids
oldatokra vonatkozo adatokat is.

(iv) A plazmatérolasanak és szallitasanak korilményei.

(v) Barmilyen leltéri tarolasra, illetve a karantén idGszakéra vonatkozo eljéréasok.

(vi) A plazmagy(ijtok leirasa.

(3) Szilkség van olyan helyi megéllapodésra, egyrészt a plazma eredetli gyogyszer gyartdja, illetve a plazma
frakciondl 6ja/feldolgozdja kozott, masrészt a vér/plazma gylijtoje és az ellendrz4 centrumok vagy |étesitmények
kozott, melyben meghatérozzak egyittmiikodésiik korilményeit és a kolcsondsen megdllapitott kovetel ményeket.

(4) A plazma alapadatoknak tartalmaznia kell egy listét azokrdl a gyogyszerekrdl, melyekre a,, plazma
alapadatok” érvényes, akar rendelkezik a gyogyszer forgalomba hozatali engedéllyel, akar engedélyezési eljarés
aatt al, beleértve klinikai vizsgdlati kérelmeket is.

c) Ertékelés és tanUsitas



- A még nem engedélyezett gyogyszerek esetében a forgalomba hozatali engedélyt kérelmezOnek egy teljes
dossziét kell benyUjtania az illetékes hatdségnak, amihez tartoznia kell a kilondllé plazma al apadatoknak, ha az
még nem | &ezik.

- A plazma alapadatokat évente kell frissiteni és Gjra elfogadtatni.

- Az OGY I-nak figyelembe kell vennie a szoban forgd gydgyszer(ek) plazma a apadatainak az Ugynokség
dtali tanlsitasét, Ujra tanlsitasat vagy valtoztatasat.

- Jelen pont mésodik bekezdésének (értékel és és tanUsités) korlatozésai szerint, abban az esetben, ha a plazma
alapadatok olyan vér/plazma eredet(i gyogyszerre vonatkozik, mely csak Magyarorszéagon él forgalomba hozatali
engedélyezés eljaras aatt, akkor afent emlitett plazma alapadatok tudomanyos és szakmai értékelését az OGY |-
nak kel elvégeznie.

1.2. Vakcindk

Emberi hasznalatra szant vakcinak esetében, a 3. fejezetben a,, Hatéanyag(ok)” ciml bekezdésben emlitettek
nem alkalmazhatdak, hanem a vakcina-antigén-al apadatok rendszer haszndl atéra al apozott kovetkezd elGirasok
vonatkoznak.

Vakcinak esetében, kivéve ahuman influenzavakcina, aforgalomba hozatali engedély iranti kérelem
dosszi€dnak vakcina-antigén-al apadatokat kell tartalmaznia minden egyes vakcina antigénre vonatkozoéan,
melyet a vakcina hatbanyagként tartalmaz.

a) Alapelvek

- A vakcina-antigén-alapadatok (Vaccine Antigen Master File) kill6nall6 dokumentum, melyet a forgalomba
hozatali engedély irénti kérelem dosszigatdl kilon kell benyUijtani, és amely tartalmaz minden fontos biolégiai,
gyogyszerészeti és kémiai informéciot azokrdl a hatbanyagokrdl, melyek a gydgyszer részét képezik. A kilondllo
rész |ehet kozos egy vagy tébb monovalens, illetve kombinalt vakcina esetén, ha a forgalomba hozatali engedély
kérelmez0je vagy jogosultja ugyanaz.

- Egy vakcina egy vagy tobb kiilonb6z0 vakcina antigént is tartalmazhat. Egy vakcinan belUl annyiféle
hatéanyag van, ahanyfél e vakcina antigén.

- Egy kombindlt vakcina legal dbb két killonboz6 vakcina antigént tartalmaz, egy vagy tobb fertdz0 betegség
megel 6zése cdljabal.

- A monovalens vakcina egy olyan vakcina, mely egy vakcina antigént tartalmaz, egy fert6z6 betegség
megel 6zése cdljébal.

b) Tartalom

A vakcina-antigén-al apadatoknak e melléklet 1. részében vazoltak alapjan, a MinOségi adatokat tartal mazo 3.
Hatéanyag ciml részében leirt, kovetkez0 informéciokat kell tartalmaznia.

Hatbanyag

1. Altalanos informéaciok, beleértve az Eurépai Gyogyszerkonyv vonatkozé cikkelyeinek vald
megfeleldséget is.

2. A hatdéanyag gyartasardl szol6 informacidk: ennek afejezetnek kell foglalkozniaa gyartas folyamattal, a
kiindulési és nyersanyagokra vonatkozé informéciokkal, a TSE-re (Transmissible Spongiform
Encephal opathia) vonatkozd specifikus intézkedésekkel, a véletlentil &tvihetd anyagokra vonatkozd
biztonsagi értékelésekkel, a helyiségekkel és felszerel ésekkel.

3. A hatéanyag jellemzése.

4. A hatéanyag mindségi ellenOrzése.

5. Referenciastandardok és -anyagok.

6. A hatdanyag tarol 6edénye és zardrendszere.

7. A hatdanyag stabilitasa

c) Ertékelés és tanUsitas

- Uj vakcinék esetében, melyek (j vakcina antigént tartalmaznak, a kérelmezOnek egy teljes forgalomba
hozatali engedély iranti kérelmi dossziét kell benyjtania, mely tartalmazza az (ij vakcinaban 1év0 tsszes vakcina
antigén vakcina-antigén-al apadatait, kivéve azon vakcina antigéneket, melyek mér rendelkeznek ilyen
alapadatokkal. Az Ugynokség az Gsszes vakcina-antigén-alapadat tudomanyos és szakmai értékel ését elvégzi.
Pozitiv értékel és esatén egy tanusitvany kerdl kibocsétasra, mely igazolja, hogy a vakcina-anti gén-al apadatok
megfelelnek a K6zdsség jogszabalyainak, ezt az értékelési jelentés koveti. A kidllitott igazol &s érvényes az egész
K 6zbssegben.

- Az |0 bekezdés elGirasait kell alkalmazni minden olyan vakcinéra, mely vakcina antigének Uj
kombinaci6jabal l, fuggetlendl attdl, hogy a vakcindban [évd antigének kdzil egy vagy tobb, mér része mas, a
K 6zbsségben engedélyezett vakcinanak.



- Jelen pont els6, mésodik és harmadik bekezdésének (értékel és és tanlisitvany) elGirésai szerint, abban az
esetben, ha egy vakcina-antigén-alapadat 6sszedllitas olyan vakcinara vonatkozik, mely Magyarorszagon nem
k6zosségi forgalomba hozatali engedélyezési eljarés alatt dll, és haa vakcina olyan antigéneket tartalmaz,
melyeket nem értékeltek a Kozosséy eljarésa szerint, akkor a vakcina-antigén-al apadatok és késbbbi
vatozasainak tudomanyos és szakmai értékelését az OGY| végzi el az OEK bevonasaval.

- Az elBirasok els8, masodik, harmadik és negyedik bekezdésével kapcsolatban, az OGY I-nak figyelembe kell
vennie a szoban forgd gyogyszer(ek) vakcina-antigén-al apadatainak tandsitésat és Ujratandsitésat vagy
vétoztatasat.

2. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ES PREKURZOROK

2.1. Radioaktiv gyogyszerek

Ezen fejezet értelmében, a 8. § alapjan beadott kérvények esetén teljes dokumentéaciot kell benyjtani, melynek
akovetkezO sajétos részleteket kell tartalmaznia

3. fejezet

a) Radioaktiv készlet esetében - amelynek a radiojel zése a felhaszndl &s el6tt, nem pedig a gyartés sorén
torténik - hatdanyagon az 6sszetevOk azon részét értjik, amely hordozza, vagy megkéti a radioaktiv izot6pot.
Radioaktiv készletek esetében a gyartas leirdsanak tartalmaznia kell a készlet gyartdsanak maédjat és aradiojelzés
részletes leirasét. Az izotopra vonatkozo szikséges jellemzOket is be kell nyUjtani, lehet6leg az Eurépai
Gyogyszerkonyv dtalénos és egyedi cikkelyeivel 6sszhangban. Tovabbale kell irni minden, a radioizotépos
jelzéshez felhaszndlt anyagot. A radioizotOppal jelzett vegylilet szerkezetét is ismertetni kell. Radioizotopok
esetében targyalni kell a végbemen6 magreakcidt. Az izotdpgenerdtorokban anya- és az ebb0l képz4dd leanyelem
hatéanyagnak szamit.

b) Meg kell adni aradioizotdp jellegét, az izotdp azonossagét, varhatd szennyezdit, a hordozdt, az alkal mazast
és afgjlagos aktivitast.

¢) A besugéarzés célanyagai iskiindulasi anyagnak szamitanak.

d) Ismertetni kell akémiai ésradiokémiai tisztasagra vonatkozd megfontol dsokat és azt, hogy ez mennyiben
befolyasolja abioldgia megoszl&st.

€) A radioizotdpos tisztaségot, a radiokémiai tisztaségot és a fajlagos aktivitast meg kell adni.

f) Az izotépgeneratorok esetében mind az anyaelem mind aleanyelem vizsgalatait meg kell adni. A
generétoreluatumokra vonatkozéan az anyaelem és a generator egyéb komponenseinek vizsgé atara vonatkozo
részletes adatokat szintén le kell irni.

g) Az akoévetelmény, hogy a hatdanyagok mennyiségét - a hatast val 6jaban hordozo alkotorészek tomegével -
jellemezziik, csak radioaktiv készletek esetén alkalmazhatd. A radioizotépok adott napra, és ha szilkséges, 6rara
vagy percre vonatkozo radioaktivitasat Becquerel-ben kell kifgjezni. Az iddpont megadasandl az id6zonarais
hivatkozni kell. A sugérzas fajtgat isjelezni kell.

h) Készletek esetében avégtermék minGségi kovetelményeinek tartalmaznia kell atermék jelzés uténi
hatékonysagéra vonatkozo vizsgdlatokat. Le kell irni aradioaktiv izotoppal jelzett termék radiokémial és
radioizotdpos tisztasagara vonatkozd megfeleld ellenGrz6 modszereket. A radioaktiv jelzés szempontjabol
Iényeges valamennyi anyagot azonositani kell és tartalmét meg kell hatérozni.

i) Radioizotéppal jelzett gydgyszerek esetében a stabilitasra vonatkozéan informaciét kell adni az
izotépgenerédtorokrol, aradioaktiv észletekrol és a radioaktiv izotoppal jelzett termékekrol. Ha a kiszerelés ligy
tortént, hogy egy Uiveg tdbb adagot tartalmaz, az alkalmazés tartama alatti stabilitést dokumentani kell.

4. fejezet

| zotoppal jelzett gyogyszerek esetében elfogadhatd kozelités, hogy atoxicités a sugardozishbol ered.
Diagnosztikumok esetében ez az izotOppal jelzett gydgyszer alkalmazasanak a kdvetkezménye, mig terdpiés
célbol torténd alkalmazéskor ez maga a kivant hatas. Ezért az izotoppal jel zett gyodgyszerek artalmatlansaganak és
hatdsossaganak értékelésekor mind a gyogyszerre, mind a sugarzésra (dozimetriai) vonatkozé szempontokat
figyelembe kell venni. A szervek és szbvetek sugarzasnak valo kitételé dokumentalni kell. A becsiilt elnyelt
sugardézis mennyiségét részleteiben bemutatott, a gyodgyszerbeviteli mddra vonatkozd, nemzetkézileg elfogadott
maodszerrel kell kiszamitani.

5. fejezet

A Klinikai vizsgalatok eredményeit, ahol lehet, be kell nydjtani, eltér6 esetben hidnyukat a klinikai
attekintésekben kell megindokoalni.

2.2. Jelzés céljara hasznalt radioaktiv prekurzorok



Abban a kill6nleges esetben, ha a radioaktiv prekurzort kizérdlag jelzési célra akarjak felhasznalni, az elsd
szamu cél, hogy adatokat szolgéltassanak arrdl, mik a véarhat6 kovetkezményei, ha ajelzés hatékonysaga
alacsony, vagy ha az izotoppa jelzett konjugatum in vivo disszocid, azaz milyen hatésai lesznek a szabad
radioizotépnak a beteg szervezetére nézve. Tovabbaki kell térni afoglalkozasi veszélyekre vonatkozé
informécidkrais, mint akorhazi személyzet és a kornyezet sugarzasexpozicidja.

Kulonosen a kovetkezd informécidkat kell benyjtani, ha ez lehetséges:

3. fejezet

Ahol lehetséges, a 3. fejezet rendelkezéseit kell alkalmazni a radioaktiv prekurzorok regisztrécioja sorén,
ahogy fent [a)-i) bekezdések] leirasra kertilt.

4. fejezet

Az egyszeri és kronikus toxicitasi vizsgalatokra vonatkozéan a vizsgalatokat a killén jogszabalyban
meghatérozott helyes laboratériumi gyakorlat kdvetel ményeinek megfelelGen kell elvégezni vagy mésképpen
igazolni.

Ebben az egyedi esetben a radioizotdpra vonatkozé mutagenitasi vizsgalatok nem tekinthetbk hasznosaknak.

A ,hideg” nuklid kémiai toxicitésa és természete is keriiljon bemutatasra.

5. fejezet

Azok aklinikai informéaciok, melyek a prekurzor énmagaban val 6 hasznél atéra vonatkoznak, nem tekinthetok
Iényegesnek abban az esethen, ha aradioaktiv prekurzort csak jelzési célokratervezik felhasznalni.

Be kell mutatni azonban azokat az informéciokat, melyek a prekurzor klinikai hasznossagét bizonyitjak, ha
hozzakapcsol ddik a szallité (,carrier”) molekuldhoz.

3. HOMEOPATIAS GYOGYSZEREK

Ez apont felsorolja azokat a kiildnleges rendelkezéseket a 3. és 4. fejezet alkalmazasaval kapcsolatban,
melyeket a homeopatias gyogyszereknél kell alkalmazni.

3. fejezet

A 3. fgezet rendelkezésel alkalmazanddk a 9. § (1) bekezdés szerint benyUjtott dokumentumokra, a
homeopétias gyogyszerek egyszer(isitett eljarasara, valamint a 9. § (2) bekezdés dltal szabdlyozott egyéb
homeopétias gyogyszerek engeddyezésével kapcsolatos dokumentumokra, a kovetkez6 modositasokkal.

a) Terminolégia

A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem dossziédban leirt hasonszenvi torzsoldat latin nevének
Osszhangban kell lennie az Eurdpai Gyogyszerkonyv latin cimeivel, vagy ennek hianyéban egy tagdllam hivatalos
gyogyszerkonyvével. Ahol fontos, az egyes tagdllamokban hasznalt hagyomanyos neve(ke)t isfel kell tlintetni.

b) A kiindulasi anyagok ellenOrzése

A kiindulési anyagokra - azaz minden felhasznalt anyagra a nyersanyagoktol kezdve, a koztitermékeken & a
végsO higitasig, mely belekerll a késztermékbe - vonatkozd adatokat és dokumentumokat, melyeket a kérelemhez
csatoltak, ki kell egésziteni a hasonszenvi torzsoldatra vonatkozo adatokkal .

Az dltalanos mindségi kovetelményeket kell alkalmazni minden kiindulési és nyersanyagra csakugy, mint a
gyértasi folyamat kéztes |épéseire, egészen a végsd higitasig, mely belekerlil a késztermékbe. Ha lehetséges,
tartalmi meghatérozést kell végezni, hatoxikus dsszetevd van jelen a készitményben és a nagyfoku higitas miatt a
végsO higitas mindségének ellendrzése nem | ehetséges. A gyartasi folyamat minden |épését akiindul&si
anyagoktdl akésztermékbe kerlil6 végsO higitasig részletesen le kell irni.

Abban az esethen, ha higitésokat is akalmaztak, a higitasi 1épéseket az Eurdpai Gyogyszerkdnyvben, vagy
ennek hianyaban egy tagdllam hivatal os nemzeti gydgyszerkonyvében taldlhaté, megfeleld cikkelyei szerint kell
elvégezni.

C) A készterméken végzett ellendrzé vizsgalatok

Az dtaldnos minGségi kivetelmények vonatkoznak a homeopétiés késztermékekre is, barmilyen kivételt a
kérelmezének megfelelGen igazolniakell.

Minden toxikol égiailag fontos alkotorész azonositasat és vizsgdatat el kell végezni. Haigazolhat, hogy
minden toxikol dgiailag fontos alkotdrész azonositésa és vizsgélata nem végezhetl el pl. a késztermékben
el6fordul 6 nagy higitas miatt, akkor aminéséget a gyartasi és higitasi eljaras teljes validaasaval kell igazolni.

d) Stabilitasi vizsgalatok

Igazolni kell akésztermék stabilitasat. A hasonszenvi torzsoldatok stabilitasi adatai dtaldban étvihetOek a
bel6liik késziilt dilticiokraltrituraciokra. Ha a hatGanyagra vonatkozdan sem azonositas, sem vizsgdlat nem
végezhetl el ahigitasi fok miatt, akkor a gyogyszerforma stabilitasi adatait kell figyelembe venni.



4. fejezet

A 4. fejezet elGirasait kell alkalmazni a homeopétids gyogyszerek egyszerlisitett eljarasa soran a 9. § (1)
bekezdés értelmében, a kovetkezo feltételekkel:

Minden hianyzé informéci6t indokolni kell, példaul indokolni kell, hogy néhany vizsgélat hianya ellenére
miért allapithaté meg mégis a megfeleld biztonsagi szint.

4. NOVENYI EREDETU GYOGYSZEREK

A novényi eredet(i gyogyszerek kérelmeinél teljes dossziét kell benyjtani a kovetkezO sajétos részletekkel
egy(tt.

3. fejezet

Novényi eredetli gyogyszerek engedélyezésénél a 3. fejezet elGirasai akalmazandok, beleértve az Eurdpai
Gyogyszerkonyv cikkelyeinek valé megfelelést is. Figyelembe kell venni a kérelem benyUjtésanak idejében
rendelkezésre 816 | egfrissebb tudomanyos ismereteket.

Novényi eredetli gyogyszerek esetén akovetkez0 sajatos szempontokat kell figyelembe venni:

(1) Novényi drogok és ndvenyi készitmeények

A jelen mellékletben szerepl6 , ndvényi drogok és novényi készitmények” kifejezéseket azonosnak kell
tekinteni az Eurépai Gydgyszerkonyvben szerepl6 ,, novényi drogok és névényi drogkészitmények”
kifejezésekkel.

A ndvényi drogok némenklatdrgja: be kell nydjtani andvény kettds nevezéktani tudomanyos nevét (nemzetség,
faj, varians, leird szerz6 neve) és kemotipusat (halehetséges), andvény mely részét/részeit haszndljék, a nbvényi
drog definicidjét, egyéb elnevezéseit (mas gyogyszerkonyvek dltal haszndlt szinonimakat) és a laboratoriumi
kodot.

A novényi készitmény nomenklatirgja: be kell nydjtani anévény kettds nevezéktani tudomanyos nevét
(nemzetség, faj, varians, |eird szerz6 neve) és kemotipusét (ha lehetséges), a ndvény mely részét/részeit
hasznaljak, a ndvényi készitmény definiciojat, a névényi drog aranyét a névényi készitményben, a kivonashoz
haszndlt oldoszer(eke)t az egyéb neveket (més gyodgyszerkonyvek dtal haszndlt szinonimékat) és a laboratériumi
kodot.

A ndveényi drog és készitmény szerkezete alfejezet dokumentaldséhoz be kell nyUjtani, ahol Iehetséges, a
fizikai formét, az ismert terdpiés hatéssal rendelkez0 alkotdrészek vagy marker vegyiiletek (molekulaképlet,
relativ molekulatdmeg, szerkezeti képlet, ideértve arelativ és abszol Ut sztereokémiét), valamint a tébbi
oOsszetevOre vonatkozd adatokat.

A novényi drog elddllitdja alfejezet dokumentélasdhoz be kell nydjtani a beszéllitok (a szerzodés alapjan
foglalkoztatottakat is bel eértve) nevét, cimét, feladatkorét, andvényi drog el6allitasara, begyljtésére és
vizsgdlatéra javasolt tel ephelyeket.

A novényi készitmény gyartéjanak dokumentdl dsahoz be kell ny(jtani az el6dllitok (a szerzGdés alapjan
foglalkoztatottak is beleértve) nevét, cimét, feladatkdrét minden a nbvényi készitmeény gyértasiban és
ellenGrzésében részt vevl tervezett gyartdhelyet.

A novényi drog gyértasi folyamatét és a gyartasi folyamat ellenGrzését illetGen kielégitGen le kell irni a
novénytermesztés és begydjtés koriilményeit, beleértve andvény foldrajzi termOhelyét, atermesztés, begydijtés,
szérités és térolas koriilményeit.

A novényi készitmény gyartasi folyamatét és a gyartasi folyamat ellendrzését illetOen kiel égitden le kell irni a
novényi készitmény gyartasi folyamatét, beleértve afeldolgozas, az oldoszerek és reagensek, atisztitasi 16pések
és astandardizécio leirasét is.

A gyéartas folyamat fejlesztésével kapcesolatban, ahol |ehetséges a névényi drog(ok) és a ndveényi
készitmény(ek) fejlesztésérdl egy rovid osszefoglal ot kell benyUjtani, figyelembe véve atervezett beviteli modot
és felhasznalast. Ahol lehetséges be kell mutatni a kérelmezett termékek és az irodalmi adatok alatdmasztasara
szolgal 6 termékek fitokémiai Osszetételét dsszehasonlitd eredményeket.

A novényi drog szerkezetének és egyéb jellemzOinek tisztazasét illetden be kell nydijtani a botanikai,
makroszkdpos, mikroszkdpos és fitokémiai jellemzOket, valamint a biolGgiai aktivitasra vonatkozd informéaciokat,
ha szlikséges.

A novényi készitmény szerkezetének és egyéb jellemzbinek tisztézasit illetden be kell nydjtani afito- és
fizikokémiai jellemzOket, valamint a bioldgiai aktivitasra vonatkozo informaciokat, ha szilkséges.

Be kell nyUjtani andvényi anyag és andvényi készitmény jellemzGinek részletes leirdsét is, ahol lehetséges.



A ndvényi drog és a ndvényi készitmény vizsgdlatara haszndlt analitikai eljarésok leirésat is mellékelni kell,
ahol ez lehetséges.
ndvényi drog(ok) és andvényi készitmény(ek) vizsgélatdra haszndlt analitikal eljarasok kisérleti adatait is, ahol
lehetséges.

A gyartasi tételek analizisére vonatkozdan be kell ny(jtani a gyartas tételek leirasat, andvényi drog(ok) és
novényi készitmény(ek) gyartasi tételeinek ellendrzési eredményeit a gydgyszerkonyvi anyagok esetében is.

A ndvényi drog és a ndvényi készitmeény specifikécidjanak indoklését is csatolni kell, amennyiben |ehetséges.

A novényi drog és andvényi készitmény ellenGrzésére haszndlt referenciastandardokra vagy -anyagokra
vonatkozé informéciokat is be kell nyUjtani, ahol |ehetséges.

Abban az esetben, ha anévényi drog vagy a névényi készitmény gyogyszerkonyvi cikkellyel rendelkezik,
akkor a kérelmez6 kérhet egy megfelel6ségi tanUsitvanyt a GyogyszerminGségi Eurdpai | gazgatdsagtol.

(2) Novényi eredet(i gyogyszerek

A gyogyszerformafejlesztését illetben, ahol lehetséges, anovényi eredetli gydgyszer(ek) fejlesztésérol egy
rovid dsszefoglal 6t kell benydjtani, figyelembe véve atervezett beviteli modot és felhaszndast. Be kell mutatni a
kérelmezett termék és az irodalmi adatok alatamasztésara szolgdl 6 termékek fitokémial dsszetétel ét
Osszehasonl ité eredményeket.

5. Ritka betegségek gyoégyszerel (orphan drugs)

- Ritka betegségek gyogyszerei esetében a 2. rész 6. fejezet dltalanos elirdsai (kivételes korilmények)
alkalmazhat6ak. A kérelmezGnek bizonyitania kell a nem klinikai ésklinikai dsszefoglaldsokban, hogy miért nem
lehetséges a teljes dokumentécio benyUijtéasa, illetve igazolnia kell a széban forgd gyogyszert illetGen az
elény/kockéazat arényt.

- Haegy kérelmez0 egy ritka betegség gydgyszerének engedélyezése sordn hivatkozik a 7. § (1) bekezdésére és
jelen melléklet 2. részének 1. fejezetére (megal apozott és elfogadott gyogyaszati felhasznal as), a hivatkozott
anyag rendszeres és dokumentalt haszndlata vonatkozhat - mint korlatozasi méd - ezen anyag haszndlatéra.

4. RESZ

FEJLETT TERAPIASGYOGYSZEREK

A fejlett terdpias gyogyszerek olyan készitmények, melyek gyartasi folyamata kiil6nboz6 génétvitellel
el6dlitott biomolekuldkon alapul, illetve biol dgiailag mddositott sejtek, hatdanyagként vagy hatéanyag részeként
val6 felhasznél aséra koncentrdl.

E gyogyszerek esetében, aforgalomba hozatal iranti kérelem dossziéjanak meg kell felelnie ajelen melléklet 1.
részében leirt formai kdvetelményeknek.

Alkalmazni kell az 1-5. fejezetben leirtakat is. A genetikailag médositott szervezeteknek a kdrnyezetbe val6
korlltekinto kibocsatasit illetden figyelmet kell forditani a genetikailag mddositott szervezetnek a befogaddban
valé fennmaradasara, alehetséges replikaciora, vagy vatozasra a kornyezetbe val 6 kibocsatas esetén. A
kornyezetre gyakorolt hatasokra vonatkozo informaciokat a melléklet 1. fejezetében kell feltlintetni.

1. GENTERAPIAS GYOGYSZEREK (HUMAN ES XENOGENIKUS)

Jelen melléklet esetében génterapias gydgyszeren olyan készitményt értiink, melyet olyan gyartasi folyamatok
sorozataként dlitottak el0, melyet egy profilaktikus, diagnosztikus, vagy terdpias gén (azaz egy darab nukleinsav)
emberi vagy alati sejtbe torténd atvitelének és késBbbi in vivo expresszidjanak célzataval dlitottak €ld, ex vivo
vagy in vivo mbédszerekkel. A génatvitelhez szilkség van egy expresszios rendszerre, ami egy szallitérendszerben
térolodik, ezt aszallitd rendszert vektornak nevezziik, ami lehet virdlis vagy nem virdlis eredet(i. A vektort emberi
vagy allati sejt istartalmazhatja.

1.1. A génterapias gyogyszer ek sokfélesége

a) Allogenikus vagy xenogenikus sejt aapl génterdpids gyogyszerek

A vektort elOre elkészitett és a gazdasejtbe val 6 étvitel el6tt taroljak.



A sejteket kordbban kinyerték és korlétozott életképességli sejtbankként feldolgozzak (gylijtéssel vagy primer
sejtek beszerzéséhdl alapitva).

A vektor dltal genetikailag modositott sejtek jelentik a hatGanyagot.

A késztermék el6dllitasahoz még tovabbi |épéseket is € lehet végezni. Ilyen gyogyszereket adott szam
paciensnek adnak be.

b) Autol6g human sejtek felhaszndl asdval késziilt génterdpias készitmeények

A hatdanyag el6re elkészitett vektorok csoportja, melyet az autol 6g sejtekbe vald avitel el6tt tarolnak.

A késztermék elballitdsthoz még tovabbi |épéseket is el lehet végezni.

Ezeket atermékeket olyan sejtekbll prepardljak, melyeket egy paciensbll nyertek. A sejteket ezutan
genetikailag modositjak, egy elOre elkészitett prepardlt vektor felhasznd asaval, mely a megfelel6 gént
tartalmazza, amit el0re elkészitettek és ami a hatGanyagot képezi. A készitményt visszainjekciozzak a betegbe, ez
definicid szerint egy beteget jelent. Az egész gyartasi folyamat a sejtek pacienstdl val 6 begy(jtésétol a
visszainjekciozasig egy beavatkozasnak tekintendo.

¢) Inszertalt génallomany (profilaktikus, diagnosztikus vagy terépias) frissen készitett vektorok bevitele

A hatdanyag egy csoport elére elkészitett vektor.

A késztermék el0dllitasdhoz még tovabbi 1épéseket is e lehet végezni. llyen gydgyszereket kil onb6z0
pacienseknek adnak be.

A genetikai anyag étvitele az elOre elkészitett vektor paciensbe térténG direkt beinjekciozasaval torténik.

1.2. A 3. fgjezetre vonatkozd kil 6nleges kovetel mények

A génterdpiés gyogyszerek kozeé tartoznak:

- nyers nukleinsav;

- komplex nukleinsav vagy nem virdlis vektorok;

- virdlis vektorok;

- genetikailag modositott sejtek.

Mint més gyogyszernél, itt is felismerhetd a gyartasi folyamat harom 6 eleme, azaz

- kiindulési anyagok: azok az anyagok, melyekbdl a hatéanyag késziil, Ggy, mint a kérdéses gén, az expresszids
plazmidok, a sejtbankok és virustorzsek, vagy nem virdlis vektorok;

- hatéanyagok: rekombinans vektor, virus, nyers vagy komplex plazmidok, virustermel0 sejtek, in vitro
genetikailag modositott sejtek;

- késztermék: a kdzvetlen tartdba formulalt hatéanyag, atervezett orvosi felhaszndlasra. A génterpias
készitmény tipusétol fiiggben, abeviteli mod és afelhasznédasi koriilmények szilkségessé tehetik a paciens
sgjtjeinek ex vivo kezel ését.

Kulonos figyelmet kell forditani a kovetkez0 elemekre:

a) A génterdpias gyogyszer jellemzGire vonatkozo informécidkat be kell nyUjtani, beleértve a
cél sejtpopul 4ci dban torténd expresszal Gdasat is. Csatolni kell aforrasra, szerkezetre, a kddol6 génszekvencia
meghatarozéséra és igazolaséra, valamint az integritésara és stabilitésara vonatkozd informéciokat is. A terépias
génen kivil be kell nydjtani atdbbi gén komplett szekvenci§jét, a szabdlyoz6 elemeket és a klonozd vektort
(vector backbone) is.

b) A gén atvitelére és szdllitasara hasznalt vektor jellemzésére szolga 6 informéciokat is be kell nydjtani.
Ennek tartalmaznia kell afiziko-kémiai, illetve a bioldgiai/immunol dgiai jellemzést.

Azon gyogyszerek esetében, melyeknél mikroorganizmust (baktérium vagy virus) hasznéltak, hogy
megkonnyitsék a génétvitelt (biolGgiai géndtvitel), be kell nydjtani a szillGi térzs pathogenezisére és a kiil 6nb6z0
szovetek, illetve sejttipusok iranti tropizmusara vonatkozo adatokat csakugy, mint a kolcsdnhatés segjtciklus
flggésére vonatkozé informéci okat.

Azoknal agyogyszereknél, melyekné nem biol6giai eszkdzoket haszndltak a genétvitel megkonnyitésére, az
Osszetevok fiziko-kémiai tulajdonsagait egyenként és kombinacidban is csatolni kell.

¢) A sgjitbankokra és az alapkészletek (seed lot) |étrehozasara és jellemzésére vonatkozo alapelveket kell
alkalmazni a génétvitellel késziilt gydgyszereknél is.

d) A rekombinéns vektort tartalmazo sejtek forrasat is meg kell adni.

Dokumentani kell az emberi forras jellemzbit, mint kor, nem, a mikrobiol 6giai és viroldgiai vizsga atok
eredményei, akizarasi kritériumok és a szarmazasi orszag.

Allati sejtek esetében, a kdvetkezd elemekre vonatkozo részletes informéciokat kell benydijtani:

- az dllatok szdrmazésa;

- dlattenyésztés és gondozas;

- transzgenikus &llatok (elGdlitasi eljarésok, a transzgenikus sejtek |eirésa, az inszertélt gén tipusa);



- aforréas/donor éllaton elvégzett vizsgalatok a fertzések megelGzésére és ellenOrzésére;

- vizsgélat afert0z6 agensekre;

- berendezések;

- akiindulasi és nyersanyagok ellenGrzése.

A sgjt begy(ijtésére vonatkozd modszertani informécidkat, beleértve a helyet, a szovet tipusat, az operd asi
eljarast, szdllitast, térolast, kovethetGséget csakuigy, mint a begydjtési folyamat soran elvégzett vizsgd atokat,
dokumenténi kell.

€) A viroldgiai biztonsagi értékelések csaklgy, mint atermékek kovethetOsége a donortdl a késztermékig, a
benyjtandd dokumentaci6 fontos részét képezik. gy példaul ki kell zarni replikéciora képes virusok jelenlétét a
replikéciora nem képes virdlis vektor torzsekben.

2. SEJTTERAPIAS GYOGYSZEREK (HUMAN ES XENOGENIKUS)

Jelen melléklet értelmében sejtterapias gyogyszereken azt értjiik, amikor embereken autol g (a pacienstdl sajét
magétdl szérmazo), allogenikus (egy masik embert6l szarmazo), vagy xenogenikus (dllathdl szarmazo) €0 testi
sejteket hasznélnak, ezen testi sejtek bioldgiai jellemzGit |ényegesen megvaltoztattak, hogy terépiss,
diagnosztikus vagy preventiv hatast érjenek el metabolikus, farmakoldgiai vagy immunolégiai Gton. Ez a
beavatkozas magaban foglalja autol 6g sejtpopul &ciok ex vivo expanzidjét, vagy aktivacidjat (pl. adoptiv
immunoterapia), allogenikus vagy xenogenikus sgjtek ex vivo vagy in vivo orvosi eszkozokkel torténd
haszndlatét [pl. mikrokapszulak, biodegradabilis vagy nem biodegradabilis természetes sejtkdrnyezetek (intrinsic
matrix scaffolds)].

A sejtterapias gyogyszerekkel kapcsolatos sajatos kdvetelmények a 3. fejezetre vonatkozdan a kivetkezok:

A testi sejtterdpids gyodgyszerek tartalmaznak:

- kvalitativ vagy kvantitativ szempontbdl, immunol 6giailag, metabolikusan, vagy mas funkcios
tulgjdonsagukban megvaltoztatott sejtek;

- osztdlyozott, kivél ogatott, megvaltoztatott sejtek, melyek késdbb egy gyéartasi folyamaton mentek keresztil, a
késztermék elGdllitasa céljabol;
orvosi eszk6zok), melyek a f6 kivant hatast valtjak ki a késztermékben;

- autol 0g sejtszarmazékok, melyek sajatos tenyésztési kortilmények kozott expresszal odtak;

- genetikailag vagy més médon maédositott sejtek, melyeket azért modositottak, hogy olyan funkciondis
homol 6g vagy nem homol ég tulajdonséggal rendelkezzenek, mellyel kordbban nem rendelkeztek.

Az egész gyartasi folyamatot a sejteknek a betegt6l val 6 begy(jtésétol (autol6g esetben) kezdve, a sejtek
péciensbe torténd Ujrainjekci6zaséig egy beavatkozasnak tekintjik.

Mint més gyogyszernél, itt is felismerhetd a gyartasi folyamat harom 6 eleme:

- kiindul&si anyagok: azok az anyagok, amelyekbdl a hatéanyagot gyartotték, azaz szervek, szovetek,
testnedvek vagy sejtek;

- hatdanyagok: manipulalt sejtek, sejtlizatumok, proliferalé sejtek ésinert métrixokkal és orvosi eszkdzokkel
egyUtt hasznélt sejtek;

- késztermékek: atervezett orvos felhaszndlasra kész, avégsd, kozvetlen tarol 6edénybe formuldlt hatdanyag.

a) A hatéanyag(ok)ra vonatkozé altalanos informaci ék

A sejtterdpias gyogyszerek hatdanyagai olyan sejtekbol dlnak, melyek egy in vitro feldolgozasi eljéras
tulgjdonsagokkal rendelkeznek.

Ez abekezdés irjale a szdban forgo sejteket és kultirékat. Dokumenténi kell a szoveteket, szerveket és
bioldgiai folyadékokat, melyekbdl a sejtek szarmaznak, dokumentalni kell tovabba a donéci6 autol 6g, allogenikus
vagy xenogenikus természetét, valamint a mintafoldrajzi szarmazasét is. Részletezni kell a sejtek begylijtését, a
tovébbi feldolgozas el6tti mintavételt éstarolast. Allogenikus sejtek esetén, kiilonos figyelmet kell forditani a
folyamat legel O 1€épésére, adonorok kivélasztasara. Be kell nyGjtani az elvégzett beavatkozas tipusardl és a
hat6anyagként haszndlt sejt élettani funkcigjarol szol6 jelentést.

b) A hatéanyag kiindulasi anyagaira vonatkozo informaciok

1. Human testi sgjtek

A human testi sejt terdpiés gyogyszerek, meghatarozott szamu (csoport) életképes sejthdl dlnak, melyeket egy
gyartasi folyamat sorén szereztek, ez agyartési folyamat, vagy emberbdl nyert szovetek vagy szervek szintjén
kezdddott, vagy egy jol meghatérozott sejtbank szintjén, ahol a sejtbank alapjét folytonos sejtvonalak alkotjak.



Ezen bekezdés értelmében hatéanyagon emberi sejtek oltocsira csoportjat értjik, készterméken pedig a tervezett
orvosi felhaszndlésra megformalt emberi oltdcsirék csoportjét.

A kiindulési anyagokat és a gyartasi folyamat minden |épését teljesen dokumentalni kell, kiléndsen a
virolégiai biztonsagi szempontokat.

(1) Szervek, szovetek, testnedvek és emberi eredet(i sejtek

Az emberi forréas jellemzdit, mint kor, nem, mikrobioldgiai alapot, kizérasi kritériumok és a szarmazési
orszég, dokumentalni kell.

A mintavétel leirasat, beleértve a helyet, atipust, az operdlési eljarast, a gyljtést, aszallitast, atarolast és
kovethetGséget csakligy, mint a mintavétel soran elvégzett vizsgalatokat is dokumentalni kell.

(2) Sejtbank rendszerek

Az 1. részben leirt vonatkozd kovetelményeket kell alkalmazni a sejtbank rendszerek elGallitésa és minGség
ellenOrzése sorén is. Ez |ényegében az allogenikus és xenogenikus sgjtekre vonatkozik.

(3) Segédanyagok és orvosi segédeszkdzok

Informéci6t kell ny(jtani minden nyersanyag hasznalataval kapcsolatban (pl. cytokinek, ndvekedési faktorok,
tenyészt0 kozeg) vagy a segédanyagokkal és orvosi eszkdzokkel kapcesolatban (pl. sejtvalogatd eszkozok,
biokompatibilis polimerek, matrix, rostok, gyongyok) a biokompatibilitas és funkcid szempontj&bdl, valamint a
fert6z6 agensek kockazatanak szempontjabal.

2. Allati testi sejtek (xenogenikus)

A kovetkez6 elemekre vonatkozo részletes informéciokat kell benyujtani:

- Az dlatok szarmazésa

- Allattenyésztés és gondozés

- A genetikailag médositott llatokra vonatkozo informéciok [az el6dllitasi eljarasok, atranszgenikus sejtek
jellemzése, az inszertdlt vagy kivagott (knockout) gén természete]

- A forrés/donor &llaton elvégzett vizsgélatok a fertGzések megel6zésére és ellenGrzésére

- A fert6z0 dgensekre elvégzett vizsgalatok, beleértve a vertikdlisan atvitt mikroorganizmusokat (az endogén
retro virusok is)

- Berendezések

- Sgjthbank rendszerek

- Akiindulési és nyersanyagok ellen6rzése

a) A hatéanyag(ok) és a késztermék gyartas folyamatéara vonatkozd informaciok

A gyartési folyamat kil 6nb6z0 |épéseit, mint a szovet/szerv elkiilOnitése, a keresett sejtpopul &ci6 kivélasztasa,
az in vitro sgjtkultira, akar fizikai-kémiai dgensekkel, akér génétvitellel torténG sejttranszformacié koriilményeit
dokumenténi kell.

b) A hatéanyagok jellemzése

Minden, atervezett orvosi felhaszndl és szemszgéhll a kérdéses sejtpopul &cidra vonatkozo jellemzot, Ggy
mint a segjtek azonositasat (mely fajbdl szarmazik, citogenetikai sdvozas, morfoldgiai analizis), tisztasagat
(véletlentil bekertild és atvihetd mikrobidlis dgensek és sejtes szennyezddések), hatékonysagat (meghatérozott
bioldgiai aktivitas) és megfelel0ségét (karyol 6gia és tumorogenitési vizsgalatok) be kell nyUjtani.

c) A késztermék gyogyszerészeti fejlesztése

A haszndlt specifikus beviteli méd mellett (intravénas infuzid, helyi injekcid, transzplantéci s sebészet),
informaciét kell adni a hasznélt lehetséges orvosi eszkdzokrol is, (biokompatibilis polimerek, métrix, rostok,
gyongyok) a biokompatibilitas és tartdssag szemszogébol.

d) KovethetGség

Egy részletes folyamatdbrat kell benyjtani, ami biztositja a termékek nyomonkdvethetOségét a donortdl a
késztermékig.

3. AGENTERAPIA ESA SEJTTERAPIA (HUMAN ES XENOGENIKUS) 4. ES5.
FEJEZETRE VONATKOZO KULONLEGES KOVETELMENYEI

3.1. 4. fgjezet

Egyértelm(i, hogy a génterdpiéds éstesti sejt terdpiés gydgyszerek esetén a 4. fejezetben leirt hagyomanyos
kévetelmények a gyogyszerek nem klinikai vizsgalatéra vonatkozoan nem mindig megfelel0ek, a kérdéses
termékek strukturdlis és bioldgia egyedisége és sokfél esége miatt, értve ezen a magas faj specificitast, az aanyok
specificitésat, az immunoldgiai korlétokat és a pleiotrop valaszok kil onbdzO0ségét.



Azokat az érveket, melyek aldtamasztjak a nem klinikai fejlesztés és afajok és modellek kivélasztasand
hasznalt kritériumokat, a 2. fejezethen kell leirni.

Sziikséges lehet meghatérozni és kifejleszteni j dlatmodelleket, hogy segitsék a sgjétos felfedezések
kivetitését a funkciondlis végpontokon, és az embereken hasznalt készitmények toxicitasanak kivetitését, az in
vivo aktivitasra. Be kell nyUjtani ezen dllatmodellek hasznalaténak tudomanyos indoklasat, hogy hogyan
tamasztjak ala a biztonsagi adatokat és hogyan bizonyitjak a hatésosségot.

3.2. 5. fejezet

A fegjlett terdpids gyogyszerek hatasossagét az 5. fejezetben leirtak szerint kell igazolni. Néhany termék és
terapias javallat esetében azonban nem |ehetséges a hagyomanyos klinikai vizsgdlatok elvégzése. Az aktudlis
Utmutatoktol vald minden eltérést a 2. fejezetben indokolni kell.

A fejlett terdpias gyogyszerek klinikai fejlesztésének lehetnek sajatos vonésai a hatdanyagok komplex éslabilis
természete miatt. Tovabbi megfontoldsokat igényel a sejtek életképességével, proliferécidjaval, migrécidjaval és
specidisklinikai korilménye miatt, valamint a génexpresszion keresztill val6 specidlis hatasmad (testi,
sejtterapia esetén) miatt.

A fejlett tergpias készitmények forgalomba hozatali engedély iranti kérelménél a kérelemben kiilon ki kell
emelni ezen termékek fert6z0 agensekkel val6 |ehetséges szennyezettségébdl fakadd veszélyeket. Kilon
hangstlyt kell fektetni egyrészt afejlesztés korai stadiuméra, bel eértve sgjtterdpids készitmények esetén a
donorok kivélasztését, valamint az egész terdpiés beavatkozasra, masrészt pedig atermék megfeldld kezel ésére és
bevitelére.

A kérelem 5. fejezetének tartalmaznia kell a recipiensben 1év6 €0 sejtek funkcidjara és fejl Gdésére vonatkozo
vizsgdlatokat és ellendrzéseket, hogy megel6zzék afert0z6 agensek recipiensbe torténd bevitelét, és hogy
minimalizaljanak minden |ehetséges népegészségligyi kockézatot.

3.2.1. Human farmakoldgiai és hatdsossagi vizsgd atok

A human farmakol égiai vizsgdatoknak informaciét kell nydjtania a varhatd hatdsmaodrdl, avéarhatd
hatasossagrol az igazolt végpontok alapjan, a biodisztribliciordl, a megfelelé dozisrdl, az adagol as rendjérdl, a
beviteli médokrol, vagy a hatasossagi vizsgalatok elvégzéséhez kivanatos hasznalati modokral.

A hagyomanyos farmakokinetikai vizsgaatok nem minden esetben megfeleléek néhany fejlett terdpias
gyogyszer esetében. Néha az egészséges Onkénteseken végzett vizsgdlatok nem elvégezhetdek, ésaddzisésa
kinetika megallapitdsa nehéz aklinikai vizsga atokban. Sziikséges azonban tanulmanyozni a termék
disztriblciojat ésin vivo viselkedését, beleértve a sgjtproliferaciot és a hosszd tavi funkcidt csaklgy, mint a
géntermék méretét és disztriblciojét, valamint a kivanatos génexpresszi6 idtartamét. MegfelelO teszteket kell
elvégezni, és ha szilkséges, teszteket kell kifejleszteni a sgjittermék, vagy az emberi szervezetben a kivant gént
expresszal 6 sgjt nyomon kovetésére és a bevitt vagy avitt sejtek funkcidjanak ellenGrzésére.

A fejlett terdpias készitmény biztonségi és hatékonysagi értékel ésének tartalmaznia kell a terapiés eljéarés, mint
egység koriltekint leirasat és értékel ését, beleértve a specidlis beviteli modokat (mint a sejtek atvitelét ex vivo,
az in vitro manipul cidkat vagy a beavatkozési technikak hasznélatét) és a lehetséges kiséro terdpidkat beleértve
az immunoszuppressziv, antivirdlis és citotoxikus kezel éseket).

Az egész eljarést klinikai vizsgdlatoknak kell alavetni, ésle kell irni a terméktajékoztatdban.

3.2.2. Biztonsag

A gybgyszerre vagy az expresszalt proteinekre adott immunval aszokbdl fakadd biztonsagi kérdések
szempontjabdl az immunkil 6k6dést, az immunszuppressziét és az immunizol&tor késziilékek lizemzavardt is
tekintetbe kell venni.

Bizonyos fejlett génterdpiés éstesti sgjt terdpias gyodgyszerek (pl. xenogenikus segjtterapia és bizonyos
génétviteli termékek) tartalmazhatnak replikaciora képes részeket, illetve fert6z6 dgenseket. A pacienst
folyamatosan vizsgélni kell esetleges fertdzések kialakulasa miatt, illetve ezek patol 6gias kdvetkezményeire az
engedélyezés elGtti és utani fazisokban; ezt afelligyeletet ki kell terjeszteni a pacienssel szoros kapcsol atban
dldkrais, beleértve az egészségligyi ell&tasban részt vevoket is.

Az atvihetd agensekkel val6 fert0zés veszélye nem kiisz6bol hetd ki teljesen bizonyos testi sejtterdpias és
bizonyos génétviteli gyogyszereknd. A kockazat minimalizalhat6 a 3. fejezetben leirt megfelel6 intézkedésekkel.

A gyartési folyamat soran alkalmazott intézkedéseket ki kell egésziteni kisér® vizsgdlati eljarasokkal,
minOségellenbrzési eljarasokkal, és amegfeleld felligyeleti eljarasokkal, melyeket az 5. fejezetben kell leirni.

Bizonyos testi sejtterdpiés gyogyszerek haszndatdt amenetileg vagy véglegesen korlétozni kell olyan
intézményekre, melyek dokumentalt szakértelemmel és felszerel éssel rendelkeznek ahhoz, hogy biztositsak a
paciensek biztonsaganak nyomon kdvetését. Hasonl 6 megkdzel ités szikséges lehet néhany génterdpias



készitmény esetében is, melyeknd fenndll a veszélye, hogy replikéciora képes fert6z6 dgenseket hordoznak
magukban.

A hossz(1 tavil megfigyelési szempontokndl tekintetbe kell venni akésGi komplikéciok kifejlodését is, és ahol
fontos, a beadvanyban ezt jelezni is kell.

Ahol szilkséges, akérelmezOnek be kell nyUijtania egy részletes kockazatkezelési tervet, mely vonatkozik a
péciens klinikai és laboratériumi adataira, afelmerild epidemiol6giai adatokra és ha szikséges a donorbdl és
recipiensbdl sz&rmazé szévetminték archivumérais. Egy ilyen rendszernek az a feladata, hogy biztositsaa
gy6gyszer nyomon kovethetGségét és mellékhatasgyaniis jelek esetén a gyors valaszl épéseket.

4, AXENOTRANSZPLANTACIOS GYOGYSZEREKKEL KAPCSOLATOS
KULONLEGES NYILATKOZAT

E melléklet értelmében, xenotranszplantacionak minGsill minden olyan eljarés, mely sorén alatokbdl szarmazd
€l0 szovetek vagy szervek vagy olyan emberi testnedvek, sejtek, szovetek vagy szervek, melyek ex vivo
kapcsolatba kertiltek él6 dllati sejtekkel, szovetekkel vagy szervekkel, emberi recipiensbe torténd
transzplantacioja, implantécioja vagy inflzidja megy végbe.

Ebbdl a szempontbdl a kovetkez0 elemekre vonatkozd részletes informécidkat kell benyUjtani a sgjétos
Utmutatok alapjan:

- Az dlatok szdrmazésa

- Allattenyésztés és -gondozés

- A genetikailag modositott &latokra vonatkozé informéciok [az elGalitasi dljarasok, atranszgenikus sejtek
jellemzése, az inszertdlt vagy kivagott (knockout) gén természete]

- A forrés/donor dlaton elvégzett vizsgdlatok a fertzések megel6zésére és ellenGrzésére

- A fert6z0 dgensekre elvégzett vizsgalatok

- Berendezések

- A kiindulasi és nyersanyagok ellendrzése

- Nyomon kovethet6ség

2. szamu melléklet az 52/2005. (X1. 18.) EUM rendelethez

”,s o s

Alkalmazasi eloiras

1. A GYOGY SZER MEGNEVEZESE
2. MINOSEGI ES MENNY ISEGI OSSZETETEL
3. GYOGY SZERFORMA

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1. Tergpiasjavallatok

4.2. Adagolés és alkalmazés

4.3. Ellenjavallatok

4.4. Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

4.5. Gybgyszerkdl csonhatésok és egyéb interakciok

4.6. Terhesség és szoptatés

4.7. A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez szilkséges képességekre
4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

4.9. Tuladagolas

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1. Farmakodinamias tul ajdonsagok

5.2. Farmakokinetikai tulajdonsagok

5.3. A preklinikai biztonsagossagi vizsgélatok eredményei
6. GYOGY SZERESZETI JELLEMZOK

6.1. Segédanyagok felsorolasa

6.2. Inkompatibilitasok

6.3. Felhaszndl hat6ségi idGtartam



6.4. Kllonleges tarolési elGirasok
6.5. Csomagolés tipusa és kiszerel ése
6.6. A megsemmisitésre vonatkozo kil nleges ovintézkedések

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(l)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJ TASANAK DATUMA
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

11. VARHATO SUGARTERHELES

12. RADIOAKTIV GYOGY SZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

3. szamu melléklet az 52/2005. (X1. 18.) EGUM rendelethez
A gyogyszerek szinezesére felhasznalhaté anyagok

Megjegyzés: Az e mellékletben felsorolt szinezékekbOl késziilt aluminiumlakkok haszndlata engedélyezett.

A szinindexszam

EK szam Altalanos elnevezés .
vagy leiras
E 100 Kurkumin 75300
E 101 i. Riboflavin
ii. Riboflavin-5’-foszfat
E 102 Tartrazin 19 140
E 104 Kinolinsarga 47 005
E 110 Narancssarga, Sunset Yellow FCF Narancssarga S, Gelborange S 15 985
E 120 Kosnil, karminsav, karminok 75470
E 122 Azorubin, karmazsin 14 720
E 123 Amaranth 16 185
E 124 Ponceau 4R, Kosnil vorés A 16 255
E 127 Eritrozin 45430
E 128 Voros 2G 18 050
E 129 Alluravoros AC 16 035
E 131 Patentkék V 42 051
E 132 Indigokarmin, Indigotin 73 015
E 133 Brillantkék FCF 42 090
E 140 Klorofillok és 75 810
klorofillinek 75 815

i. Klorofillok
ii. Klorofillinek
E 141 A klorofillok és klorofillinek rézkomplexei 75 815
i. A klorofillok rézkomplexei
ii. A klorofillinek rézkomplexei

E 142 Z6ld S 44 090
E 150a Karamell
E 150b Szulfitos karamell
E 150c Ammonias karamell
E 150d Szulfitos-ammonias karamell
E 151 Brillantfekete BN, Fekete PN 28 440
E 153 Novényi szén
E 154 Barna FK
E 155 Barna HT 20 285
E 160a Karotinok:
1. vegyes karotinok 75130

ii. béta-karotin 40 800



E 160b
E 160c
E 160d
E 160e
E 160f
E 161b
E 161g
E 162

E 163

E 170
E 171
E172

E 173
E 174
E 175
E 180

Annatto, bixin, norbixin

Paprikakivonat, kapszantin, kapszorubin
Likopin

Béta-apo-8’-karotinal (C 30)

A béta-apo-8’-karotinsav etilésztere (C 30)
Lutein

Kantaxantin

Céklavoros, betanin

Antocianok

Kalcium-karbonat
Titan-dioxid
Vas-oxidok és -hidroxidok

Aluminium
Eziist

Arany
Litolrubin BK

75120

40 820
40 825

Gyiimolcsokbol
és zoldségekbdl fizikai
eljarassal készitett
77 220
77 891
77 491
77 492
77 499



