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KOMISIJAS DIREKTIVA 2003/63/EK
(2003. gada 25. junijs),
ar kuru groza Eiropas Parlamenta un Padomes Direktivu 2001/83/EK par Kopienas kodeksu, kas attiecas
uz cilvékiem paredzétam zalem

(Dokuments attiecas uz EEZ)

EIROPAS KOPIENU KOMISJJA,

nemot veéra Eiropas Kopienas dibinasanas ligumu,

nemot

véra Eiropas Parlamenta un Padomes Direktivu

2001/83[EK (2001. gada 6. novembris) par Kopienas kodeksu,
kas attiecas uz cilvékiem paredzétam zalem ('), kura jaunakie gro-
zijumi izdariti ar Direktivu 2002/98[EK (), un jo Ipadi tas
120. pantu,

ta ka:

("
)

Visam cilvekiem paredzétam zalém, ko paredzéts laist Eiro-
pas Kopienas tirgili, vajadziga kompetentas iestades izdota
tirdzniecibas atlauja. Lai sanemtu tirdzniecibas atlauju, jaie-
sniedz pieteikuma dokumentacija, ari dati un dokumenti
par rezultatiem, kas giti $o zalu testos un izpéte.

Japielago siki izstradatas zinatniskas un tehniskas prasibas,
kas ietvertas Direktivas 2001/83/EK I pielikuma, lai pemtu
véra zinatnes un tehnikas attistibu, un jo pasi daudzas jau-
nas prasibas jaunakajos tiesibu aktos. Tirdzniecibas atlau-
jas pieteikuma dokumentacijas izskats un saturs jauzlabo,
lai veicinatu to dokumentacijas dalu novértéSanu un labaku
izmantosanu, kuras attiecas uz vairakam zalém.

Starptautiskaja saskanosanas konferencé (SSK) 2000. gada
tika panakta vienoSanas paredzét vienotu kopéja tehniska
dokumenta formu un terminologiju, tadéjadi nodrosinot
cilvekiem paredzéto zalu tirdzniecibas atlaujas pieteikuma
dokumentacijas vienveidigu izkartojumu un noformé-
jumu. Tadel, lai nekavéjoties ieviestu kopéjo tehnisko
dokumentu, jaisteno standartizétas tirdzniecibas atlaujas
dokumentacijas prasibas.

OV L 311, 28.11.2001., 67. Ipp.
OV L 33, 8.2.2003., 30. Ipp.

(4)

()

Standartizétajam tirdzniecibas atlaujas dokumentacijas
prasibam (vienota forma) jabiit piemérojamam visu veidu
cilvekiem paredzétajam zalém neatkarigi no tirdzniecibas
atlaujas pieskir§anas procediiras. Tomér dazam zalém ir
tadas ipasibas, ka visas prasibas nav izpildamas. Sadas ipa-
§as situacijas japaredz vienkar$ota dokumentacijas iesnieg-
Sana.

Biologiskas izcelsmes zalu drogiba ir atkariga no to izejma-
terialu stingras kontroles. Asins donoru piemeérotibas un
no nodotas asins plazmas atvasinato zalu izejmaterialu
parbaudes prasibas ir noteiktas Direktiva 2002/98/EK, ar
kuru nosaka kvalitates un drosibas standartus attieciba uz
cilvéka asins un asins komponentu savaksanu, testéSanu,
apstradi, uzglabasanu un izplatiSanu, ka arT groza Direk-
tivu 2001/83/EK. Direktivas 2001/83/EK 109. pants ir
grozits. No plazmas atvasinatas zales paSas par sevi ir
biologiskas izcelsmes zales, kuru razo$ana pamata ir riipiga
cilvéka plazmas ka izejmateriala apstrade. Nemot véra
faktu, ka vieni un tie padi plazmas materiali parasti tick
izmantoti vairakam zalém un tadéjadi batiska tirdznieci-
bas atlaujas dokumentacijas dala var bt kopgja ar daudzu
citu pilnigi atskirigu no plazmas iegiitu zalu dokumentaci-
ju, ir lietderigi izveidot jaunu sistému, kuras mérkis ir vien-
karsot procediiras gan no cilvéka plazmas iegiitu zalu
apstiprinasanai, gan turpmakam izmainam. Tade] jaievie$
plazmas pamatlietas (PPL) koncepcija, jo ipasi tadeél, lai
varétu kopa izmantot valsts pieredzi un vienotu noveérte-
$anas procediiru, to saskanojot ar EMEA. PPL jabiit atse-
viskam dokumentam, kas neietilpst tirdzniecibas atlaujas
dokumentacija un ar ko varétu saskanoti parbaudit attie-
cigo informaciju par izejmaterialu, kuru izmanto no plaz-
mas iegiito zalu razoSana. PPL sistéma vajadzigs divu
posmu novértgjums: pirmkart, Kopienas limeni veiktais
PPL novertéjums, kura rezultats, t. i., sertifikats par katras
PPL atbilstibu Kopienas tiesibu aktiem, katrai valsts kom-
petentajai iestadei japem veéra, lai nenotiktu atkartota
papildu novértesana; otrkart, gatavo, no plazmas iegiito
zalu novertéjums, kurd ietverta mainita PPL dala (abas
satura batiskas dalas, plazmas izcelsme, ka ari plazmas
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kvalitate un drogiba). Sim japaliek tas kompetentas iesta-
des uzdevumam, kura pieskirusi no plazmas iegiito zalu
tirdzniecibas atlauju.

Cilvekiem paredzétam vakcinam viens un tas pats antigéns
var bt kopigs vairakam zalém (vakcinam) un visas $a kon-
kréta antigéna izmainas tadé| var ietekmét vairakas vakeci-
nas, kas atlautas saskana ar at$kirigam procediram. Lai
vienkar$otu $adu vakcinu novértéSanas procediras, ko
ievéro, gan pieskirot pirmo tirdzniecibas atlauju, gan izda-
rot turpmakas izmainas kombinéto vakcinu atsevisku anti-
génu razZoSanas procesa un testé€Sana, jaievie§ jauna sis-
téma, kuras pamata ir vakcinas antigénu pamatlietas
(VAPL) koncepcija. Tadéjadi VAPL varés apkopot valsts
meéroga ieglitas zinasanas un, EMEA koordingjot darbu,
iegiit vienotu attieciga vakcinas antigéna novértgjumu. Sai
VAPL jabiit atseviskai tirdzniecibas atlaujas dokumentaci-
jas dalai un jasniedz visa attieciga informacija par viena
konkréta antigéna biologiskajam un kimiskajam ipasibam,
kas ir viena no aktivajam vielam viena vai vairakas kombi-
nétajas vakcinas.

VAPL sistéma vajadzigs divu posmu noveértgjums: pirm-
kart, Kopienas limenT veiktais VAPL novértéjums, kura
rezultats, t. i., sertifikats, kas apliecina katras VAPL atbil-
stibu Kopienas tiesibu aktiem, katrai valsts kompetentajai
iestadei janem véra, lai nenotiktu atkartota papildu nover-
teana; otrkart, gatavo zalu (kombinéto vakcinuy), kas satur
modificéto antigénu, noveértéjums, kas ir tas kompetentas
iestades uzdevums, kura pieskirusi kombinétas vakcinas
tirdzniecibas atlauju.

Augu izcelsmes zales butiski at3kiras no parastajam zalém,
ciktal tas batiba tiek saistitas ar konkréto prieksstatu par
augu izcelsmes vielam un augu izcelsmes preparatiem.
Tade] janosaka konkrétas prasibas Siem produktiem, kon-
kréti, tirdzniecibas atlaujas standartizétas prasibas.

Lai varétu arstét dazadus iegtitus un iedzimtus patologiskus
cilveka funkciju traucgjumus, vajadzigas jaunas konceptua-
las uz biotehnologijas panémienu attistibu balstitas piecjas.
Sie panémieni ietver uzlabotas terapeitiskas iedarbibas zalu
izmantosanu, kuras pamata ir procesi, kur ka aktivo vielu

(10)

(11)

(12)

izmanto galvenokart dazadas génu parneses cela raditas
biomolekulas (génu terapijas zales) un $tnas, ar kuram
izdaritas manipulacijas vai kuras ir apstradatas ($anu tera-
pijas zales).

Ciktal sis zales veic savu pamatfunkciju, metaboliski,
fiziologiski un imunologiski atjaunojot, korigéjot vai par-
veidojot cilvéku fiziologiskas funkcijas, $ie jaunie kompli-
céti arstnieciskie produkti ir jauna biologiskas izcelsmes
zalu kategorija Direktivas 2001/83/EK 1. un 2. panta
nozimé. Uz $im zalém jau attiecinamie visparigie principi
japrecize zinatniska un tehniska zina, ka ari janosaka kon-
krétas prasibas, konkréti tirdzniecibas atlaujas standartizé-
tas prasibas.

Attiecigi jagroza Direktiva 2001/83[EK.

Saja direktiva paredzétie pasakumi ir saskana ar Cilvékiem
paredzétu zalu pastavigas komitejas atzinumu,

IR PIENEMUSI SO DIREKTIVU.

1. pants

Direktivu 2001/83/EK groza $adi:

a) direktivas 22. panta otraja dala vardus “4. dalas G punkta” aiz-
staj ar

“Il dalas 6. punkta”;

b) direktivas [ pielikumu aizstaj ar tekstu $is direktivas pielikuma.

2. pants

Dalibvalstis stajas spéka normativie un administrativie akti, kas
vajadzigi, lai vélakais 2003. gada 31. oktobri izpilditu §is direkti-
vas prasibas. Dalibvalstis par to talit informé Komisiju.

Kad dalibvalstis pienem minétos noteikumus, tajos ietver atsauci
uz $o direktivu vai §adu atsauci pievieno to oficialai publikacijai.
Dalibvalstis nosaka, ka izdaramas $adas atsauces.

So direktivu pieméro no 2003. gada 1. jilija.
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3. pants 4. pants
Si direktiva stajas speka tresaja diena péc publicésanas Eiropas
Savienibas Oficialaja VestnesT. St direktiva ir adreséta dalibvalstim.
Briselg, 2003. gada 25. junija
Komisijas varda —
Komisijas loceklis

Erkki LIKANEN
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PIELIKUMS

Direktivas 2001/83/EK I pielikumu aizstaj ar sadu pielikumu:

“I PIELIKUMS

ANALIZES, FARMAKOTOKSIKOLOGIJAS UN KLTNISK_I!E STANDARTI UN PROTOKOLI ATTIECIBA
UZ ZALU TESTESANU

SATURA RADITAJS

Tevads un VISPArigie PIANCIPL  ...uueeerunnetiuiineeiiiie ettt ettt e e 259
[ dala: Standartizétas tirdzniecibas atlaujas dokumentacijas prasibas ...........cccccoeereerennnen. 260
1. 1. modulis: Administrativa infOrmacija ...........veeeuuiieiiiiineiiiii e 260
1.1. SALUTA TAATEAS +.vvveieeeeereniiii e e e e ettt e e e ettt e e e e e et eeb e e et et e a bbb e e e et e eennaa s 260
1.2. Pieteikuma veidlapa .........ueuuireiiiiiiiiiiii e e 260
1.3. Zalu apraksts, markéjums un lieto§anas inStrukcija .........coeevuuueiiieiiiiiiiiiiinneeeieen 261
13,10 ZAJU APTAKSES  .oeeeeiie ettt ettt ettt e e e et e e 261
1.3.2.  Marké&jums un lieto§anas inStrukCija .........eeeeiiiimiiiinneeiiiiiiiiiinree et 261
1.3.3. MakKeti UN PATAUGE  oeeeeeriiiiiieeeee ittt ettt e e ettt e e e e e eenna e 261
1.3.4.  Dalibvalstis jau apstiprinatie zalu apraksti ............uuuuireeiiiiiiiiiiinneeiiiie e 261
1.4. Informacija par eKSPETLIEITl «.....ceeuuuutiititiiiii ettt ee e et e e 261
1.5. Ipasas prasibas atkirigiem pieteiKUmIEm .........uvveieieiiiniiiiiiiiee i 262
1.6. Vides riska MOVEITEJUIMS ....eeeeiiiriiiiiieeiiiiiiiii e ettt e e ettt e e e e e e eeeeeenns 262
2. 2. modulis: KOPSAVIIKUIMI  +.eevvviiieeeiiiiiiiiins ettt 262
2.1. KOPEjais SALULA TAATLAJS  +vvvveeeeeeeeeiiiiiiiiee e et ettt e e e e ettt e e et e ettt e e e e eeeanii e es 263
2.2. LEVAAS it 263
2.3. Vispargjais kvalitates kopsavilkums —...........oooiiiiiiini 263
2.4. Pirmskliniskas iZp&tes PArskats ..........ccoeeeeiiiiiiiiiiiiieiiiiiii e 263
2.5. KITnisKas iZPELES PAISKALS  ..vvvveeeeiiiiiiiie e e ettt e ettt e e e et e e et eeenaa e 263
2.6. Pirmskliniskas izpétes KopsavilKUuIms ..........ccoeruimiiiiiiiiiiiiiiiiiin e 264
2.7. Kliniskas izpétes kopsavilkums .............cccoocoiiiiiiii 264
3. 3. modulis: Kimiska, farmaceitiska un biologiska informacija par zalém, kas satur kimiski un/vai
biologiski aKtIvas VIEas .........cceuuuiiiiiiniiiiii e 264
3.1. Forma un NOfOIMEJUIMS .....uuueeiiiiiiiiiiie e ettt 264
3.2 Saturs. Pamatprincipi un pamatprasiDas.........cc.eeeuuuuueeeeeeremiiiieeeteeeiiiie e eeeeeenni e 267

3.2.1. AKEVA(S) VIEIA(m8S)  tevvneiiniiiieiie et e e et e e aans 268
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3.2.1.1.

3.2.1.2.

3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2

3.2.2.1.

3.2.2.2.

3.2.2.3.

3.2.2.4.

3.2.2.5.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

4.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

5.1.

5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

5.2.5.

5.2.5.1.

5.2.5.2.

5.2.6.

5.2.7.

Vispariga informacija un informacija par izejvielam un jélvielam ................cccciiin 268
Aktivas(—0) vielas(—u) raZoSanas PrOCESS  ....eevvvruunnreettrrmuuuuneeeeereeriiiieeeeeererniiinaaeeeee 269
Aktivas(—o) vielas(—u) rakStUIOJUINIS  ....uvuuneeeiiiiiiiiiins e e et 270
Aktivas(—o) vielas(—t1) KONErole .......o.iiriiiniiiieeii et 270
References standarti vai materiali ... 270
Aktivas vielas iepakojums un noslégganas sistema ...............cccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 270
Aktivas(—0) vielas(—t) StabilitAte ........ovivueeiiiiiie et 270
Gatavas ZAIES  ..........oooiiiiii 270
Gatavo zalu apraksts UN SASLAVS .......ccooeeiieiiiiiiiieiieee e 270
Farmaceitiska iZStrade ..........coeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 271
Gatavo zaJu raZoSANAas PrOCESS .........uuuuunnerieiiiiiiiieeettiiiii e e e et eiitii e e e eeeaaniaaaaees 272
Paligvielu parbaude ... 273
Gatavo zaJu parbaude ...........uviiiiiiiiiii e 273
References standarti vai materiali .............cooooiiiiiiiiiiiiiiiiiii 274
Gatavo zalu iepakojums un noslégsanas Sistema ..................cco 274
Gatavo zaJU StADIIALE ......eeeiei et 274
4. modulis: Zinojumi par pirmskInisko iIZPEti ..........uuveieriiiiiiiiiiiiiiine e 274
Forma un noformejJums ... 274
Saturs. Pamatprincipi un pamatprasibas...................oo 275
FarmakolO@ija .......oeeeiiimmiiiiiee et 276
Farmakokinétika ... 276
TOKSTKOLOZIA ...t 277
5. modulis: Zinojumi par klinisko iZp&ti ..............ceeiiiiiiiiiiiiiiiiiii 278
Forma un noform@ums ... 278
Saturs. Pamatprincipi un pamatprasibas. ... 279
Zinojumi par biofarmaceitiskajiem petljumienm ... ......oveiiuureiiiiineiiiin e 281
Zinojumi par farmakokinétikas pétijumiem, kuros izmanto cilvéka biomaterialus ............... 282
Zinojumi par cilvéka farmakokinétikas petiiumiem .............coouviiiiiiiiiiiiiiniiiii e 282
Zinojumi par cilvéka farmakodinamikas petijumiem .............eeevveeiiiiiiiiiinnneeiiiiin. 282
Zinojumi par iedarbiguma un dro§ibas PEUMIEI ......vveerivriiiiiineeeiiiiiiiee e eeeeeeiiiannes 283

Zinojumi par kontrolétu klinisko izpéti attieciba uz indikaciju, uz kuru attiecas pieteikums ... 283

Zinojumi par tadu nekontrolétas kliniskas izpétes datu analizi, kuri atteicas uz vairak neka vienu

pétijumu un citi zinojumi par KINisKO 1ZP&ti......cevvuruenrieeiiiiiiiiiiinee e 283
Zinojumi par pieredzi pec 1aiSanas tirgli  ......ceeevrruuinnieeiiiiiiiiii e 283

Datu registracijas veidlapas un atsevis$ku pacientu saraksti ..o, 283
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II. dala: Ipasas tirdzniecibas atlaujas dokumentacija un prasibas ............cccceeeevrrvrinnennnnn. 284
1. Plaga lietoSana medicIng ...............ccoooiiiiiiii 284
2. LOt [TAZIGAS ZALES ...eeeeiiiiiiiiis et 285
3. Ipasos gadijumos vajadzigie papildu dati ..........ooeviiiiiiiii 285
4. Lidzigas biologiskas izcelsmes zales .............ooouuiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieeii e 285
5. Zales ar NeMAINIGU SASTAVUL ... eeuuuuertin ettt ettt eettie e ettt eeetteeeettteeertineeeatineeeenaaeee 286
6. Dokumentacija pieteikumiem arkartas apStaklos ...........ccoevuumiinrreeiiiiiiiiiinee e 286
7. Jauktie tirdzniecibas atlaujas apstaklos ..........eeeeiiiiiiiiiiinieiiiii e 286
III. dala: Specifiskas ZAles .........ccouuiiiiiniiiiini e 287
1. Biologiskas iZCelSMES ZAlES .......cceeiviiiinieiiiiiiiiiiii e 287
1.1. NO plazmas 1eghtas ZAIES ........ceeeiiiriiiinieeeiiiiiiii et 287
1.2 VAKCINAS  woviiiiiiiiiiiiii e 289
2. Radiofarmaceitiskie produkti un prekursori ... 290
2.1. Radiofarmaceitiskie produkti ................oooo 290
2.2. Radiofarmaceitiskie prekursori radioaktivai ieziméSanai .................ccceeeiiii, 291
3. HOmEOPAtiSKAS ZAIES  +...eeeeiieeiiii ettt 292
4. AUGU IZCEISIMES ZALES +..teeiiiie et 293
5. Zales reti sastopamu sHmibu arst€8anai ..........o.oeeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiii 294
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3.2 5. MOAULIS. ... 299
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Ievads un visparigie principi

Datus un dokumentus, ko pievieno tirdzniecibas atlaujas pieteikumam, ievérojot 8. pantu un 10. panta
1. punktu, iesniedz saskana ar 3aja pielikuma noteiktajam prasibam un nemot véra metodiskos noradijumus,
ko Komisija publicgjusi “Eiropas Kopienas Zalu tiesiska reguléjuma” 2. s¢juma B dala “Pazinojums pieteikumu
iesniedzéjiem, cilvékiem paredzétas zales, dokumentacijas saturs un noformésana, kopgjs tehniskais dokuments
(KTDY".

Datus un dokumentus iesniedz piecos modulos. 1. moduli ietver Eiropas Kopienas specifiskos administrativos
datus; 2. moduli ietver kvalitates, pirmskliniskas izpétes un kliniskas izpétes kopsavilkumu; 3. moduli ietver
kimisko, farmaceitisko un biologisko informaciju; 4. moduli ietver zinojumus par pirmsklinisko izpéti un 5.
moduli — zinojumus par klinisko izpéti. Seit ir noteikta vienota forma visiem SSK (1) regioniem (Eiropas
Kopiena, Amerikas Savienotas Valstis, Japana). Sos piecus modulus iesniedz, stingri ievérojot formu, saturu un
numuréanas sistému, kas siki izklastiti 2. s¢juma B da]a iepriek$minétaja Pazinojuma pieteikumu
iesniedzéjiem.

Eiropas Kopienas KTD noforméjums ir attiecinams uz visu veidu tirdzniecibas atlaujas pieteikumiem neatkarigi
no piemérojamas proceddras (t. i., centralizéta, savstarpgjas atzisanas vai valsts) un no ta, vai tie ir pilnigi vai
saisinati pieteikumi. Tas attiecinams ari uz visu veidu produktiem, tostarp jaunam kimiskam vielam,
radiofarmaceitiskiem produktiem, no plazmas iegitam zalém, vakcinam, augu izcelsmes zalém utt.

Komplektgjot tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentaciju, pieteikuma iesniedzg&ji nem véra ari zinatniskas
pamatnostadnes, kas attiecas uz cilvékiem paredzétu zalu kvalitati, drosibu un iedarbigumu, ka to pienémusi
Patentéto zalu komiteja (CPMP) un publicgjusi Eiropas Zalu novértéSanas agentiira (EMEA), ka arl paréjas
Kopienas farmaceitiskas pamatnostadnes, ko Komisija publicjusi dazados “Eiropas Kopienas Zalu tiesiska
regulgjuma” séjumos.

Uz dokumentacijas kvalitates dalu (kimisko, farmaceitisko un biologisko) attiecinamas visas Eiropas
Farmakopejas monografijas, tostarp visparigas monografijas, un visparigas sadalas.

Razosanas process atbilst prasibam Komisijas Direktiva 91/356/EEK, ar ko nosaka cilvékiem paredzéto zalu
razoSanas prakses principus un pamatnostadnes (2), ka ari labas raZzoSanas prakses principiem un
pamatnostadném, ko publicgjusi Komisija “Eiropas Kopienas Zalu tiesiska regulgjuma” 4. séjuma.

Pieteikuma ieklauj visu informaciju, kas attiecas uz konkréto zalu novértéSanu, neatkarigi no ta, vai ta ir zalem
labveliga vai nelabvéliga. Jo ipasi sniedz visu attiecigo informaciju par $o zalu nepabeigtiem vai partrauktiem
farmakotoksikologiskiem vai kliniskiem testiem vai izpéti un/vai pabeigtu izpéti par terapeitiskajam
indikacijam, uz kuram neattiecas pieteikums.

Eiropas Kopiena veiktajai kliniskajai izpétei jaatbilst prasibam, kas noteiktas Eiropas Parlamenta un Padomes
Direktiva 2001/20/EK par dalibvalstu normativo un administrativo aktu tuvinasanu attieciba uz labas kliniskas
prakses ieviesanu kliniskas izpétes veik3ana ar cilvékiem paredzétam zalém (). Lai, izskatot pieteikumu, nemtu
véra klinisko izpéti, kas veikta arpus Eiropas Kopienas zalém, kuras paredzéts izmantot Eiropas Kopiena, to
plano, veic un par to zino atbilstosi labas kliniskas prakses un étikas principiem, pamatojoties uz principiem,
kas ir lidzvertigi Direktivas 2001/20/EK noteikumiem. Tos veic saskana ar étiskajiem principiem, kas ir noteikti,
pieméram, Helsinku Deklaracija.
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10)

11)

Pirmskliniskos (farmakotoksikologiskos) pétijumus veic saskana ar labas laboratorijas prakses noteikumiem,
kas noteikti Padomes Direktiva 87/18/EEK par normativo un administrativo aktu saskanosanu attieciba uz labas
laboratorijas prakses pieméro$anas principiem un parbaudém saistiba ar to piemérosanu kimisko vielu testos (*)
un Padomes Direktiva 88/320/EEK par labas laboratoriju prakses (LLP) parbaudi un apstiprinasanu (°).

Dalibvalstis nodrosina, lai visus pétijumus ar dzivniekiem veiktu saskana ar Padomes Direktivu 86/609/EEK
(1986. gada 24. novembris) par dalibvalstu normativo un administrativo aktu tuvinasanu attieciba uz to
dzivnieku aizsardzibu, kurus izmanto izméginajumiem un citiem zinatniskiem merkiem.

Lai parraudzitu ieguvumu un riska noveértéjumu, visu jauno informaciju, kas nav sakotnéja pieteikuma, ka ari
visu farmakologiskas uzraudzibas informaciju iesniedz kompetentajai iestadei. Péc tirdzniecibas atlaujas
pieskirsanas visas izmainas dokumentacijas datos iesniedz kompetentajam iestadém saskana ar Komisijas
Regulu (EK) Nr. 1084/2003 (6) un (EK) Nr. 1085/2003 (7) prasibam vai, attieciga gadijuma, saskana ar valsts
noteikumiem, ka arf ar prasibam, ko Komisija public&jusi “Eiropas Kopienas Zalu tiesiska reguléjuma” 9. s¢juma.

So pielikumu sadala etras dazadas dalas:

— 1 dala aprakstitas picteikuma formas, zalu apraksta, markéuma, lietoSanas instrukcijas un noforméjuma
prasibas standarta pieteikumiem (1. lidz 5. modulis).

— 11 dala noteiktas atkapes “Ipasiem pieteikumiem”, t. i., medicina plasi lietotam zalém, loti lidzigam zalém,
zalém ar nemainigu saturu, lidzigam biologiskas izcelsmes zalém, arkartas apstakliem un jaukta tipa
pieteikumiem (dalgji bibliografiski un dalgji pasu veikti pétijumi).

— 1III dala noteiktas “Ipasas prasibas pieteikumiem” par biologiskas izcelsmes zalem (plazmas pamatlieta;
vakcinas antigénu pamatlieta), radiofarmaceitiskiem produktiem, homeopatiskim zalém, augu izcelsmes
zalém un zalém reti sastopamu slimibu arstésanai.

— 1V dala attiecas uz “Uzlabotas terapeitiskas iedarbibas zalem” — un taja noteiktas ipasas prasibas par génu

terapijas zalém (izmantojot cilvéku autologu vai alogénu sistému vai ksenogénu sistému) — un gan cilvéka,
gan dzivnieku izcelsmes $Ginu terapijas zalém, ka arT ksenogénu transplantacijas zalem.

I DALA

STANDARTIZETAS TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS DOKUMENTACIJAS PRASIBAS

1. 1. MODULIS. ADMINISTRATIVA INFORMACIJA

1.1. Satura raditajs

Sniedz visaptverodu iesniegta tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacijas 1. lidz 5. modula satura
raditaju.

1.2. Pieteikuma veidlapa

Zales, uz kuram attiecas pieteikums, identificé, noradot nosaukumu un aktivas(—o) vielas(-u) nosaukumu,
ka ari zalu formu, lietosanas veidu, stiprumu un galigo noforméjumu, ari iepakojumu.
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1.3.

1.3.4.

1.4.

Uzrada pieteikuma iesniedzgja nosaukumu un adresi, razotaju nosaukumus un adreses un objektus, kas
iesaistiti dazados razo$anas posmos, arT galaprodukta razotaju un aktivas(-o) vielas(-u) raZzotaju(-us), un
attieciga gadjjuma — ievedgja nosaukumu un adresi.

Pieteikuma iesniedzéjs norada pieteikuma veidu, ka arf iesniegtos paraugus, ja tadi ir.

Administrativo datu pielikuma ieklauj 40. panta noteiktas razo$anas atlaujas kopijas un to valstu sarakstu,
kuras pieskirusas atlauju, dalibvalstu visu apstiprinato zalu aprakstu kopijas saskana ar 11. pantu, un to
valstu sarakstu, kuram iesniegts pieteikums.

Ka noradits pieteikuma veidlapa, pieteikuma iesniedz&ji, inter alia, sniedz siku informaciju par zalém, uz
kuram attiecas pieteikums, pieteikuma juridisko pamatu, paredzamo tirdzniecibas atlaujas turétaju un
razotaju(-us), ka ari informaciju par to, kads ir status zalém reti sastopamu slimibu arsté$anai, zinatnisku
informaciju un pediatrijas attistibas programmu.

Zalu apraksts, markéjums un lietosanas instrukcija

. Zalu apraksts

Pieteikuma iesniedzgjs piedava zalu aprakstu saskana ar 11. pantu.

. Markgjums un lietoSanas instrukcija

Sniedz piedavato marké&juma tekstu tieSajam un aréjam iepakojumam, ka ari lietoSanas instrukcijai. Teksts
ir saskana ar visiem obligatajiem punktiem, kas uzskaititi V sadala par cilvekiem paredzéto zalu markésanu
(63. pants) un par lietoanas instrukcijam (59. pants).

. Maketi un paraugi

Pieteikuma iesniedzéjs sniedz attiecigo zalu tie3a un argja iepakojuma, etikesu un lietosanas instrukciju
paraugus un/vai maketus.

Dalibvalstis jau apstiprinatie zalu apraksti

Pieteikuma veidlapas administrativo datu pielikuma attieciga gadijuma icklauj dalibvalstu visu apstiprinato
zalu aprakstu kopijas saskana ar 11. un 21. pantu, un to valstu sarakstu, kuram iesniegts pieteikums, ja
tadas ir.

Informacija par ekspertiem

Saskana ar 12. panta 2. punktu ekspertiem jasniedz siki izstradati novérojumu zinojumi par dokumentiem
un datiem, kuri veido tirdzniecibas atlaujas dokumentaciju, un jo ipasi par 3., 4. un 5. moduli (attiecigi
kimiska, farmaceitiska un biologiska dokumentacija, pirmskliniskas izpétes dokumentacija un kliniskas
izpétes dokumentacija). Ekspertiem japievér§ uzmaniba kritiskajiem punktiem, kas saistiti ar zalu kvalitati
un pétijumiem, kuri veikti ar dzivniekiem un cilvékiem, ka arT janorada visi novértgjumam svarigie dati.

Sis prasibas izpilda, sniedzot vispargju kvalitates kopsavilkumu, pirmskliniskas izpétes parskatu (dati no
pétijumiem, kas veikti ar dzivniekiem) un kliniskas izpétes parskatu, ko pievieno tirdzniecibas atlaujas
pieteikuma dokumentacijas 2. modulim. Ekspertu parakstitu deklaraciju kopa ar isu informaciju par vinu
izglitibu, apmacibu un profesionalo pieredzi sniedz 1. moduli. Ekspertiem vajadziga piemérota tehniska
vai profesionala kvalifikacija. Jaatspogulo eksperta un pieteikuma iesniedzéja profesionalas attiecibas.
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1.5. TIpasas prasibas atskirigiem pieteikumiem

Ipasas prasibas atskirigiem pieteikumiem ir sniegtas $a pielikuma II dala.

1.6. Vides riska novértéjums

Attieciga gadijuma tirdzniecibas atlauju picteikumos ieklauj riska noveértéjuma parskatu, kura noveértéts
iespgjamais vides risks zalu lietoSanas unfvai apglabasanas dél, un sniedz priekslikumus attieciga
marké&uma noteikumiem. Japievér§ uzmaniba vides riskam, kas saistits ar tadu zalu izlaiSanu vidg, kas satur
GMO (genétiski modificétus organismus) tada nozimé, kada noteikta 2. panta Eiropas Parlamenta un
Padomes Direktiva 2001/18/EK (2001. gada 12. marts) par genétiski modificétu organismu apzinatu
izplatiSanu vidé un Padomes Direktivas 90/220/EEK atcel$anu (8), vai kas no tiem sastav.

Informaciju, kas attiecas uz vides risku, pievieno 1. modula papildinajuma.

Informaciju sniedz saskana ar Direktivas 2001/18/EK noteikumiem, nemot véra visas Komisijas publicétas
metodiskas norades saistiba ar minétas direktivas istenosanu.

Informacija ietilpst:
— ievads;

— rakstveida piekriSanas vai pickriSanu kopijas par GMO apzinatu izplatiSanu vidé izpétes un attistibas
noliika saskana ar Direktivas 2001/18/EK B dalu;

— Direktivas 2001/18/EK 11 lidz IV pielikuma noteikta informacija, ari GMO atklasanas un identificéSanas
metodes un kods, un visa vides riska novértésanai svariga papildu informacija par GMO vai produktu;

— vides risku novértéjuma (VRN) zinojums, kas sagatavots, pamatojoties uz Direktivas 2001/18/EK III
un IV pielikuma noteikto informaciju un saskana ar Direktivas 2001/18EK II pielikumu;

— nemot véra iepriek§minéto informaciju un VRN, slédziens, kura ieteikta atbilstosa riska parvaldibas
stratégija, kura ietverts plans attiecigo GMO un produktu uzraudzibai péc laiSanas tirgli un noraditi visi
ipasie dati, kuriem jabat ieklautiem zalu apraksta, markéjuma un lietoSanas instrukcija;

— attiecigi sabiedribas informésanas pasakumi.

letver ari autora parakstu ar datumu, informaciju par autora izglitibu, apmacibu un profesionalo pieredzi,
un pazinojumu par autora attiecibam ar pieteikuma iesniedzgju.

2. 2. MODULIS: KOPSAVILKUMI

$i modula mérkis ir apkopot kimiskos, farmaceitiskos un biologiskos datus, pirmskliniskas izpétes datus
un kliniskas izpétes datus, kas sniegti tirdzniecibas atlaujas dokumentacijas 3., 4. un 5. moduli, ka arT sniegt
§is direktivas 12. panta aprakstitos zinojumus/parskatus.

Uzmanibu pievér§ kritiskajiem punktiem un analizé tos. Sniedz faktu kopsavilkumus, ari tabulas veida.
Zinojumos sniedz savstarpéjas norades uz tabulam vai uz informaciju, kas ietverta 3. modula galvenaja
dokumentacija (kimiska, farmaceitiska un biologiska dokumentacija), 4. modula galvenaja dokumentacija
(pirmskliniskas izpétes dokumentacija) un 5. modula galvenaja dokumentacija (kliniskas izpétes
dokumentacija).
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Informaciju, kas ietverta 2. moduli, sniedz, ievérojot formu, saturu un numeracijas sistému, kas noradita
2. s¢juma Pazinojuma pieteikumu iesniedzgjiem. Parskati un kopsavilkumi atbilst turpmak noraditajiem
pamatprincipiem un pamatprasibam.

2.1. Kopéjais satura raditajs

2. moduli ieklauj 2. lidz 5. moduli iesniegtas zinatniskas dokumentacijas satura raditaju.

2.2. levads

Sniedz informacija par to zalu farmakologisko klasi, darbibas veidu un paredzéto klinisko izmantoSanu,
kuram pieprasa tirdzniecibas atlauju.

2.3. Visparégjais kvalitates kopsavilkums

Visparéja kvalitates kopsavilkuma sniedz parskatu par kimiskajiem, farmaceitiskajiem un biologiskajiem
datiem.

Uzsver galvenos kritiskos parametrus un ar kvalitati saistitos jautajumus, ka ari pamatojumu gadijumos,
kad netiek ievérotas attiecigas pamatnostadnes. Saja dokumenta ievérota attiecigo 3. moduli sniegto
detalizéto datu joma un izklasts.

2.4. Pirmskliniskas izpétes parskats

Nepieciesams integréts un kritisks zalu pirmskliniskas izpétes ar dzivnickiem/in vitro novértéjums. Ieklauj
testésanas stratégijas un atkapju no attiecigajam pamatnostadném izklastu un pamatojumu.

Iznemot biologiskas izcelsmes zalém, ieklauj piemaisijumu un sadaliSanas produktu un to iespjamas
farmakologiskas un toksikologiskas iedarbibas novertgjumu. Jaizskata visas hilaritates, kimiskas formas un
piemaisijumu sastava atskiribas starp pirmskliniskaja izpété izmantoto savienojumu un tirgii laizamajam
zalém.

Janoverté biologiskas izcelsmes zalu pirmskliniskaja izpété un kliniskaja izpété izmantota materiala un
pardodamo zalu salidzinamiba.

Visas jaunas paligvielas ir ipasi janoverté drosibas zina.

Nosaka zalu ipasibas atbilstosi pirmskliniskajai izpétei, ka ari izskata iegiitos datus par zalu drosibu
paredzétaja kliniskaja izmantojuma cilvekiem.

2.5. Kliniskas izpétes parskats

Kliniskas izpétes parskats paredzéts, lai sniegtu kliniskaja kopsavilkuma un 5. moduli ieklauto klinisko
datu kritisku analizi. Paredz zalu kliniskas izstrades metodi, ari kritisku pétijjuma planu, un ar pétijumiem
saistitos lémumus un pétjjumu veiksanu.

Sniedz Tsu parskatu par iegttajiem kliniskajiem datiem, tostarp par bitiskiem ierobezojumiem, ka ari
ieguvumu un risku novértéjumu, pamatojoties uz klinisko pétijumu secindjumiem. Vajadzigs skaidrojums
par to, ka iegitie dati par iedarbigumu un drosibu pamato paredzéto devu un mérkindikacijas, ka ar
noveértéjums par to, ka zalu apraksts un citi panémieni optimizés ieguvumus un parvaldis riskus.

Izskata iedarbiguma un droSibas jautdjumus, kas radusies zalu izstrades laika, ka arl neatrisinatos
jautajumus.
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2.6. Pirmskliniskas izpétes kopsavilkums

Ar dzivniekiem/in vitro veikto farmakologijas, farmakokinétikas un toksikologijas pétijumu rezultatus
sniedz ka faktu rakstveida un tabulas veida kopsavilkumus, ko iesniedz $ada seciba:

— ievads,

— rakstveida kopsavilkums par farmakologiju,

— kopsavilkums par farmakologiju tabulas veida,
— rakstveida kopsavilkums par farmakokinétiku,
— kopsavilkums par farmakokinétiku tabulas veida,
— rakstveida kopsavilkums par toksikologiju,

— kopsavilkums par toksikologiju tabulas veida.

2.7. Kliniskas izpétes kopsavilkums

Sniedz detalizétu faktu kopsavilkumu par zalu klinisko informaciju, kas ieklauta 5. moduli. Taja ieklauj
visu biofarmaceitisko pétijumu, kliniskas farmakologijas pétijumu un kliniska iedarbiguma un drosibas
pétijumu rezultatus. Vajadzigs atsevisko pétjjumu konspekts.

Apkopoto informaciju par klinisko izpéti iesniedz 3ada seciba:

— kopsavilkums par biofarmaceitiskajiem pétijumiem un saistitajam analizes metodém,
— klinisko farmakologijas pétjjumu kopsavilkums,

— kopsavilkums par klinisko iedarbigumu,

— kopsavilkums par klinisko drosibu,

— atsevisko pétijumu konspekts.

3. 3. MODULIS: KIMISKA, FARMACEITISKA UN BIOLOGISKA INFORMACIJA PAR ZALEM, KAS SATUR
KIMISKI UN/VAI BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS

3.1. Forma un noformé&jums
Visparigs 3. modula izklasts ir ads.
— Satura raditajs
— Datu kopums
— Aktiva viela
Vispariga informacija
— Nomenklattra
— Struktiira
— Visparigas ipasibas
Razosana
— Razotajs(-i)
— Razosanas procesa un procesa vadibas apraksts

— Izejvielu kontrole
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— Kritisko posmu un starpposmu kontrole

— Procesa validacija un/vai novértéjums

— Razosanas procesa uzlaboSana

Raksturojums

— Struktiiras un citu raksturigo pazimju izskaidrojums

— Piemaisijumi

Aktivas vielas kontrole

— Specifikacija

— Analitiskas procediiras

— Analitisko procediru validacija

— Sériju analizes

— Specifikacijas pamatojums

References standarti vai materiali

Iepakojuma noslégSanas sistéma

Stabilitate

— Pecapstiprinasanas stabilitates protokols un ar stabilitati saistitas saistibas

Kopsavilkums un secinajumi par stabilitati

Dati par stabilitati

Gatavas zales

Zalu apraksts un sastavs

Farmaceitiska izstrade

Zalu sastavdalas

— Aktiva viela

— Paligvielas

Ziles

— Preparata izstrade

— Devas paliclinasana

— Fizikalkimiskas un biologiskas ipasibas
Razo$anas procesa uzlabosana
lepakojuma noslégsanas sistéma
Mikrobiologiskas ipasibas

Saderiba



266 Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis 13/31. s§j.

Razosana
— Razotajs(-i)
— Sérijas sastavs
— Razosanas procesa un procesa vadibas apraksts
— Kiritisko posmu un starpposmu kontrole
— Procesa validacija un/vai noveértéjums
Paligvielu kontrole
— Specifikacijas
— Analitiskas procediiras
— Analitisko procedaru validacija
— Specifikaciju pamatojums
— Cilveku vai dzivnieku izcelsmes paligvielas
— Jaunas paligvielas
Gatavo zalu kontrole
— Specifikacija(-as)
— Analitiskas procediras
— Analitisko procediiru validacija
— Sériju analizes
— Piemaisfjumu raksturojums
— Specifikacijas(-u) pamatojums
References standarti vai materiali
Iepakojuma noslégSanas sistéma
Stabilitate
— Kopsavilkums un secinajumi par stabilitati
— Pecapstiprinasanas stabilitates protokols un ar stabilitati saistitas saistibas
— Dati par stabilitati

— Papildinajumi
— Aprikojums un iekartas (tikai biologiskas izcelsmes zalem)
— lesp&jama ierosinataja drosibas noveértéjums
— Paligvielas

— Eiropas Kopienas papildu informacija
— Zalu procesa validacijas shema
— Medicinas ierice

— Atbilstibas
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3.2.

— Zales, kuras satur vai kuru razoSanas procesa izmanto dzivnieku un/vai cilvéka izcelsmes
izejvielas (TSE procediira)

— Literat@iras atsauces

Saturs: pamatprincipi un pamatprasibas

Sniedzamajos kimiskajos, farmaceitiskajos un biologiskajos datos ieklauj $adu attiecigo informaciju par
aktivo(-ajam) vielu(-am) un par gatavajam zalem: izstrade, razoSanas process, raksturojums un ipasibas,
kvalitates kontroles darbibas un prasibas, stabilitate, ka arT gatavo zalu sastava un noforméjuma apraksts.

Sniedz divas galvenas informacijas paketes attiecigi par aktivo(~ajam) vielu(-am) un par gatavajam zalém.

Saja moduli papildus sniedz detalizétu informaciju par izejvielim un jélvielam, kuras izmanto aktivas(-o)
vielas(-u) razoSana, un par paligvielam, kuras ieklauj gatavajas zalés.

Visas procediiras un metodes, kuras izmanto aktivas vielas un gatavo zalu razZo$ana un kontrolg, siki
apraksta, lai tas varétu atkartot testos, kurus veic péc kompetentas iestades pieprasijuma. Visas testa
procediras atbilst jaunakajam zinatnes atzinam un ir validétas. Tiek sniegti validacijas pétijumu rezultati.
Veicot Eiropas Farmakopeja ieklautas testu procediiras, $o aprakstu aizstaj ar atbilstoso detalizéto atsauci
uz monografiju(-am) un vispar¢jo(-&jam) nodalu(-am).

Eiropas Farmakopejas monografijas ir piemérojamas visam taja iecklautajam vielam, preparatiem un zalu
formam. Attieciba uz citam vielam katra dalibvalsts var prasit, lai tiktu ievérota tas nacionala
farmakopeja.

Tomer tad, ja Eiropas Farmakopeja vai dalibvalsts farmakopeja minétais materials ir pagatavots ar tadu
metodi, kuras dé] taja var palikt piemaisijumi, uz kuriem neattiecas farmakopejas monografija, jabat
noraditiem Siem piemaisijumiem un to maksimalajiem pielaujamajiem daudzumiem un jabat aprakstitai
piemérotai testa procediirai. Ja specifikacija, kas ieklauta Eiropas Farmakopeja vai dalibvalsts
farmakopeja, varétu nebit pietickama, lai nodrosinatu vielas kvalitati, kompetentas iestades var pieprasit
no tirdzniecibas atlaujas turétaja piemérotakas specifikacijas. Kompetentas iestades informé iestades, kas
ir atbildigas par attiecigo farmakopeju. Tirdzniecibas atlaujas turétdjs sniedz So farmakopeju
parzinosajam iestadém sikas zinas par varbiitéjo nepilnibu un par papildus izmantotajam specifikacijam.

Veicot Eiropas Farmakopeja ieklautas analitiskas procediiras, o aprakstu katra attiecigaja sadala aizstaj
ar atbilstoso detalizéto atsauci uz monografiju(-am) un visparéjo(-am) nodalu(-am).

Ja izejvielas un jélvielas, aktiva(-as) viela(—as) vai paligviela(-as) nav aprakstitas ne Eiropas Farmakopeja,
ne dalibvalsts farmakopeja, var akceptét atbilstibu monografijai kadas tresas valsts farmakopeja. Sados
gadjjumos pieteikuma iesniedzgjs iesniedz monografijas eksemplaru kopa ar monografija ietverto
analitisko procediiru validéjumu un attieciga gadjjuma — tulkojumu.

Jaaktiva viela un/vai jélviela un izejviela(—as) vai paligviela(-as) ir ieklauta(—as) kada Eiropas Farmakopejas
monografija, pieteikuma iesniedzgjs var pieprasit atbilstibas sertifikatu, kuru uzrada attiecigaja $a modula
sadala, ja to pieskiris Eiropas Zalu kvalitates direktorats. Jauzskata, ka Sie Eiropas Farmakopejas
monografijas atbilstibas sertifikati aizstaj attiecigos atbilstoso $aja moduli aprakstito iedalu datus.
Razotajs pieteikuma iesniedzjam sniedz rakstveida apstiprinajumu, ka raZosanas process nav mainits
kops Eiropas Zalu kvalitates direktorats izdevis atbilstibas sertifikatu.
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10)

11)

Par noteiktu aktivo vielu aktivas vielas razotajs vai picteikuma iesniedzgjs var vienoties, ka
informaciju par:

i) razoSanas procesa siku aprakstu;
ii) kvalitates kontroli razoSanas laika; un
iii) procesa validaciju,

ko aktivas vielas razotdjs iesniedz atseviska dokumentd ka aktivas vielas pamatlietu tiesi
kompetentajam iestadem.

Tomér $aja gadijuma razotajs sniedz picteikuma iesniedzé&jam visas zinas, kas iesniedz&jam var bit
vajadzigas, lai varétu uzpemties atbildibu par attiecigajam zalém. RaZotajs rakstiski apstiprina
pieteikuma iesniedz&jam to, ka vin nodrosina visu sériju atbilstibu paraugam un ka vins bez
pieteikuma iesniedz&ja zinas nemaina razosanas procesu vai specifikacijas. Kompetentajam iestadem
iesniedz dokumentus un zinas, kas pamato pieteikumu attieciba uz $adam izmainam; minétos
dokumentus un zinas iesniedz ari picteikuma iesniedzéjam, izskatot aktivas vielas pamatlietas
atklato dalu.

Ipasi pasakumi, kas saistiti ar dzivnieku siiklveida encefalopatiju parnesanas nepielausanu
(atgremotaju izcelsmes materiali): pieteikuma iesniedzgjam japierada katra raZosanas procesa posma
izmantoto materialu atbilstiba “Noradijumiem dzivnieku stklveida encefalopatijas ierosinataju
izplatiSanas riska samazinasanai ar zaléem” un to atjauninatajam redakcijam, ko Komisija publicgjusi
Eiropas Savienibas Oficialaja Vestnesi. Atbilstibu minétajiem Noradijumiem var pieradit, vai nu,
velams, iesniedzot Eiropas Zalu kvalitates direktorata sertifikatu par atbilstibu attiecigajai Eiropas
Farmakopejas monografijai, vai ari sniedzot zinatniskus datus, kas $o atbilstibu pamato.

Par iesp&jamajiem ierosinatajiem sniedz informaciju, kura noveértéts iesp&jamo virusu vai nevirusu
ierosinataju piemaisijumu risks, ka noteikts attiecigajas pamatnostadnés, ka ari attiecigaja Eiropas
Farmakopejas visparigaja monografija un visparigaja nodala.

Pietiekami siki apraksta zalu raZoSanas procesa posmos un parbaud@s izmantojamas specialas
iekartas un aprikojumu.

12)  Attieciga gadijuma un ja nepieciesams, sniedz CE marké&umu, kas prasits Kopienas tiesibu aktos par

medicinas iericém.

Ipasu uzmanibu piever§ turpmak minétajiem atseviskajiem elementiem.

3.2.1.  Aktva(-as) viela(—as)

3.2.1.1. Vis

a)

pariga informacija un informacija par izejvielam un jélvielam

Sniedz informaciju par aktivas vielas nomenklatiiru, ari ieteikto starptautisko nepatentéto nosaukumu
(SNN), Eiropas Farmakopejas nosaukumu, attieciga gadijuma kimisko(-os) nosaukumu(-us).

Norada struktirformulu, ari relativo un absolito stereokimiju, molekulformulu un relativo
molekulmasu. Biotehnologiskam zalem piemérotos gadijumos norada shematisko aminoskabju
sekvenci un relativo molekulmasu.

Sniedz sarakstu ar aktivas vielas fizikalkimiskajam un citam attiecigam Ipasibam, ka ari biologiskas
izcelsmes zalém norada biologisko aktivitati.

Saja pielikuma “izejvielas” nozimé visus materialus, no ka razo vai ekstrahé aktivo vielu.

ieciba uz biologiskas izcelsmes zalem “izejvielas” nozimé visas biologiskas izcelsmes vielas,
Attiecib biologisk | 1 “ las” biologisk | 1
pieméram, mikroorganismus, vai nu augu vai dzivnieku izcelsmes organus un audus, cilvéku vai

zivnieku izcelsmes $tinas vai skidrumus (ar1 asins vai plazmu), un stinu biotehnologisko uzbavi (Sinu
d ki | kid 1 biotehnologisko uzb
substrati, kas ir rekombinanti vai nav, ari cilmes $@inas).



13/31. sgj.

Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis

269

Biologiskas izcelsmes zales ir preparats, kura aktiva viela ir biologiska viela. Biologiskas izcelsmes viela
ir tada, kuru razo vai ekstrah€ no biologiska avota un kuras raksturojumam un kvalitates noteikSanai
javeic fizikalos, kimiskos un biologiskos testus, ka ari jakontrolé razosanas process. Par biologiskas
izcelsmes zalém uzskata: imunologiskas zales un no cilvéka asins un plazmas iegtitas zales, kas definétas
attiecigi 1. panta 4. un 10. punkt3; zales, uz kuram attiecas Regulas (EEK) Nr. 2309/93 pielikuma A dala;
3a pielikuma IV dala definétas uzlabotas terapeitiskas iedarbibas zales.

Citas vielas, ko izmanto aktivas(—o) vielas(—u) razosana vai ekstrahésana, bet no kuram tiesi o aktivo
vielu neiegiist, pieméram, reagenti, barotnes, telu embrionalais serums, piedevas, hromatografija
izmantojamas bufervielas utt., sauc par jélvielam.

3.2.1.2. Aktivas(-o) vielas(—u) razoSanas process

a)

Aktivas vielas raZosanas procesa apraksts nosaka pieteikuma iesniedzéja saistibas attieciba uz aktivas
vielas razosanu. Lai pienacigi aprakstitu razosanas procesu un procesa vadibu, sniedz atbilstosu
informaciju, kas noteikta Agentiiras publicétajas pamatnostadnés.

Uzskaita visus aktivas(—o) vielas(—u) razoanai vajadzigos materialus, noradot, ka katru materialu
izmanto procesa. Sniedz informaciju par §o materialu kvalitati un kontroli. Sniedz informaciju, kas
pierada, ka materiali atbilst paredzétas izmantoSanas standartiem.

Uzskaita jélvielas, ka ari dokumente to kvalitati un kontroli.

Norada katra razotdja, ari darbuznéméju, un katras paredzétas razoSanas vietas vai raZo$ana un
testé$ana iesaistita objekta nosaukumu, adresi un atbildibu.

Uz biologiskas izcelsmes zalém attiecas $adas papildu prasibas.

Tiek aprakstita un dokumentéta izejmaterialu izcelsme un vésture.

Attieciba uz ipasiem pasakumiem dzivnicku stklveida encefalopatiju parne$anas novérSanai
pieteikuma iesniedz&jam japierada, ka aktiva viela atbilst “Noradijjumiem dzivnieku stklveida
encefalopatijas ierosinataju izplatiSanas riska samazinasanai ar zalém” un to atjauninatajam redakcijam,
ko Komisija publicgjusi Eiropas Savienibas Oficialaja Vestnesi.

Ja izmanto $tnu bankas, tad jaatspogulo tas, ka $inu ipasibas paliku$as nemainitas pirms un péc
razo$ana lietotas pasazas.

Ar testiem parbauda, vai séjmaterialos, $tinu bankas, serumu vai plazmas fondos un citos biologiskas
izcelsmes materialos un, ja iesp&jams, materialos, no kuriem tie iegiti, nav iesp&amo slimibas
ierosinataju.

Ja potenciali patogénu iesp&jamo slimibas ierosinataju klatbiitne ir nenovér§ama, attiecigo materialu
izmanto tikai tad, ja papildu apstrade nodrosina to iznicina$anu un/vai inaktivaciju, un tam ir vajadziga
validacija.

Vakcinas razosanu cik iesp&jams balsta uz séjmaterialu sériju sistému un uz izveidotajam $inu bankam.
Bakterialajam un virusu vakcinam infekcijas izraisitaja raksturigas pazimes pierada séjmateriala. Dzivam
vakcinam s&jmateriala papildus pierada vajinasanas raksturigo pazimju stabilitati; ja ar $o pieradfjumu
nepietiek, vajinasanas raksturigas pazimes pierada arl razoSanas posma.

Zalem, kas iegiitas no cilvéka asins vai plazmas, saskana ar 31 pielikuma III dajas noteikumiem apraksta
un dokumenté izejvielas izcelsmi, kritérijus un savaksSanas, transportéSanas un uzglabasanas
proceddiras.

Apraksta razoSanas iekartas un aprikojumu.
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d) Attieciga gadijuma sniedz informaciju par katra kritiskaja posma veiktajiem testiem un pienemsanas
kritérijiem, par starpsavienojumu kvalitati un kontroli un procesa validaciju un/vai novértgjumu.

¢) Ja potenciali patogénu iesp&jamo slimibas ierosinataju klatbitne ir nenovér§ama, attiecigo materialu
izmanto tikai tad, kad turpmaka parstrade nodrosina to iznicinaSanu un/vai inaktivaciju, un tam ir
vajadziga validacija iedala par virusu drosibas novértéjumu.

f) Apraksta un izskaidro tas nozimigas izmainas, kas aktivas vielas izstrades laika izdaritas attieciba uz
razo$anas procesu un/vai razosanas vietu.
3.2.1.3.  Aktivas(-o) vielas(-u) raksturojums
Sniedz datus par aktivas(—o) vielas(-u) struktiiru un citam raksturigajam pazimém.
Sniedz apstiprindjumu par aktivas(—o) vielas(—u) struktiiru, pamatojoties uz fizikalkimiskajam un/vai
iminkimiskajam un/vai biologiskajam metodém, un sniedz ari informaciju par piemaisijumiem.
3.2.1.4. Aktivas(-o) vielas(-u) kontrole

Sniedz siku informaciju par specifikacijam, ko izmanto aktivas(-o) vielas(—u) regularai kontrolei, pamatojot
S0 specifikaciju izvéli, ka ari par analizes metodém un to validaciju.

Atspogulo atsevisku izstrades laika razotu sériju parbauzu rezultatus.

3.2.1.5. References standarti vai materiali

Nosaka un siki apraksta references preparatus un references standartus. Attieciga gadijuma izmanto Eiropas
Farmakopejas kimisko un biologisko references materialu.

3.2.1.6. Aktivas vielas iepakojums un noslégsanas sistéma

Sniedz iepakojuma un noslégsanas sistémas(-u) aprakstu un to specifikacijas.

3.2.1.7. Aktivas(-o) vielas(-u) stabilitate
a) Apkopo veikto pétijumu veidus, izmantotos protokolus un pétjjumu rezultatus.

b) Atbilstosa forma siki atspogulo stabilitates pétjjumu rezultatus, ieklaujot informaciju par datu
sagatavosanai izmantotajam analitiskajam procediiram un par $o procediiru validaciju.

¢) lesniedz pécatlaujas stabilitates protokolu un ar stabilitati saistitas saistibas.

3.2.2.  Gatavas zales

3.2.2.1. Gatavo zalu apraksts un sastavs

lesniedz gatavo zalu aprakstu un norada to sastavu. Informacija ietver zalu formas un sastava aprakstu,
noradot visus gatavo zalu komponentus, to daudzumu vieniba, to, kadas ir funkcijas $adiem
komponentiem:

— kas veido aktivo(-as) vielu(-as),

— paligvielu komponentiem neatkarigi no to ipasibam vai lietota daudzuma, tostarp krasvielam,
konservantiem, paligvielam, stabilizatoriem, biezinatajiem, emulgatoriem, aromatizétajiem un
aromatiskajam vielam utt.,
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3.2.2.2.

— tadu zalu argja apvalka komponentiem, kas paredzétas pacientam noriSanai vai citadai lietosanai, (cietas
kapsulas, mikstas kapsulas, supozitoriji, apvalkatas tabletes, tabletes pléves iepakojuma u. c.),

— §im zipam pievieno visus attiecigos datus par iepakojuma veidu un, attieciga gadijuma, par ta
aizvérsanas veidu, kopa ar datiem par zalu lietoSanas un ievadiSanas iericém, ko piegada kopa ar zalém.

Neatkarigi no citu 8. panta 3. punkta c) apak§punkta noteikumu piemérosanas “parasta terminologija” zalu
komponentu aprakstiSanai ir:

— attieciba uz vielam, kas ierakstitas Eiropas Farmakopeja vai, ja ta nav, kadas dalibvalsts farmakopeja,
—galvenais nosaukums attiecigas monografijas augsdala, ar atsauci uz attiecigo farmakopeju,

— attieciba uz citam vielam — Pasaules Veselibas organizacijas ieteiktais starptautiskais nepatentétais
nosaukums (SNN) vai, ja ta nav, zinatniskais nosaukums; vielas, kam nav starptautiska nepatentéta
nosaukuma vai zinatniska nosaukuma, apraksta, izklastot, ka un no ka tas pagatavotas, attiecigi
papildinot ar citam svarigam zinam,

— attieciba uz krasvielam — apzimé&ums ar kodu E, kas tam pieskirts Padomes Direktiva 78/25/EEK
(1977. gada 12. decembris) par dalibvalstu tiesibu aktu tuvinasanu attieciba uz zalém pievienojamam
krasvielam (°) un/vai Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 94/36/EK (1994. gada 30. junijs) par
krasvielam, kuras lieto partikas produktos (19).

Lai noraditu gatavo zalu aktivas(-o) vielas(-u) “kvantitativo sastavu”, atkariba no attiecigas zalu formas
japrecizé katras aktivas vielas masa vai biologiskas aktivitates vienibu skaits — vai nu devas vieniba, vai masas
vai tilpuma vieniba.

Aktivas vielas savienojumu vai atvasinajumu veida apzimé kvantitativi, noradot kopé&jo masu un vajadzibas
gadijuma — molekulas aktivas vienibas vai vienibu masu.

Zalém, kuras ir tada aktiva viela, uz kuru pirmo reizi attiecas tirdzniecibas atlaujas pieteikums jebkura
dalibvalsti, tadas aktivas vielas kvantitativo novertéjumu, kas ir sals vai hidrats, sistematiski izsaka ar
molekulas aktivas vienibas vai vienibu masu. Visam vélak atlautajam zalém dalibvalstis to kvantitativo
sastavu attieciba uz vienu un to pasu aktivo vielu norada viend un taja pasa veida.

Biologiskas aktivitates vienibas izmanto vielam, kam nevar definét molekularo formulu. Ja Pasaules
veselibas organizacija ir noteikusi starptautisku biologiskas aktivitates vienibu, tad lieto to. Ja nav noteikta
Starptautiska biologiskas aktivitates vieniba, tad biologiskas aktivitates vienibas izsaka ta, lai sniegtu
neparprotamu informaciju par vielu aktivitati, attiecigd gadijuma izmantojot Eiropas Farmakopejas
vienibas.

Farmaceitiska izstrade

Saja nodala sniedz informaciju par zalu izstrades pétijumiem, kas veikti, lai noteiktu, ka doz&juma veids,
sastavs, razoSanas process, iepakojuma nosléganas sistéma, mikrobiologiskas ipasibas un lietoSanas
instrukcija atbilst paredzétajam lietojumam, kas noradits tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacija.

Saja nodald aprakstitie pétfjumi atskiras no regularajiem kontroles testiem, kas veikti saskana ar
specifikacijam. Nosaka un apraksta preparata un procesa ipasibu kritiskos parametrus, kas var ietekmét
sérijas reproducgjamibu, zalu darbibu un zalu kvalitati. Attieciga gadijuma par papildu datiem atsaucas uz
attiecigajam tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacijas 4. modula (zinojumi par pirmsklinisko
izpéti) un 5. modula (zinojumi par klinisko izpéti) nodalam.
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3.2.2.3.

) Dokumenté aktivas vielas saderibu ar paligvielam, ka ari aktivas vielas galvenos fizikalkimiskos
raditajus, kas var ietekmét gatava produkta darbibu vai dazadu aktivo vielu saderibu savienojumos.

o

b) Dokumenté paligvielu izvéli, jo seviski attieciba uz to attiecigajam funkcijam un koncentraciju.

O
-

Sniedz gatava produkta izstrades aprakstu, nemot véra paredzéto lietoSanas veidu un lietoSanu.

o

) Devas palielinasana vienmér japamato.

o
-

Raksturo un dokumenté visus parametrus, kas attiecas uz gatava produkta darbibu, ciktal tas attiecas
uz fizikalkimiskajam un biologiskajam ipasibam.

f) Norada razosanas procesa izvéli un optimizaciju, ka ari atskiribas starp razoSanas procesu(—iem), ko
izmanto, razojot galvenas kliniskas sérijas, un procesu, kuru izmanto, razojot paredzétas gatavas zales.

g) Dokumenté iepakojuma un noslégdanas sistémas piemérotibu gatava produkta glabasanai,
parvadasanai un izmanto3anai. Var biit vajadziba apsvért zaJu un iepakojuma iespéjamo mijiedarbibu.

=

) Nesterilo un sterilo produktu dozgjuma veida mikrobiologiskas ipasibas atbilst Eiropas Farmakopejai,
un tas dokumenté, ka noteikts Eiropas Farmakopeja.

i) Laisniegtu lietderigu informaciju par mark&umu, dokumentg gatava produkta saderibu ar atjaunosanas

skidinataju(-iem) vai dozatoriem.

Gatavo zalu razoSanas process

a) RazoSanas metodes aprakstu, kas atbilstigi 8. panta 3. punkta d) apak$punktam japievieno tirdzniecibas
atlaujas sanemsanas pieteikumam, sagatavo tadu, lai tas sniegtu pietickamu parskatu par izmantoto
operaciju bitibu.

Talab taja ieklauj vismaz:

— noradi uz dazadiem razoSanas posmiem, tostarp procesa vadibu un attiecigajiem pienemsanas
kritérijiem, lai varétu veikt noveértéjumu attieciba uz to, vai zalu formas razosana lietotais process
varétu izraisit nevélamas parmainas komponentos,

— jarazo$ana ir nepartraukta — pilnigas zinas par piesardzibas pasakumiem, kas veikti, lai nodrosinatu
gatava produkta viendabigumu,

— razoSanas procesa validacijai izmantoto eksperimentalo pétijumu rezultatus, ja izmanto nestandarta
razo$anas metodi vai ja tiem ir izskiriga nozime attieciba uz zalém,

— sterilam zalém - informaciju par izmantotajiem sterilizéSanas procesiem unfvai aseptiskam
procediram,

— siku informaciju par sérijas sastavu.

Norada katra raZotaja, ari darbuznéméju, un katras paredzétas razoSanas vietas vai razosana un
testéSana iesaistita objekta nosaukumu, adresi un atbildibu.

b) leklauj datus par produkta kontroles testiem, kas var tikt veikti razosanas procesa starpposma, lai
nodrosinatu razo$anas procesa atbilstibu.

Siem testiem ir svariga nozime, parbaudot zalu atbilstibu formulai, ja iznémuma karta pieteikuma
iesniedzéjs piedava parbaudit gatavas zales ar analizes metodi, kas neietver visu aktivo vielu noteiksanu
(vai visu paligvielu komponentu parbaudi, kam pieméro tadas pasas prasibas ka aktivajam vielam).
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Tas pats attiecas uz gadijumiem, kad gatavo zalu kvalitates kontrole ir atkariga no procesa kontroles
testiem raZzo$anas gaita, jo Ipasi ja zales galvenokart definé péc to izgatavoSanas metodes.

¢) lesniedz validacijas pétijumu aprakstu, dokumentaciju un rezultatus par razoSanas procesa

izmantotajiem kritiskajiem posmiem vai kritiskajam noteik§anam.

3.2.2.4. Paligvielu kontrole

3.2.2.5.

a) Uzskaita visus paligvielas(-u) raZo3anai vajadzigos materialus, noradot, ka katru materialu izmanto

procesa. Sniedz informaciju par $o materialu kvalitati un kontroli. Sniedz informaciju, kas pierada, ka
materiali atbilst paredzétas izmantosanas standartiem.

Krasvielas visos gadijumos atbilst Direktivu 78/25/EEK un/vai 94/36/EK prasibam. Krasvielas turklat
atbilst grozitaja Direktiva 95/45/EK noteiktajiem tiribas kritérijiem.

b) Siki izklasta katras paligvielas specifikacijas un tas pamato. Apraksta un pienacigi validé analitiskas

proceddiras.

¢) Ipasu uzmanibu pievers cilvéka vai dzivnieku izcelsmes paligvielam.

Attieciba uz ipasiem pasakumiem dzivnieku stiklveida encefalopatiju parnesanas novérSanai
pieteikuma iesniedzéjam japierada ari attieciba uz paligvielam, ka zales tiek razotas saskana ar
“Noradijumiem dzivnieku siiklveida encefalopatijas ierosinataju izplatiSanas riska samazinasanai ar
zalém” un to atjauninatajam redakcijam, ko Komisija public&jusi Eiropas Savienibas Oficialaja Vestnest.

Atbilstibu minétajiem Noradijumiem var pieradit, vai nu, vélams, iesniedzot sertifikatu par atbilstibu
attiecigajai Eiropas Farmakopejas monografijai par transmisivajam stiklveida encefalopatijam, vai ar
sniedzot zinatniskus datus, ar ko o atbilstibu pamato.

d) Jaunas paligvielas

Par paligvielu(-am), ko zalés izmanto pirmo reizi vai ja zalu lieto3anas veids ir jauns, atbilstosi ieprieks
aprakstitajai formai, ko izmanto aktivajai vielai, sniedz siku informaciju par paligvielu razosanu,
raksturojumu un kontroli, sniedzot savstarp&jas norades uz drosibas datiem, kas ieghiti gan
pirmskliniskaja, gan kliniskaja izpéte.

lesniedz dokumentu ar stku kimisko, farmaceitisko un biologisko informaciju. So informaciju noformé
tapat, ka 3. modula nodalu par aktivo(-ajam) vielu(-am).

Informaciju par jaunu(-am) paligvielu(-am) var iesniegt ka atsevisku dokumentu atbilstosi ieprieksgjas
rindkopas aprakstitajai formai. Ja pieteikuma iesniedzgjs nav jaunas paligvielas raZotajs, minéto
atsevisko dokumentu dara pieejamu pieteikuma iesniedzgjam, lai to iesniegtu kompetentajai iestadei.

Dokumentacijas 4. moduli sniedz papildu informaciju par toksicitates pétijumiem ar jauno paligvielu.

Informaciju par kliniskajiem pétjjumiem sniedz 5. moduli.

Gatavo zalu kontrole

Gatavo zalu kontroles mérkiem zalu sérija ietilpst visas zalu formas vienibas, kas izgatavotas no vienada
sakotngja materiala daudzuma un ar ko ir veiktas vienadas razoSanas un/vai sterilizé$anas darbibas, vai —
ja razoanas process ir nepartraukts — visas vienibas ir razotas noteikta laika.
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4.1.

Ja nav attieciga pamatojuma, tad gatavas produkcijas aktivas vielas satura maksimala pielaujama novirze
razo$anas laika neparsniedz + 5 %.

Sniedz siku informaciju par specifikacijam, (izlaide un glabasanas laiks) pamatojumu par to izvéli, norada
analizes metodes un to validaciju.

References standarti vai materiali

Nosaka un siki apraksta references preparatus un references standartus, kas izmantoti gatavo zalu testéSana,
ja §1 informacija nav sniegta iedala par aktivo vielu.

Gatavo zalu iepakojums un noslég3anas sistéma
Sniedz iepakojuma un noslégsanas sistémas(—u) aprakstu un to specifikacijas, identificéjot ari visus primara

iepakojuma materialus. Specifikacijas ieklauj aprakstu un identifikaciju. Attieciga gadijuma icklauj
farmakopeja neieklautas metodes (ar validaciju).

Par nefunkcionaliem aréja iepakojuma materialiem sniedz tikai isu aprakstu. Par funkcionaliem aréja
iepakojuma materialiem sniedz papildu informaciju.

Gatavo zalu stabilitate

a) Apkopo veikto pétijumu veidus, izmantotos protokolus un pétjjumu rezultatus.

b) Atbilstosa forma siki atspogulo stabilitates pétjjumu rezultatus, ieklaujot informaciju par datu
sagatavosanai izmantotajam analitiskajam procedtiram un par $o procediru validaciju; attieciba uz

vakcinam vajadzibas gadijuma sniedz informaciju par kopégjo stabilitati.

¢) lesniedz pécatlaujas stabilitates protokolu un ar stabilitati saistitas saistibas.

4, MODULIS: ZINOJUMI PAR PIRMSKLINISKO IZPETI

Forma un noforméjums
Visparigs 4. modula izklasts ir $ads:
— Satura raditajs
— Zinojumi par pétijumiem
— Farmakologija
— — Primara farmakodinamika
— Sekundara farmakodinamika
— Farmakodrosiba
— Farmakodinamiska mijiedarbiba
— Farmakokinétika
— Analizes metodes un validacijas zinojumi
— Absorbcija
— Izplatisanas
— Vielmaina
— Izvadi$ana no organisma
— Farmakokinétiska mijiedarbiba (pirmskliniska izpéte)

— Citi farmakokinétiskie pétijumi
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— Toksikologija
— Vienas devas toksicitate
— Atkartotas devas toksicitate
— Genotoksicitate
— Invitro
— Invivo (ieklaujot toksikokinétikas noveértéjumus)
— Kancerogenitate
— llglaicigi pétjjumi
— Tslaicigi vai vidéji ilgi pétijumi
— (Citi pétjjumi
— Reproduktiva toksicitate un toksicitates ontogenéze
— Augliba un agrina embrionala attistiba
— Embrijajaugla attistiba
— Prenatala un postnatala attistiba

— Pétjjumi, kuros zalu deva tiek dota pécnacéjiem (dzivnieku mazuliem) unfvai tie tiek
novertéti papildus

— Vietgja panesamiba
— Citi toksicitates petijumi

— Antigenitate

— Imantoksicitate

— Mehanismu izpéte

— Atkariba

— Metaboliti

— Piemaisijumi

— Pargjie

— Literatiiras atsauces

4.2. Saturs: pamatprincipi un pamatprasibas

Ipasu uzmanibu piever§ turpmak minétajiem atseviskajiem elementiem.
1) Farmakologiskajiem un toksikologiskajiem testiem japarada:

a) zalu potenciala toksicitate un jebkura bistama vai nevélama toksiska iedarbiba, kas var rasties,
cilvékiem tas lietojot saskana ar ieteiktajiem nosacijumiem; ta janoverté saistiba ar attiecigo
patologisko stavokli;

b) zalu farmakologiskas ipasibas gan kvalitativa, gan kvantitativa saistiba ar lietojumu, kads ieteikts
cilvékiem. Visiem rezultatiem jabat ticamiem un vispargji piemérojamiem. Ja vien iespéjams,
eksperimenta metodes izstradasana un rezultatu noveértésana attieciga gadijuma lieto matematikas
un statistikas metodes.

Turklat informacija par zalu arstniecisko un toksikologisko potencialu jasniedz klinicistiem.
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2) $a modula prasibas var pielagot atseviskam biologiskam zalém, pieméram, imunologiskam zalém un
no cilvéka asins vai plazmas iegfitam zalem; tadé] pieteikuma iesniedz&js pamato izdarito testu
programmu.

Izstradajot testu programmu, nem véra 3adas prasibas:

plano visus testus, kam vajadziga zalu atkartota lietoSana, nemot véra antivielu iespéjamo indukciju un
mijietekmi;

paredz reproduktivo funkcijas, embrija/augla un perinatalas toksicitates, mutagénu potenciala un
kancerogénu potenciila parbaudi. Ja par iemeslu uzskata citus komponentus, kas nav aktiva viela(-as),
$o vielu iznemsanas validacija var aizstat izpéti.

3) Péta pirmo reizi farmacija lietotas paligvielas toksikologiju un farmakokinétiku.

4) Ja zalu glabasanas laika iesp&jama ievérojama sadaliSanas, izskata sadaliSanas produktu toksikologiju.

Farmakologija

Farmakologijas pétijuma izmanto divas atskirigas pieejas.

— Pirmkart, pienacigi péta un apraksta ar ieceréto terapeitisko lietosanu saistitas darbibas. Ja iespgjams,
izmanto atzitas un validétas noteikSanas gan in vivo, gan in vitro. Jaunas eksperimentalas metodes
jaapraksta tik siki, lai tas varétu atkartot. Rezultatus izsaka kvantitativi, izmantojot, pieméram, devas —
iedarbibas liknes, laika — iedarbibas liknes u. c. Ja vien iespéjams, tos salidzina ar datiem, kas attiecas uz
vielu vai vielam, kuru terapeitiska iedarbiba ir lidziga.

— Otrkart, pieteikuma iesniedzgjs péta vielas iesp&amo nevélamo farmakodinamisko iedarbibu uz
fiziologiskajam funkcijam. Sos pétijumus veic ar paredzéto un lielaku terapeitiskas devas iedarbibu.
Eksperimentalas metodes, ja vien tas nav standarta procediras, jaraksturo tik siki, lai tas varétu atkartot,
un pétniekam janosaka, vai tas ir derigas. Péta visas tadu reakciju iesp&jamas parmainas, kas varétu
rasties, vielu atkartoti lietojot.

Farmakologisko pienémumu vai terapeitiskas iedarbibas indikaciju dé] var but vajadzigi steidzami aktivo
vielu kombinaciju testi attieciba uz zaJu farmakodinamisko mijiedarbibu. Pirmaja gadijuma
farmakodinamikas pétijums parada mijiedarbibas, kuru dé] kombinaciju ir vérts izmantot arstéana. Otraja
gadijuma, ja kombinacijas zinatnisko pamatojumu mekIg terapeitisko eksperimentu cela, izpété nosaka, vai
sagaidamo kombinacijas iedarbibu var paradit ar dzivniekiem, un ir vismaz jaizpéta visu blaknu
nozimigums.

Farmakokineétika

Farmakokinétika nozimé aktivas vielas un tas metabolitu darbibas organisma izpéti un attiecas uz 3o vielu
absorbcijas, izplatisanas, vielmainas (biotransformacijas) un izdaliSanas pétijumiem.

Minéto dazado posmu izpéti var veikt galvenokart ar fizikalam, kimiskam vai, iespéjams, biologiskam
metodém, ka ari noveérojot pasas vielas faktisko farmakodinamisko darbibu.

Informacija par izplatiSanos un izvadiSanu ir vajadziga visos gadijumos, kad minétie dati ir obligati
vajadzigi, lai noteiktu devas cilvékiem, ka ari attieciba uz kimijterapeitiskam vielam (antibiotikas u. ¢.) un
vielam, kuru lietojums atkarigs no to nefarmakodinamiskas iedarbibas (piem., vairaki diagnostikas reagenti
u. c.).
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Var veikt ari in vitro pétijumus ar tadu prieksrocibu, ka salidzinagjumam ar dzivnieku materialu tiek
izmantots cilveku materials (t. i., olbaltumvielu saisti§ana, vielmaina, zalu mijiedarbiba).

Vajadziga visu farmakologiski aktivo vielu farmakokinétiska izpéte. Gadjjumos, kad veido jaunas
kombinacijas no zinamam vielam, kas ir pétitas saskana ar §is direktivas noteikumiem, farmakokinétiskie
pétijumi var nebiit vajadzigi, ja toksicitates testi un terapeitiskie eksperimenti pamato $o pétjjumu
neveiksanu.

Farmakokinétisko programmu plano, lai varétu salidzinat datus par dzivniekiem un cilvékiem un to attiecigi
ekstrapolét.

Toksikologija

a)

Vienas devas toksicitate

Vienas devas toksicitates tests ir tadu toksisko reakciju kvalitativs un kvantitativs pétijums, ko var izraisit

zalés ietilpstosas aktivas vielas vai vielu vienreizéja lietoSana tadas proporcijas un tada fizikalkimiskaja
stavokli, kada tas faktiski sastopamas zalés.

Vienas devas toksiskuma tests javeic saskana ar attiecigajam Agentiras publicétajam pamatnostadném.

Atkartotas devas toksicitate

Atkartotas devas toksicitates testi paredzéti tadu fiziologisku un/vai anatomopatologisku parmainu
atklasanai, ko rada parbaudamas aktivas vielas vai aktivo vielu kombinacijas atkartota lietosana, un lai
noteiktu, ka §is parmainas ir saistitas ar devam.

Vispar ir vélams veikt divus testus: slaicigu, kas ilgst divas lidz cetras nedélas, un ilglaicigu. llglaiciga
testa ilgums ir atkarigs no kliniskas izmantosanas nosacijumiem. Tas noliiks ir aprakstit iesp&jamo
kaitigo ietekmi, kam kliniskajos pétijumos japievérs§ uzmaniba. [lgums ir noteikts attiecigajas Agentaras
publicétajas pamatnostadnés.

Genotoksicitate

Mutagéna un klastogéna potenciala izpétes noliiks ir atklat izmainas, kadas viela var izraisit individu vai
$tnu genétiskaja materiala. Mutagénas vielas var apdraudét veselibu, jo mutagéna iedarbiba rada risku,
kas ierosina cilmes $Ginu linijas mutaciju ar iesp&jamiem parmantotiem traucéjumiem, ka ari somatisku
mutaciju risku, arf tadu, kas izraisa vézi. Visam jaunam vielam Sie pétjjumi ir obligati.

Kancerogenitate

Parasti ir vajadzigi testi, kas atklaj kancerogénu iedarbibu.

1. Sadus pétijumus veic ar visam zalém, kuras pacientam paredzéts klmiski lietot ilgaku laiku vai nu
nepartraukti, vai atkartoti ik pa laikam.

2. Sadus pétijumus ieteicams veikt ar zalém, ja to iedarbiba, iespgjams, ir kancerogéna, piem.,
preparatiem no tas pasas klases vai ar lidzigu struktiiru, vai ja kancerogenitate pieradita atkartotas
devas toksicitates pétjjumos.

3. Ar neparprotami genotoksiskiem savienojumiem pétijumi nav javeic, jo tos uzskata par starpsugu
kancerogéniem, kas apdraud cilvékus. Ja $adas zales ir paredzéts lietot cilvékiem pastavigi, var biit
nepiecieSams veikt ilglaicigu pétijumu, lai noteiktu agrino tumorogéno iedarbibu.
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e)

Reproduktiva toksicitate un toksicitates ontogenéze

Ar attiecigiem testiem veic iesp&jamas virie$u un sieviesu reproduktivas funkcijas pasliktinasanas, ka ari
kaitigas ietekmes uz pécnacgjiem izpéti.

Sajos testos ietilpst pétfjumi par iedarbibu uz pieaugusu viriesu un sieviesu reproduktivo funkciju,
toksiskas un teratogénas iedarbibas pétijumi visas cilvéka attistibas stadijas no iepemsanas lidz
dzimumgatavibai, ka ari pétjjumi par attiecigo zalu latento iedarbibu, sievietei tas lictojot griitniecibas
laika.

Ja Sos testus neveic, tas pienacigi japamato.

Atkariba no zalu paredzéta lietojuma attieciba uz lietosanu bérniem var bit nepiecieSami papildu
pétijumi par bérnu attistibu.

Embrija/augla toksicitates pétijjumus parasti veic divam ziditaju sugam, no tam viena nav grauzgju suga.
Vismaz vienai sugai veic perinatalos un postnatalos pétijumus. Ja zinams, ka zalu metabolisms konkréta
suga ir lidzigs ka cilvékam, vélams izvéléties So sugu. Velams ari, lai viena suga biitu ta pati, kas
izmantota atkartotas devas toksicitates pétijumos.

Planojot pétijjumu, nem véra uzkrato zinatnisko pieredzi laika, kad iesniedz pieteikumu.
Vietéja panesamiba

Viet&jas panesamibas pétijumu mérkis ir noteikt, vai tas kermena vietas, kas var saskarties ar zalém, tas
lietojot kliniski, panes zales (gan aktivas vielas, gan paligvielas). Testu stratégija ir tada, ka jebkuru
mehanisko iedarbibu, kas ir zalu lietosanai, vai tikai fizikalkimisko darbibu nodala no toksikologiskas
vai farmakodinamiskas iedarbibas.

Vietéjas panesamibas pétijumus veic ar preparatu, ko izstrada lietosanai cilvékiem, kontroles grupas(—u)
arsté§ana izmantojot saistvielas un/vai paligvielas. Vajadzibas gadijuma izmanto pozitivas
kontroles/references vielas.

Vietéjas panesamibas testu plans (sugu izvéle, ilgums, lietosanas biezums un veids, devas) ir atkarigs no
pétamas problémas un kliniskas lietoSanas paredzétajiem apstakliem. Attieciga gadijuma novers lokalus
bojajumus.

Pétijumus ar dzivnickiem var aizstat ar validétiem in vitro testiem ar nosacijumu, ka testu rezultatu
kvalitate un drosibas novértéjuma lietderigums ir salidzinami.

Kimiskajam vielam, ko aplicé uz adas (piem., dermali, rektali, vaginali), novérté iespéjamo jutigumu
veicinoso aspektu vismaz péc vienas no paslaik pieejamajam testu sisttmam (jirasclicinam vai
limfmezglos).

5. MODULIS: ZINOJUMI PAR KLINISKO IZPETI

Forma un noformé&jums

Visparigs 5. modula izklasts ir $ads.

Klinisko pétfjumu zinojumu satura raditajs

Visu klinisko pétijumu uzskaitijums tabula

Zinojumi par klinisko izpéti

Zinojumi par biofarmaceitiskajiem pétjjumiem

— Zinojumi par biopieejamibas pétijumiem
— Salidzinosi zinojumi par biopieejamibas un bioekvivalences pétjjumiem
— Zinojumi par in vivo — in vitro atbilstibas pétjjumiem

— Zinojumi par bioanalizes un analizes metodém
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— Zinojumi par farmakokingtikas pétijumiem, kuros izmanto cilveka biomaterialus
— Zinojumi par plazmas olbaltumvielu saistiSanas pétjjumiem
— Zinojumi par aknu vielmainas un mijiedarbibas pétjjumiem
— Zinojumi par pétjjumiem, kuros izmanto citus cilvéka biomaterialus
— Zinojumi par cilveka farmakokineétikas petijumiem
— Zinojumi par veselu subjektu farmakokinétiku un sakotnéjo panesamibu
— Zinojumi par pacientu farmakokinétiku un sakotngjo panesamibu
— Zinojumi par raksturigo farmakokinétiku
— Zinojumi par neraksturigo farmakokinétiku
— Zinojumi par populacijas farmakokinétiku
— Zinojumi par cilveka farmakodinamikas petijumiem
— Zinojumi par veselu subjektu farmakodinamikas un farmakokinétikas/farmakodinamikas pétijumiem
— Zinojumi par pacientu farmakodinamikas un farmakokinétikas/farmakodinamikas pétijumiem
— Zinojumi par iedarbiguma un drosibas pétijumiem
— Zinojumi par kontrolétu klinisko izpéti attieciba uz indikaciju, uz kuru attiecas pieteikums
— Zinojumi par nekontrolétiem kliniskajiem pétjjumiem

— Zinojumi par vairak neka viena pétijuma datu analizi, ieklaujot visas oficialas integrétas analizes,
metaanalizes un laiposanas analizes

— Zinojumi par citiem pétijumiem

— Zinojumi par pieredzi pec laisanas tirgii

— Literatiiras atsauces

Saturs: pamatprincipi un pamatprasibas

Ipasu uzmanibu piever§ turpmak minétajiem izraudzitajiem elementiem.

a)

Kliniskajiem datiem, ko sniedz, ievérojot 8. panta 3. punkta i) apak$punktu un 10. panta 1. punktu,
jabut pietickamiem, lai varétu izveidot pietickami labi pamatotu un zinatniski derigu atzinumu par to,
vai zales atbilst kritérijiem, kuri reglamenté tirdzniecibas atlaujas pieskirsanu. Tadgjadi svariga prasiba
ir, ka visi kliniskas izpétes rezultati jadara zinami — gan zalém labvéligie, gan nelabvéligie.

Pirms kliniskas izpétes vienmér veic farmakologiskus un toksikologiskus testus ar dzivniekiem saskana
ar 3a pielikuma 4. modula prasibam. Pétniekam jaiepazistas ar farmakologisko un toksikologisko
pétijumu secindjumiem, un tapéc pieteikuma iesniedzéjam jaiesniedz vipam vismaz pétnieka brosira,
kura ir visa batiska informacija, kas zinama pirms kliniskas izpétes uzsaksanas, ari kimiskie,
farmaceitiskie un biologiskie dati, toksikologiskie, farmakokinétiskie un farmakodinamiskie dati par
dzivniekiem un ieprieksgjas kliniskas izpétes dati, ka ari atbilstigi dati, kas pamato paredzétas izpétes
raksturu, mérogu un ilgumu; péc pieprasijuma sniedz pilnigus farmakologiskos un toksikologiskos
zinojumus. Cilvéku un dzivnieku izcelsmes materialiem izmanto visus iesp&amos lidzeklus, lai
nodrosinatu aizsardzibu pret infekcijas izraisitaju parnesanu pirms izpétes sakuma.
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Tirdzniecibas atlaujas turétajiem janodrosina, lai svarigus kliniskas izpétes dokumentus (tostarp datu
registracijas veidlapas), kas nav subjekta slimibas vésture, datu Ipasnieki glabatu:

— vismaz 15 gadus péc izpétes pabeiganas vai partrauksanas,

— vai vismaz divus gadus péc pédgjas tirdzniecibas atlaujas pieskir§anas Eiropas Kopiena, ja Eiropas
Kopiena vairs nav izskatamu vai planotu tirdzniecibas atlaujas pieteikumu,

— vai vismaz divus gadus péc pétama preparata kliniskas izstrades oficialas partrauksanas.

Subjekta slimibas vésturi uzglaba saskana ar piemérojamajiem tiesibu aktiem un maksimali ilgi, cik to
lauj slimnica, iestade vai privatprakse.

Dokumentus var uzglabat ari ilgak, ja tas paredzéts piemérojamajas normativajas prasibas vai
vienojoties ar sponsoru. Sponsora pienakums ir informét slimnicu, iestadi vai praksi par to, kad Sie
dokumenti vairs nav jaglaba.

Sponsors vai cits datu Tpasnieks glaba visu paréjo dokumentaciju, kas attiecas uz izpéti, kamér zales ir
atlautas. Saja dokumenticija ietilpst protokols, kura ietverts izpétes pamatojums, mérki un statistiska
koncepcija un metodika, nosacijumi, ar kadiem to veic un vada, ka ari sika informacija par pétamo
preparatu, lietotajam references zalém un/vai placebo; darbibas standartprocediiras; visi rakstiskie
atzinumi par protokolu un procediiram; pétnieka brosira; datu registracijas veidlapas par katru
pétijuma subjektu; nobeiguma zinojums; audita sertifikats(—), ja tads(—) ir. Sponsors vai turpmakais
ipasnieks glaba nobeiguma zinojumu piecus gadus péc tam, kad zales vairs nav atlautas.

Turklat tirdzniecibas atlaujas ipasnieks veic papildu pasakumus Eiropas Kopiena veiktu pétijumu
dokumentacijas arhivésanai saskana ar Direktivas 2001/20/EK noteikumiem un istenojot siki
izstradatas pamatnostadnes.

Datu Ipasnieka mainu vienmér dokumente.

Visus datus un dokumentus dara pieejamus, ja to pieprasa attiecigas iestades.

Katras kliniskas izpétes datos jabit pietickamai informacijai, lai varétu veikt objektivu novértgjumu:

— protokols, kura ietverts izpétes pamatojums, mérki un statistiska koncepcija un metodika,
nosacijumi, ar kadiem to veic un vada, ka ari sika informacija par pétamajam zalem,

— audita sertifikats(-), ja tads(-i) ir,

— pétnieka(—u) saraksts, un katrs pétnieks norada savu vardu, adresi, amatus, kvalifikaciju un kliniskos
pienakumus, vietu, kur izpéte veikta, un apkopo informaciju par katru pacientu atseviski, ieklaujot
datu registracijas veidlapas par katru pétijuma subjektu,

— nobeiguma zinojumu paraksta pétnieks, un, ja izpéte ir veikta vairakas vietas — visi pétnieki vai
koordinators (atbildigais pétnieks).

lepriek§minétos kliniskas izpétes datus nosiita kompetentajam iestadém. Tomér péc vienosanas ar
kompetentajam iestadém pieteikuma iesniedzgjs var neiesniegt dalu $is informacijas. Péc pieprasijuma
talit iesniedz pilnigu dokumentaciju.

Secindjumos par izpété iegtitajiem pieradijumiem pétnieks izsaka atzinumu par zalu drosibu, ja tas lieto
pareizi, to panesamibu, iedarbigumu un visu lietderigo informaciju, kas attiecas uz indikacijam un
kontrindikacijam, devam un vidgjo arstéSanas ilgumu, ka ari par ipasiem piesardzibas pasakumiem, kas
veicami arstéSanas laika, un par pardozésanas kliniskajiem simptomiem. Zinojot par daudzcentru
izpétes rezultatiem, atbildigais pétnieks secinajumos izsaka atzinumu par pétama preparata drosibu un
iedarbibu visu izpétes centru varda.
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f) Apkopo kliniskos novérojumus par katru izpéti, noradot:

1) arsteéto subjektu skaitu un dzimumu;
2) pétamo pacientu grupu atlasi un sadalfjumu péc vecuma, un salidzino3os testus;
3) to pacientu skaitu, kuri pirms laika izslégti no izpétes, un 3adas izslégsanas iemeslus;
4) ja kontroléta izpéte veikta saskana ar iepriek§minétajiem nosacijumiem — vai kontroles grupa:
— nav arsteéta,
— ir sapémusi placebo,
— ir sanémusi citas zales, kura iedarbiba ir zinama,
— ir arstéta ka citadi — nevis ar zalem,
5) novéroto blaknu biezumu;

6) informaciju par palielinata riska grupas pacientiem, piem., veciem laudim, bérniem, sievietém
gritniecibas vai menstruaciju laika, vai pacientiem, kuru fiziologiskais vai patologiskais stavoklis
prasa Ipasu uzmanibuy;

7) iedarbibas parametrus vai novértéSanas kritérijus un rezultatus, ko izsaka ar minétajiem
parametriem;

8) rezultatu statistisko novertéjumu, ja tas paredzéts izp&tes plana, un ar to saistitos mainigos faktorus.
Turklat pétnieks vienmér sniedz savus novérojumus par:

1) pieraduma vai atkaribas pazimém vai gratibam, ko sagada zalu lietosanas partrauksana pacientiem;
2) jebkuru mijiedarbibu, kas novérota ar citam zalém, kuras lieto vienlaikus;

3) kritérijiem, kas nosaka zinamu pacientu izslégsanu no izpétes;

4) naves gadijumiem izpétes laika vai tas turpmakas uzraudzibas laika.

Datiem, kas attiecas uz zalu jaunu kombinaciju, jabat identiskiem tiem datiem, kas jasniedz par jaunam
zalém, un ir japamato kombinacijas drosiba un iedarbigums.

Ja datu nav nemaz vai tie ir dalgji, tas jaizskaidro. Ja izpétes gaita ieg@ist negaiditus rezultatus, javeic un
japarskata papildu pirmskliniskie toksikologiskie un farmakologiskie pétijumi.

Ja zales paredzéts lietot ilgstosi, sniedz datus par visam farmakologiskas iedarbibas parmainam péc
atkartotas lietoSanas, ka ari par devas noteiksanu ilgstosai lietoSanai.

Zinojumi par biofarmaceitiskajiem petjjumiem

lesniedz zinojumus par biopieejamibas pétijumiem, salidzino$us zinojumus par biopieejamibas un
bioekvivalences pétijumiem, zinojumus par in vitro un in vivo atbilstibas pétijumiem, ka ari par bioanalizes
un analizes metodém.
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5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

Turklat biopieejamibas novertéjumu veic, ja japierada 10. panta 1. punkta a) apakspunkta minéto zalu
bioekvivalence.

Zinojumi par farmakokinétikas pétijumiem, kur tiek izmantoti cilveka biomateriali

Sajé pielikuma cilvéka biomateriali nozimé cilveka izcelsmes olbaltumvielas, $tinas, audus un saistitos
materialus, ko izmanto in vivo vai ex vivo, lai noveértétu zalu farmakokinétiskas ipasibas.

Tade] sniedz zinojumus par plazmas olbaltumvielu saistiSanas pétjjumiem, aknu vielmainas un aktivas
vielas mijiedarbibas pétjjumiem un par pétijumiem, kuros izmanto citus cilvéka biomaterialus.

Zinojumi par cilveku farmakokinetikas petjjumiem

a) Apraksta $adus farmakokinétikas raditajus:
— absorbcija (limenis un pakape),
— izplatiSanas,
— vielmaina,
— izdalisana.

Apraksta kliniski nozimigas pazimes, tostarp kinétisko datu saistibu ar devam, jo ipasi riska grupas
pacientiem, ka ari atskiribas starp pirmskliniskajos pétijumos izmantotajiem cilvékiem un dzivnieku
sugam.

Papildus standarta farmakokinétikas pétijumiem ar daudziem eksemplariem, populacijas
farmakokinétikas analize, kuras pamata ir retu eksemplaru atlase, kliniska izpéte var ari attiekties uz
jautajumiem par to, ka raksturigie un neraksturigie faktori var ietekmét devas un farmakokinétikas
attiecibu. Sniedz zinojumus par farmakokinétikas un sakotnéjas panesamibas pétijumiem veseliem
subjektiem un pacientiem, zinojumus par farmakokinétikas pétijumiem, lai novértétu raksturigo un
neraksturigo faktoru iedarbibu, un zinojumus par populacijas farmakokinétikas pétjjumiem.

b) Ja zales parasti paredzéts lietot kopa ar citam zalém, sniedz datus par kopéjiem lietosanas testiem, ko
izdara, lai paraditu farmakologiskas iedarbibas iespéjamas parmainas.

Péta aktivas vielas un citu zalu vai vielu farmakokinétisko mijiedarbibu.

Zinojumi par cilveku farmakodinamikas petijumiem

a) Parada farmakodinamisko darbibu saistiba ar iedarbibu, ieskaitot:
— devas un reakcijas attiecibu, ka arT tas izmainas laika,
— devas un lietosanas nosacijumu pamatojumu,
— ja iesp&jams, darbibas veidu.
Apraksta farmakodinamisko darbibu, kas nav saistita ar iedarbigumu.

Lai pamatotu secinajumus par jebkuru konkrétu potencialo terapeitisko iedarbibu, nepietiek paradit
farmakodinamisko iedarbibu uz cilvékiem.
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5.2.5.

5.2.5.1.

5.2.5.2.

5.2.6.

5.2.7.

b) Ja zales parasti paredzéts lietot kopa ar citam zalém, sniedz datus par kopéjiem lietosanas testiem, ko
izdara, lai paraditu farmakologiskas iedarbibas iespéjamas parmainas.

Péta aktivas vielas un citu zalu vai vielu farmakodinamisko mijiedarbibu.

Zinojumi par iedarbiguma un droibas petijumiem

Zinojumi par kontrolétu klinisko izpéti attieciba uz indikaciju, uz kuru attiecas pieteikums

Parasti klinisko izpéti veic ka “kontrolétu klinisko izpéti”, ja iesp&jams, izmanto nejausibas metodi un
attiecigi salidzinot ar placebo un ar apstiprinatam zalém, kam ir pieradita terapeitiska vertiba; visus citus
planus pamato. Kontroles grupu arstéSana katra zina bas atskiriga un bis atkariga ari no étiskiem
apsvérumiem un terapijas nozares; tadéjadi dazos gadijumos var but noderigi salidzinat jauno zalu
iedarbigumu ar tadu apstiprinatu zalu iedarbigumu, kuram ir pieradita terapeitiska vértiba, nevis ar placebo
iedarbigumu.

1) Ciktal iesp&jams un jo ipasi izpété, kur zau iedarbigumu nevar objektivi izmérit, attiecigi rikojas, lai
nepielautu neobjektivitati — izmanto ari nejausibas metodi un aklo metodi.

2) Izpétes protokola jaietver izmantojamo statistikas metoZu siks apraksts, pacientu skaits un vinu
iesaistiSanas iemesli (tostarp aprékini par izpétes apjomu), nozimigums un statistiskas vienibas apraksts.
Pasakumus, ko veic, lai nepielautu neobjektivitati, jo ipasi nejausibas metodi, dokumenté. Ja izpété
iesaistiti daudzi subjekti, nedrikst uzskatit, ka tas pietickami aizstaj kontrolétu izpéti.

Datus par drosibu izskata, nemot véra Komisijas publicétas pamatnostadnes, ipasu uzmanibu pieveérsot
gadijumiem, kuru dé] mainita deva vai bijis nepiecieSams vienlaikus lietot citas zales, novéroti nopietni
nevélami notikumi, pacients izslégts no pétijuma vai nomiris. Norada visus palielinata riska grupas
pacientus vai pacientu grupas un Ipasu uzmanibu pievér§ potenciali mazak aizsargatiem pacientiem, kuru
skaits var bt neliels, piem., bérni, griitnieces, slimigi vecaka gadagajuma cilveki, cilveki, kuriem ir izteikti
vielmainas vai ekskrécijas traucgjumi utt. Apraksta drosibas noveértéjuma saistibu ar zalu iesp&amo
lietosanu.

Zinojumi par tadu nekontrolétas kliniskas izpétes datu analizi, kuri atteicas uz vairak neka vienu pétijumu,

un citi zinojumi par Klinisko izpéti

lesniedz Sos zinojumus.

Zinojumi par pieredzi péc laiSanas tirgii

Ja zales jau ir atlautas tresas valstis, sniedz informaciju par attiecigo zalu un tadu(-as) pasu(-as) aktivo(-as)
vielu(-as) saturodu zaJu blakném, ja iespéjams — kopa ar datiem par lietojuma apmériem minétajas valstis.

Datu registracijas veidlapas un atsevisku pacientu saraksti

Datu registracijas formas un sarakstus ar datiem par atseviskiem pacientiem, tos iesniedzot saskana ar
Agentuiras publicétajam attiecigajam pamatnostadném, sniedz tada pasa kartiba ka klinisko pétjjumu
zinojumus, indekséjot péc pétijumiem.
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IPASA TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS DOKUMENTACIJA UN IPASAS PRASIBAS

Dazam zalém ir tadas raksturigas pazimes, ka attiecigi japielago visas §i pielikuma I da]a noteiktas tirdzniecibas atlaujas
pieteikuma dokumentacijas prasibas. Lai nemtu véra sis konkrétas situacijas, pieteikuma iesniedzgji ievéro atbilstigu
un pielagotu dokumentacijas noforméjumu.

1. PLASA LIETOSANA MEDICINA

Uz zaléem, kuru aktiva(-as) viela(-as) tiek plasi lietota(-as) medicina atbilstigi 10. panta 1. punkta
a) apakspunkta ii) dalai un kuru iedarbigums ir atzits un drosibas limenis ir pienemams, attiecas $adi ipasi
noteikumi.

Pieteikuma iesniedzgjs iesniedz $a pielikuma I dala aprakstito 1., 2. un 3. moduli.

4. un 5. moduli siki izstradata zinatniska bibliografija norada pirmskliniskos un kliniskos raditajus.

Lai pieraditu plaso lietosanu medicind, pieméro $adus Ipasus noteikumus.

a)

Faktori, kas janem vera, lai pieraditu zalu komponentu plasu lietosanu medicina, ir $adi:

— laiks, cik ilgi viela ir lietota,

— vielas lietosanas kvantitativie aspekti,

— zinatniska ieinteresétiba vielas lietosana (atspogulota publicéta zinatniskaja literatfira) un

— zinatnisko novértéjumu saskaniba.

Tade] atskirigam vielam var bit vajadzigi atskirigi laikposmi, lai noteiktu, ka tas tiek plasi lietotas. Tomér
katra zina laiks, kas vajadzigs, lai noteiktu, ka zalu komponentu plasi lieto medicina, nedrikst bat
mazaks par desmit gadiem, sakot no pirma sistematiska un dokumentéta minétas vielas ka zalu
lietojuma Kopiena.

Pieteikuma iesniedzé&ja iesniegtajai dokumentacijai jaattiecas uz visiem dro$ibas un/vai iedarbiguma
novértéjuma aspektiem un jaietver attiecigas literatiras parskats vai jaatsaucas uz to, nemot véra
pétijumus pirms laiSanas tirgd un péc tds un publicéto zinatnisko literatiiru par pieredzi
epidemiologiskos pétijumos un jo Ipasi salidzinoSos epidemiologiskos pétjjumos. Jadara zinama visa
dokumentacija neatkarigi no ta, vai ta ir zalém labvéliga vai nelabvéliga. Attieciba uz noteikumiem par
“plasu lietosanu medicina” jo ipasi ir japrecizé, ka “bibliografiska atsauce” uz citiem pieradijumu avotiem
(pétijumi péc laiSanas tirgli, epidemiologiskie pétijumi utt.) un nevis tikai uz datiem, kas saistiti ar
testiem un izpéti, var bat derigs preparata drosibas un iedarbiguma apliecindjums, ja pieteikuma So
informacijas avotu izmantosana ir pietickami paskaidrota un pamatota.

Ipasa uzmaniba japievers visai triikstosajai informacijai un jasniedz pamatojums, kapéc var uzskatit, ka
drosibas un/vai iedarbiguma pakape ir pienemama, kaut ari triikst dazu pétjjumu.

Pirmskliniskas un/vai kliniskas izpétes parskatos japaskaidro visu to iesniegto datu nozime, kas attiecas
uz produktu, kurs atskiras no produkta, kas paredzéts tirdzniecibai. Janoverté, vai pétamas zales var
uzskatit par lidzigam zalém, par ko iesniegts tirdzniecibas atlaujas pieteikums, kaut ari starp tam pastav
atgkiribas.

Pieredzei, kas giita péc tam, kad laistas tirgi citas zales, kuras satur tos pasus komponentus, ir Ipasa
nozime, un pieteikuma iesniedzgjiem ipasi jaizskata $is jautajums.
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LOTI LIDZIGAS ZALES

a) Pieteikumos, kuru pamata ir 10. panta 1. punkta a) apakSpunkta i) dala (loti lidzigas zales), icklauj $a
pielikuma I dajas 1., 2. un 3. moduli aprakstitos datus ar nosacijumu, ka originalas tirdzniecibas atlaujas
turétajs pieteikuma iesniedzéjam ir piekritis izmantot savstarpgjas norades uz turétaja iesniegto 4. un
5. modula saturu.

b) Pieteikumos, kuru pamata ir 10. panta 1. punkta a) apakSpunkta iii) dala (loti lidzigas zales, t. i.,
patentétie medikamenti), ieklauj 3 pielikuma I dalas 1., 2. un 3. moduli aprakstitos datus un datus, kas
parada biopieejamibu un bioekvivalenci ar originalajam zalém ar nosacijumu, ka originalas zales nav
biologiskas izcelsmes zales (sk. IT dalas 4. punktu “Lidzigas biologiskas izcelsmes zales”).

Attieciba uz §iem produktiem pirmskliniskas/kliniskas izpétes parskatos/kopsavilkumos galveno uzmanibu
pievér$ sadiem elementiem:

— pamatojums, kade] tiek pieprasita Joti liela lidziba;

— kopsavilkums par piemaisijumiem, kas atrodami tas (to) aktivas (o) vielas(-u), ka ari gatavo zalu sérijas
(un attieciga gadijuma sadaliSanas produkti, kas rodas glabasanas laika), kuras ieceréts izmantot tirga
laizamaja produkta, un o piemaisijumu novért&jums;

— biockvivalences pétijumu novértégjums vai pamatojums $adu pétjjumu neveikSanai attieciba uz
pamatnostadném par “Biopieejamibas un bioekvivalences izpéti”;

— atjauninata publicéta literatiira, kas attiecas uz vielu un konkréto pieteikumu. Var biit pienemami, ka
$ada noliika anoté rakstus no profesionalajiem Zurnaliem;

— jebkurs apgalvojums zalu apraksta, par ko nav zinams vai par ko nevar secinat no zalu raksturigajam
pazimém unfvai to terapeitiskas grupas, jaapliko pirmskliniskas/kliniskas  izpétes
parskatos/kopsavilkumos un japamato ar publicéto literatiira un/vai papildu pétjjumiem.

— attieciga gadijuma picteikuma iesniedzéjam, ja ta pieteikums attiecas uz loti lielu lidzibu, jasniedz
papildu dati, lai pieraditu dazadu atlautas aktivas vielas salu, esteru vai atvasindgjumu drosibas un
iedarbiguma ipasibu lidzvértigumu.

IPASAS SITUACIJAS VAJADZIGIE PAPILDU DATI

Ja loti lidzigu zalu aktiva viela satur vienu un to pasu arstniecisko sastavdalu, ko originalais atlautais
produkts, kas saistits ar at3kirigu salafestera kompleksu/atvasinagjumu, pierada, ka sastavdalu
farmakokinétika, farmakodinamika un/vai toksicitaté nav izmainu, kas varétu mainit drosibas/iedarbiguma
raksturojumu. Ja izmainas ir, $o savienojumu uzskata par jaunu aktivo vielu.

Ja zales paredzétas citadai terapeitiskai lietosanai vai zalu forma ir citada vai tas paredzéts lietot citados
veidos un devas, vai zalu devas ir atskirigas, sniedz attiecigu toksikologisko un farmakologisko testu un/vai
kliniskas izpétes rezultatus.

LIDZIGAS BIOLOGISKAS IZCELSMES ZALES

Attieciba uz biologiskas izcelsmes zalém 10. panta 1. punkta a) apak$punkta iii) dalas noteikumi var bat
nepietiekami. Ja ar informaciju, kas vajadziga par loti lidzigiem produktiem (patentétie medikamenti), nevar
pieradit divu biologiskas izcelsmes zalu lidzigo batibu, sniedz papildu datus, jo ipasi toksikologisko un
klinisko raksturojumu.

Ja neatkarigs pieteikuma iesniedzéjs péc datu aizsardzibas perioda beigam iesniedz tirdzniecibas atlaujas
pieteikumu 32 pielikuma I dalas 3.2 punkta noteiktam biologiskas izcelsmes zalém, par ko ir dota atsauce
uz originalajam zalém, kam Kopiena ir pieskirta tirdzniecibas atlauja, pieméro $adu pieeju.
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— lesniedzama informacija neierobezojas ar 1., 2. un 3. moduli (farmaceitiskie, kimiskie un biologiskie
dati), ko papildina ar datiem par bioekvivalenci un biopieejamibu. Papildu datu veidu un apjomu (t. i.,
toksikologiskie un citi pirmskliniskas un attiecigas kliniskas izpétes dati) nosaka katra gadijuma atseviski
saskana ar attiecigajam zinatniskajam pamatnostadném.

— Biologiskas izcelsmes zalu dazadibas dé] nepiecieSamibu péc noteiktiem 4. un 5. moduli paredzétiem
pétijjumiem nosaka kompetenta iestade, nemot véra katru atsevisku zalu ipasas raksturigas pazimes.

Visparigie piemérojamie principi, nemot véra konkréto biologiskas izcelsmes zalu raksturigas pazimes, ir
noraditi pamatnostadnés, ko publicgjusi Agentiira. Gadijuma, ja sakotnéji atlautajam zalém ir vairak par
vienu indikaciju, to zalu iedarbigums un drosiba, uz kuram attiecas pieteikums par lidzigumu, ir japamato
vai vajadzibas gadijuma atseviski japierada katra indikacija, uz kuru attiecas pieteikums.

ZALES AR NEMAINIGU SASTAVU

Pieteikumi, kuru pamata ir 10. panta 1. punkta b) apakspunkts, attiecas uz tadam jaunam zalém, kas
pagatavotas no vismaz divam aktivajam vielam un kas nav ieprieks atlautas ka zales ar nemainigu sastavu.

Attieciba uz $adiem pieteikumiem iesniedz pilnigu dokumentaciju (1. lidz 5. modulis) par zalem ar
nemainigu sastavu. Attieciga gadijuma sniedz informaciju par raZoSanas vietu un iesp&amo ierosinataju
drosibas novertéjumu.

DOKUMENTACIA PIETEIKUMIEM ARKARTAS APSTAKLOS
Ja pieteikuma iesniedzéjs atbilstigi 22. panta noraditajam var pieradit, ka nespéj sniegt visaptverosus datus
par iedarbigumu un dro$ibu pareizas lietoSanas apstaklos, tapéc ka:

— indikacijas, kam attiecigas zales ir paredzétas, sastopamas tik reti, ka nevar gaidit, lai pieteikuma
iesniedzgjs sniegtu visaptveroSus pieradijumus, vai

— visaptverodu informaciju nevar sniegt paslaik uzkratas zinatniskas pieredzes dél, vai
— 3adas informacijas vaksana bitu pretruna visparpienemtiem medicinas étikas principiem,

tirdzniecibas atlaujas var pieskirt, ievérojot noteiktas ipasas saistibas.

Sis saistibas var ieklaut:

— kompetentas iestades noteiktaja laika pieteikuma iesniedzgjs pabeidz noteikto pétjjumu programmu,
kuras rezultati biis atkartota ieguvumuy/riska novértéjuma pamata,

— attiecigas zales drikst pardot tikai ar arsta recepti, un dazos gadijumos to var lietot tikai stingra
mediciniska uzraudziba, iesp&jams, slimnica, un attieciba uz radiofarmaceitisku preparatu uzraudzibu
veic pilnvarota persona,

— lieto3anas instrukcija un visa mediciniska informacija vérs arsta uzmanibu uz to, ka par attiecigaja zalem
piecjamie dati dazos precizétos aspektos vél nav pietickami.

JAUKTIE TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS PIETEIKUMI

Jaukti tirdzniecibas atlaujas pieteikumi ir tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacija, ja 4. un/vai 5.
modulis sastav no zinojumiem par ierobezotu pirmsklinisko un/vai klinisko izpéti, ko veicis pieteikuma
iesniedzgjs, un bibliografiskam noradém. Visi par€ji moduli atbilst 32 pielikuma I dala aprakstitajai
struktdrai. Kompetenta iestade akcepté pieteikuma iesniedzgja piedavato formu, katru gadijumu izskatot
atseviski.
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Saja dala

1.1.

I DALA

SPECIFISKAS ZALES

ir noteiktas ipasas prasibas attieciba uz noteiktu zalu ipasibam.

BIOLOGISKAS IZCELSMES ZALES

No plazmas iegiitas ziles

Atkapjoties no 3. modula noteikumiem, zalém, kas iegiitas no cilvéka asins vai plazmas, dokumentacijas
prasibas, kas minétas dala “Informacija par izejvielam un jélvielam”, attieciba uz izejvielam, kuras razotas

no cilvéka asins/plazmas, var aizstat ar plazmas pamatlietu, kas ir apstiprinata saskana ar So daju.

a) Principi

Saja pielikuma:

b)

— plazmas pamatlieta ir no tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacijas atseviska

dokumentacija, kura sniegta sika visa attieciga informacija par raksturigajam pazimém cilvéka
plazmai, kas ka izejviela un/vai jélviela izmantota apaksfrakciju/starpfrakciju, paligvielas(—u) un
aktivas(-o) vielas(-u) komponentu razosana, kas ir dala zalés vai medicinas iericés, kuras minétas
Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2000/70/EK (2000. gada 16. novembris), ar ko groza
Padomes Direktivu 93/42[EK par mediciniskam iericém, kuras izmanto stabilus cilvéka asins vai
cilvéka asins plazmas atvasinajumus (1),

katrs cilvéka plazmas frakcionésanas/apstrades centrs vai iestade sagatavo un atjaunina plazmas
pamatlieta minéto attiecigas detalizétas informacijas kopumu,

plazmas pamatlietu Agentirai vai kompetentajai iestadei iesniedz tirdzniecibas atlaujas pieteikuma
iesniedzgjs vai tirdzniecibas atlaujas turétajs. Ja tirdzniecibas atlaujas pieteikuma iesniedzgjs vai
tirdzniecibas atlaujas turétajs nav plazmas pamatlietas turétajs, plazmas pamatlietu dara pieejamu
pieteikuma iesniedz&jam vai tirdzniecibas atlaujas turétajam, lai varétu to iesniegt kompetentajai
iestadei. Katra zina pieteikuma iesniedzéjs vai tirdzniecibas atlaujas turétajs uznemas atbildibu par
zalém,

kompetenta iestade, kas novérté tirdzniecibas atlaujas pieteikumu, pirms lémuma pienemsanas
sagaida, [idz Agentiira izdod sertifikatu,

— tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacija, kas attiecas uz komponentu, kurs iegtis no cilvéka

plazmas, vienmér atsaucas uz plazmas pamatlietu par plazmu, kas izmantota ka izejviela/jélviela.

Saturs

Saskana ar 109. panta noteikumiem, kura grozijumi izdariti ar Direktivu 2002/98/EK, ar ko nosaka
prasibas donoriem un donoru nodoto materialu testésanai, plazmas pamatlieta icklauj informaciju par
plazmu, kas izmantota ka izejviela/jélviela, un konkréti par §adiem jautajumiem:
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1) plazmas izcelsme:

i) informacija par centriem vai iestadém, kur savac asinis/plazmu, tostarp par inspekcijam un
apstiprinajumu, ka ari epidemiologiskie dati par infekcijam, ko parnésa ar asinim,

ii) informacija par centriem vai iestadém, kur veic donoru materialu un plazmas fondu testésanu,
ieklaujot ari datus par inspekcijam un apstiprinajumu,

ii

asins/plazmas donoru izvéles[izslégsanas kritériji,

iv

izmantota sistéma, kas nodrosina, ka var izsekot katra donora nodota materidla celu no
asins/plazmas savaksanas lidz gatavajam produktam un otradi;

2) plazmas kvalitate un drosiba:

i) atbilstiba Eiropas Farmakopejas monografijam,

i) asins/plazmas materialu un fondu testésana attieciba uz infekcijas izraisitajiem, ari informacija
par testa metodém un attieciba uz plazmas fondu — validacijas dati par izmantotajiem testiem,

iii) asins un plazmas savaksanai lietoto maisinu tehniskais raksturojums, arT informacija par lietoto
antikoagulanta $kidumu,

iv) plazmas glabasanas un transportésanas apstakli,
p g P pstak}

v) veiktds inventarizacijas procediras un/vai karantinas periods,

vi) plazmas fonda raksturojums;

3) izmantotad sistéma, kas nosaka no plazmas iegGto zalu raZotdja unfvai plazmas
frakcionétajajapstradataja, no vienas puses, un asins/plazmas savaksanas un testésanas centru vai
iestazu, no otras puses, mijiedarbibas nosacijumus un specifikacijas, par ko panakta vienosanas.

Papildus tam plazmas pamatlieta ieklauj to zalu sarakstu, uz kuram plazmas pamatlieta attiecas,
neatkarigi no ta, vai zalém ir pieskirta tirdzniecibas atlauja vai ari $adas atlaujas pieskirSana ir
procesa, ari par zalém, kas minétas 2. panta Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2001/20/EK
attieciba uz labas kliniskas prakses ieviesanu kliniskas izpétes veiksana ar cilvékiem paredzétam
zalém.

¢) NovertéSana un sertificeSana

— Par vél neatlautam zalem tirdzniecibas atlaujas picteikuma iesniedzéjs kompetentajai iestadei
iesniedz pilnigu dokumentaciju un atsevisku plazmas pamatlietu, ja tada jau nav iesniegta.

— Plazmas pamatlietu zinatniski un tehniski noverté Agentira. Ja novértéjums ir pozitivs, par plazmas
pamatlietu izdod sertifikatu, kas apliecina, ka ta atbilst Kopienas tiesibu aktiem, un ari noveértéjuma
zinojumu. Izdotais sertifikats ir derigs visa Kopiena.

— Plazmas pamatlietu atjaunina un katru gadu sertificé atkartoti.
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— Velak veiktas izmainas plazmas pamatlietas noteikumos janoverté atbilstosi procedirai, kas
noteikta Komisijas Regula (EK) Nr. 542/95 ('2) par izmainu izskatiSanu tirdzniecibas atlaujas
nosacijumos, uz ko attiecas Padomes Regula (EEK) Nr. 2309/93 (1993. gada 22. jilijs), ar ko nosaka
kartibu, ka Kopiena apstiprina un parrauga cilvékiem paredzétas zales un veterinaras zales, ka ari
izveido Eiropas Zalu novértésanas agentiiru (13). So izmainu novértéanas nosacijumi ir noteikti
Regula (EK) Nr. 1085/2003.

— Otrais posms noteikumiem, kas ietverti pirmaja, otraja, tre$aja un ceturtaja ievilkuma, ir tads, ka
kompetenta iestade, kura pieskirs vai ir pieskirusi tirdzniecibas atlauju, nem véra attiecigo zalu
plazmas pamatlietas sertifikaciju, atkartotu sertifikaciju vai izmainas.

— Ja plazmas pamatlieta attiecas tikai uz tam no asins|plazmas iegiitajam zalém, kuru tirdzniecibas
atlauja ir deriga tikai viena dalibvalsti, tad, atkapjoties no $a punkta (novértésana un sertifikacija)
otra ievilkuma noteikumiem, minétas plazmas pamatlietas zinatnisko un tehnisko noveértgjumu
veic §is dalibvalsts kompetenta iestade.

1.2. Vakcinas

Attieciba uz cilvékiem paredzétam vakcinam, atkapjoties no 3. modula “Aktiva(-as) viela(-as)”
noteikumiem, ja izmanto vakcinas antigénu pamatlietas sistému, pieméro $adas prasibas.

Tadas vakcinas tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacija, kas nav paredzéta cilvékiem, jaieklauj katra
ta vakcinas antigéna pamatlieta, kurs ir §is vakcinas aktiva viela.

a) Principi
Saja pielikuma:

— vakcinas antigénu pamatlieta ir atseviska vakcinas tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacijas
dala, kura ietverta visa attieciga informacija par to aktivo vielu biologiskajam, farmaceitiskajam un
kimiskajam ipasibam, kas ir $o zalu sastavdala. Atseviska sastavdala var attiekties uz vienu vai vairakam
monovakcinam un/vai kombinétajam vakcinam, ko iesniedz viens un tas pats pieteikuma iesniedzéjs
vai tirdzniecibas atlaujas turétajs.

— Vakcina var saturét vienu vai vairakus atskirigus vakcinas antigénus. Vakcina ir tikpat daudz aktivas(-o)
vielas(-u), cik vakcinas antigéna(-u).

— Kombinéta vakcina satur vismaz divus atskirigus vakcinas antigénus, kas aizsarga no vienas vai
vairakam infekcijas slimibam.

— Monovakcina ir tada, kas satur vienu vakcinas antigénu, kas aizsarga no vienas infekcijas slimibas.

b) Saturs

Vakcinas antigénu pamatlietd ietver $adu informaciju no 3. modula attiecigas dalas (Aktiva viela) par
“Kvalitates datiem”, ka noteikts 32 pielikuma I dala.

Aktiva viela
1. Vispariga informacija, tostarp atbilstiba attiecigajai(-ajam) Eiropas Farmakopejas monografijai(-am).

2. Informacija par aktivas vielas razosanu. Saja sadala jaietver razosanas procesa apraksts, informacija par
izejvielam un jélvielam, ipasiem pasakumiem saistiba ar TSE un iesp&jamo icrosinataju drosibas
noveértéjumu, ka arf iekartam un aprikojumu.
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2.1.

Aktivas vielas raksturojums

Aktivas vielas kvalitates kontrole

References standarti un materiali

Aktivas vielas iepakojums un noslégsanas sistéma

Aktivas vielas stabilitate

Novertesana un sertificesana

Par jaunam vakcinam, kas satur jaunu vakcinas antigénu, pieteikuma iesniedzéjs kompetentai iestadei
iesniedz pilnigu tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentaciju, ieklaujot visas vakcinas antigénu
pamatlietas par katru atsevisku vakcinas antigénu, kas ir jaunas vakcinas dala, ja $ada atseviska vakcinas
antigéna pamatlieta jau nav iesniegta. Agentiira veic visu vakcinas antigénu pamatlietu zinatnisko un
tehnisko noveértéjumu. Ja novértgjums ir pozitivs, par katru vakcinas antigénu pamatlietu izdod
sertifikatu, kas apliecina, ka ta atbilst Eiropas tiesibu aktiem, un ari novértgjuma zinojumu. Sertifikats
ir derigs visa Kopiena.

Pirma ievilkuma noteikumi attiecas ari uz visam vakcinam, kas sastav no jaunas vakcinas antigénu
kombinacijas, neatkarigi no ta, vai viens vai vairaki ie vakcinas antigéni ir Kopiena jau atlautu vakcinu
dala.

Agentiira saskana ar Komisijas Regula (EK) Nr. 1085/2003 noteikto procediiru zinatniski un tehniski
noverté satura izmainas, kas veiktas Kopiena atlautas vakcinas antigénu pamatlieta. Ja novértéjums ir
pozitivs, Agentiira par vakcinas antigénu pamatlietu izdod sertifikatu, kas apliecina, ka ta atbilst
Kopienas tiesibu aktiem. Izdotais sertifikats ir derigs visa Kopiena.

— Ja vakcinas antigénu pamatlieta attiecas tikai uz vakcinu, kam tirdzniecibas atlauja nav/netiks pieskirta

saskana ar Kopienas procediiru, tad, atkapjoties no $a punkta (novértéana un sertificésana) pirma, otra
un tre$a ievilkuma noteikumiem un ar nosacijumu, ka atlautaja vakcina ietilpst vakcinas antigéni, kas
nav novértéti saskana ar Kopienas procediiru, minétas vakcinas antigénu pamatlietas un no tas izrieto$o
izmainu zinatnisko un tehnisko noveértéjumu veic valsts kompetenta iestade, kas pieskirusi tirdzniecibas
atlauju.

Otrais posms noteikumiem, kas ietverti pirmaja, otraja, tre$aja un ceturtaja ievilkuma, ir tads, ka
kompetenta iestade, kura pieskirs vai ir pieskirusi tirdzniecibas atlauju, nem véra attiecigo zalu vakcinas
antigénu pamatlietas sertifikaciju, atkartotu sertifikaciju vai izmainas.

RADIOFARMACEITISKIE PRODUKTI UN PREKURSORI

Radiofarmaceitiskie produkti

Saja nodala pieteikumiem, kuru pamat ir 6. panta 2. punkts un 9. pants, iesniedz pilnigu dokumentaciju,
kura ieklauj $adu Ipasu informaciju.

3.

modulis

a) Attieciba uz radiofarmaceitisko komplektu, kam razotajs péc piegades veic radioaktivo iezimésanu,
aktivo vielu uzskata par preparata dalu, kurai paredzéts nest vai saistit radionuklidu.
Radiofarmaceitisko komplektu razosanas metodes apraksta icklauj informaciju par komplekta
razo$anu un informaciju par ieteicamo galigo apstradi, kura iegtst radiofarmaceitisko produktu.
Vajadzigas radionuklida specifikacijas attieciga gadijuma apraksta saskana ar Eiropas Farmakopejas
visparigo monografiju vai ipaajam monografijam. Turklat apraksta visus savienojumus, kas ir
svarigi radioaktivaja iezimé$ana. Apraksta ari radioaktivi ieziméta savienojuma struktiiru.
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2.2

Attieciba uz radionuklidiem apraksta attiecigas kodolreakcijas.

Generatora par aktivajam vielam uzskata gan primaros, gan sekundaros radionuklidus.

b) Norada radionuklida ipasibas, izotopa identitati, iespéjamos piemaisijumus, neséju, lietosanu un
konkréto iedarbibu.

) Izejvielas ietver apstaro$anas mérka izejvielas.

d) Sniedz apsvérumus par kimisko/radiokimisko tiribu un tas saistibu ar biologisko sadalijjumu.

e) Apraksta radionuklida tiribu, radiokimisko tiribu un Ipao aktivitati

f) Attieciba uz generatoriem janorada informacija par primaro un sekundaro radionuklidu testiem.
Attieciba uz generatoru eluatiem sniedz informaciju par primaro radionuklidu un citu generatora
sistémas komponentu testiem.

g) Prasibu izteikt aktivo vielu saturu ar aktivo vienibu masu attiecina tikai uz radiofarmaceitisko
preparatu iepakojumiem. Attieciba uz radionuklidiem radioaktivitati izsaka bekerelos konkréta
diena un vajadzibas gadijuma — laika, noradot laika zonu. Norada radiacijas veidu.

h) Attiectba uz komplektiem gatavo zalu specifikacijas ieklauj zalu iedarbiguma testus péc
radioaktivas ieziméSanas. leklauj atbilstigas radioaktivi ieziméta savienojuma radiokimiskas un
radionuklida tiribas parbaudes. Identificé un nosaka visus materialus, kas ir svarigi radioaktivaja
ieziméSana.

i) Sniedz informaciju par radionuklidu generatoru, radionuklidu komplektiem un radioaktivi
iezimétu produktu stabilitati. Dokumenté vairaku devu pudelités iepakotu radiofarmaceitisko

produktu stabilitati lietoSanas laika.

4. modulis

Toksicitati vélams saistit ar radiacijas devu. Diagnozé tas ir radiofarmaceitisko produktu lietoSanas
sekas; terapija — vélama ipasiba. Tade] radiofarmaceitisko preparatu drosibas un iedarbiguma
novertéjuma pievérsas prasibam attieciba uz zalém un radiacijas dozimetrijas aspektiem. Dokumenté
radiacijas iedarbibu uz organiem/audiem. Absorbétas radiacijas devas novértéjumu aprékina saskana
ar konkrétu starptautiski atzitu sistému atbilstosi konkrétajam lietosanas veidam.

5. modulis

Attieciga gadijuma sniedz kliniskas izpétes rezultatus, kas citadi pamatoti kliniskas izpétes parskatos.

Radiofarmaceitiskie prekursori radioaktivai iezimésanai

Radiofarmaceitiskam prekursoram, kas paredzéts tikai radioaktivajai iezimésanai, galvenais mérkis ir sniegt
informaciju par iespéjamam vajas radioaktivas ieziméSanas iedarbibas sekam vai in vivo radioaktivi ieziméta
konjugata disociaciju, t. i., par jautajumiem, kas saistiti ar iedarbibu, ko pacientam rada brivie radionuklidi.
Turklat jasniedz ari attieciga informacija par arodapdraud&jumu, t. i, radiacijas iedarbibu uz slimnicas
personalu un vidi.

Jo ipasi attieciga gadijuma norada $adu informaciju.

3. modulis

Attieciga gadijuma 3. modula noteikumi atbilstigi iepriek$ noteiktajam (a) lidz i) ievilkums) attiecas uz
radiofarmaceitisko prekursoru registraciju.
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4. modulis

Sniedz tadu pétijumu rezultatus par vienreizéjas devas un atkartotas devas toksicitati, kas veikti saskana ar
Padomes Direktivu 87/18/EEK un 88/320/EEK noteikumiem par labu laboratorijas praksi, ja vien nav
pamatoti rikoties citadi.

Saja konkrétaja gadijuma mutagenitates pétijumi ar radionuklidu nav uzskatami par derigiem.

=«

Sniedz informaciju par attieciga “auksta” nuklida kimisko toksicitati un dispoziciju.

5. modulis

No pasa prekursora kliniskas izpétes iegiita kliniska informacija nav uzskatama par nozimigu attieciba uz
konkréto prekursoru, kas paredzéts tikai radioaktivajai ieziméSanai.

Tomér sniedz informaciju, kas pierada radiofarmaceitiska prekursora lietderibu, ja tas ir piesaistits
attiecigajam neséjmolekulam.

HOMEOPATISKAS ZALES

Saja iedala ietverti ipasi noteikumi par 3. un 4. modula piemérosanu 1. panta 5. punktd noteiktajaim
homeopatiskajam zalém.

3. modulis

3. modula noteikumi attiecas uz dokumentiem, kas iesniegti saskana ar 15. pantu, 14. panta 1. punkta
minéto homeopatisko zalu vienkarSotajai registracijai, ka ari uz dokumentiem citu 16. panta 1. punkta
minéto homeopatisko zalu registracijai ar turpmakam izmainam.

a) Terminologija

Tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacija aprakstitas homeopatiskas izejvielas nosaukumam
latinu valoda jasaskan ar Eiropas Farmakopeja lietoto nosaukumu latinu valoda vai, ja tur tada nav —
dalibvalsts oficialaja farmakopeja. Attieciga gadijuma sniedz katra dalibvalsti izmantoto(—os)
tradicionalo(-os) nosaukumu(-us).

b) Izejmaterialu kontrole

Ar pieteikumu kopa iesniegtos datus un dokumentus par izejvielam, t. i., par visiem materialiem, tostarp
jélvielam un starpsavienojumiem lidz pat galigajam atSkaidijumam, kas jaieklauj gatavajas zalés,
papildina ar datiem par homeopatisko izejvielu.

Visparigas kvalitates prasibas attiecas uz visam izejvielam un jélvielam, ka arT uz raZosanas procesa
starpposmiem lidz pat galigajam atSkaidjjumam, kas ieklaujams gatavajas zalés. Ja iespéjams, ir
vajadziga ieklaujama galiga atSkaidijuma noteiks$ana, ja sastava ir toksiski komponenti un ja kvalitati
nevar kontrolét augstas atskaidijuma pakapes dél. Katrs razoSanas procesa solis no izejvielam lidz
galigajam atskaidijumam, kas jaieklauj gatavajas zalés, ir pilniba jaapraksta.

Jairieklauti atskaidijumi, Sie atSkaidiSanas soli javeic saskana ar homeopatiskas razosanas metodém, kas
noteiktas Eiropas Farmakopejas attiecigaja monografija vai, ja tur tadu nav —dalibvalsts oficialaja
farmakopeja.

¢) Gatavo zalu kontroles testi

Visparigas kvalitates prasibas attiecas uz gatavajam homeopatiskajam zalém; jebkur§ izpémums
pieteikuma iesniedz&jam ir pienacigi japamato.

Identificé un nosaka visus toksikologiski nozimigos komponentus. Ja var pamatot, ka visu
toksikologiski nozimigo komponentu identificéana un/vai noteik§ana nav iespéjama, piem., to
atSkaidijuma gatavajas zales dél, kvalitati pierada ar razoSanas un at3kaidiSanas procesa pilnigu
validaciju.
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d) Stabilitates testi

Japierada gatavo zalu stabilitate. Homeopatisko izejvielu stabilitates dati parasti ir attiecinami uz
atSkaidijumiem/saberzto masu, ko no tam iegiist. Ja aktivas viclas identifikacija vai noteik$ana nav
iespéjama atskaidijuma pakapes dél, var nemt veéra zalu formas stabilitates datus.

4. modulis

4. modula noteikumi attiecas uz 14. panta 1. punkta minéto homeopatisko zalu vienkarsotu registraciju
ar papildu specifikacijam.

Visa triiksto$a informacija japamato, piem., pamatojums jasniedz par to, kadé] pienemama drosibas limena
pieradijums ir pienemams, kaut ari nav dazu pétijumu.

AUGU IZCELSMES ZALES

Augu izcelsmes zalu registracijas pieteikumos sniedz pilnigu dokumentaciju, kura ieklauj $adas konkrétas
zinas.

3. modulis

3. modula noteikumi, tostarp atbilstiba Eiropas Farmakopejas monografijai(-am), attiecas uz augu
izcelsmes zalu registraciju. Nem véra uzkrato zinatnisko pieredzi laika, kad iesniegts pieteikums.

Izskata $adus augu izcelsmes zalém specifiskus aspektus.

1) Augu izcelsmes vielas un augu izcelsmes preparati

Saja pielikuma termini “augu izcelsmes vielas un preparati” ir pielidzinati terminiem “augu izcelsmes zales
un preparati”, kas definéti Eiropas Farmakopeja.

Attieciba uz augu izcelsmes vielas nomenklatiiru norada auga binominalo zinatnisko nosaukumu (gints,
suga, Skirne un autors) un kimisko tipu (attieciga gadijuma), augu dalas, augu izcelsmes vielas definiciju,
citus nosaukumus (citas farmakopejas minétos sinonimus) un laboratorijas kodu.

Attieciba uz augu izcelsmes preparata nomenklatiru norada auga binominalo zinatnisko nosaukumu
(¢ints, suga, Skirne un autors) un kimisko tipu (attieciga gadijuma), augu dalas, augu izcelsmes preparata
definiciju, augu izcelsmes vielas attiecibu pret augu izcelsmes preparatu, ekstrakcijas skidinataju(-us), citus
nosaukumus (citas farmakopejas minétos sinonimus) un laboratorijas kodu.

Lai attieciga gadijuma dokumentétu augu izcelsmes vielas(~u) un augu izcelsmes preparata(-u) struktiru,
norada fizikalo formu, to komponentu aprakstu, kuru terapeitiska iedarbiba ir zinama, vai markieru
(molekulformula, relativa molekulmasa, struktirformula, ari relativa un absoliita stereokimija,
molekulformula un relativa molekulmasa) aprakstu, ka ar cita(-u) komponenta(-u) aprakstu.

Lai dokumentétu iedalu par augu izcelsmes vielas razotaju, attieciga gadijuma sniedz visu piegadataju, ari
darbuznéméju, ka ari visu paredzéto augu izcelsmes vielas razosana/savaksana un testé$ana iesaistito
razotnu vai objektu nosaukumu, adresi un atbildibu.

Lai dokumentétu iedalu par augu izcelsmes preparata razotaju, attieciga gadijuma sniedz visu razotaju, ari
darbuznémgju, ka ari visu paredzéto augu izcelsmes preparata razosana un testé$ana iesaistito razotnu vai
objektu nosaukumu, adresi un atbildibu.

Attieciba uz augu izcelsmes vielas razosanas procesa un procesa vadibas aprakstu sniedz informaciju, lai
pienacigi aprakstitu augu razosanu un augu savakSanu, ari arstniecibas augu geografisko izcelsmi un
audzésanas, novaksanas, kalteSanas un glabasanas apstaklus.
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Attieciba uz augu izcelsmes preparata raZoSanas procesa un procesa kontroles aprakstu sniedz informaciju,

attiridanas posmu un standartizacijas aprakstus.

Attieciba uz razoanas procesa uzlaboSanu attieciga gadijuma sniedz konspektivu parskatu par augu
izcelsmes vielas(-u) un augu izcelsmes preparata(-u) apstradi, nemot véra paredzéto lietoSanas veidu un
lietosanu. Attieciga gadijuma apliiko augu izcelsmes vielas(—u) un augu izcelsmes preparata(-u) fitokimiska
sastava salidzinasanas rezultatus, kas izmantoti bibliografiskajos datos, ar augu izcelsmes vielu(-am) un
augu izcelsmes preparatu(-iem), kas ka aktiva(-as) viela(-as) ietilpst augu izcelsmes zales, par ko iesniegts
pieteikums.

Attieciba uz augu izcelsmes vielas struktiiras un citu raksturlielumu izskaidrojumu vajadzibas gadijuma
sniedz informaciju par botanisko, makroskopisko, mikroskopisko, fitokimisko raksturojumu un biologisko
aktivitati.

Attieciba uz augu izcelsmes preparata struktiiras un citu raksturlielumu izskaidrojumu vajadzibas gadijuma
sniedz informaciju par fitokimisko un fizikalkimisko raksturojumu un biologisko aktivitati.

Attieciga gadijuma sniedz augu izcelsmes vielas(-u) un augu izcelsmes preparata(-u) specifikacijas.

Attieciga gadijuma norada augu izcelsmes vielas(-u) un augu izcelsmes preparata(-u) analitiskas
procediiras.

Attieciba uz analitisko procediiru validaciju attieciga gadijuma sniedz informaciju par analitisko validaciju,
ieklaujot augu izcelsmes vielas(-u) un augu izcelsmes preparata(—u) testéSana izmantoto analitisko
procediiru eksperimentalos datus.

Attieciba uz sériju analizi attieciga gadijjuma sniedz augu izcelsmes vielas(-u) un augu izcelsmes
preparata(-u) sériju un sériju analizu rezultatu aprakstu, ari par farmakopeja ieklautajam vielam.

Attiecigd gadijuma sniedz augu izcelsmes vielas(-u) un augu izcelsmes preparata(-u) specifikaciju
pamatojumu.

Attieciga gadijuma sniedz informaciju par augu izcelsmes vielas(—u) un augu izcelsmes preparata(—u)
testé$ana izmantotajiem references standartiem vai materialiem.

Ja augu izcelsmes viela vai augu izcelsmes preparats ir ieklauts monografija, pieteikuma iesniedzgjs var
pieprasit Eiropas Zalu kvalitates direktorata izdotu atbilstibas sertifikatu.

2) Augu izcelsmes zales

Attieciba uz zalu formas izstradi jasniedz konspektivs parskats par augu izcelsmes zalu izstradi, nemot véra
paredzéto lietosanas veidu un lietofanu. Attiecigd gadijuma apliko produktu fitokimiska sastava
salidzinasanas rezultatus, kas izmantoti bibliografiskajos datos, ar augu izcelsmes zalém, par ko iesniegts
pieteikums.

ZALES RETI SASTOPAMU SLIMIBU ARSTESANALI

— Attieciba uz zalém reti sastopamu slimibu arsté$anai Regulas (EK) Nr. 141/2000 nozimé var piemérot
Il dalas 6. punkta visparigos noteikumus (arkartas apstakli). Tada gadijuma pieteikuma iesniedzgjs
pirmskliniskas un kliniskas izpétes kopsavilkumos pamato iemeslus, kadé] nav iespéjams sniegt pilnigu
informaciju, un pamato attiecigo zalu reti sastopamu slimibu arstéSanai ieguvumuyriska attiecibu.

— Ja tadas tirdzniecibas atlaujas pieteikuma iesniedzgjs, kas attiecas uz zalém reti sastopamu slimibu
arstéSanai, atsaucas uz 10. panta 1. punkta a) apak$punkta ii) dalas noteikumiem un $a pielikuma Il dalas
1. punktu (plasa lietoSana medicina), atkapjoties no tiem saskana ar §is direktivas 5. panta noteikumiem
sistematisko un dokumentéto attiecigas vielas lietoSanu var attiecinat uz minétas vielas lietosanu.
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IV DALA

UZLABOTAS TERAPEITISKAS IEDARBIBAS ZALES

Uzlabotas terapeitiskas iedarbibas zales ieglist razosanas procesos, kur par aktivajam vielam vai aktivo vielu dalu
izmanto galvenokart dazadas génu parneses cela raditas biomolekulas un/vai biologiski uzlabotas terapeitiski
parveidotas $iinas.

$adam zalém tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacijas noforméjums atbilst 3 pielikuma I dalas prasibam.

Pieméro 1. lidz 5. moduli. Attieciba uz genétiski modificétu organismu apzinatu izplatiSanu vidé uzmanibu pievers
genétiski modificéto organismu noturibai recipienta un ari genétiski modificéto organismu replikacijai un/vai
parveidojumiem, tos izplatot vidé. Informacija par vides risku jaatspogulo 1. modula pielikuma.

1.1.

GENU TERAPIJAS ZALES (CILVEKU UN KSENOGENAS)

Saja pielikuma génu terapijas zales nozimé produktu, kas iegfits no tada razo3anas procesu kopuma, kuru
mérkis ir parnest profilaktisku, diagnostisku vai terapeitisku génu (t. i, nukleinskabes dalu) uz
cilveka/dzivnieka $tinam vai nu in vivo vai ex vivo un ta sekojosa izpausme in vivo. Génu parnese ir ekspresijas
sistéma, kas ietilpst parneses sistéma, ko pazist ka vektoru, kas var gan bat, gan nebit virusu izcelsmes.
Vektors var biit ieklauts arT cilvéka vai dzivnieka $iina.

Geénu terapijas zalu dazadiba

a)

Genu terapijas zdles, kuru pamata ir alogenas vai ksenogénas Siinas
Vektors pirms parneses uz saimniek$tnam ir gatavs un tiek glabats.

Stinas ir iegiitas iepriek§ un var tikt apstradatas ka siinu banka (bankas kolekcijas vai banka, kas
izveidota no cilmes $inam) ar ierobeZotu dzivotspéju.

Siinas, kas genétiski modificétas ar vektoru, ir aktiva viela.

Gatavo zalu iegliSanai var veikt papildu darbibas. Péc batibas tadas zales ir paredzéts lietot noteiktam
skaitam pacientu.

Genu terapijas zales, kuras izmantotas autologas cilveka siinas
Aktiva viela ir gatava vektoru kopums, kas pirms parneses uz autologam $iinam tiek glabats.
Lai iegfitu gatavas zales, var veikt papildu darbibas.

Sis zales gatavo no konkréta pacienta iegfitam $inam. Vélak siinas tiek genétiski modificétas,
izmantojot gatavu vektoru, kas satur attiecigo génu, kurs ieprieks sagatavots un veido aktivo vielu.
Preparatu injicé pacientam, un tas ir paredzéts vienam pacientam. Visu razo$anas procesu no §inu
savak$anas no pacienta lidz pat injicéSanai pacientam uzskata par vienu intervenci.

Gatavu vektoru lietoSana ar iespraustu (profilaktisku, diagnostisku vai terapeitisku) genétisko materialu.
Aktiva viela ir gatavu vektora kopums.

Lai iegiitu gatavas zales, var veikt papildu darbibas. Sada veida zales ir paredzétas lietosanai vairakiem
pacientiem.

Genétiska materiala parnesi var veikt, gatavo vektoru tiesi injicgjot recipientiem.
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1.2.

Ipasas prasibas attieciba uz 3. moduli

Génu terapijas zales ir 3adas:

kaila nukleinskabe,
kompleksa nukleinskabe vai vektori, kas nav virusu vektori,
virusu vektori.

genétiski modificétas $tnas.

Attieciba uz citam zalém izskir tris galvenos razosanas procesa faktorus, t. i.,

— izejvielas — materiali, no ka razo aktivo vielu, piem., attiecigais géns, ekspresijas plazmidas, $tnu un

virusu bankas vai vektori, kas nav virusu vektori,

— aktiva viela: rekombinantais vektors, viruss, kailas vai kompleksas plazmidas, virusus razojosas $iinas,

in vitro genétiski modificétas $inas,

— gatavas zales: aktiva viela galigaja tieSaja iepakojuma paredzétajai izmanto$anai medicina. Atkariba no

génu terapijas zalu veida, lietosanas veida un nosacijumiem var biit nepiecieSama pacienta $inu
arstéSana ex vivo (sk. 1.1. punkta b) apakspunktu).

Ipasu uzmanibu pievers §adiem jautajumiem:

a)

Sniedz informaciju par génu terapijas zalu attiecigajiem raditajiem, tostarp par to izpausmi mérka $inu
populacija. Sniedz informaciju par kodétu génu secibas avotu, uzbivi, raksturojumu un verifikaciju,
tostarp par tas viengabalainibu un stabilitati. Papildus terapeitiskajam génam norada ari citu génu
pilnigu secibu, regulétajelementus un vektora pamatuzbavi.

Sniedz informaciju par ta vektora raksturojumu, kas izmantots géna parnesei un uznemsanai. Seit
jaieklauj ta fizikalkimiskais un/vai biologiskais/imunologiskais raksturojums.

Par zalem, kam génu parnesei izmanto mikroorganismu, piem., baktérijas vai virusus (biologiska génu
parnese), sniedz datus par vecaku celma patogenézi un par ta tropismu uz ipasiem audiem un $tnu
tipiem, ka ari mijiedarbibas $tinu atkaribu no cikla.

Par zalém, kam génu parnesei neizmanto biologiskus lidzeklus, norada atsevisku komponentu un to
kombinaciju fizikalkimiskas ipasibas.

Stinu banku vai s§jmateriala sérijas izveidoSanas principus un raksturojumu péc vajadzibas attiecina uz
génu terapijas zalém.

Norada rekombinanta vektora saimniek$tinu avotu.

Dokumenté cilvéka avota raksturojumu, piem., vecumu, dzimumu, mikrobiologisko un virusu analizu
rezultatus, izslégsanas kritérijus un izcelsmes valsti.

Par dzivnieku izcelsmes §inam norada siku informaciju §ados jautdgjumos:
— dzivnieku izcelsmes noteiksana,
— lopkopiba un apriipe,

— transgénie dzivnieki (izveidoSanas metodes, transgéno $unu raksturojums, iesprausto génu
ipasibas),

— pasakumi izcelsmes/donoru dzivnieku infekciju novér$anai un uzraudzibai,
— testéSana attieciba uz infekcijas izraisitajiem,

— aprikojums,

— izejvielu un jélvielu kontrole.

Dokumenté $iinu savakSanas metozu aprakstu, ari atralanas vietu, audu veidu, apstrades procesu,
transportéSanu, glabasanu un izsekojamibu, ka ari savaksanas procesa laika veiktas parbaudes.
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¢) Virusu drosibas noveértéjums, ka ari produktu izsekojamiba no donora lidz gatavajam zalem ir batiska
iesniedzamas dokumentacijas dala. Piem., jaizslédz replicéties sp&jigu virusu klatbiitne replicéties
nespéjigu virusu vektoru bankas.

2. SOMATISKO SUNU TERAPIJAS ZALES (CILVEKU UN KSENOGENAS)

Saja pielikuma somatisko §iinu terapijas zales ir autologas (no pasa pacienta), alogénas (no cita cilvéka) vai
ksenogénas (no dzivnickiem) somatiskas dzivas $inas, ko izmanto cilvékiem un ka biologiskais
raksturojums ir biitiski mainits, ar tim manipuléjot, lai giitu terapeitisku, diagnostisku vai profilaktisku
iedarbibu ar metaboliskiem, farmakologiskiem vai imunologiskiem lidzekliem. Saja manipulacija ir ieklauta
autologo $inu populaciju paplasinasana vai aktivizé$ana ex vivo (piem., adoptiva imanterapija), ar medicinas
iericém saistitu alogéno vai ksenogéno $tinu lieto3ana ex vivo vai in vivo (piem., mikrokapsulas, kompleksas
matricas, kas biologiski noardas vai nenoardas).

Ipasas prasibas Siinu terapijas zalem attieciba uz 3. moduli

Somatisko $tinu terapijas zales ir $adas:

— $iinas, ar ko manipulg, lai kvalitativi vai kvantitativi parveidotu to imunologiskas, metaboliskas vai citas
funkcionalas ipasibas,

— Siinas, ko $kiro, atlasa un ar ko manipulg, lai vélak razoSanas procesa iegiitu gatavas zales,

— $@inas, ar ko manipulé un ko kombiné ar bezsiinu komponentiem (piem., biologiskas vai inertas
matricas vai medicinas ierices) un kas parada vielas paredzéto darbibu gatavajas zalés,

— autologo $tnu atvasinajumi, kas ipasu kultiru apstaklos izpauzas in vitro,

— 3iinas, kas ir genétiski modificétas vai ar ko izdaritas citadas manipulacijas, lai tam izpaustos ieprieks
neizpaudusas homologiskas vai nehomologiskas funkcionalas ipasibas.

Visu razoSanas procesu no $unu savaksanas no pacienta (autologa situacija) lidz pat injicéSanai pacientam
uzskata par vienu intervenci.

Par citam zalém nosaka $adus tris razoSanas procesus:
— izejvielas — vielas, no ka razo aktivo viely, t. i., organi, audi, kermena skidrumi vai $iinas,

— aktiva viela — §tinas, ar ko izdaritas manipulacijas, $tinu lizati, augo$a $tnu kultira un $tinas, ko izmanto
kopa ar inertam matricam vai medicinas iericém,

— gatavas zales — aktiva viela tas galigaja tieSaja iepakojuma paredzétajai izmanto$anai medicina.

a) Vispariga informacija par aktivo(-ajam) vielu(-am)

Stinu terapijas zalu aktivas vielas sastav no $iinam, kas p&c parstradasanis in vitro uzrada profilaktiskas,
diagnostiskas vai terapeitiskas ipasibas, kas atskiras no sakotnéjam fiziologiskajam vai biologiskajam
Ipasibam.

Saja iedald apraksta attiecigo $iinu un kultiiru veidu. Dokumenté audus, organus vai biologiskos
skidrumus, no ka $tinas iegtitas, ka arf donoru materialu autologas, alogénas vai ksenogénas ipasibas
un to geografisko izcelsmi. Siki apraksta $tinu savaksanu, paraugu atlasi un glabasanu pirms turpmakas
apstrades. Attieciba uz alogénajam $tinam ipasu uzmanibu pievérs pasiem pirmajiem procesa posmiem,
kuros ietilpst donoru atlase. Norada veikto manipulaciju veidu un par aktivo vielu izmantoto $tnu
fiziologisko funkciju.
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b) Informacija par aktivas(-o) vielas(—u) izejmaterialiem

1. Cilveka somatiskas Siinas

Cilveka somatisko $inu terapijas zales gatavo no noteikta skaita dzivotspéjigu $tnu (Sanu fonds), ko
ieglist razo$anas procesa, kas sakas vai nu no cilvéka iegiitu organu vai audu liment, vai noteiktas $tnu
bankas sistémas liment, kur ${inu fonda pamata ir nepartrauktas $iinu linijas. Saja nodala aktiva viela
nozimé cilvéka stnu kultiras fondu, un gatavas zales ir cilvéka $inu kultiras fonds, kas sagatavots
paredzétajai lieto$anai medicina.

Pilniba dokumenté izejvielas un visus razo$anas procesa posmus, ka ari virusu drosibas aspektus.

1) Cilvéka izcelsmes organi, audi, kermena Skidrumi un $Gnas

Dokumenté cilvéka avota raksturojumu, piem., vecumu, dzimumu, mikrobiologisko stavokli,
izslégsanas kritérijus un izcelsmes valsti.

Dokumenté paraugu atlases aprakstu, ari vietu, veidu, apstrades procesu, fondus, transportésanu,
glabasanu un izsekojamibu, ka ari veiktas atlasito paraugu parbaudes.

2) Sianu banku sistémas

Attiecigas | dala aprakstitas prasibas attiecina uz $Gnu banku sistémas sagatavo$anu un kvalitates
kontroli. Tas katra zina var attiekties uz alogénajam vai ksenogénajam sanam.

3) Paligmateriali vai medicinas paligierices

Sniedz informaciju par visu jélvielu izmanto3anu (piem., citokiniem, aug$anas faktoriem, barotném) vai
par iesp&jamiem paligproduktiem un medicinas iericém, piem., $tinu $kirosanas iericém, biologiski

saderigiem polimériem, matricam, Skiedram, pérlitém, un to biologisko saderibu, funkcionalitati, ka ari
par infekcijas izraisitaju risku.

2. Dzivnieku somatiskas Siinas (ksenogénds)

Sniedz siku informaciju par $adiem aspektiem:
— dzivnieku izcelsmes noteiksana,
— lopkopiba un apriipe,

— genétiski modificéti dzivnieki (izveido$anas metodes, transgéno $tinu raksturojums, iesprausto vai
iznemto génu ipasibas),

— pasakumi izcelsmes/donoru dzivnieku infekciju novérsanai un parraudzibai,

— testéSana attieciba uz infekcijas izraisitajiem, tostarp vertikali parnestajiem mikroorganismiem (ari
endogénajiem retrovirusiem),

— aprikojums,
— §inu banku sistémas,

— izejvielu un jélvielu kontrole.

a) Informacija par aktivas(-o) vielas(-u) un gatava produkta raZoSanas procesu

Dokumenté dazados razoSanas procesa posmus, piem., organufaudu disociaciju, attiecigo $unu
populacijas atlasi, in vitro $inu kultdru, $tnu transformaciju vai nu ar fizikalkimiskiem agentiem, vai
génu parnesi.
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3.1.

3.2.

b) Aktivas(-o) vielas(-u) raksturojums

Sniedz visu attiecigo informaciju par attiecigo $inu populacijas identitati (izcelsmes $tinas, saistita
citogenétika, morfologiska analize), tiribu (nejausas mikrobu vielas un $tnu piemaisijumi), potenci
(noteikta biologiska aktivitate) un atbilstibu (kariologijas un tumorogenézes testi) paredzétajai
lieto3anai medicina.

¢) Gatavo zalu farmaceitiska izstrade

Papildus izmantotajai ipasajai lietosanas metodei (intravenoza infuzija, lokala injekcija, transplantacijas
kirurgija) sniedz informaciju ari par iespéjamo medicinas paligieri¢u izmanto$anu (biologiski saderigi
poliméri, matricas, kiedras, pérlites) un to biologisko saderibu un izturibu.

d) Izsekojamiba

Sniedz siki izstradatu shému, kas nodrosina produktu izsekojamibu no donora lidz gatavajam zalem.

IPASAS PRASIBAS GENU TERAPIJAS UN SUNU TERAPIJAS (CILVEKU UN KSENOGENAS) ZALEM
SAISTIBA AR 4. UN 5. MODULI

4. modulis

Ir zinams, ka parastas 4. moduli noteiktas prasibas par zalu pirmsklinisko testé$anu ne vienmér var bit
piemérotas attieciba uz génu un somatisko $tinu terapijas zalém to unikalas un daudzveidigas struktiiras
un biologisko ipasibu dél, tai skaita sugu izteikta specifiskuma, subjektu specifiskuma, imunologisko barjeru
un atskirigo plejotropisko atbilzu dél.

Motivus, kas pamato pirmsklinisko izstradi, un kritérijus, kas izmantoti attiecigu sugu un modelu izvélei,
pienacigi apraksta 2. moduli.

Var biit nepiecieSams noteikt vai izstradat jaunus izpétes modelus dzivniekiem, lai zalu pétijumos in vivo
par darbibu cilvéka organisma palidzétu ekstrapolét ipasus datus par funkcionaliem meérka
raksturlielumiem un toksicitati. Sniedz zinatnisko pamatojumu attieciba uz 3o slimibas modelu
izmantoanu dzivniekiem, lai pamatotu koncepcijas par iedarbigumu drosibu un ticamibu.

5. modulis

Uzlabotas terapeitiskas iedarbibas zalu iedarbigums japierada, ka noteikts 5. moduli. Dazam zalém un
dazam terapeitiskajam indikacijam tomér var biit neiesp&ami veikt parasto klinisko izpéti. Visas atkapes
no spéka esosajam pamatnostadném pamato 2. modull.

Uzlabotas terapeitiskas iedarbibas zalu kliniskajai izstradei biis dazas ipaSas pazimes, jo aktivajam vielam
ir komplicétas un labilas ipasibas. NepiecieSami papildu apsvérumi par $inu dzivotspéju, proliferaciju,
migraciju un diferenciaciju (somatisko $inu terapija), par Ipasajiem kliniskajiem apstakliem, kados zales
lieto, vai par génu ekspresijas darbibas ipaso veidu (somatisko génu terapija).

Uzlabotas terapeitiskas iedarbibas zalu tirdzniecibas atlaujas pieteikuma janorada ar $adiem produktiem
saistitie riski, ko var radit iesp&ami infekcijas izraisitaju piemaisijumi. Ipasa uzmaniba japievérs gan
izstrades agrinajiem posmiem, tostarp donoru izvélei $tinu terapijas zalém, gan visai terapeitiskajai
intervencei kopuma, ari zalu pareizai apstradei un lietoSanai.

Turklat pieteikuma 5. moduli jaieklauj attiecigie dati par pasakumiem, ko veic, lai uzraudzitu un kontrolétu
dzivo $tnu funkciju un attistibu recipienta, lai novérstu infekcijas izraisitaju parne$anu uz recipientu un lai
lidz minimumam samazinatu iesp&amo risku sabiedribas veselibai.
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3.2.1.

3.2.2.

Farmakologijas un iedarbiguma petijumi ar cilvekiem

Farmakologijas pétijumiem ar cilvékiem jasniedz informacija par paredzéto darbibas veidu, paredzéto
iedarbigumu, pamatojoties uz pamatotiem mérka raksturlielumiem, biosadalijumu, atbilstosu devu, grafiku
un lictosanas panémieniem vai lictosanas veidu, kads vélams iedarbiguma pétijumos.

Parastie farmakokinétikas pétfjumi var bat nebatiski attieciba uz dazam uzlabotas terapeitiskas iedarbibas
zalém. DaZreiz pétijumi ar veseliem brivpratigajiem nav iesp&ami, un noteikt devu un kinétiku kliniskajos
pétijumos biis griiti. Tomér japéta produkta izplatiSanas un darbiba in vivo, tostarp $tinu proliferacija un
darbiba ilga laika, ka ari génu preparata apmérs, izplatiSanas un vélamas génu ekspresijas ilgums. Veic un
vajadzibas gadijuma izstrada atbilstosus testus, lai izsekotu §tinu preparatu vai $tinu, kas cilveka kermeni
izpauz vélamo génu, ka ari lai uzraudzitu lietoto vai transficéto $iinu darbibu.

Uzlabotas terapeitiskas iedarbibas zalu iedarbiguma un drosibas novértéjuma jaieklauj riipigs terapeitiskas
procediiras apraksts un novertéjums kopuma, arl ipasi lietosanas veidi (piem., $tinu transfekcija ex vivo, in
vitro manipulacijas vai intervences metodes), ka arT iespéjamo saistito reZimu testé$ana (tostarp imunitati
vajinosa, pretvirusu, citotoksiska apstrade).

Visa procedira ir jatesté kliniskaja izpété un jaapraksta zalu apraksta.

Drosiba

Izskata drogibas jautajumus, kas saistiti ar imtnreakciju uz zalém vai uz izpaustajiem proteiniem, imiino

atgrasanu, imindepresiju un iminizolacijas mehanismu iedalijumu.

Dazas uzlabotas génu terapijas zales un somatisko $inu terapijas zales (piem., ksenogéno stinu terapijas un
dazas geénu parneses zales) var saturét dalinas, kas sp¢j replicéties, un/vai infekcijas izraisitajus. Iesp&jams,
janovero, vai pacientam neattistas iesp&jamas infekcijas un/vai to patologiskas komplikacijas pirmsatlaujas
un/vai pécatlaujas posma; iesp&jams, ka §1 uzraudziba jaattiecina ari uz cilvékiem, kam ir saskare ar pacientu,
ka arT uz veselibas apripes darbiniekiem.

Ja lieto dazas somatisko $nu terapijas zales un dazas génu parneses zales, pilniba nevar izslégt iesp&jami
transmisivu vielu piemaisijumu risku. Tacu ar 3. moduli aprakstitajiem attiecigajiem pasakumiem risku var
mazinat.

Razosanas procesa ieklautie pasakumi japapildina ar testéSanas metodém, kvalitates kontroles procesiem
un atbilsto§am uzraudzibas metodém, kas jaapraksta 5. moduli.

lesp&jams, ka dazu uzlabotu somatisko $tinu terapijas zalu lietosana uz laiku vai pastavigi atlaujama tikai
iestades, kam ir dokumentéta kompetence un iekartas, kas nodrosina Ipasu pacientu drosibas uzraudzibu.
Lidziga pieeja iesp&jama noteiktam génu terapijas zalém, ko saista ar tadu infekcijas izraisitaju iesp&jamo
risku, kas spgj replicéties.

Attieciga gadijuma pieteikuma apliko un pievér§ uzmanibu ari ilgstoSas uzraudzibas aspektiem par vélinu
komplikaciju attistibu.

Attieciga gadijuma pieteikuma iesniedzéjam jaiesniedz siki izstradats riska parvaldibas plans, ieklaujot
kliniskos un laboratorijas datus par pacientu, potencialos epidemiologiskos datus un, ja tas ir btiski — datus
no donora un recipienta audu paraugu arhiviem. Sada sistéma ir nepieciesama, lai nodrosinatu zalu
izsekojamibu un atru reakciju uz Saubigiem nevélamiem notikumiem.
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4. IPASAS PRASIBAS KSENOTRANSPLANTACIJAS ZALEM

Saja pielikuma ksenotransplantacija nozimé procediiru, kas ietver vai nu no dzivniekiem iegiitu dzivu audu
vai organu, vai ar dzivam ne cilvéka izcelsmes dzivnieka §tinam, audiem vai organiem ex vivo saskaré bijusu
cilveka organisma $kidrumu, $tinu, audu vai organu transplantaciju, implantaciju vai infiiziju recipientam
cilvékam.

Ipasu uzmanibu pievérs izejvielam.

Tade] saskana ar ipasam pamatnostadném sniedz siku informaciju par $adiem jautajumiem:
— dzivnieku izcelsmes noteiksana,

— lopkopiba un apriipe,

— genétiski modificéti dzivnieki (izveidoSanas metodes, transgéno $tnu raksturojums, iesprausto vai
iznemto génu ipasibas),

— pasakumi izcelsmes/donoru dzivnieku infekciju novérsanai un uzraudzibai,
— testéSana attieciba uz infekcijas izraisitajiem,

— aprikojums,

— izejvielu un jélvielu kontrole,

— izsekojamiba.

(") Starptautiska konference par tehnisko prasibu saskanosanu cilvékiem paredzéto farmaceitisko produktu
registracijai.

(» OVL193,17.7.1991., 30. Ipp.

(}) OV L 121, 1.5.2001., 34. Ipp.

(*) OVL15,17.1.1987., 29. Ipp.

(°) OV L 145, 11.6.1988., 35. Ipp.

() OV L 159,27.6.2003., 1. Ipp.

() OV L 159,27.6.2003., 24. Ipp.

() OV L 106, 17.4.2001., 1. Ipp.

(°) OV L 11, 14.1.1978., 18. Ipp.

(*9) OV L 237,10.9.1994., 13. Ipp.

(') OV L 313, 13.12.2000., 22. Ipp.

(*2)

*?)

OV L 55,11.3.1995., 15. Ipp.
13) OV L 214, 24.8.1993., 1. lpp.”



