52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet

az emberi alkalmazasra Keriilé gyogyszerek forgalomba hozatalarol

Az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo térvények
mddositasarol szold 2005. évi XCV. térvény (a tovabbiakban: Gytv.) 32. §-a (5) bekezdésének a) pontjaban
kapott felhatalmazas alapjan az aldbbiakat rendelem el:

A rendelet alkalmazasi kore

1. § (1) E rendelet rendelkezéseit - a magisztralis, valamint a (2)-(3) bekezdésben meghatarozott
gyogyszerek kivételével - a Gytv. 1. §-anak 1. pontjaban meghatarozott valamennyi, Magyarorszagon emberi
felhasznalasra keriilé gyogyszer forgalomba hozatala, forgalmazasa és felhasznalasa soran kell alkalmazni.

(2) E rendelet rendelkezéseit nem kell alkalmazni azoknak az izotépoknak az izotopot tartalmazo
gyogyszerrel torténd forgalomba hozatalanal, amelyet - kozvetleniil a felhasznalas eldtt - forgalomba
hozatalra engedélyezett izotopgenerator, radioaktiv készlet vagy radioaktiv-prekurzor alkalmazéasaval a
gyartd hasznalati utasitasa szerint allitanak eld.

(3) A Gytv. 7. § szerinti forgalomba hozatali engedély kiadasa soran az OGY] eltérhet az e rendeletben
foglaltaktol.

(4) Az OGYT a (3) bekezdés szerinti forgalomba hozatali engedély kiadasarol és visszavonasarol azzal
egyidejlileg a 2. § (1) bekezdésének 10. pontja szerinti Bizottsagot értesiti.

(5) E rendeletet a gyermekgyogyaszati felhasznalasra szant gyogyszerkészitményekrol, valamint az
1768/92/EGK rendelet, a 2001/20/EK iranyelv, a 2001/83/EK iranyelv és a 726/2004/EK rendelet
modositasarol szol6, 2006. december 12-1 1901/2006/EK eurdpai parlamenti €s tanacsi rendelet
figyelembevételével kell alkalmazni.

Ertelmezé rendelkezések

2. § (1) E rendelet alkalmazasaban

1. gyogyszerhatoanyag: a Gytv. 1. §-anak 1. pontjaban meghatarozott célnak megfeleld eredetétol
fliggetleniil barmely olyan anyag (a tovabbiakban: hatéanyag), amely

a) emberi eredetd, igy kiilondsen emberi vér és vérkészitmények,

b) allati eredetil, igy kiillonosen mikroorganizmusok, egész allatok, allatok szervrészei, allati valadékok,
méreganyagok, kivonatok, vérkészitmények,

¢) ndvényi eredetd, igy kiilondsen mikroorganizmusok, névények, ndvények részei, novényi valadékok,
kivonatok,

d) vegyi eredetl, igy kiilondsen elemek, természetes koriilmények kozott eléforduld vegyi anyagok és
kémiai reakciokkal, illetve szintézissel eldallitott vegyi anyagok;

2. segédanyag: a gyodgyszer gyartasa soran a gyogyszerforma kialakitasahoz és alkalmazasahoz sziikséges
megfeleld mindségii anyag;

3. gyogyszerforma: a gyogyszer meghatarozott alkalmazasi modjanak, az adagolasi egységnek megfeleld
kialakitasa;

4. mellékhatas: a gydgyszerek altal kivaltott karos, nem kivant hatas, amely az emberen torténd
alkalmazaskor a betegségek megeldzéséhez, felismeréséhez vagy kezeléséhez, illetve az élettani funkciok
helyreallitasa, javitasa vagy modositasa érdekében hasznalt szokasos adag mellett 1ép fel;

5. sulyos mellékhatas: olyan mellékhatés, amely az életet veszélyezteti, korhazi kezelést tesz sziikségessé,
illet6leg azt meghosszabbitja, maradandd vagy jelentds egészségkarosodast, rokkantsagot, velesziiletett
rendellenességet, sziiletési hibat vagy halalt okoz;

6. nem vart mellékhatds: az olyan mellékhatas, amelynek jellege, stilyossaga vagy kimenetele nem felel
meg az alkalmazasi eldirasban leirt mellékhatasnak;

7. ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések: a 37. § (7) bekezdésében meghatarozott tartalmu idészakos
jelentések;

8. gyogyszerekkel valo visszaélés: a gydgyszer alkalomszerii vagy rendszeres, sziikségtelen vagy koros
mértékben, illetve gyakorisagban valo fogyasztasa, amely karos fizikai vagy pszichés hatasokkal jar vagy
jarhat;



9. tagdllam: az Europai Gazdasagi Térség (a tovabbiakban: EGT) tagallama, illetve az Europai
Ko6z6sséggel megkotott nemzetkozi szerzodés alapjan az EGT tagallamaval azonos jogallast élvezd allam;

10. Bizottsag: az Eurdpai Unid Bizottsaga;

11. Ugynékség: a Gytv. 1. § 24. pontja szerinti Eurdpai Gyogyszeriigynokség;

12. Ugynokség bizottsaga: az Ugyndkség emberi felhasznalasra keriils gyogyszereket értékeld bizottsdga;

13. Allandé Bizottsdg: a Bizottsag tanacsado testiilete, amely azt - a gyogyszerek teriiletén - az
iranyelveknek a tudomanyos ismeretek szerinti modositasa és az aruk szabad aramlasanak akadalyai
megsziintetésének tekintetében segiti;

14. Ugynokség Koordindciés Csoportja: a 2004/27/EK iranyelv altal a kolcsénds elismerési eljarasok és a
decentralizalt eljarasok koordinalasara létrehozott csoport;

15. értékeld jelentés: a kérelmez6 altal az 1. szamu melléklet szerint benytjtott dokumentacio alapjan a
referencia-tagallam hatdsaga altal készitett szakmai értékelés;

16. referencia-tagadllam: az a tagallam, amelynek a megfeleld hataskorrel rendelkezd hatosaga a
kolesonos elismerési és decentralizalt eljaras alapjaul szolgald értékeld jelentést vagy annak tervezetét
elkésziti;

17. orvosi rendelvény: a gyogyszer rendelésére jogosult személy altal kiallitott, gyogyszer kiadasat
elrendeld trlap;

18. hataserdsség: egy adagolasi egységre, vagy térfogat- vagy tdmegegységre vonatkoztatott hatdanyag-
tartalom;

19. referencia-gyogyszer: a valamely tagallam altal mar forgalomba hozatalra engedélyezett gyogyszer;

20. generikus gyogyszer: a referencia-gyogyszerrel a hatdanyagok tekintetében azonos mindségi és
mennyiségi Osszetételd, illetve azonos gyogyszerformaju gyogyszer, amelynek a referencia-gydgyszerrel
valo bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltak. Valamely hatéanyag
kiilonboz6 soit, észtereit, étereit, izomerjeit, izomerkeverékeit, komplexeit vagy szarmazékait egyazon
hatdéanyagnak kell tekinteni, kivéve, ha tulajdonsagaik jelentdsen kiilonboznek a biztonsagossag, illetve
hatasossag tekintetében. A generikus gyogyszerré mindsiilés szempontjabol a kiilonb6z6 azonnali
hatdanyagleadasu oralis gyogyszerformak egy és ugyanazon gyogyszerformanak tekintendok;

21. novényi anyag: minden egész, darabokra tort vagy vagott ndvény, névényi rész, feldolgozatlan
formaban, altalaban szaritva vagy frissen. Bizonyos valadékokat, melyeken nem végeztek kiilonleges
kezelést, szintén novényi anyagnak kell tekinteni. A ndvényi anyagok pontos meghatarozasat a felhasznalt
ndvényi rész és a binomialis rendszernek megfelelé novénytani elnevezés (nemzetség, faj, fajta és szerzo)
adja meg;

22. névényi készitmény: novényi anyagokon végzett kezelések, példaul extrakcio, desztillacio, sajtolas,
frakcionalés, tisztitas, koncentralas vagy fermentalas révén nyert készitmények. Ezek koz¢ tartoznak a
ndvényekbdl szarmazo apritott vagy poritott anyagok, tinkturak, kivonatok, illdolajok, kisajtolt levek
szuperkritikus kivonatok, olajok és feldolgozott valadékok;

23. referencia novényi gyogyszer: az olyan termék, ami a kérelem alapjaul szolgalé hagyomanyos novényi
gyogyszerrel megegyez06 hatdéanyagokat tartalmaz és a felhasznalt segédanyagok nem mddositjak az aktiv
OsszetevOk hatasat, szandékolt felhasznalasa is megegyezik vagy hasonld, hataseréssége és adagolasa
egyenértekd, és alkalmazasi modja ugyanaz vagy hasonlo;

24. gyogyszeranyag: a gyogyszerhatdanyag ¢€s a segédanyag dsszefoglalo neve.

(2) A gyogyszer - Osszetétele és felhasznalasa alapjan - az alabbi tipusokba sorolhato:

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

2. allopatias gyogyszer: minden homeopatiasnak nem mindsiilé gyogyszer;

3. immunolégiai gyogyszer: barmilyen vakcinat, toxint, szérumot - igy kiilonosen aktiv immunitas
kialakitasara hasznalt szert, a védettség allapotanak ellendrzésére alkalmas szert, passziv immunitas
kialakitasara hasznalt szert - tovabba allergént tartalmazo6 gydgyszer;

4. allergen: az a gyogyszer, amely az allergiat kivalté anyagokkal szembeni immunvalasz specifikusan
szerzett megvaltozasanak azonositasara vagy kivaltasara szolgal;

5. radioaktiv gyogyszer: minden olyan gyogyszer, amely emberi felhasznalasra kész formajaban egy vagy
tobb radioizotopot tartalmaz;

6. izotopgenerator: olyan kotdtt anyaizotopot tartalmazo rendszer, amelybdl radioaktiv bomlas soran
olyan leanyizotop keletkezik, amely leoldassal vagy mas elvalasztasi modszerrel kinyerheto, és
gyogyszerként vagy mas anyagok radioaktiv jelzésére felhasznalhato;

7. radioaktiv készlet (kit): olyan gyogyszer, amely - altalaban kozvetleniil felhasznalas elott -
radioizotoppal torténd jelzéssel radioaktiv gydgyszer készitésére alkalmas;

8. radioizotop-prekurzor: olyan radioizotdp, amellyel mas anyagokat jeleznek felhasznalasuk el6tt;

9. orvosi gaz: normal 1égkori nyomas és hdmérsékleti viszonyok kozott Iégnemii halmazallapota
gyogyszeranyagot tartalmazo készitmény a megfeleld, biztonsagos (nyomasallo) tarolo- és
adagoloszerkezettel egyiitt;



10. stabil vérkészitmény: emberi vér valamely alkotoelemét tartalmazo gydgyszer, amelyet emberi vérbol
vagy vérplazmabol iparilag allitanak el (pl. albumin, véralvadasi faktorok és immunglobulinok), ide nem
értve a teljes emberi vért, a vérplazmat és a vértestek koncentratumat;

11. névényi gyogyszer: olyan gyogyszer, amely hatéanyagként kizarolag egy vagy tobb névényi anyagot,
illetve ndvényi készitményt vagy ezek kombinacidjat tartalmazza;

12. hagyomanyos névényi gyogyszer: olyan ndvényi gyogyszer vagy annak kombinacioja, amely

a) a kizérdlag az adott hataserésségre és adagolasra jovahagyott javallat alapjan orvosi diagnozis,
feliigyelet és rendelvény nélkiil alkalmazhato,

b) szajon at, kiilséleg, illetve belélegezve hasznalando,

¢) irodalmi adatok vagy szakért6i jelentések alapjan megallapithato, hogy a kérelem alapjaul szolgald
termék vagy a megfeleld referencia novényi gyogyszer a kérelem idépontjat megel6zden legalabb 30 éves
id6tartamon keresztiil gyogyaszati hasznalatban volt, ebbdl legalabb 15 évig az EGT teriiletén.

A gyogyszer forgalomba hozataldval kapcsolatos dltalanos szabdlyok

3. § A gyogyszer forgalomba hozatalanak engedélyezésével kapcsolatos - a Gytv.-ben, illetve az e
rendeletben meghatarozott - hatosagi feladatok az Orszadgos Gyogyszerészeti Intézet (a tovabbiakban: OGYI)
hataskorébe tartoznak. Az immunolégiai gydgyszer forgalomba hozatala engedélyezése soran, illetve a
forgalmazast érinté hatosagi eljarasokban az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat Johan Béla
Orszagos Epidemioldogiai Kozpont (a tovabbiakban: OEK) szakhatosagként miikodik kozre.

A forgalomba hozatali engedély irdanti kérelem

4. § A gyogyszer forgalomba hozatali engedély kiadasat megel6zo értékelése szempontjabol

a) 1j gyogyszernek mindsiil

aa) az olyan gybgyszer, amelyet Magyarorszagon embergyogyaszati felhasznalasra még nem
engedélyeztek,

ab) az olyan gyogyszer, amely alkalmazasanak maddja, gyogyszerformaja, hataser6ssége, eldallitasahoz
hasznalt segédanyagai - a terapias alkalmazast befolyasolé modon - a mar engedélyezettdl eltérnek,

ac) az 0 gyogyszer-kombinacio;

b) j gyogyszernek mindsiilhet az olyan gyogyszer is, amelynek adagolasa, javallata vagy gyartasanak
moddja a mar engedélyezettdl eltér. Az 0j gydgyszerré mindsiilés szempontjait az OGYT a honlapjan
kozzéteszi.

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

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

a) a kérelmez6

aa) nevét, illetve cégnevét,

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

b) a gyogyszer nevét;

¢) a gyogyszer Osszetevoinek megnevezését, ideértve a nemzetkdzi szabadnevét, ha ilyen név létezik,
mindségi €s mennyiségi adatait gyogyszerforma-egységenként, illetve tomeg vagy térfogat egységre
vonatkoztatva;

d) a gyogyszer jelentette potencialis kdrnyezeti veszélyekre vonatkozo, megfeleld vizsgalatra alapozott
értékelést, a veszEly csokkentésére esetlegesen megteendo intézkedéseket;

e) a terapias javallatokat, ellenjavallatokat és mellékhatasokat;

/) az adagolast és a gyogyszerformat, valamint az alkalmazas modjat és az alkalmazassal kapcsolatos
tudnivalokat;

g) a felhasznalhatdsag javasolt idGtartamat és a tarolds koriilményeit;

h) a készitmény tarolasanal, alkalmazasanal, valamint az artalmatlanitdsdnal betartando elovigyazatossagi
és biztonsagi intézkedéseket, valamint a készitmény kornyezetre gyakorolt barmely lehetséges kockazatanak
feltlintetését;

i) a gyartasi eljaras leirasat;

) a gyartd altal alkalmazott mindség-ellendrz6 eljarasok leirasat;

k) a készitmény alabbi vizsgalatainak eredményeit:

ka) gyogyszerészeti (fizikai-kémiai, biologiai vagy mikrobiologiai) vizsgalatokat,

kb) a farmakologiai, toxikologiai és mas preklinikai vizsgalatokat,

kc) klinikai vizsgalatokat;



/) a mellékhatas-figyelés és adott esetben a kérelmez0 altal esetlegesen bevezetni kivant kockazatkezelési
rendszer részletes leirasat;

m) nyilatkozatot arr6l, hogy az EGT-n kiviil végzett klinikai vizsgalatok megfelelnek az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerekkel végzett klinikai vizsgalatok soran alkalmazandé helyes klinikai
gyakorlat bevezetésére vonatkozo tagallami térvényi, rendeleti és kdzigazgatasi rendelkezések kozelitésérdl a
2001/20/EK eurdpai parlamenti és a tanacsi iranyelv etikai kovetelményeinek;

n) a 2. szamu mellékletnek megfelelden az alkalmazasi eldiras tervezetét, valamint a gyogyszer kiilsé
csomagolasanak, kozvetlen csomagolasanak és betegtajékoztatojanak tervezetét az emberi alkalmazasra
keriilé gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatodjarol szol6 rendeletnek megfelelden;

o) a készitmény ¢és a hatéanyag(ok) mindsége értékeléséhez sziikséges, de legalabb harom teljes analizisre
alkalmas mennyiségii (értékelési) mintat, és amennyiben az értékeléshez kiilonleges, kereskedelmi
forgalomban nem beszerezhetd referencia anyagra is sziikség van, ebbdl az el6zéeknek megfeleld
mennyiségii mintat;

p) a tervezett csomagolas mintadarabjat vagy annak (szines csomagolas esetén szines) grafikajat;

q) igazolast arrol, hogy a kérelmezének folyamatosan rendelkezésére all legalabb egy, a mellékhatas-
figyelésért felelds, megfeleléen képzett személy;

r) a 15. § (2) bekezdése szerinti dokumentumot;

s) ha a gydgyszer a Magyar Koztarsasagon kiviil mar rendelkezik forgalomba hozatali engedéllyel,
mellékelni kell az ott kiadott forgalomba hozatali engedély masolatat, a jovahagyott alkalmazasi el6irast és a
betegtajékoztatd masolatat;

t) amennyiben a gyogyszerrel kapcsolatosan a Magyar Koztarsasagon kiviil forgalomba hozatali eljaras
iranti kérelmet utasitottak el, az elutasitd hatarozatot.

(3) A k) pont szerinti gydgyszerészeti, preklinikai és klinikai vizsgalatok eredményeivel kapcsolatos
dokumentumokhoz €s informaciokhoz az 1. szami melléklettel 6sszhangban részletes szakértdi 6sszefoglalot
kell csatolni. A szakért6i osszefoglalokat megfeleld szakmai képzettséggel rendelkezd szakértonek kell
Osszeallitani. Az 6sszefoglalohoz csatolni kell a szakértd rovid szakmai dnéletrajzat is. A szakértének meg
kell indokolnia a tudomanyos irodalom felhasznalasat az 1. szami melléklettel 6sszhangban.

(4) A (2)-(3) bekezdésben foglaltak valtozasat a kérelmezd a tudomasara jutast kdveté harminc napon
beliil kozli az OGY]I-val.

(5) A (2) bekezdés b) pontja szerinti gyogyszernév nem lehet azonos mas, mar forgalomba hozatalra
engedélyezett készitmény nevével, és nem hasonlithat mas, mar forgalomba hozatalra engedélyezett
készitmény nevéhez oly mértékben, hogy azzal dsszetéveszthetd legyen.

6.8 (1) A 15. § (6) bekezdés szerint kiadott engedély mellett a gydgyszer barmely tovabbi
hataserdsségének, gyogyszerformajanak, alkalmazasi modjanak, kiszerelésének, valamint minden
modositasanak és bovitésének vagy kiilon engedélyt ad az OGY1, vagy az els6 izben kiadott forgalomba
hozatali engedélyt modositja.

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

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

(2) Az (1) bekezdést kell alkalmazni akkor is, ha a referencia-gyogyszernek abban a tagallamban nincs
forgalomba hozatali engedélye, ahol a generikus gyogyszerre vonatkozo (1) bekezdés szerinti kérelmet
benyujtottak. Ebben az esetben a kérelmezdnek a kérelemben meg kell jeldlnie referencia-gyogyszert
engedélyezd tagallam nevét.

(3) Az OGYI1 a referencia-gyogyszert engedélyezo tagallamtol igazolast kér az engedélyezés tényérdl,
referenciatermék teljes Osszetételérdl és sziikség esetén mas relevans dokumentumokrol.

(4) Amennyiben mas tagallam az OGYI-t keresi meg a (3) bekezdés szerinti igazolas kiallitasa érdekében,
az OGYI koteles a megkeresést teljesiteni.

(5) Ha valamely hatdanyag kiilonb6z6 soit, észtereit, étereit, izomerjeit, izomerkeverékeit, komplexeit
vagy szarmazékait nem lehet egyazon hatéanyagnak tekinteni, mert tulajdonsagaik jelentésen kiilonbdznek a
biztonsagossag, illetve hatasossag tekintetében, a kérelmezdnek az engedélyezett hatdéanyag kiilonbdzo soi,
észterei vagy szarmazékai biztonsagossagara, illetve hatasossagara vonatkozo tovabbi bizonyitékokat kell
benyujtania.

(6) Nem sziikséges bizonyitani a bioegyenértékiiséget biohasznosulasi vizsgalatokkal, ha a kérelmezé
igazolni tudja, hogy a generikus gyogyszer eleget tesz a vonatkozo kritériumoknak a megfeleld részletes, az
Ugynokség bizottsdga 4ltal kiadott és az OGYI honlapjan kozzétett, a bioegyenértékiiség vizsgilatarol szolo
utmutatéban meghatarozottak szerint.

(7) Abban az esetben, ha a gyogyszer nem generikus gyogyszer, vagy a bioegyenértékiisége
biohasznosulasi vizsgalatok utjan nem igazolhat6, vagy megvaltoztattak a hatéanyago(ka)t, a terapias



javallatokat, a hataserésséget, a gyogyszerformat vagy az alkalmazasi modot a referencia-gyogyszerhez
képest, be kell nyujtani a megfeleld, az 5. § (2) bekezdésének kb) és kc) pontjai szerinti vizsgalatok
eredményeit.

(8) Amennyiben valamely bioldgiai gyogyszer, amely hasonlit a referencia bioldgiai gyogyszerre, nem
felel meg a generikus gyogyszer fogalommeghatarozasaban foglalt feltételeknek, elsdsorban a
nyersanyagokkal kapcsolatos vagy a biologiai gyogyszer €s a referencia biologiai gyogyszer gyartasi
folyamataiban mutatkozo kiilonbségek miatt, a hasonl6 biologiai gyogyszerré mindsiiléshez meg kell adni a
megfeleld, az 5. § (2) bekezdésének kb) és kc) pontjai szerinti vizsgalatok eredményeit e feltételekre
vonatkozoan, amely kiegészitd adatok tipusanak és mennyiségének meg kell felelnie az 1. szamu
mellékletben és a vonatkozo6 részletes, az Ugyndkség bizottsaga altal kiadott, OGYT honlapjan kdzzétett,
utmutatoban megadott feltételeknek. A referencia-gydgyszer dokumentacidjabol az egyéb vizsgalatok és
kisérletek eredményeit nem kell megadni.

(9) Az (1)-(3) bekezdés alkalmazasahoz sziikséges tanulmanyok és vizsgalatok, valamint az azokbol
adodo gyakorlati kovetelmények végrehajtasa nem sérti a szabadalmi jogokat vagy a gyogyszerekre
vonatkozo kiegészitd szabadalmi oltalmi tanusitvanyt.

(10) A kérelmez6 az 5. § (2) bekezdésének kb) és kc) pontjai szerinti vizsgalatok eredményeit megfeleld
tudomanyos szakirodalommal helyettesitheti, amennyiben bizonyitani tudja, hogy a gydgyszer hatéanyaga az
1. szamu mellékletben foglaltak alapjan legalabb tiz éve jol megalapozott gyogyaszati felhasznalassal
rendelkezik az EGT-ben, tovabba e hatéanyag elismert hatdsossaggal és elfogadhatd biztonsagossaggal
rendelkezik az 1. szdmt mellékletben felsorolt feltételek értelmében.

(11) Amennyiben a gyogyszer olyan hatéanyagokat tartalmaz, amelyek mar forgalomba hozatali
engedéllyel rendelkezd gydgyszer alkotorészei, de azokat terapias célokra még nem kombinaltak egymassal,
akkor be kell mutatni az 4j kombinacioval végzett 5. § (2) bekezdésének kb) és kc) pontjai szerinti
vizsgalatok eredményeit, de nem sziikséges az egyes hatdoanyagokra vonatkozé tudomanyos adatok
megadasa.

(12) A forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez6 gydgyszer esetén a forgalomba hozatali engedély
jogosultja (a tovabbiakban: jogosult) hozzajarulhat ahhoz, hogy felhasznaljak a gyodgyszerre vonatkozo 5. §
(2) bekezdésének k) pontja szerinti dokumentaciot vagy annak egy részét azzal a céllal, hogy elbiraljak az
olyan egyéb gyogyszerekre vonatkozo késobbi kérelmeket, amelyek a hatdéanyagok tekintetében azonos
mindségi és mennyiségi dsszetétellel rendelkeznek, és azonos a gydgyszerformajuk.

Izotoppal jelzett gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyének feltételei

8. § Az izotopgenerator forgalomba hozatali engedélye iranti kérelemhez - az 5. §-ban régzitetteken tul -
mellékelni kell:

a) a rendszer altalanos leirasat azon alkoto elemeinek részletes leirasaval, amelyek a leanyizotop-
készitmény mindségét vagy Osszetételét befolyasolhatjak,

b) az eluatum vagy szublimatum mennyiségi és mindségi jellemzését.

Homeopatias gyogyszerek forgalomba hozatali engedélye kiaddsanak egyszeriisitett
eljarasa

9. § (1) Egyszertsitett forgalomba hozatali engedélyezési eljaras lefolytatasa kérheté azon homeopatias
gyogyszerek esetében, amelyeket

a) széjon at torténd vagy kiilséleges terapiara szannak, és

b) csomagolasan és barmely informacios anyagaban nem szerepel terapias javallat, és

¢) artalmatlansagat a higitas foka garantalja (azaz torzsoldattartalma legfeljebb egytizezred résznyi, illetve
allopatias gyogyszerhatoanyagot tartalmazo készitmény esetén annak mennyisége nem haladja meg annak a
mennyiségnek egyszazad részét, amely hatdanyag mennyiségtol azt vénykotelessé kell mindsiteni).

(2) Az egyszersitett forgalomba hozatali engedélyezési eljaras iranti kérelem vonatkozhat ugyanazon
hasonszenvi térzsoldatbdl alld készitmények egyazon hasonszenvi tipusu higitasi sorozatara is. Ez esetben
valamennyi készitményt ugyanabban az eljarasban kell elbiralni.

(3) Az egyszerisitett forgalomba hozatali engedélyezési eljaras soran a kérelemnek az 5. § (2)
bekezdésétdl eltérden az alabbiakat kell tartalmaznia:

a) kérelmez6

aa) nevét, illetve cégnevét,

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

b) a gyogyszer nevét;

¢) a hasonszenvi torzsoldat megnevezését s a higitds mértékét;



d) a torzsoldatra vonatkozo mindség-ellendrzési modszereket €s adatokat

da) Gyogyszerkonyvre valo hivatkozassal,

db) sajat eloiras formajaban, mellékelve ennek magyar forditasat is;

e) a torzsoldatnak legalabb harom teljes vizsgalathoz sziikséges mintajat;

f) atorzsoldat eldallitasanak modjat bemutato és a hasonszenvi jelleget - megfelel6 bibliografia alapjan -
igazolo adatokat;

g) gyartasi és ellenérzési dokumentaciot gyogyszerformanként, ideértve a higitas és a potencialas
modszerének leirasat;

h) a készitmény stabilitdsadval kapcsolatos adatokat;

i) a 15. § (2) bekezdés szerinti dokumentumot;

j) akiils6 és a kdzvetlen csomagolas tervezetét;

k) a gyogyszerforma (valamely higitasa) kiszerelésének mintajat.

Hagyomdanyos novényi gyogyszerek forgalomba hozatali engedélye kiaddasanak feltételei

10. § (1) Egyszertsitett forgalomba hozatali engedélyezési eljaras kérhetd azon hagyomanyos ndvényi
gyogyszerek tekintetében, amelyek

a) kizéarolag olyan hagyomanyos ndvényi gyogyszerekre vonatkozo javallatokat tartalmaznak, mely
szereket - 0sszetételiik és céljuk szerint - az orvos feliigyelete nélkiili hasznalatra szantak és terveztek
diagnosztikai, terapias céllal, illetve a terapia nyomon kovetésére, €s

b) kizarolag meghatarozott hataser6sség €s adagolas szerint alkalmazhatoak, és

¢) szajon at, kiilsdleg, illetve belélegezve alkalmazando készitmények, és

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

e) a gyogyszer hagyomanyos hasznalatara vonatkozé adatok elegendéek, igy kiilondsen annak
bizonyitasa, hogy a termék nem bizonyul artalmasnak a meghatarozott alkalmazasi feltételek mellett, és a
termék terapias hatasa vagy klinikai hatdsossaga a régota fennallo hasznalat és a tapasztalatok alapjan oly
mértékben valoszintisithetd, hogy a készitmény relativ artalmatlansaga megallapithato.

(2) Vitaminok vagy asvanyi anyagok jelenléte a ndvényi gydgyszerben nem akadalya az (1) bekezdés
szerinti forgalomba hozatali engedély kiaddsanak, amennyiben a biztonsagossag kielégitden bizonyitott, és a
jelen 1évé vitaminok és dsvanyi anyagok hatasa a kérelemben megjelolt javallat tekintetében alarendelt a
ndvényi hatdoanyagok hatasahoz képest.

(3) Ha az OGYT ugy itéli meg, hogy a hagyomanyos névényi gyogyszer megfelel az 5. § vagy a 9. §
engedélyezésre vonatkozo feltételeknek, azok szerint kell a forgalomba hozatalat engedélyezni.

11. § (1) A 10. § (1) bekezdés szerinti kérelemnek az 5. § (2) bekezdésétdl eltéréen a kovetkezoket kell
tartalmaznia:

a) az 5. § (2) bekezdés a)-j), tovabba kb) és r) pontjaiban foglaltakat;

b) a gyogyszer kiils csomagolasanak, kozvetlen csomagolasanak, valamint betegtajékoztatojanak
mintajat az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol szol6 rendeletnek
megfelelden, tovabba a 2. szamu mellékletnek megfelelden az alkalmazasi el6iras tervezetét az 5. pont
kivételével;

¢) a biztonsagossagra vonatkoz6 adatok irodalmi attekintését szakértdi 0sszefoglaloval egyiitt, valamint ha
az OGYI azt eldirja, kiegészitésként a gydgyszer biztonsagossaganak értékeléséhez sziikséges adatokat;

d) amennyiben a gyogyszerre vonatkozoan a Magyar Koztarsasagon kiviil forgalomba hozatali engedélyt
adtak ki, vagy ez iranti kérelmet utasitottak el, az errél sz616 hatarozat masolatat;

e) tobb ndvényi anyagot, novényi készitményt tartalmazo kombinacio esetében a 10. § (1) bekezdés e)
pontjaban meghatarozottakat a kombinaciora magara vonatkozéan. Amennyiben a hatéanyagok nem
ismertek, az OGY]I kiegészitést kérhet az egyes hatéanyagokra vonatkozoan;

/) irodalmi adatokat vagy szakértéi jelentéseket a (3) bekezdésre vonatkozoan. Az OGYT az Ugynokség
ndvényi eredetli gyogyszerekkel foglalkozo bizottsagat felkérheti arra, hogy adjon véleményt a gyogyszer
vagy a termék régota fennallo hasznalatara vonatkozo bizonyitékok helytallosagarol.

(2) Az (1) bekezdés a), b) és e) pontjai tekintetében az 1. szdmu mellékletben meghatarozottakat
értelemszertien kell alkalmazni.

(3) A hagyomanyos névényi gydgyszerként torténd forgalomba hozatali engedély megadasahoz a széban
forgd gyogyszernek vagy terméknek az (1) bekezdés szerinti kérelem iddpontjat megel6zéen legalabb 30
éves id6tartamon keresztiil gyogyaszati hasznalatban kell lennie, ebbdl legalabb 15 évig az EGT-ben.

(4) Az (1) bekezdés f) pontja szerinti gyogyszernek vagy terméknek a kérelem targyat képezo
gyogyszerrel megegyez0 hatdéanyagot kell tartalmaznia a felhasznalt segédanyagoktdl fiiggetleniil,
szandékolt felhasznalasdnak megegyezonek vagy hasonlonak, hataserésségének és adagolasanak
egyenértékiinek, és alkalmazasi mddjanak azonosnak vagy hasonlonak kell lennie.



(5) Az (1) bekezdés f) pontjaban meghatarozott 30 éven keresztiil tartd gyogyaszati felhasznalas
igazolasara vonatkozé kovetelmény akkor is teljesiil, ha a termék forgalmazasa nem engedélyen alapult.
Ehhez hasonloan akkor is teljesiil, ha a gyogyszer dsszetevdinek szama vagy mennyisége ezen idoszak alatt
csokkent.

(6) Az OGYT eltekint az (1) bekezdés f) pontjaban meghatarozott 15 éves EGT-n beliil torténd
alkalmazasra vonatkoz6 idokovetelmény alkalmazasatol, ha a ndvényi gydgyszer tekintetében megadhato
lenne az egyszertsitett forgalomba hozatali engedély, és - megfelelé dokumentacioval alatamasztott kérésre -
az Ugynokség novényi eredetii gydgyszerekkel foglalkozo bizottsiga megallapitja a gyogyszer vagy az
ennek megfeleld termék esetében az egyéb feltételek teljesiilését, vagy errdl ilyen értelmii monografiat adott
ki.

(7) A kérelemben bizonyitani kell a 10. § (1) bekezdés e) pontjaban foglaltakat.

(8) Az OGYI az Ugynokség novényi eredetii gyogyszerekkel foglalkozé bizottsaga altal kiadott

a) Gj monografiat negyedévente,

b) 6sszes érvényes monografiat évente egyszer
honlapjan kozzéteszi.

12. § (1) A 20. § szerinti k6lcsonos elismerési eljarast a hagyomanyos ndvényi gyogyszerekre akkor kell
alkalmazni, ha

a) az Ugyndkség ndvényi eredetii gydgyszerekkel foglalkoz6 bizottsaga kdzosségi gyogyndvény-
monografiat készitett, vagy

b) a novényi gyogyszer az Allando Bizottsag altal kiadott nevesitett jegyzéken szereplé novényi
anyagokbol, ndvényi készitményekbdl vagy ezek kombinacidjabol all.

(2) Az OGYT a hagyomanyos novényi gyogyszerek forgalomba hozatali eljarasaban figyelembe veszi a
mas tagallam altal kiadott forgalomba hozatali engedélyeket, az (1) bekezdés a) pontja szerinti gyogyndvény
monografidkat, illetve az egyéb megfeleld monografiakat, publikaciokat vagy adatokat.

13. § (1) Ha az OGYI az értékelés soran megallapitja, hogy a gyogyszer megfelel a Gytv. 5. §-anak (2)
bekezdésében, illetve az e rendeletben meghatarozott feltételeknek, - a (2) bekezdés kivételével - a gyodgyszer
hagyomanyos ndvényi gyogyszerként torténd forgalomba hozatalat engedélyezi. Ellenkez6 esetben a
kérelmet elutasitja.

(2) Az OGYI elutasitja a 10. § szerinti kérelmet ha

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

¢) a termék a szokésos alkalmazasi feltételek mellett artalmas lehet, vagy

d) a hagyomanyos hasznalatra vonatkoz6 adatok nem elegenddek, igy kiilondsen, ha a régdta fennalld
hasznalat és a tapasztalatok alapjan a farmakoldgiai hatas vagy a hatasossag nem valoszinisithetd, vagy

e) a megfeleld gyogyszermindséget igazold dokumentécid nem kielégitd.

(3) Az OGYI értesiti a kérelmez6t, a Bizottsagot, valamint kérésére az érintett tagallamot a hagyomanyos
ndvényi gyogyszerként valo forgalomba hozatali engedély iranti kérelem visszautasitdsara vonatkozo
hatarozatarol.

(4) Amennyiben egy hagyomanyos ndvényi gyogyszerként valo forgalomba hozatal engedélyezése iranti
kérelem olyan ndvényi anyagra, névényi készitményre vagy ezek kombinacidjara vonatkozik, amely szerepel
a 12. § (1) bekezdésének b) pontja szerinti jegyzékben, a 11. § (1) bekezdésének c), d) és f) pontjaban
meghatarozott adatokat nem kell benytjtani és a (2) bekezdés ¢) és d) pontjat nem kell alkalmazni.

(5) Amennyiben valamely ndvényi anyag, ndvényi készitmény vagy ezek kombinacidja kikeriil a 12. § (1)
bekezdésének b) pontja szerinti jegyzEékbdl, az ilyen anyagot tartalmazo ndvényi gyogyszerek (4) bekezdés
szerint kiadott forgalomba hozatali engedélyét vissza kell vonni, kivéve, ha a 11. § (1) bekezdésének
megfeleld tartalmu kérelmet a jegyzékbdl torténd kikeriilést kovetden 90 napon beliil benyt;jtjak.

Az emberi vérbol és vérplazmabdol gyartott gyogyszerek (stabil vérkészitmények)
forgalomba hozatali engedélye kiaddasanak feltételei

14. § (1) Az emberi vérbdl vagy vérplazmabdl gyartott készitmények esetében az 1. szamu mellékletben
meghatarozott ,,az alkotok mennyiségi és mindségi jellemzése” alatt a biologiai aktivitasra utald jellemzok, a
»~mennyiségi és mindségi dsszetétel” alatt a biologiai aktivitasban kifejezett dsszetétel értendd.

(2) Az emberi vérbol vagy vérplazmabol gyartott gyogyszerek mennyiségi jellemzésénél - azok fajtajatol
fiiggben - tomegegységeket, nemzetkozi egységeket vagy biologiai aktivitasi adatokat kell felhasznalni.

(3) Az emberi vérbol vagy vérplazmabol gyartott gyodgyszer forgalomba hozatali engedélyéhez sziikséges
minden dokumentécidban a hatdéanyag kéznyelvben hasznalt nevét vagy tudomanyos nevét legalabb egy
alkalommal rovidités nélkiil ki kell irni.



(4) Az emberi vérbol vagy vérplazmabol eléallitott gyogyszerek forgalomba hozatala iranti kérelemben be
kell mutatni azokat a modszereket, amelyek a korokozo virusok mennyiségét csokkentik, illetve amelyek
azokat teljesen eltavolitjak a készitményekbol.

(5) Az emberi vérbol vagy vérplazmabol késziilt gyogyszerek gyartditol az OGYI megkdvetelheti a
készitmények mindségi bizonylatanak folyamatos megkiildéseét.

Ertékelés és engedélyezés

15. § (1) A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem értékelése soran az OGYI elrendelheti az egyes
mindségvizsgalati eljarasok laboratoriumi megismétlését.

(2) A (2) bekezdés szerinti értékelést megelé6zden az OGYI-hoz be kell nytjtani

a) amennyiben a gyogyszer gyartdsa a Magyar Koztarsasag teriiletén torténik, a gyartasi szandékrol szo16
nyilatkozatot,

b) amennyiben a gyogyszer gyartasa valamelyik tagallamban torténik, a gyartasra vonatkozo engedély
masolatat,

¢) amennyiben a gydgyszer gyartasa EGT tagallamon kiviil torténik, abban az esetben, ha mas tagallam
mar a gyartasi tevékenységet ellendrizte, az errdl sz616 igazolast,

d) abban az esetben, ha a Magyar Koztarsasaggal GMP elfogadasarol kdlesonos elismerési megallapodast
alairt orszagban torténik a gyartas, az orszag illetékes hatdsdganak a gyartasra vonatkozd igazolas masolatat.

(3) Az immunolodgiai gyogyszerek értékelése esetében az OGYI a kérelem egy példanyat, valamint harom
fiiggetlen analitikai ellenérzéshez sziikséges mennyiségll vizsgalati mintat az OEK-nak atad. Az
immunolodgiai gyogyszereket az OGYI maga is értékeli, melynek keretében a gyartasi feltételek értékelése - a
kiilon jogszabalyban foglaltak szerint - az OGY] feladata.

(4) Az immunologiai gyogyszerek értékelése soran az OEK a szakhatosagi véleményében annak Gytv.-
ben, illetve e rendeletben meghatarozott alapjat feltiinteti.

(5) AzOGYT az 5. § (2) bekezdés szerinti kérelem tartalmara vonatkozo gyogyszerészeti, farmako-
toxikologiai és klinikai értékelése eredményét értékeld jelentésben foglalja 6ssze. Ezt - valahanyszor uj, a
készitmény mindségét, relativ artalmatlansagat vagy hatdsossagat érint6 0j adat jut tudomasara - megfeleléen
mddositja.

(6) Ha az OGYT az értékelés sordn megallapitja, hogy a gyogyszer megfelel a Gytv. 5. §-anak (2)
bekezdésében, illetve az e rendeletben meghatarozott feltételeknek, a gyogyszer forgalomba hozatalat
engedélyezi. Ellenkezd esetben a kérelmet elutasitja. Az engedélyezési eljaras soran hozott hatarozat egy
példanyat az OGY]I az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztarnak - immunologiai gydgyszer esetén az OEK-
nak is - megkiildi, tovabba elektronikus uton az Egészségiigyi Minisztériumnak eljuttatja.

(7) Az immunologiai gyogyszer forgalomba hozatali engedélyében - a Gytv. 5. § (5) bekezdésben
meghatarozottakon tul - rendelkezni kell arrdl is, hogy a készitmény egyes gyartasi tételei csak akkor
keriilhetnek forgalomba, ha azokat az OEK megvizsgalta és felhasznalasra alkalmasnak talalta, kivéve, ha
mas tagallam megvizsgalta és felhasznalasra alkalmasnak talalta.

(8) Az OGYT a (6) bekezdés szerinti forgalomba hozatali engedélyt és az (5) bekezdés szerinti értékeld
jelentést - az adatvédelmi szabalyoknak megfelelden, az iizleti szempontbol bizalmas informaciok torlését
kovetden - a forgalomba hozatali engedély kiadasaval egyidejiileg a honlapjan kozzéteszi, megjelolve az
egyenértékiiségre €s a helyettesithetdségre vonatkozo6 informaciokat is.

16. § A forgalomba hozatali engedély megadasat kdvetden a jogosult tajékoztatja az OGYI-t a
gyogyszernek a Magyar Koztarsasag teriiletén torténd forgalomba hozatalanak tényleges iddpontjarol,
figyelembe véve a kiilonboz6 engedélyezett kiszereléseket.
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Alkalmazasi eldiras

17. § (1) Az alkalmazasi el6iras a forgalomba hozatali engedély része, amely a 2. szamt1 melléklet szerinti
adatokat tartalmazza.

(2) Az alkalmazasi el6iras 4.2. és 6. pontja tartalmazza a gyogyszer alkalmazasanak koriilményeit.

(3) Az (1) bekezdéstol eltérden a generikus gyogyszer alkalmazasi eldirdsa nem tartalmazhatja a
referencia gyogyszer alkalmazasi eldirasanak a 4.1. és 4.2. pontjai szerinti azon javallatait és adagolas
formait, amelyeket szabadalom véd.

(4) Radioizotopot tartalmazo gyogyszer alkalmazasi eldirasaban az (1) bekezdés szerinti adatokon tul fel
kell tiintetni

a) a belso sugardozimetria részletes leirasat,

b) tovabbi részletes eldirasokat az ilyen modon felhasznalando készitmények alkalmazasa el6tti
eléallitasara és mindség-ellendrzésére,



¢) azt a felhasznalhatdsagi id6tartamot - ha ez a kovetelmény alkalmazhat6 -, amelyen beliil barmely
koztitermék (pl. az eludtum) vagy a felhasznalasra kész gyogyszer megfelel a kovetelményeknek.

A gyogyszerek osztilyozdasa

18. § (1) A forgalomba hozatali engedély kiallitasakor az OGYT a gyogyszerek osztalyozasat a
kovetkezOk szerint hatdrozza meg:

a) L. csoport: orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato gydgyszerek (VN),

b) 11. csoport: kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszerek (V vagy J vagy SZ vagy I).

(2) Az (1) bekezdés b) pontja szerinti, kizardlag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszereket az OGYI a
forgalomba hozatali engedélyiikben a kdvetkez6 tovabbi alcsoportokba is besorolja, amely besorolasokat a
33. § szerinti kozzétételkor feltiinteti:

a) orvosi rendelvényhez kotott gyogyszerek (V);

b) kiilonleges rendelvényhez kotott gyogyszerek, melyek kozé tartoznak:

ba) a kiilon jogszabaly szerint kabitoszerként és pszichotrop anyagként mindsitett gyogyszerek (KP),

bb) azon gyogyszerek, melyek eldirastol eltérd alkalmazasa visszaélés, hozzaszokas kockazataval jar (H),

bc) azon gybdgyszerek, melyek tijszertiek, igy hatdsmechanizmusuk, illetve mellékhatasaik tovabbi
vizsgalatot igényelhetnek (U);

¢) a bizonyos szakteriileteken val6 alkalmazasra fenntartott, korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez
kotott gyogyszerek, igy

ca) a szakorvosi/korhazi diagnozist kovetd jarobeteg-ellatasban alkalmazhatd gyogyszerek (J),

cb) a szakorvosi/korhazi diagnozist kdvetden folyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkalmazhato
gyogyszerek (Sz),

cc) az egészségligyrol szold 1997. évi CLIV. térvény 3. §-anak ga) pontja szerinti rendeldintézeti
jarobeteg-szakellatast vagy fekvobeteg-szakellatast nyujto szolgaltatok altal biztositott koriilmények kozott
alkalmazhat6 gyogyszerek (I).

(3) Az OGYT az (2) bekezdés a) pontjaba, a kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszerek
osztalyaba sorolja be a gyogyszereket, ha

a) orvosi feliigyelet nélkiili alkalmazasuk esetén kozvetlen vagy kozvetett veszélyt jelenthetnek az emberi
szervezetre (egészségre) még akkor is, ha a betegtdjékoztatonak megfelelden hasznaljak dket, vagy

b) gyakran és széles korben helyteleniil hasznaljak, melynek kovetkeztében kozvetlen vagy kozvetett
veszélyt jelenthetnek az emberi szervezetre (egészségére), vagy

¢) olyan anyagokat, illetve ezekbdl eldallitott olyan készitményeket tartalmaznak, amelyek hatasa, illetve
mellékhatésai tovabbi vizsgalatra szorulnak, vagy

d) az orvos szokasos koriilmények kozott parenteralis alkalmazasra rendeli.

(4) Az OGYT1 a (2) bekezdés b) pontjaba, a kiilonleges rendelvényhez kotott gyogyszerek kdzé sorolja be -
a (2) bekezdés a) vagy c) pontjaba torténd besorolas mellett - a gyogyszert, ha

a) a kiilon jogszabaly szerint kabitoszerkeént (K1, K2) vagy pszichotrop (P2) anyagként mindsitett
gyogyszer, vagy

b) annak helytelen alkalmazésa valdszintisithetden a gyogyszerrel vald visszaélés jelentos mértékii
kockazataval jar, hozzaszokashoz vezet, illegalis célokra valo felhasznalds veszélyét veti fel,

¢) olyan anyagot tartalmaz, amely - ijszerlisége vagy tulajdonsagai miatt - e csoportba sorolando.

(5) Az OGYT a (2) bekezdés c) pontjaba, a korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott osztalyba
sorolja - a 17. § (2) bekezdése alapjan a gyogyszert, ha

a) azt olyan betegségek kezelésére alkalmazzak, amelyek diagnézisat korhazi kornyezetben vagy
megfeleld diagnosztikai felszereltséggel rendelkezé intézményekben kell felallitani, noha a gyogyszer
alkalmazasa és az utdkezelés - az el6zoek javaslatara - az adott intézményen kiviil is végezhetd, vagy

b) azt jarobetegeknek szanjak, de annak alkalmazasa olyan sulyos mellékhatasokkal jarhat, amelyek
szakorvos altal el6irt gyogyszer felirasat igénylik, és sziikségessé teszik a beteg kiilonleges feliigyeletét a
kezelés teljes id6tartama alatt, vagy

c) azt - gyogyszerészeti tulajdonsagai vagy Ujszertisége, illetve kozegészségligyi jelentdsége miatt - olyan
kezelésre tartjak fenn, amely rendeldintézeti jardbeteg-szakellatast vagy fekvobeteg-szakellatast nyu;jto
szolgaltatok altal biztositott koriilmények kozott alkalmazhato.

(6) Azok a gyogyszerek, amelyek nem felelnek meg a (3)-(5) bekezdésekben foglaltaknak, orvosi
rendelvény nélkiil is kiadhatd gyogyszereknek mindsiilnek.

(7) Az OGYT1 a forgalomba hozatali engedélyben megallapitja a gyogyszerek (1)-(6) bekezdés szerinti
osztalyozasat a 2. § (2) bekezdésének 1. vagy 2. pontja szerinti tipusat.

(8) Az OGYT a gyogyszerek (1)-(7) bekezdés szerinti osztalyozasat akkor, ha G tények jutnak tudomésara
feliilvizsgalja és sziikség szerint modositja.



(9) Az OGYI a gyogyszerek osztalyozas szerinti listajat évente frissiti, figyelemmel a 33. § (1)
bekezdésének a) pontjaban meghatarozott kozzétételi kotelezettségére.

A forgalomba hozatali engedély nyilvantartdsa

19. § (1) A gyogyszer - a (2)-(4) bekezdésben meghatarozott gyogyszerek kivételével - nyilvantartasi
szamot kap. A nyilvantartasi szdm

a) OGYI-T+jelzésbdl,

b) sorszambol,

) ,,/” (per) jelzésbol, gyogyszerformanként, hataserésségenként, csomagolasi egységenként, illetve
csomagolasi modonként 01-essel kezd6d6 sorszambol all.

(2) Az egyszerlsitett eljarassal forgalomba hozatalra engedélyezett homeopatias gyogyszer nyilvantartasi
szdma

a) OGYI-HGAL-jelzésbél,

b) sorszambol,

¢) a bejegyzett hasonszenvi higitasok mértékébdl (konkrét higitas mérteke),

d) ,,)” (per) jelzésbol, gyogyszerformanként, hataserdsségenként, csomagolasi egységenként, illetve
csomagolasi modonként 01-essel kezd6do sorszambol all.

(3) A nem egyszer(sitett eljarassal forgalomba hozatalra engedélyezett homeopatias gydgyszerek
nyilvantartasi szamat az OGY1 a (2) bekezdés szerint képezi azzal, hogy a nyilvantartasi szamban az ,,OGYI-
T” megjelolés helyett az ,,OGYI-HG” megjelolés szerepel.

(4) A hagyomanyos névényi gydgyszer nyilvantartasi szama

a) OGYI-TN-jelzésbal,

b) sorszambol,

) ,,/” (per) jelzésbol, gyogyszerformankeént, hataserésségenként, csomagolasi egységenként, illetve
csomagolasi modonként 01-essel kezd6dd sorszambol all.

A kolcsonds elismerési és decentralizalt eljardas

20. § A gyogyszer forgalomba hozatali engedélyének tobb tagallamban torténé megadasa céljabol a
kérelmez0 a kolcsonds elismerési, illetve a decentralizalt eljaras meginditasa érdekében az 5. § (2)
bekezdésének megfeleld kérelmet nyujt be az adott tagallamokban. A benyujtott dokumentumok
tartalmazzak a kérelem altal érintett tagallamok jegyzékét.

21. § (1) Kolcsonds elismerési eljaras esetében, amennyiben a jogosult mas tagallamban kivanja
kezdeményezni az OGYT 4ltal forgalomba hozatalra engedélyezett gydgyszer forgalomba hozatali
engedélyének kiadasat, err6l a tényrdl az OGY]I-t - mint a referencia-tagallam megfeleld hataskorrel
rendelkez6 hatosagat - eldzetesen értesiti. Az értesités tartalmazza, hogy az OGYI-nak korabban benyujtott
dokumentacidhoz képest a masik tagallamban milyen tovabbi vagy modositott dokumentéaciot kivan
benyujtani. Az OGY] ilyen esetben kérheti az 0j vagy modosult dokumentumok benyujtasat.

(2) Az (1) bekezdés szerinti dokumentumok benytjtasaval egyidejiileg a jogosult felkéri az OGYI-t a
gyogyszerre vonatkozo értékeld jelentés kiadasara vagy frissitésére. Az OGY1 ezt - ami az esetleges 1j
adatokat is tartalmazza - a kérelem beérkezésétdl szamitott 90 napon beliil angol nyelven elkésziti és a
jogosultnak, valamint annak a tagallamnak, amelyben a jogosult kezdeményezni kivanja az OGYT altal
forgalomba hozatalra engedélyezett gyogyszer forgalomba hozatali engedélyének kiadasat, megkiildi.

22. § (1) Decentralizalt eljaras esetén, amely esetben a gyogyszer nem rendelkezik az EGT-n beliil
forgalomba hozatali engedéllyel, a kérelmez6 a kérelmezett tagallamok koziil felkér egy tagallamot, hogy
mint referencia-tagallam mikodjon kozre és készitse el a gyogyszer értékeld jelentésének tervezetét.

(2) Amennyiben az OGYT az (1) bekezdés szerinti referencia hatoésag, az 5. § (2) bekezdés szerinti
kérelem benyujtasat kovetd 120 napon beliil elkésziti az értékeld jelentés, az alkalmazasi eldiras, a cimke és
betegtajékoztato tervezetét, és megkiildi az érintett tagallamoknak és a kérelmezdnek.

23. § (1) Az OGYI kolcsonds elismerési, illetve a decentralizalt eljaras esetében, amennyiben nem
referencia hatdsag, az erre iranyuld kérelem kézhezvételét kovetd 90 napon belill jovahagyja az értékeld
jelentést, az alkalmazasi el6irast, valamint a cimkét és betegtajékoztatot vagy azok tervezetét, és errdl
tajékoztatja a referencia-tagallamot.

(2) Kolesonds elismerési, illetve a decentralizalt eljaras esetében, ha az OGY1 a referencia hatdsag, lezarja
az engedélyezési folyamatot, irasban 6sszesiti valamennyi tagorszag jovahagyasat a forgalomba hozatali
engedély kiadasara, és értesiti a kérelmez6t €s az érintett tagallamokat.



24. § (1) Kolcsonos elismerési eljaras esetében, amennyiben az OGY]I a referencia hatdsag, a 23. § (2)
bekezdés szerinti eljarast kovetéen 30 napon beliil a korabban kiadott forgalomba hozatali engedélyt sziikség
esetén modositja.

(2) Kolesonds elismerési eljaras esetében, amennyiben nem az OGY]I a referencia hatosag, a 23. § (2)
bekezdés szerinti eljaras lezarasa utan, az értékeld jelentésnek megfelelé magyar nyelvii dokumentumok
benyujtasat kovetd 30 napon beliil,

a) amennyiben a gyogyszer a Magyar Koztarsasag teriiletén nem rendelkezett forgalomba hozatali
engedéllyel, azt kiadja;

b) amennyiben a gyogyszer a Magyar Koztarsasag teriiletén korabban mar rendelkezett forgalomba
hozatali engedéllyel, azt modositja.

(3) Decentralizalt eljaras esetében, amennyiben az OGY] a referencia hatosag, a 23. § (2) bekezdés
szerinti eljarast lezarja, az értékeld jelentésnek megfelel6 magyar nyelvii dokumentumok benyujtasat kovetd
30 napon beliil az OGY]T kiadja a forgalomba hozatali engedélyt.

(4) Decentralizalt eljaras esetében, amennyiben nem az OGYT a referencia hatdsag, a 23. § (2) bekezdés
szerinti eljaras lezarasa utan, az értékeld jelentésnek megfelelé6 magyar nyelvii dokumentumok benyujtasat
kovetd 30 napon beliil az OGYI kiadja a forgalomba hozatali engedélyt.

25. § (1) Amennyiben az OGY]I gy itéli meg, hogy a 23. § (1) bekezdés szerinti jovahagyas sulyos
kozegészségiigyi kockazattal jarna, az értékelo jelentést, tovabba az alkalmazasi eldirast, a cimkét és a
betegtajékoztatot nem hagyhatja jova. Errdl a jogosultat, a referencia-tagallamot, azokat a tagallamokat, ahol
a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét mar jovahagytak, haladéktalanul értesiti, majd az ligyet az
Ugynokség Koordinacios Csoportja elé utalja. Ennek soran az altala feltart hianyossag okat és esetleges
megsziintetésének modjat részletesen kozli.

(2) Az OGYI torekszik arra, hogy a referencia-tagallammal, az érintett tagallamokkal és a kérelmezdvel a
vitas kérdésben megegyezésre jusson, s ennek soran a jogosult is kifejthesse allaspontjat, akar szoban, akar
irasban.

(3) Ha az (1) bekezdés szerinti véleménykiilonbségnek az Ugynokség Koordinacios Csoportja elé utalasat
kovetd 60 napon beliil a tagallamok egyezségre jutnak, abban az esetben, ha a referencia-tagallam hatosaga
az OGY], irasba foglalja valamennyi fél egyetértését, lezarja az eljarast és errdl hatarozatot hoz.

(4) Amennyiben a kérelmezd vagy a jogosult értesitést kap arrol, hogy az Ugynokség Koordinacios
Csoportja az ligyet az egyetértés hidnya miatt az Ugynokség felé utalta, az értesitést kovetéen haladéktalanul
megkiildi az Ugynokségnek az 5. § (2) bekezdés szerinti dokumentaciot.

(5) Amennyiben a (3) bekezdés szerint nem sikeriil megallapodasra jutni, az OGYT - az (1) bekezdéstol
eltérd esetben - amennyiben jovahagyta a referencia-tagallam altal kiadott értékeld jelentést, az alkalmazasi
el6irast, valamint a cimkeszoveget €s a betegtajékoztatot, a kérelmezd kérésére engedélyezheti a gydgyszer
forgalomba hozatalat anélkiil, hogy megvarna az Ugyndkség bizottsdga bekezdésben meghatarozott eljaras
kimenetelét. Ebben az esetben az engedély megadasat nem érinti az Ugynokség bizottsaga elétti eljaras
kimenetele.

26. § (1) Amennyiben ugyanannak a gydgyszernek az értékelése és forgalomba hozatalanak
engedélyezése soran a tagallamok illetékes gyogyszerhatosagai az engedély kiadasat, az eljaras
felfliggesztését vagy az engedély visszavonasat tekintve eltérd dontéseket hoztak, az OGY], a kérelmezd,
illetve a jogosult az Ugynokség bizottsaga eldtt eljarast kezdeményezhet. Ennek sordn a vélemények eltérését
vilagosan kell bemutatni és minden, a kérdés megitélésé¢hez lényeges dokumentumot mellékelni kell.

(2) Az engedélyezési folyamat sordn, azt kdvetden, illetve a forgalomba hozatali engedély modositasa
kapcsan az (1) bekezdéstdl eltérd esetben is kezdeményezheti a K6zosség érdekében az OGY], a jogosult,
illetve a kérelmezd az Ugynokség bizottsaga elétti eljarast.

(3) Az OGYI egyértelmiien meghatarozza az Ugyndkség bizottsdga elé allisfoglalasra utalt kérdést, és
errdl értesiti a kérelmez6t vagy a jogosultat. Ennek soran a vélemények eltérését vilagosan kell bemutatni és
mellékelni kell minden, a kérdés megitéléséhez 1ényeges dokumentumot.

27. § (1) Az OGYI kivételes esetben, ha ugy itéli meg, hogy egészségiigyi kockazat elharitasahoz
Magyarorszagon azonnali intézkedés sziikséges, az Ugynokség bizottsaga eldtti eljaras egyidejii
kezdeményezése mellett elrendelheti a gyogyszer forgalmazasanak magyarorszagi felfliggesztését. Errdl - a
hatarozat kiadasat kovetd 24 oran belill - a Bizottsagot és a tobbi tagallamot értesiti.

(2) A 26. § szerinti eljaras eredményérdl a Bizottsag altal hozott, az OGYI-nak megkiildott
hatarozattervezettel kapcsolatban az OGYI

a) annak kézhezvételétdl szamitott 22 napon belill irasbeli észrevételt tehet, illetve

b) részletes indokolassal irasban kérheti, hogy a kérdést az Allandé Bizottsag plenaris iilésén vitassa meg.

(3) A 26. § szerinti eljarasban a Bizottsag altal hozott dontéssel kapcsolatos intézkedést (a forgalomba
hozatali engedély kiadasa, visszavonasa vagy modositasa) az OGYI a végleges dontés kézhezvételétol
szamitott, az értékeld jelentésnek megfelelé magyar nyelvii dokumentumok benytjtasat kvetd 30 napon
beliil meghozza és errél a jogosultat, a kérelmezét, a Bizottsagot és az Ugynokséget értesiti.



28. § Az egyszerisitett forgalomba hozatali eljarassal engedélyezett homeopatias gyogyszerek esetében
nem lehet a 26. § szerinti eljarasokat alkalmazni.

29. § (1) Amennyiben az OGYI tudomasara jut, hogy egy, az 5. § (2) bekezdés szerint az OGY1-hoz
benytjtott kérelem olyan gydgyszerre vonatkozik, amely forgalomba hozatali engedélyének kiadasa egy
masik tagallamban mar folyamatban van, az OGY1 az eljarast megsziinteti €s tajékoztatja a kérelmezot arrol,
hogy kdlcsonds elismerési eljarasnak van helye.

(2) Amennyiben az OGYI tudomasara jut, hogy egy, az 5. § (2) bekezdés szerint az OGYI-hoz benyujtott
kérelem - ha azt nem a kolcsonds elismerési eljarasnak megfelelden nyujtottak be - olyan gydgyszerre
vonatkozik, amelyet egy masik tagallamban mar engedélyeztek, az OGYT az eljarast megsziinteti és
tajékoztatja a kérelmezot arrdl, hogy kdlcsonos elismerési eljarasnak van helye.

Modositas

30. § (1) A jogosult a gyogyszer gyartasaval, mindségével, annak ellenérzésével, valamint a készitmény
alkalmazasaval kapcsolatban - a tudomany és a technika 0j eredményei felhasznalasanak utjan - a
tudomasara jutott 0j tényt vagy adatot az OGYI-nak kdteles bejelenteni.

(2) A modositasi eljaras soran a Gytv. 10. § (5) bekezdésének megfelelden kell eljarni azzal, hogy ha a
jogosultnak olyan adat jut tudomasara, amely nem felel meg a forgalomba hozatali engedély alapjaul
szolgalé dokumentéacioban foglaltaknak, kérelmeznie kell a forgalomba hozatali engedély modositasat. igy
tajékoztatni kell az OGY]I-t barmely olyan tilalomrdl vagy korlatozasrol is, amelyet olyan tagallam rendelt el,
ahol a gyogyszert forgalmazzak, valamint barmilyen olyan 01j informaciorol, amely esetleg befolyasolhatja az
elény/kockazat arany értékelését. Abbdl a célbdl, hogy az elény/kockazat aranyt folyamatosan lehessen
értékelni, az OGYI barmikor felszoélithatja a jogosultat, hogy mutasson be olyan adatokat, amelyek igazoljak,
hogy az elény/kockazat arany tovabbra is kedvezd.

(3) A modositasi kérelemhez mellékelni kell a modositas sziikségességét igazolo adatokat, vizsgalati
eredményeket, valamint - sziikség esetén - a vizsgalatokhoz sziikséges gyogyszermintat.

(4) Egyazon modositasi kérelem - az (5) bekezdés kivételével - nem vonatkozhat egynél tobb
moddositasara. Amennyiben a kérelmezd tobb modositast kezdeményez ugyanazon forgalomba hozatali
engedéllyel kapcsolatban, ugy kiilon kérelmet kell benyujtani minden egyes modositasra, és hivatkozast kell
tartalmaznia a masik modositési kérelemre.

(5) Nem kell alkalmazni a (4) bekezdésben meghatarozottakat, ha a modositas egy vagy tobb modositast
von maga utan. Ebben az esetben egy kérelemben kell eldterjeszteni valamennyi modositasi kérelmet. A
kérelemben fel kell tiintetni a modositasok kozotti okozati kapcsolatot.

(6) Immunologiai gydgyszer forgalomba hozatali engedélyének modositasa esetén az OEK
szakhatosagként jar el.

(7) A Gytv. 5. § (9) bekezdés szerinti valtozas esetén a valtozas bejegyzése, illetve a forgalomba hozatali
engedély modositasa iranti kérelemhez mellékelni kell a jogosultsag megvaltozasat igazold nyilatkozatok,
illetve egyéb okiratok masolatat is.

(8) Amennyiben gyogyszer Magyar Kdztarsasagban torténd forgalomba hozatalanak engedélyezése
kolesonos elismerési vagy decentralizalt eljaras alapjan tortént, a jogosult minden modositasi kérelmet
el6szor a referencia-tagallamhoz nyujt be, s az igy jovahagyott modositas jovahagyasat kell - az erre
vonatkozo, a referencia-tagallam altal készitett értékeld jelentéssel azonos dokumentécié benyujtasaval - az
OGY]I-t6l kérni.

Megujitds

31. § (1) A forgalomba hozatali engedély Gytv. 5. § (7) bekezdése szerinti megujitasat - a jogosult - a
sziikséges aktualizalt dokumentacio benyujtasaval kérelmezi, vagy nyilatkozik, hogy az engedélyt nem
kivanja megujitani.

(2) A forgalomba hozatali engedélyben meghatarozott érvényességi id6 lejartat megel6zden legalabb hat
honappal - kérelemre - a forgalomba hozatali engedély akkor 0jithatdo meg, ha az OGY]I Gjraértékelte a
gyogyszer mindségére, hatasossagara és relativ artalmatlansagara, kockazat/elény aranyara, valamint a
bejelentett nem kivant mellékhatasaira vonatkozo leglijabb adatokat. Az OGYT a forgalomba hozatali
engedély megujitasat - kivételesen indokolt esetben - tovabbi vizsgalatok elvégzéséhez kotheti.

(3) Immunologiai gydgyszer forgalomba hozatali engedélye megujitdsakor az OEK szakhatosagként jar
el.

(4) A megujitas iranti kérelmet az OGYI honlapjan megtalalhat6 adatlapnak megfelelen kell benyujtani.



Visszavonas

32. § (1) A Gytv.-ben emlitetteken tul a jogosult is kérheti az OGYI-tol a gydgyszer forgalomba hozatali
engedélyének visszavonasat.

(2) Az immunologiai gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyének visszavondsakor - az (1) bekezdés
kivételével - az OEK szakhatosagként jar el.

A forgalomba hozatalra engedélyezett gyogyszerekre vonatkozo egyéb rendelkezések

33. § (1) Az OGYT évente legalabb egy alkalommal a hivatalos lapjaban kozzéteszi a forgalomba hozatali
engedéllyel kapcsolatos alabbi adatokat és tényeket:

a) a forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd gyogyszerek teljes korét, nyilvantartasi szamanak,
nevének, valamint a jogosult nevének, a hatdéanyag nevének és ATC kodjanak, és a 18. § szerinti
osztalyozasanak feltiintetésével,

b) azoknak a gyogyszereknek a korét, amelyek forgalomba hozatali engedélye visszavonasra keriilt vagy
nem keriilt megtjitasra, az a) pontban meghatarozott adattartalommal és a visszavonas évének
feltiintetésével.

(2) Az (1) bekezdés szerinti kozzétételt az OGYI honlapjan megjelenteti. A honlapon megjelend
kozleményt az OGYT havonta aktualizalja a frissités aktualis dditumanak megjeldlésével.

(3) Az OGYT az (1) bekezdésben meghatarozott adatok kdzzétételén tal honlapjan megjelenteti a
gyogyszer-alkalmazasi eldirasok gylijteményét, melyet folyamatosan aktualizal.

(4) Az OGY]1 a forgalomba hozatalra engedélyezett gyogyszerek koziil az egyenértékiieknek és egymassal
helyettesithetének mindsitett készitmények listajat évente a hivatalos lapjaban kdzzéteszi, és honlapjan
megjelenteti. A honlapon megjelend kozleményt az OGY1 havonta aktualizalja a frissités aktualis datumanak
megjelolésével.

(5) A (4) bekezdés szerinti kozlemény hatdéanyagonként tartalmazza az egymassal helyettesithetd
gyogyszerek nyilvantartasi szamat, nevét, gyogyszerformajat és hataserdsséget.

(6) Az (1) bekezdés a) pontja szerinti listat az OGY1 a kozzététellel egyidejiileg megkiildi a Bizottsagnak,
az Ugynokségnek és a tagdllamoknak.

(7) A jogosult a gyogyszer kereskedelmi forgalomba hozatalat megeléz6en koteles a gyogyszer - elsé
forgalomba hozatalra szant gyartasi tételébol szarmazo - végleges mintajat az OGYI részére megkiildeni. Az
OGYI a végleges mintat - az atvételétdl szamitott 8 napon beliil - megvizsgalja. Ha a vizsgalat
eredményeként az OGY]I azt allapitja meg, hogy a minta nem felel meg a forgalomba hozatali engedélyben
meghatarozott kovetelményeknek, annak forgalomba hozatala esetén a Gytv. 17. § (4) bekezdése szerint jar
el.

34. § (1) Az immunoldgiai gyogyszerek esetében az

a) €16 vakcinat tartalmazo,

b) gyermekek, veszélyeztetett csoportok immunizalasara szolgalo,

¢) kdzegészségiigyi immunizacios programok soran hasznalt,

d) 4j vagy az adott gyartonal 1j,

e) 1j vagy megvaltoztatott technoldgiaval gyartott
immunologiai gydgyszerek gyartasi tételei csak akkor keriilhetnek kereskedelmi forgalomba, ha azokat az
OEK a bekiildott mintak és jegyzokdnyvek alapjan megfelelonek talalta, és errdl hatdsagi bizonyitvanyt allit
ki.

(2) Eltekint az OEK az (1) bekezdésben meghatarozott gyartasi tételellenérzéstdl, ha a jogosult hitelt
érdemlben bizonyitja, hogy a gyartasi tételt az EGT-n beliil miikod6 vagy a hazai vizsgalati
kovetelményeknek megfeleld mas kiilfoldi hatosagi laboratorium mar ellendrizte, és megfelelonek talalta.

(3) Az (1) bekezdésben meghatarozott ellenérzéshez sziikséges mintat és dokumentaciot a jogosult
kozvetleniil az OEK-hez juttatja el. Az ellenérzés eredményérdl vagy a (2) bekezdés szerinti esetben a
dokumentum elfogadasarol szol6 hatosagi bizonyitvanyt az OEK a minta kézhezvételétdl szamitott 8 napon
beliil adja ki.

(4) A gyartasi tételek (1) bekezdésben meghatarozott ellenérzéséhez sziikséges benyujtando
dokumentumokat €s a mintak mennyiségét az orszagos tiszti féorvos modszertani levélben teszi kozzé.

(5) Az OEK a tételenkénti ellenérzés soran eldirhatja az immunologiai gydgyszer valamennyi - a
mindségbiztositd személy altal alairt - mindségi bizonylata masolatban térténd benyujtasat.

(6) Az (1) bekezdésben meghatarozott hatésagi bizonyitvany tartalmazza az immunologiai gyogyszer

a) nevét;

b) a forgalomba hozatali engedélyének szamat;

¢) hatbanyaga megnevezését;



d) gyartasi szamat;

e) felhasznalhatdsagi hataridejét;

1) végso kiszerelési egységeinek szamat;

g2) a végso kiszerelésben 1évé adagok hatdanyag-tartalmat;

h) gyartdjanak nevét;

i) a jogosult nevét (cégnevét) és lakohelyét (székhelyét);

) a kérelemhez csatolt dokumentacio és vizsgalati minta korét.

Eltérés a forgalomba hozatali engedélytol

35. § (1) A jogosult felelés azért, hogy a gydgyszer a forgalomba hozatali engedélyben meghatarozott
eléirasoknak megfeleljen.

(2) A forgalomba hozatali engedélyben meghatarozottaktol vald eltérést - egyes gyartasi tételekre
vonatkozoan - az OGY]I akkor engedélyezi, ha meggy6z6dott rola, hogy az a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasat nem veszélyezteti.

(3) A forgalomba hozatali engedélyben meghatarozott felhasznalhatosagi hataridon tal a gyogyszer - erre
vonatkoz6 kiilon engedély nélkiil - nem hasznalhato.

(4) A jogosult kérelmére az OGY]I egyes gyartasi tételek felhasznalhatdsagi id6tartamat legfeljebb egy
alkalommal, legfeljebb egy évvel meghosszabbithatja. A kérelemhez mellékelni kell a gyogyszer megfeleld
mindséget bizonyitd vizsgalati dokumentaciot. Kétség esetén az OGY1 a vizsgalatokat megismételtetheti,
illetve azokat maga is elvégezheti. A kérelemben indokolni kell, hogy milyen elény varhato a
meghosszabbitastol.

(5) A lejarati id6 meghosszabbitasarol szolo hatarozatot az OGY1 a hivatalos lapjaban és honlapjan
kozzéteszi. A kdzzététel nem érinti a jogosultnak - a készitmény forgalmazasaban, alkalmazasaban
résztvevok tekintetében fennallo - kiilon jogszabalyban meghatarozott tajékoztatasi kotelezettségét. A
felhasznalhatosagi hataridé meghosszabbitasat a gyogyszer csomagolasan is fel kell tiintetni.

(6) Immunologiai gyogyszer esetében az OEK szakhatosagként jar el.

Kivonas

36. § (1) AzOGYI a Gytv. 17-18. § szerinti forgalombol térténd kivonasrol és a forgalmazas
felfiiggesztésérdl a Gytv. 17-18. §-ban foglaltak mellett

a) a jogosultat,

b) az Egészségiigyi Minisztériumot,

¢) az Egészségiligyi Minisztérium kozvetlen feliigyelete ala tartozo egészségiigyi intézményeket,

d) az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat (a tovabbiakban: ANTSZ) orszagos tiszti
fogyogyszerészét,

e) a Kornyezetvédelmi és Viziigyi Minisztérium, a Honvédelmi Minisztérium és a Beliigyminisztérium
feliigyelete ala tartozo egészségiigyi intézményeket,

f) a tagallamokat,

g) az Ugynokséget
kozvetleniil értesiti.

[:%‘(2) Az ANTSZ orszagos tiszti fogyogyszerésze a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyének
visszavonasarol, gyartasi tételének (tételeinek) forgalombol torténd kivonasarol vagy forgalmazasanak
felfiiggesztésérol szol6 OGYT hatarozat kézhezvételét kdvetd 48 oran beliil az OGYT részére megkiildi az
ANTSZ regionalis intézetének tiszti fogyogyszerésze altal a gyogyszertarak részére kikiildott értesitések
masolatat. Az OGY]I az (1) bekezdés szerinti dontését honlapjan haladéktalanul kozzéteszi.

(3) Amennyiben az OGY]I tudomasara jut, hogy az Ugynokség vagy valamelyik tagallam a gyogyszer
forgalomba hozatali engedélyét visszavonta, gyartasi tételét (tételeit) a forgalombol kivonta vagy annak
forgalmazasat felfliggesztette, az ezzel kapcsolatos dontésérdl sziikség esetén értesiti az ANTSZ orszagos
tiszti fogyogyszerészét. Ebben az esetben is a (2) bekezdés szerint kell eljarni.

Gyogyszermellékhatds-figyelés

37. § (1) A gyogyszermellékhatas-figyelés kiterjed a gyogyszer helytelen alkalmazasaval vagy a
gyogyszerekkel kapcsolatos visszaélésekrdl szol6 olyan informaciok gyiijtésére is, amelyek a gyogyszer
terapids elény/kockazat aranyanak értékelését befolyasolhatjak.



(2) A jogosult részletes nyilvantartast vezet az dsszes, az EGT-n beliil, illetve azon kiviil fellépd
feltételezett mellékhatasrol, melyet - rendkiviili koriilmények fennallasa kivételével - a ,,Gydgyszerek
szabalyozasa az Eurdpai K6zosségben” cimi, az OGYT honlapjan is kdzzétett kiadvanyban szerepld
utmutatoknak megfelelden elkészitett jelentés formajaban, elektronikus Gton tovabbit.

(3) A jogosult a,,Gyogyszerek szabalyozasa az Europai Kozosségben” cimi kiadvanyban szerepld
utmutatoknak megfelelden nyilvantartja a Magyar Koztarsasag teriiletén fellépd valamennyi feltételezett
stlyos mellékhatast - igy az emberi, illetve allatgyogyaszati felhasznalasra szant gyogyszerek
engedélyezésére és feliigyeletére vonatkozo kdzosségi eljardsok meghatarozasarol és az Eurdpai
Gyogyszeriigynokség l1étrehozasarol sz616 726/2004/EK eurdpai parlamenti és tanacsi rendelet alapjan
engedélyezett emberi felhasznalasra szant gydgyszerrel kapcsolatban tudomasara juto feltételezett stilyos
mellékhatast is -, és azt haladéktalanul, de legkésGbb a tudomasara jutast kovetd 15 napig koteles az OGYI-
nak bejelenteni.

(4) A jogosult az EGT-n kiviili, a ,,Gyogyszerek szabalyozasa az Eurdpai K6z6sségben” cimii
kiadvanyban szerepl6 utmutatonak megfeleléen valamennyi feltételezett stilyos, nem vart mellékhatast,
valamint barmely fert6z6 korokozonak a gydgyszer utjan torténd feltételezett atvitelét haladéktalanul, de
legkésSbb a tudomasara jutast kovetd 15 napig koteles az Ugynokségnek és azoknak a tagallamoknak
bejelenteni, ahol a gyogyszert forgalomba hozatalra engedélyezték,

(5) A jogosult gondoskodik arrdl, hogy a (2)-(4) bekezdéstol eltérve azon gydgyszerek esetében,
amelyeket a 87/22/EGK iranyelv vagy a 20-29. §-ban meghatarozott eljaras szabalyai szerint engedélyeztek,
az 0sszes, az EGT-ben el6fordulé feltételezett stilyos mellékhatast olyan modon jelentsék be, hogy az a
referencia-tagallam szamara hozzaférhet6 legyen.

(6) Az OGYT abban az esetben, ha a Magyar Koztarsasag a referencia-tagallam, az (5) bekezdés szerinti
feltételezett sulyos mellékhatasokat elemzi és nyomon koveti.

(7) Amennyiben az OGY]I a forgalomba hozatal engedély kiadasat szigorubb feltételhez nem koti, a
jogosult a (2) bekezdés szerinti feltételezett mellékhatasokrol nyilvantartast vezet, és az azokrol szold
Idészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentéseket az OGYI-nak kérésre haladéktalanul, vagy az engedélyezést
kovetben a tényleges forgalomba hozatal megkezdéséig legalabb hathavonta, a tényleges forgalmazast
kovetd elsé két évben minden hatodik honapban, majd az ezt kdvetd két évben évente egy alkalommal, azt
kovetden pedig harom évente egy alkalommal kiildi meg. Az Idészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentés
tartalmazza a gyogyszer elony/kockazat aranyanak tudomanyos értékelését is.

(8) A forgalomba hozatali engedély kiallitasat koveten a jogosult az 1084/2003/EK bizottsagi
rendeletben megallapitott eljarasnak megfelelden kérheti a (7) bekezdésben jelolt idészakok modositasat.

(9) A gyogyszert alkalmazd orvos, illetve a kiszolgaltatast végzo gyogyszerész az altala észlelt vagy
tudomasara jutott sulyos vagy varatlan mellékhatast, illetve annak gyanujat haladéktalanul, de legkésGbb a
tudomasara jutast kovetd 15 napon beliil jelenti az OGYI-nak.

(10) Az OGYI a Magyar Koztarsasag teriiletén el6fordulo feltételezett stilyos mellékhatasrol
nyilvantartast vezet és azokat haladéktalanul, de legkésobb a bejelentést kdvetd 15. napig koteles
elektronikus tton az Ugynokségnek és a jogosultnak megkiildeni.

(11) Az OGYI a mellékhatasok, illetve annak gyanuja bejelentésének, azok szakszeriiségének
megkonnyitésére formanyomtatvanyt ad ki. Az immunolégiai gyogyszerek mellékhatésairol, illetve annak
gyanujarol szo6lo bejelentések egy példanyat (masolatat) az OGYI az OEK-nek a bejelentést kovetd 15 napon
beliil megkiildi. Amennyiben az immunolégiai gyogyszerek mellékhatésait, illetve annak gyanujat az OEK-
nek jelentik be, a bejelentések egy példanyat (masolatat) az OEK a bejelentést kovetd 15 napon beliil az
OGYI-nak megkiildi.

(12) A vizsgalati készitmények klinikai vizsgalata soran bekdvetkezé mellékhatasok bejelentésének
rendjét kiilon jogszabaly tartalmazza.

(13) Az oltdanyagok alkalmazasaval kapcsolatos fokozott oltasi reakciok, szovédmények, balesetek
bejelentésérdl kiilon jogszabaly rendelkezik.

(14) A jogosult az engedélyezett gydgyszerrel kapcsolatban mellékhatasokat érintd informaciokat nem
kozolhet a nyilvanossaggal anélkiil, hogy errdl elézetes vagy egyideji értesitést kiildene az OGYI-nak,
illetve az Eurdpai Kozosség altal engedélyezett gyogyszerek esetén az Ugynokségnek is.

(15) A (14) bekezdés szerinti informaciokozlésnek objektivnek és egyértelmiinek kell lennie.

A mellékhatas-figyelésért felelos személy

38. § A jogosultnak folyamatosan rendelkezésére kell allnia a 37. §-ban és e §-ban meghatarozott
feladatok ellatasara a mellékhatas-figyelésért felelds, megfelelden képzett, az EGT-ben letelepedett
személynek, a jogosult altal forgalomba hozott gyogyszerek - tudomasara jutott - mellékhatasainak, illetve
annak gyantjanak figyelésére. Ez a személy



a) 6sszegyijti és feldolgozza a tudomasara hozott mellékhatasokrdl, illetve annak gyantjardl szolo
informéaciokat,

b) elkésziti az e rendeletben meghatarozott jelentéseket,

¢) kapcsolatot tart és egylittmiikodik az OGYI-val, valamint megkeresésre tajékoztatja az OGYI-t a
gyogyszer elony/kockazat arany értékeléséhez sziikséges kiegészitd adatokrol, tovabba adatot szolgaltat az
eladott mennyiségre vagy a felirt gyogyszerek szamara vonatkozodan is,

d) gondoskodik arrol, hogy minden olyan informacio, amely a gyogyszer elény/kockazat arany értékelése
szempontjabol fontos lehet - ideértve a forgalomba hozatali engedély kiadasat kovetd biztonsagi
vizsgalatokbol szarmazo eredményeket is -, az OGYI-hoz eljusson.

A gyogyszerek gyogyszertaron kiviili forgalmazdasara vonatkozo kiilonleges
rendelkezések

39.§ (1) AzOGYI a 18. § (1) bekezdésének a) pontja szerinti orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato
gyogyszereket (VN) a (2)-(3) bekezdésben foglaltak alapjan a gydgyszertaron kiviil is forgalmazhato
gyogyszerek alcsoportjaba besorolhatja, amely besorolasokat a forgalomba hozatali engedélyben és a 33. §
szerinti kozzétételkor is feltiinteti.

(2) Az (1) bekezdés szerinti, a gyogyszertaron kivill is forgalmazhatd gyogyszerek besorolasat az OGYI a
4. szamu mellékletben megjeldlt terapias szakmai feltételek alapjan végzi el.

(3) Az OGYT a (2) bekezdésben meghatarozottak fennallasa esetén is eltekinthet a (2) bekezdés
alkalmazasatol, azaz az adott gyogyszer gyogyszertaron kiviil is forgalmazhato gyogyszerek alcsoportjaba
torténd besorolasatol, ha ezt a hatdanyag, a maximalis egyszeri adag, a maximalis napi adag, a hataserésség,
a gyogyszerforma, bizonyos csomagolasi tipusok, a kiszerelés, az alkalmazasi mod, a javallat vagy az
alkalmazasi koriilmények indokoljak.

(4) Az OGYT a gyogyszerek (1) bekezdés szerinti, a gyogyszertaron kiviil is forgalmazhat6 gyogyszerek
besorolasat - amennyiben 0j tények jutnak tudomasara - feliilvizsgalja, és sziikség szerint modositja.

(5) Az (1)-(4) bekezdés alapjan megallapitott gydgyszertaron kiviil is forgalmazhatd gyogyszerek korét az
OGYTI a honlapjan kozzéteszi. A honlapon megjelend kozleményt az OGY1 havonta aktualizalja a frissités
utolso datumanak megjeldlésével.

(6) Az OGYT a 18. § (9) bekezdése alapjan megallapitott, a gyogyszerek osztalyozas szerinti listajanak
évente torténd frissitése és a 33. § (1) bekezdésének a) pontjaban és (2) bekezdésében meghatarozott
kozzétételi kotelezettségének teljesitése soran az (1) bekezdés szerinti besorolasra is figyelemmel jar el.

40. § (1) A gyogyszerek gydgyszertaron kiviili forgalmazasa soran

a) biztositani kell a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyében meghatarozott, a kiilonleges tarolasra
vonatkozo eldirasokat;

b) rendszeresen ellendrizni kell a felhasznalhat6sagi id6tartamot;

¢) gondoskodni kell a lejart felhasznalhatosagi idejli vagy a forgalombol kivont gydgyszerek elkiilonitett
tarolasarol €s megsemmisitésérol.

(2) Az (1) bekezdés b)-c) pontjaban foglaltak biztositasa céljabol a gydgyszer-kiskereskedelmi
tevékenységet folytato lizletnek olyan informacios rendszert kell miikddtetnie, amely felhasznalasaval
nyomon kovethetd, hogy az iizlet a nyitvatartasi ideje alatt legalabb kétszer megtekintette és ellendrizte az
OGYT honlapjan 1év6, a lejarati id6 meghosszabbitasara és a forgalomba hozatali engedély torlésére
vonatkozo kdzleményeket, informaciokat.

(3) Gyogyszertaron kiviil is forgalmazhato gyogyszer az iizlet jellegét, kialakitasat figyelembe véve az
egyeéb termékektdl elkiilonitve, 6nallo polcon vagy az iizlethelyiség erre a célra elkiilonitett részén, vagy
kizarolag gyogyszertaron kiviil is forgalmazhatd gydgyszer forgalmazasara szolgald 6nallé tizlethelyiségben
hozhaté kereskedelmi forgalomba. Az 6nallé polcon, elkiilonitett tizletrészben vagy 6nall6 tizlethelyiségben
jol lathaté modon jelezni kell, hogy ezen az elkiilonitett teriileten gyogyszert forgalmaznak, de olyan felirat
vagy jelzés nem alkalmazhato, amely alkalmas lehet az iizlet gyogyszertarral, a gyogyszerforgalmazo
tevékenység gyogyszertari tevékenységgel vald dsszetévesztésére. Kozvetleniil élelmiszer és vegyi aru mellé
nem helyezhetd gyogyszer.

(4) A gyogyszer-kiskereskedelmi tevékenységet folytato iizletnek szaraznak, fiithetének és
szelléztethetOnek, résmentes padozatinak, a polcoknak lemoshatonak, fertétlenitdszeres tisztitasra,
vegyszeres kezelésre alkalmasnak kell lennie.

41. § Az iizletnek a fogyasztok szamara nyitva allo helyiségben a gyogyszert ugy kell elhelyezni, hogy az
a fogyasztd szamara ne legyen kozvetleniil hozzaférhetd, a zarhato szekrénybdl a fogyaszto csak a
gyogyszer-kiskereskedelmi tevékenységet folytatod feladatkdrében eljard személy kozremiikodésével
férhessen hozza. A gyogyszer forgalomba hozatali engedélyében a gyodgyszer tarolasara az OGY]I az iizletre



is vonatkozo6 kiilonleges tarolasi feltételeket (pl. fénytdl védett, illetve hiivos helyen torténd tarolas)
hatarozhat meg.

42. § (1) A gydgyszer-kiskereskedelmi tevékenységet folytato tizletnek a gyogyszerkészletérdl olyan
nyilvantartast kell vezetnie, amelybdl a gydgyszerek aktualis készlet- és forgalmi adatai megallapithatok.

(2) Az (1) bekezdés szerinti nyilvantartasnak legalabb az alabbi adatokat kell tartalmaznia:

a) a gyogyszer

aa) nyilvantartasi szamat,

ab) nevét,

ac) gyartasi szamat,

ad) felhasznalhatosagi idotartamat,

ag) kiszerelési egységét;

b) a gyodgyszerkészlet és forgalmi adatok kovethetdségéhez sziikséges adatokat;

¢) a gyogyszert kiszallitdo nagykereskedé megnevezését.

(3) Gyodgyszertaron kiviil is forgalmazhato gyogyszer ajandékként, mintaként, vasarlasra jogosito utalvany
ellenében és egyéb természetbeni rabattként sem kdzvetleniil, sem kozvetett formaban a betegnek,
fogyasztonak nem forgalmazhatd, nem adhat6 és nem ajanlhato fel.

43. § (1) A gyogyszer-kiskereskedelmi tevékenység folytatdsahoz sziikséges elektronikus informacios
rendszereket az OGY]1 az iizletnek a biztonsagos és gazdasagos gyogyszer- és gyogyaszatisegédeszkoz-
ellatas, valamint a gyogyszerforgalmazas altalanos szabalyairol sz616 2006. évi XCVIIL. torvény (a
tovabbiakban: Gyftv.) 68. §-anak (1) bekezdése szerinti engedélyezési eljarasa soran szakvélemény
keretében mindsiti.

(2) Az OGYT az (1) bekezdés szerinti szakvélemény adésa soran figyelembe veszi, hogy az (1) bekezdés
szerinti elektronikus informacios rendszer a gyogyszertaron kiviil is forgalmazhato gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyezési eljarasa soran jovahagyott - az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek cimkéjérdl és
betegtajékoztatojarol szold 30/2005. (VIII. 2.) EiM rendeletben meghatarozottak szerinti -
betegtajékoztatoban szerepld informaciokkal azonos tartalmu tajékoztatast biztosit-e a gyogyszer
alkalmazasaval, kiilonb6z6 gyogyszerekkel vald kolcsonhatasaval és mas gydgyszerekkel valo esetleges
egyiittes alkalmazasaval kapcsolatosan.

(3) Az tizletben kinyomtatott formaban elhelyezett tajékozatonak jol olvashatonak és konnyen
kezelhetének kell lennie, tovabba kiils6 megjelenésében alkalmasnak arra, hogy a fogyasztok a tobbszori
igénybevételt kovetden is hozzaférhessenek az abban szerepld informacidkhoz.

(4) A gyogyszer-kiskereskedelmi tevékenységet folytatd a gyogyszerhulladék lakossagtol torténd
begylijtésében a nyitvatartasi ideje alatt a veszélyes hulladékkal kapcsolatos tevékenységek végzésének
feltételeirdl szol6 98/2001. (V1. 15.) Korm. rendelet 8. §-a szerinti engedély birtokaban részt vesz. A human
gyogyszerek és csomagolasuk hulladékainak kezelésérdl szolo 20/2005. (V1. 10.) EiM rendelet 4-5. §-aban
foglaltakat a gyogyszer-kiskereskedelmi tevékenységet folytato tekintetében értelemszertien alkalmazni kell.

43/A. § Az lizlet mikodtetdje a gyogyszerforgalmazast automatabol is végezheti, amennyiben
megfelel a Gyftv. és e rendelet gyogyszertaron kiviili gyogyszerforgalmazasra vonatkozo feltételeinek.

Vegyes és atmeneti rendelkezések

44. § A készitmény kiils6 csomagolasa abrat, rajzot, reklam jellegii grafikat - a gyartd azonosito
szimboluma (logo) és az alkalmazasra utalo piktogramm kivételével - nem tartalmazhat, illetdleg nem
hasonlithat olyan mértékben mas, mar forgalomban 1év6 gyogyszer csomagolasahoz, hogy azzal
Osszetéveszthetd legyen. A gyogyszer szinezésére felhasznalhatd anyagok megnevezését a 3. szamu melléklet
tartalmazza. Gyogyszerek esetén nem sziikséges kiilonbséget tenni a teljes, illetve feliileti szinezésre
egyarant hasznalt szinez6éanyagok ¢és a csak feliileti szinezésre hasznalt szinez6anyagok kdzott.

45. § (1) Ez arendelet a kihirdetését kdvetd 8. napon 1€p hatalyba azzal, hogy rendelkezéseit a
hatalybalépését kovetden indult eljarasokban kell alkalmazni.

(2) Az OGYT a korabban altala forgalomba hozatalra engedélyezett gyogyszerek 18. § szerinti
osztalyozasat 2006. aprilis 1-jéig elvégzi.

(3) A 19. §-t e rendelet hatalybalépését kdvetden indult eljardsokban kell alkalmazni azzal, hogy a
jogosultnak legkésébb 2010. december 31-ig kell kérnie a 19. § szerinti nyilvantartasi szam kiadasat. A 6. §
szerinti bovités esetében a kérelmezd nyilatkozik arrol, hogy a tovabbiakban melyik korabbi nyilvantartasi
szamot kivanja hasznalni.

(4) Az OGYT a 33. § szerinti kozzétételi kotelezettségének legkés6bb 2006. aprilis 1-jéig tesz eleget.

(5) E rendelet hatalybalépésével egyidejiileg az emberi felhasznalasra keriil gyogyszerek
torzskonyvezésérol és a forgalomba hozataluk engedélyezésérdl szolo 12/2001. (IV. 12.) EiM rendelet és az
annak modositasardl sz6lo



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

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

hatalyat veszti.

(6) E rendelet hatalybalépésével egyidejiileg az emberi felhasznalasra keriil gyogyszerek rendelésérdl és
kiadasarol szol6 44/2004. (IV. 28.) ESzCsM rendelet 5-6. §-a hatalyat veszti azzal, hogy az annak
megfelelden, e rendelet hatalybalépését megeldzden kiadott forgalomba hozatali engedélyekben megadott
osztalyba sorolast a (4) bekezdés szerinti kozzétételig, de legkésdbb 2006. aprilis 1-jéig lehet alkalmazni.

(N a)

b)

(8) E rendelet a kdvetkezo unids jogi aktusoknak valdé megfelelést szolgalja:

a) az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérdl szold 2001. november 6-1 2001/83/EK
eurdpai parlamenti és tandcsi iranyelv 6-39. és 101-108. cikkei;

b) az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérdl szolo 2001/83/EK iranyelv
modositasarol szold 2004. marcius 31-1 2004/27/EK eurdpai parlamenti és tanacsi iranyelv 1. cikkének 5-31.
és 73-76. pontjai;

¢) a gyogyszerekhez hozzaadhatd szinezdéanyagokra vonatkozo tagallami jogszabalyok kozelitésérdl szolo
1981. junius 24-1 81/464/EGK tandcsi iranyelv a 78/25/EGK tandcsi iranyelv modositasarol;

d) az élelmiszerekben felhasznalandoé szinezékekrdl szold 1994. junius 30-i 94/36/EK eurodpai parlamenti
¢s tandcsi iranyelve;

e) az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérdl szold 2001/83/EK iranyelvnek a
hagyomanyos novényi gyogyszerek tekintetében torténd modositasardl szo616 2004. marcius 31-1 2004/24/EK
eurdpai parlamenti €s tanacsi iranyelve;

f) a gyermekgydgyaszati felhasznalasra szant gydgyszerkészitményekrél, valamint az 1768/92/EGK
rendelet, a 2001/20/EK iranyelv, a 2001/83/EK iranyelv és a 726/2004/EK rendelet modositasarol szolo,
2006. december 12-i 1901/2006/EK eurodpai parlamenti és tanacsi rendelet.

1. szamu melléklet az 52/2005. (X1. 18.) EiiM rendelethez

A forgalomba hozatali engedély irdanti kérelem formai és tartalmi kovetelményei:
analitikai, farmako-toxikologiai és klinikai kovetelmények és eljarasok a gyogyszerek
vizsgdlatara

BEVEZETES ES ALTALANOS ALAPELVEK

(1) Az 5. § (2) bekezdésének megfeleléen benyujtott forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet kisérd
dokumentumokat és adatokat, a jelen mellékletben megallapitott kovetelményeknek megfeleloen kell
benytjtani.

(2) Az adatokat és dokumentumokat 6t fejezetben kell bemutatni: az 1. fejezet az adminisztrativ adatokat
tartalmazza, a 2. fejezet a mindségi, nem klinikai és klinikai 6sszefoglalokat, a 3. fejezet a kémiai,
gyogyszerészeti és biologiai informaciokat, a 4. fejezet a nem klinikai jelentéseket, az 5. fejezet a klinikai
vizsgalati jelentéseket. Ez a szerkezet megfelel a Nemzetk6zi Egységesitési Konferencia (International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use, ICH) régiok (Eurdpai Kozosség, Amerikai Egyesiilt Allamok, Japan) Ko6zos Miiszaki Dokumentécio
(Common Technical Document, CTD) formatumanak.

(3) Az Eurdpai Kozosségek CTD-alakisaga alkalmazandé valamennyi forgalomba hozatali engedély iranti
kérelem esetében, fiiggetlentil a kérelmezett eljaras tipusatol (azaz kozponti, kdlesonos elismerés vagy
nemzeti). Ugyancsak alkalmazand6 minden tipusu terméknél, beleértve az uj kémiai entitdsokat (NCE), a
radioaktiv gyogyaszati szereket, a plazma szarmazékokat, vakcinakat, gyogynovény eredetli gyogyszereket
stb.

(4) A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem dossziéjanak osszeallitasanal a kérelmezéknek
figyelembe kell venni, az emberi felhasznalasra keriilé gyogyszerek mindségére, biztonsagara és
hatsossagara vonatkoz6 tudomanyos ttmutatokat, melyeket az Ugynokség bizottsaga elfogadott és az
Ugynokség adott ki, tovabbé a Bizottsag altal kiadott egyéb kozosségi utmutatokat.

(5) A dosszié mindséggel kapcsolatos részeit illetden (kémiai, gyogyszerészeti és biologiai), az Eurdpai
Gyogyszerkonyv minden cikkelye, beleértve az altalanos cikkelyeket és az altalanos fejezeteket is,
alkalmazhato.



(6) A gyartasi folyamatnak eleget kell tennie a vonatkozo kiilon jogszabaly kovetelményeinek, mely
meghatarozza az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek Helyes Gyartasi Gyakorlatanak (GMP) alapelveit
és utmutatoit.

(7) A kérelemnek minden, a szoban forgd gyogyszer értékelésére vonatkozo informacidt tartalmaznia kell,
fiiggetleniil attol, hogy ezek kedvezdek vagy kedvezotlenek a termékre nézve. Kiilondsen a gydgyszerre
vonatkozo nem teljes vagy elhagyott farmako-toxikologiai vagy klinikai vizsgalatok, illetve a kérelem altal
nem érintett terapias indikaciokra vonatkoz6 elvégzett vizsgalatokrol kell minden informacioét megadni.

(8) Minden elvégzett klinikai vizsgalatnak meg kell felelnie a vonatkozo kiilon jogszabaly
kovetelményeinek és a Helyes Klinikai Gyakorlatnak (GCP). Az olyan kérelmek, klinikai vizsgalatok
elbirdlasanal, melyeket az EGT-n kiviil végeztek el, de amelyek olyan gyogyszerekre vonatkoznak, melyeket
az EGT-ben terveznek alkalmazni, meg kell tervezni, alkalmazni és jelenteni, hogy milyen helyes klinikai
gyakorlatot és etikai alapelveket alkalmaztak, az alapelvek alapjan meg kell hatarozni, hogy melyek
egyeznek meg a vonatkozo jogszabaly elbirasaival. Ezeket elfogadott (pl. Helsinki Nyilatkozat) etikai
alapelvek szerint kell elvégezni.

(9) A nem klinikai (farmako-toxikoldgiai) vizsgalatokat a vonatkoz6 mas jogszabalyban rogzitett Helyes
Laboratoriumi Gyakorlatra (GLP) vonatkozd eldirasoknak megfelelen kell elvégezni.

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

(11) A elény/kockazat arany kiértékelésének ellendrzésére minden 0j informaciot, melyet az eredeti
kérelem nem tartalmazott, valamint minden gy6gyszer-mellékhatdsra vonatkozo6 informaciét az OGYI-hoz
be kell nyujtani. Miutan a készitmény engedélyezésre keriilt, a dosszié adataiban bekdvetkezé minden erre
vonatkozo valtozast be kell az OGY]I-hoz jelenteni.

Ez a melléklet négy kiilonbozo részre tagolodik:

- Az 1. rész leirja a kérelem formajat, az alkalmazasi eldirast, a cimkézést, a betegtdjékoztatot, és a
szokasos kérelmek alaki kdvetelményeit (1-5. fejezet).

- A 2. rész a , kiilonleges kérelmekre” vonatkozé korlatozasokat irja le, ezek a kovetkezok: a megalapozott
és elfogadott gydgyaszati alkalmazas, alapvetden hasonlo gyogyszerek, fix kombinacidk, hasonlo biologiai
termékek, kivételes koriilmények, és vegyes kérelmek (részben sajat vizsgalatok, részben irodalmi adatok).

- A 3. rész a bioldgiai gyogyszerekre (plazma-alapadatok: Plazma Master File, vakcina-antigén-
alapadatok: Vakcina Antigen Master File), radioaktiv gyogyszerekre, homeopatias gyogyszerekre, ndvényi
eredetii gyogyszerekre ¢€s a ritka betegségek gyogyszereire vonatkozoé kérelemmel kapcsolatos kiilonleges
kovetelményekkel foglalkozik.

- A 4.1ész a ,Fejlett terapias gyogyszerekkel” foglalkozik, és a génterapias gyogyszerekre (human
autolog vagy allogenikus rendszert, vagy xenogenikus rendszert hasznalok) és mind az emberi, mind az allati
eredetll sejtterapias gyogyszerekre, valamint a xenogenikus transzplantacios gyogyszerekre vonatkozo
sajatos kovetelményeket irja le.

1. RESZ

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY IRANTI KERELEM
EGYSEGESITETT FORMAI ES TARTALMI KOVETELMENYEI

1. FEJEZET: ADMINISZTRATIV ADATOK

1.1. Tartalomjegyzék
A forgalomba hozatali engedély iranti kérelemhez csatolandd, egy az 1-t61 az 5-0s fejezetig mindent
magaban foglalo tartalomjegyzék.

1.2. Engedély iranti kérelem

A kérelem targyat képezd gyogyszert a kovetkezd adatok azonositjak:

A készitmény neve, a hatdéanyag(ok) neve(i), gyogyszerformaja, beadasanak (alkalmazasanak) modja,
hataserdssége, végsd megjelenési formaja, beleértve a csomagolast is.

A kérelmezoének meg kell adnia a sajat, a gyarto, illetve a gyartas minden folyamataban résztvevo(k) -
ideértve a végtermék ¢€s a hatdéanyag gyartojat is - helyét és cimét, valamint ahol ez sziikséges, az importér
nevét és cimét is.

A kérelmezdének meg kell jeldlnie a kérelem tipusat, tovabba, hogy milyen mintakat nytjtott be, ha
vannak ilyenek.

Az adminisztrativ adatokhoz mellékelendé a kiilon jogszabalyban meghatarozott gyogyszergyartasi
engedély, azoknak az orszagoknak a listajaval, amelyek ezt elfogadtak, az alkalmazasi el6irasok masolata,



ahogy azt a tagallamok elfogadtak, valamint azoknak az orszagoknak a listaja, ahova a kérelmet
benyujtottak.

Az engedély iranti kérelem megkonnyitésére az OGY]I kiadja az Eurdpai K6zosségek altal el6irt
engedélyezési formanyomtatvany magyar forditasat. Amint azt ez a formanyomtatvany felvazolja, a
kérelmezonek be kell nyujtania tobbek kozott a kérelem alapjaul szolgald gyogyszer részletes adatait, a
kérelem jogi alapjat, a forgalomba hozatali engedély jogosultjat (a tovabbiakban: jogosult), a gyogyszer
gyartojat, informaciot a ,,ritka betegségek gyogyszere” statusu gyogyszerrdl, tudomanyos szakvéleményt és
gyermekgyogyaszati fejlesztési programot.

1.3. Az alkalmazasi eldirds, a cimkeszéveg és betegtajékoztato

1.3.1. Az alkalmazasi eldiras

A kérelmezdnek javaslatot kell tennie az alkalmazasi eldiras szovegére, azaz a készitmény jellemzd
tulajdonsagainak osszefoglalasara, e rendelet 2. szamt mellékletének értelmében.

1.3.2. Cimkeszoveg és a betegtajékoztato

Be kell nytjtani a cimkére javasolt feliratokat, mind a kdzvetlen, mind a kiilsd csomagolas tekintetében,
valamint a javasolt betegtajékoztatd szovegét. Ennek 6sszhangban kell lennie az emberi alkalmazasra keriild
gyogyszerek cimkéjérdl és a betegtajékoztatorol szold rendeletben és a Gytv.-ben szabalyozott, valamint az
alkalmazasi el6irasardl (2. szamu melléklet) megjelolt ktelezo elemekkel.

1.3.3. Modellek és mintak

A kérelmezdnek kiegészitésiil mintat, illetve szines nyomdai tervet kell mellékelnie a készitmény
kozvetlen és kiilsé csomagoldsarol, az azon 1€v jeldlésekrodl és az abban elhelyezett betegtajékoztatorol.

1.3.4. A tagorszagokban mar elfogadott alkalmazasi el6irasok

A kérelem adminisztrativ részéhez csatolni kell az alkalmazasi el6iras(ok) masolatait, ahogyan az(oka)t a
tagorszagokban elfogadtak, ha van ilyen, valamint azoknak az orszagoknak a listajat, ahol a kérelmet
benyujtottak.

1.4. Szakertoi jelentések

Az 5. § (3) bekezdés szerinti szakértdi jelentéseknek részletesen tartalmaznia kell a megfigyeléseket mind
a forgalomba hozatali engedélyhez sziikséges dokumentumokkal, mind mas részletekkel kapcsolatosan,
kiilonos tekintettel a 3., 4., 5. szamu fejezetre (kémiai, gyogyszerészi és biologiai dokumentacio, valamint a
nem klinikai és klinikai vizsgalatokat illetden is). A szakért6i jelentésnek ki kell emelnie a készitmény
mindségére vonatkozo, valamint az allatokon €s embereken végzett vizsgalatok kritikus pontjait és az
értékelés szempontjabol legfontosabb adatokat.

A fent emlitett kovetelményeket kell figyelembe venni az atfogd mindségi dsszefoglalasnal, valamint a
nem klinikai (allatkisérletes vizsgalatok adatai) és klinikai vizsgalatok eredményeinek dsszefoglalasanal,
aminek a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem 2. fejezetében kell elhelyezkednie. Az 1. fejezetnek
tartalmaznia kell a szakérté szakképzettségét, szakmai gyakorlatat és tovabbképzéseit igazold okiratokat,
melyeket a szakértonek ald kell irnia. Szakértoi jelentést csak megfeleléen képzett és tapasztalt személy
készithet. A szakért6 és a kérelmezd szakmai kapcsolatarol is nyilatkozni kell.

1.5. A kiilénboz6 tipusu kérelmek kiilonleges kovetelményei
A kiilonbo6z6 tipust kérelmek ilyen kovetelményeit jelen melléklet 2. része tartalmazza.

1.6. A kérnyezetre gyakorolt hatas értékelése

Amennyiben lehetséges, a forgalomba hozatali engedély iranti kérelemnek tartalmaznia kell egy
attekintést is a készitmény kornyezetre gyakorolt hatasarol, melyben a gyogyszer hasznalatabol, illetve a
hulladékba keriilésébdl szarmazo veszélyeket kell felmérni és javaslatokat tenni a megfeleld figyelmeztetd
(feliratozasi) intézkedésekrdl. Azok a gydgyszerek, melyek GMO-t, azaz genetikailag mddositott szervezetet
tartalmaznak, vagy abbol allnak, meg kell felelniiik a vonatkozo6 kiilon jogszabalyok eldirasainak.

A kornyezeti hatdsokra vonatkozé informaciokat az 1. fejezet fiiggelékeként kell csatolni.

Az informacionak a kdvetkezd részekbdl kell allnia:

- bevezetés;

- az irasos beleegyezés(ek) masolata, amely engedélyezi a genetikailag modositott szervezetek
koriiltekintd kornyezetbe valo keriilését kutatasi és fejlesztési célokra;

- informaciok, amelyeket a vonatkozo6 jogszabalyok el6irnak, tovabba a felismerési és azonositasi
eljarasok, igy kiilondsen a GMO genetikailag modositott szervezet egyedi kodjat, valamint minden tovabbi
informaciéo a GMO-r6l vagy a készitményrdl, ami a kornyezeti hatas értékelésében fontos lehet;

- kornyezeti hatés értékelési jelentés, amelyet a vonatkozd jogszabalyok alapjan készitettek;

- 0sszegzés, mely a fenti informacidk és a jelentés figyelembevételével késziilt €s megfeleld
kockazatkezelési stratégiat tartalmaz az adott GMO-ra és a készitményre nézve, tartalmaz tovabba egy
forgalomba hozatal utani feliigyeleti tervet, illetve minden olyan specialis koriilményt, melynek meg kell
jelennie az alkalmazasi eldirasban, a cimkézésben és a betegtajékoztatoban;

- a megfeleld intézkedések a nyilvanossag tajékoztatasa céljabol.



Csatolando a szakértd (kibocsato) alairasa (keltezve), a szakképzettségét, szakmai gyakorlatat és
tovabbképzését igazold dokumentumok, valamint fel kell tiintetni a szakért6 és a kérelmez6 szakmai
kapcsolatat is.

2. FEJEZET: OSSZEFOGLALASOK

A fejezet célja, hogy Osszefoglalja a kémiai, gyogyszerészi és biologiai adatokat, a nem klinikai és
klinikai adatokat, amelyeket a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem 3., 4. és 5. fejezetei tartalmaznak.

A kritikus pontokat ki kell emelni és elemezni kell. Az adatokat tablazatos formaban kell tartalmaznia.
Ezeknek a jelentéseknek kereszthivatkozasokat kell tartalmaznia a tdblazatokra, vagy a f6 dokumentacio 3.
(kémiai, gydgyszerészi és biologiai dokumentacio), 4. (nem klinikai dokumentacio) és 5. (klinikai
dokumentacio) fejezetére.

Az attekintéseknek és dsszefoglaloknak az alabb bemutatott alapelveket és kdvetelményeket kell
kielégitenitik:

2.1. Atfogé tartalomjegyzék

A 2. fejezetnek tartalmaznia kell egy tartalomjegyzéket, amely a 2. fejezettdl az 5. fejezetig atfogja a
tudomanyos dokumentaciot.

2.2. Bevezetés
Tartalmaznia kell az engedélyezésre benyujtott gyogyszer hatastani besorolasat, a hatdsmodjat és a
gyogyszer javasolt klinikai felhasznalasat.

2.3. Atfogé mindségi dsszefoglalds

Az atfogd mindségi Osszefoglalasnak kell tartalmaznia a kémiai, gyogyszerészi és biologiai adatok
attekintését.

A mingségre vonatkozd kritikus kulcsparamétereket és kérdéseket, valamint az eldirasoktol valo eltérések
indoklasat ki kell hangstlyozni. Ennek a dokumentumnak tartalmilag és formailag kovetnie kell a
kapcsolodo részletes adatokat, melyek a 3. fejezetben szerepelnek.

2.4. Nem klinikai vizsgalatok (toxikologia és hatastani)

Egységes és kritikai elemzés sziikséges a gyogyszer nem klinikai (in vitro és allatkisérletes)
vizsgélatainak eredményeirdl. A vizsgalati stratégia és az altalanosan elfogadott utmutatoktol valo eltérés
magyarazatat és indoklasat is tartalmaznia kell.

A biologiai gyogyszerek kivételével - minden szennyezddésre és bomlastermékre vonatkozo, ezek
potencialis farmakoldgiai és toxikologiai hatasait is bemutato - elemzést kell csatolni. Ki kell mutatni, ha van
barmilyen kiilonbség a kiralitasban, a kémiai formaban, vagy a szennyezddési profilban a nem klinikai
vizsgalatok soran hasznalt anyag ¢s a forgalomba keriil6 hatdanyag kozott.

Biologiai gyogyszerek esetén az 6sszehasonlithatosag kiértékelése sziikséges a nem klinikai
vizsgalatokban, a klinikai vizsgalatokban szerepld anyagok ¢s a forgalomba keriild hatéanyag kozott.

Minden 1j segédanyag alkalmazasa esetén egy specifikus biztonsagi értékelés sziikséges.

Meg kell hatarozni a gyogyszernek azokat a sajatossagait, melyek a nem klinikai vizsgalatok alapjan
megallapithatok, és elemezni kell ezek vonatkozasait a gydgyszer biztonsagossagaval kapcsolatban a késébbi
human klinikai hasznalat tiikrében.

2.5. Klinikai vizsgalatok

A klinikai attekintés feladata, hogy kritikus szemmel elemezze a klinikai dsszefoglaloban és az 5.
fejezetben feltiintetett adatokat. Be kell nytjtani a gyogyszer klinikai fejlesztésének elveit, beleértve a
kritikus vizsgalat tervezését, a vizsgalatokkal kapcsolatos dontéseket és a vizsgalatok kivitelezését.

Tartalmaznia kell egy rovid attekintést a klinikai vizsgalatok eredményeirdl, magaban foglalva fontos
korlatozasokat tigy, mint az elony/kockazat arany kiértékelését a klinikai vizsgalatok alapjan. Sziikséges
annak magyarazata, hogy a hatékonysagi és biztonsagi adatok hogyan tdmasztjak ala a hasznalando
dozisokat és indikacios teriileteket, tovabba sziikséges egy kiértékelés arrdl is, hogy a készitmény jellemzd
tulajdonsagainak osszefoglalasa és mas megkozelitések hogyan optimalizaljak az eldnydket és kezelik a
kockazatokat.

Ki kell emelni a hatékonysagi és biztonsagi kérdések iitkozését, melyek a fejlesztés soran felmeriiltek,
tovabba az eldontetlen kérdéseket meg kell magyarazni.

2.6. Nem klinikai ésszefoglalas

A farmakologiai, farmakokinetikai, és toxikologiai allatkisérletes, vagy in vitro vizsgalatok eredményeit
tényszerlen, irasos €s tablazatos formaban kell bemutatni a kdvetkez6 sorrendben:

- Bevezetés

- Farmakologiai irdsos Osszefoglalo



- Farmakologiai T4blazatos Osszefoglalo

- Farmakokinetikai rasos Osszefoglal6

- Farmakokinetikai Tablazatos Osszefoglalo
- Toxikologiai frasos Osszefoglalo

- Toxikolégiai Tablazatos Osszefoglald

2.7. Klinikai ésszefoglalas

Sziikséges az 5. fejezetben szerepld, a gydgyszerre vonatkozo klinikai informaciok részletes és tényszerti
Osszefoglalasa. Ennek tartalmaznia kell minden biofarmaciai, klinikai farmakoldgiai és klinikai hatékonysagi
és biztonsagi vizsgalat eredményét. Az egyes vizsgalatok dsszefoglalasa is sziikséges.

A klinikai informaciok dsszefoglalasa a kovetkezd sorrendben torténjen:

- A biofarmaciai és a kapcsolodo analitikai eljarasok 6sszefoglalasa

- A klinikai farmakologiai vizsgalatok dsszefoglalasa

- A klinikai hatékonysag 6sszefoglalasa

- A klinikai biztonsag sszefoglalasa

- Az egyes vizsgalatok 0sszefoglalasa

3. FEJEZET: KEMIAI, GYOGYSZERESZETI ES BIOLOGIAI INFORMACIO A
KEMIAL ILLETVE BIOLOGIAI HATOANYAGOT TARTALMAZO
GYOGYSZEREKROL

3.1. Forma és megjelenés
A 3. fejezet altalanos formaja a kovetkezo:
Tartalomjegyzék
Részletes adatok
- Hat6anyag
Altalanos informécio
- Nomenklatara
- Szerkezet
- Altalanos tulajdonsagok
- Gyartas
- Gyarto(k)
- A gyartasi folyamat és ellenérzésének leirasa
- A kiindulasi anyagok ellendrzése
- A kritikus 1épések és koztes termékek ellendrzése
- A gyartasi folyamatok validalasa és értékelése
- A gyartasi folyamat fejlesztése
- Jellemzés
- A szerkezet és mas jellemzOk magyarazata
- Szennyezések
- A hatbéanyag ellendrzése
- Kovetelmény egyiittes
- Analitikai eljarasok
- Az analitikai eljarasok validalasa
- A gyartasi tételek analizise
- A kovetelmény egyiittes indoklasa
- A referenciastandardok vagy -anyagok
- A taroloedény és zaro6 rendszere
- Stabilitas
- A stabilitasi vizsgalatok 0sszefoglalasa és kovetkeztetések
- Az elfogadas utani stabilitasi vizsgalatok terve és a stabilitasra vonatkoz6 kotelezettségvallalas
- Stabilitasi adatok
- A késztermék
A gyogyszer leirasa és Osszetevoi
Gyogyszerészeti fejlesztés
- A gybgyszer Osszetétele
- Hatéanyag
- Segédanyagok
- A gybgyszer
- A gyogyszer Osszetételének és formajanak kifejlesztése



- Ramérések
- Fizikai-kémiai és biologiai tulajdonsagok
- A gyartasi folyamat fejlesztése
- A taroloedény zarasi rendszere
- Mikrobiologiai jellemzdok
- Kompatibilitas
Gyartas
- Gyarto(k)
- A gyartasi tétel eldirasa
- A gyartasi folyamat és ellendrzésének leirdsa
- A kritikus 1épések és koztes termékek ellendrzése
- A gyartasi folyamatok validalasa, illetve kiértékelése
A segédanyagok ellendrzése
- Kovetelmény egyiittes
- Analitikai eljarasok
- Az analitikai eljarasok validalasa
- A kovetelmény egyiittes indokolasa
- Emberi vagy allati eredetli segédanyagok
- Uj segédanyagok
A késztermék ellendrzése
- Meghatarozas(ok)
- Analitikai eljarasok
- Analitikai eljarasok validalasa
- A gyartasi tételek analizise
- A szennyezOddések meghatarozasa
- A meghatarozasi eljaras igazolasa
Referenciastandardok vagy -anyagok
A tarolo edény és zar6 rendszere
Stabilitas
- A stabilitasi vizsgalatok Osszefoglalasa és kovetkeztetések
- A forgalomba hozatal utani stabilitasi vizsgalatok terve és a stabilitasra vonatkozo
kotelezettségvallalas
- Stabilitasi adatok
- Fiiggelékek
- Berendezések é€s helyiségek (csak biologiai gyogyszereknél)
- Véletleniil bekeriild anyagok biztonsagi értékelése
- Segédanyagok
- Tovabbi informaciok
- A gyogyszer gyartasi eljarasanak validalasi vazlata
- Orvostechnikai eszkdzok
- Megfeleldségi tanusitvany(ok)
- Emberi vagy allati eredetii anyagokat tartalmazo, vagy emberi vagy allati eredetli anyagokbol
késziilo gyogyszerek (TSE eljaras)
Irodalmi hivatkozasok

3.2. Tartalom: alapelvek és kovetelmények

(1) A hatoéanyagrol és a késztermékr6l benyujtott kémiai, gydgyszerészeti és bioldgiai adatoknak minden
Iényeges informaciot tartalmaznia kell: a fejlesztésrodl, a gyartasi folyamatrol, a meghatarozasrol és a
jellemzokrol, a mindségellendrzési mitveletekrol és kovetelményekrdl, a stabilitasrdl, valamint leirast kell
tartalmazniuk a készitmény kiilsé megjelenésérdl és osszetételérol.

(2) Az informacioknak két f6 részbdl kell allnia, egyik a hatdanyaggal foglalkozzon, a masik pedig a
készitménnyel (késztermékkel).

(3) Ennek a fejezetnek részletes informaciot kell tovabba tartalmaznia a hatéanyag gyartasa soran
felhasznalt kiindulasi és nyersanyagokrol, és a késztermék formuldlasa soran felhasznalt segédanyagokrol.

(4) Minden a hatéanyagra €s a késztermékre vonatkozo vizsgalati és gyartasi eljarast olyan részletességgel
kell leirni, hogy az illetékes hatosag kérésére az ellenérzo vizsgalatok elvégezhetdek legyenek. Minden
vizsgalati eljaras meg kell, hogy feleljen a tudomany adott szintjének. Bizonyitani kell a modszerek kivant
célra valo alkalmassagat is, az erre vonatkozé vizsgalatokat is be kell nyujtani. Abban az esetben, ha az adott
eljaras szerepel az Eurdpai Gyogyszerkonyvben, ezt a leirast helyettesiti a megfelel6 részletes hivatkozas az
altalanos fejezet(ek)re és cikkely(ek)re.



(5) Minden anyagra, miiveletre és gyogyszerformara alkalmazhatonak kell lennie az Eurdpai
Gyogyszerkonyv cikkelyeinek. Mas anyagokra vonatkozoéan, minden tagallam kovetelheti nemzeti
gyogyszerkonyve eldirasainak betartasat.

Ha egy anyag olyan eljarassal késziilt, mely szerepel ugyan az Eurdpai Gydgyszerkdonyvben vagy egy
tagallam nemzeti gyogyszerkonyvében, de az eljaras soran keletkezhetnek olyan szennyezodések, melyekre a
fenti gyogyszerkonyvek nem ellendriztetnek, abban az esetben meg kell hatarozni ezen szennyezddések
maximalis toleranciakiiszobét és le kell irni a megfeleld vizsgalati eljarast. Abban az esetben, ha az Eurépai
Gyogyszerkonyv, vagy a tagallamok nemzeti gyogyszerkonyvei cikkelyeiben szereplé meghatarozasok nem
elégségesek az anyag mindségének biztositasahoz, akkor az OGYI pontosabb meghatarozasokat kérhet a
jogosulttol. Ebben az esetben az OGYT értesiti a kérdéses gydgyszerkonyv szerkesztoit. A jogosultnak ekkor
kozolnie kell a kérdéssel kapcsolatos allaspontjat €s az alkalmazott kiegészité meghatarozasokat az adott
gyogyszerkonyv szerkesztGinek. Abban az esetben, ha ez a hianyossag egy, az Eurdpai Gyogyszerkdonyvben
szerepld analitikai eljarassal kapcsolatban mertil fel, ezt a leirast ki kell cserélni minden vonatkozd
szakaszban a cikkelyekre és altalanos fejezet(ek)re vonatkoz6 megfeleld részletes hivatkozassal.

(6) Abban az esetben, ha a kiindulasi anyag, a nyersanyag, a hatéanyag vagy a segédanyag sem az
Eurdépai Gydgyszerkonyvben, sem a tagorszagok gyodgyszerkdnyveiben nem szerepel, egy harmadik orszag
gyogyszerkonyvének cikkelyével torténo egyezés elfogadhatd. Ilyen esetekben a kérelmezonek el6 kell
terjesztenie a cikkely masolatat, csatolva a cikkelyben szerepld analitikai eljarasok validalasat, és forditast,
ahol ez sziikséges.

(7) Ha a hat6anyag, a nyersanyag, a kiindulasi anyag, vagy a segédanyagok szerepelnek az Eurdpai
Gyogyszerkonyvben, akkor a kérelmezo kérheti a megfeleldségi tantisitvanyt a Gyogyszermindségi Eurdpai
Igazgatosagtol (EDQM). Amennyiben ezt megkapja, azt e fejezet megfeleld részében kell feltiintetni. Ezek
az Eurdpai Gyogyszerkonyv cikkelyeire vonatkozo megfeleldségi tanusitvanyok potoljak a fejezet megfeleld
részeiben leirt vonatkoz6 adatokat. A gyartonak irasban kell nyilatkoznia a kérelmez6 szamara arrdl, hogy a
gyartasi folyamaton nem valtoztattak azota, hogy a megfeleldségi tantsitvanyt megszerezték a
Gyogyszermindségi Europai Igazgatdsagtol.

(8) A hatéanyag pontos meghatarozasahoz a hatéanyag gyartdjanak vagy a kérelmezonek el kell
készitenie:

(i) a gyartasi folyamat részletes leirasat,

(ii) a gyartas kdzbeni mindségellendrzés leirasat,

(iii) a gyartasi folyamat validalasat,
¢és a hatdanyag gyartojanak kiilon dokumentumban kell benyujtania az illetékes hatosagokhoz, mint
hatdanyagra vonatkozo alapadatokat (Active Substance Master File). Ebben az esetben a hatéanyag
gyartojanak a kérelmez0 rendelkezésére kell bocsatania minden adatot, mely ahhoz sziikséges, hogy a
kérelmez0 felelosséget vallalhasson a gyogyszerért. A gyartonak irasban kell nyilatkoznia a kérelmez6 felé
arrol, hogy biztositja a tételrdl tételre valo allandosagot, és nem valtoztat a gyartasi eljarason €s a
meghatarozasokon a kérelmezd értesitése nélkiil. Valtoztatas esetén a valtoztatast alatdmaszto adatokat és
dokumentumokat el kell juttatni az illetékes hatdsagokhoz, valamint a kérelmez6hoz, ha azok a Master File
nyilvanos részét képezik.

(9) Kér6dzokbol szarmazo anyagok esetében az allati szivacsos encephalopathidk terjedésének
megeldzésére tett specifikus intézkedéseket a gyartas minden fokan el kell végezni, tovabba a kérelmezonek
igazolnia kell, hogy az anyagok mindenben megfelelnek a Bizottsag altal kiadott Eur6pai Unié Hivatalos
Ko6zlonyében megjelent ,,Utmutaté az allati szivacsos encephalopathiak gyogyszereken keresztiili
terjedésének minimalizaldsara” kiadvanyban foglaltaknak, illetve ezen Utmutaté mindenkori frissitéseiben
foglaltaknak. A fenti Utmutatonak valé megfelelség bizonyitasara vagy a GyogyszerminGségi Europai
Igazgatdsag altal elfogadott, az Eurdpai Gyogyszerkonyv megfeleld cikkelyével vald egyezést biztosito
megfeleldségi tantsitvany nyjtando be, vagy ezt tudomanyos adatokkal kell igazolni.

(10) Véletleniil bekertiild anyagok esetén be kell nyujtani a véletleniil bekeriil6é anyagokkal valo fert6zés
lehetséges kockazatanak felmérését a viralis és nem viralis esetekre is, a vonatkozo utmutatdokban, valamint
az Europai Gyogyszerkonyv vonatkozo altalanos cikkelyeiben és altalanos fejezeteiben leirtak szerint.

(11) Barmilyen specialis késziilek vagy felszerelés esetén, amelyet a gyartasi folyamat barmely pontjan és
a gyogyszer vizsgalata soran hasznaltak, a késziilék megfelelden részletes leirasa benyujtando.

(12) Ahol alkalmazhato, ha sziikséges, be kell nytjtani az orvostechnikai eszkozokre kotelezd CE jelzést
is.

3.2.1. Hat6anyag(ok)

3.2.1.1. A kiindulasi és nyersanyagokra vonatkozé informaciok

a) A hatéanyag nevezéktanara vonatkozo informaciot biztositani kell, ennek tartalmaznia kell a javasolt
nemzetk6zi szabad nevet, amennyiben van, az Eurdpai Gyogyszerkonyvi hivatalos nevet €s a kémiai
nev(ek)et. Be kell nytjtani a szerkezeti képletet, mely tartalmazza a relativ és abszolut sztereokémiai
adatokat, a molekulaképletet €s a relativ molekulatomeget. Biotechnologiai termékek esetén, amennyiben



van, akkor a sematikus aminosav-sorrendet és a relativ molekulatomeget kell megadni. Listat kell tovabba
benyujtani, melyen a hatéanyag fizikai-kémiai és mas tulajdonsagai vannak feltiintetve, bioldgiai
gyogyszerek esetén a biologiai aktivitas is.

b) E melléklet alkalmazasaban kiindulasi anyagokon minden olyan anyagot értiink, melybdl a hatéanyag
késziilt, vagy amibdl kivontak. Biologiai gydgyszerek esetében kiindulasi anyagokon minden biologiai
eredetll anyagot értiink, igy kiilondsen ndvényi vagy allati eredetii mikroorganizmusokat, szerveket,
szoveteket, emberi vagy éllati eredetil sejteket vagy folyadékokat (beleértve vér vagy plazma),
biotechnolodgiai sejtszerkezeteket (rekombinans vagy nem rekombinans sejtszubsztratok, a primer sejteket is
beleértve). Biologiai gyogyszernek neveziink minden olyan terméket, melynek hatéanyaga bioldgiai anyag.
Biologiai anyag az az anyag, mely bioldgiai forrasbol késziilt vagy abbdl vontak ki, és mindségének
meghatarozasahoz a fizikai-kémiai és biologiai modszerek kombinacidjara van sziikség, csakigy mint a
gyartasahoz és a gyartas ellendrzéséhez. Biologiai gydgyszerek az immunologiai gyogyszerek, az emberi
vérbol és emberi plazmabol szarmazo gyogyszerek, a 2309/93/EGK rendelet melléklete ,,A”-részében
meghatarozott gyogyszerek; és a jelen melléklet 4. részében meghatarozott fejlett terapias gyogyszerek.
Minden egyéb anyagot, melyet a hatdanyag gyartasa vagy kivonasa soran hasznaltak fel, de a hatdbanyag nem
kozvetleniil beldle szarmazik, gy mint: reagensek, tenyészt6 kozegek, foetalis borji szérum, adalékanyagok,
kromatografidhoz hasznalatos pufferek stb., nyersanyagnak neveziink.

3.2.1.2. A hatdéanyag(ok) gyartasi eljarasanak leirasa

a) A hatdanyag gyartasi folyamatanak leirasa kifejezi a kérelmezo kotelezettségét a hatdanyag gyartasara.
A gyartasi folyamat és a gyarts ellenérzésének megfeleld leirasa az Ugyndkség altal kiadott utmutatok
szerint kell, hogy torténjen.

b) Minden, a hatéanyag gyartasa soran felhasznalt anyagot fel kell tiintetni, pontosan megjeldlve, hogy
melyik anyag a gyartasi folyamat mely pontjan keriil felhasznalasra. A felhasznalt anyagok mindségére és
ellenérzésére vonatkoz6 adatokat is csatolni kell. Csatolni kell tovabba azon adatokat is, melyek igazoljak,
hogy a felhasznalt anyagok megfelelnek a felhasznalasukra el6irt standardoknak. A nyersanyagokat fel kell
sorolni és a mindségre €s ellenérzésre vonatkozo adatokat is dokumentalni kell.

Be kell nytjtani a gyartok nevét, cimét €s felelosségvallalasat - a szerzodéseseket is beleértve - tovabba az
Osszes javasolt gyartasi s ellendrzési hely adatait is.

¢) Biologiai gyogyszerek esetén a kdvetkezo kiegészitd kovetelményeket kell alkalmazni:

- Le kell irni és dokumentalni kell a kiindulasi anyagok eredetét és torténetét.

- Az allati szivacsos encephalopathiak terjedésének megeldzésére szolgaldé mérésekre vonatkozdan a
kérelmezének bizonyitania kell, hogy a hatéanyag mindenben megfelel az ,,Utmutato az allati szivacsos
encephalopathidk gyogyszereken keresztiili terjedésének minimalizalasara” kiadvanyban, illetve ezen
Utmutaté mindenkori frissitéseiben foglaltaknak.

- Sejtbankok hasznalata esetén bizonyitani kell, hogy a sejtek tulajdonsagai valtozatlanok maradnak annyi
atoltas utan is, amire a gyartas folyaman és azutan kerdl sor.

- Oltocsira-anyagokat, sejtbankokat, gytijtott €s egyesitett szérum- vagy plazmakészleteket, tovabba
minden mas bioldgiai eredet{i anyagot, és amikor csak lehetséges azokat az anyagokat melyekbdl ezek
szarmaznak, a veliik véletleniil atvihet6 anyagokat célzo ellendrz6 vizsgalatoknak kell alavetni.

- Ha a potencialisan patogén, véletlenszertien bekeriild és atvihetd anyagok jelenléte elkeriilhetetlen, az
anyagot csak akkor szabad hasznalni, ha a tovabbi feldolgozasi 1épések biztositjak ezek kikiiszobolését,
illetve inaktivalasat, és ezt bizonyitani (validalni) is kell.

- Amikor csak lehetséges, a vakcinatermelést oltdcsira-alapanyagrendszerre és elfogadott sejtbankokra
kell alapozni. Baktériumokbol, vagy virusokbdl szarmazo6 vakcindk esetében a fertdzo agens jellemzoit az
oltocsiran demonstralni kell. E16 dgenst tartalmazo vakcinak esetében ezenkiviil az oltdcsiran be kell mutatni
a gyengitd jellemzOk stabilitasat. Ha ez a bizonyiték nem elégséges, a gyengitd jellemzoket a gyartasi
eljarasban is részletezni kell.

- Emberi vérbdl vagy plazmabol szarmazo gyogyszereknél az eredetet, valamint a kiindulasi anyag
gyljtési, szallitasi, tarolasi kritériumait és eljarasokat kell leirni és dokumentalni, ezen melléklet 3. részében
lefektetett rendelkezések szerint.

Le kell irni a gyartasi helyet és felszerelést is.

d) A teszteket és elfogadhatosagi kritériumokat minden kritikus 1épésnél ellendrizni kell, valamint a
mindségre, a koztitermékek ellendrzésére, a gyartasi folyamat validalasara, illetve a kiértékelési
tanulmanyokra vonatkozo6 adatokat a megfeleld formaban be kell nyujtani.

e) Ha a potencidlisan patogén, véletlenszeriien bekeriild és atvihetd anyagok jelenléte elkeriilhetetlen, az
anyagot csak akkor szabad haszndlni, ha a tovabbi feldolgozasi 1épések biztositjak ezek kikiiszobolését,
illetve inaktivalasat, és ezt bizonyitani (validalni) is kell azon részlegben, mely a viralis biztonsagi
kiértékeléssel foglalkozik.

1) A fejlesztés soran, a gyartas menetében, vagy a hatéanyag gyartasi helyében bekovetkezett valtozasokat
le kell irni és magyarazni.



3.2.1.3. A hatbanyag leirasa

Be kell nytjtani azokat az adatokat, melyek kihangsulyozzak a hatéanyag szerkezetét és jellemzd
vonasait.

Csatolni kell tovabba a hatbanyag szerkezetének fizikai-kémiai, immunokémiai, illetve biologiai
eljarasokkal torténé megerdsitését, valamint a szennyezddésekre vonatkozé informaciokat is.

3.2.1.4. A hatdanyag ellenérzése

A hatdéanyag rutin-ellendrzései soran hasznalt meghatarozasokra vonatkozo részletes informaciokat, ezen
meghatarozasok igazolasat, az analitikai eljarasokat és azok validalasat is be kell nytjtani.

Fel kell tiintetni a fejlesztés soran legyartott egyedi tételeken elvégzett vizsgalatok eredményeit is.

3.2.1.5. A referenciastandardok vagy -anyagok

A referenciakészitményeket és -standardokat azonositani kell és részletesen le kell irni. Ahol lehet, az
Eurdpai Gyogyszerkonyv kémiai és biologiai referenciaanyagat kell hasznalni.

3.2.1.6. A hatdéanyag taroloedénye €s zarorendszere

Benyujtando a taroloedény és a zarorendszer leirasa, valamint ezek megfeleloségének vizsgalata.

3.2.1.7. A hatoanyag stabilitasanak vizsgalata

a) Osszefoglalast kell benyujtani az elvégzett vizsgalatokrol, az alkalmazott vizsgalati tervrol és a
vizsgalatok eredményeirdl.

b) A megfeleld formaban csatolni kell a stabilitasi vizsgalatok részletes eredményeit, beleértve az
analitikai eljarasokra vonatkoz¢ informaciokat és ezen eljarasok validalasat is.

¢) Biztositani kell a forgalomba hozatal engedélyezése utani idészakra vonatkozé stabilitasi tervet €s az
ilyen stabilitdsi vizsgalatok végzésére vonatkozo kotelezettségvallalast is.

3.2.2. A késztermék

3.2.2.1. A késztermék és Osszetételének leirasa

A késztermék és Osszetevdinek leirasat mellékelni kell. Az informdacionak tartalmaznia kell a
gyogyszerforma leirasat, a késztermék alkotdinak Gsszetételét, ezek mennyiségét egységalapon, a kdvetkezd
anyagok dsszetevoinek funkcioit:

- hat6éanyagok;

- a segédanyagok 0sszetevoi, barmilyen mennyiségben és mindségben is keriiltek felhasznalasra,
idetartoznak a szinezdanyagok, a tartdsitdanyagok, adjuvansok, stabilizaléanyagok, siiritdanyagok,
emulgensek, izesitdanyagok, aromaanyagok stb.;

- a betegek altal bevételre, vagy szervezetiikbe mas modon bevitelre keriilé 6sszetevok, ilyenek példaul a
készitmény kiilsejét bevond vagy magukba foglald anyagok, mint kapszulak, zselatinkapszuldk,
végbélkapszulak, bevont tablettak, filmtablettak stb.;

- ezen adatokat ki kell egésziteni a készitmény taroldedényére, és ha sziikséges, ennek zaroelemére
vonatkozo fontosabb informaciokkal, ideértve azokat - a készitmény beadasat segitd - eszkdzoket is, melyek
a készitménnyel egyiitt keriilnek kiszerelésre.

A gyogyszerek Osszetevoinek leirasara hasznalt ,,szokasos terminoldgiat” kell hasznalni, de nem szabad
figyelmen kiviil hagyni a kdvetkezdket sem:

- azon anyagok tekintetében, melyek szerepelnek az Eurdpai Gyogyszerkdnyvben, vagy valamelyik
tagallam nemzeti gyogyszerkonyvében, az érintett cikkely fécime a vonatkozo gyogyszerkonyvi
hivatkozassal,

- egyéb anyagok tekintetében a WHO altal javasolt nemzetkdzi szabad név, melyet mas nem védett nevek
kisérhetnek, vagy ha ilyen nincs, a pontos tudomanyos leiras. Olyan anyagok tekintetében, melyeknek nincs
sem védett neviik, sem pontos tudomanyos leirasuk, nyilatkozni kell arrél, hogyan és mibdl késziiltek,
kiegészitve minden egyéb sziikséges informacioval;

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

- a gyogyszerek hatbanyagai mennyiségi adataihoz meg kell adni - a széban forgd gyogyszerforma szerint
- minden hatéanyag tomegét vagy bioldgiai aktivitasat egységekben (egy dozisra vagy egy tomegegységre
jutd egységszamban). Meg kell adni a hatéanyagok (akar vegyiileteik vagy a szarmazékaik formajaban
jelenlévo hatéanyagok) ,.tiszta” (a vegyiilet vagy szarmazék nem hatasos részét figyelembe nem vevo)
Ossztomegét, valamint - ha ez sziikséges vagy fontos - az egyes aktiv vegyiiletek, vagy a teljes molekuldkban
kifejezett anyagok tomegeét.

Ha a gyogyszer olyan hatéanyagot tartalmaz, amely barmely tagallamban el6szor szerepel forgalomba
hozatali engedély iranti kérelem alanyaként, a s6 vagy hidrat forméjaban el6forduld hatéanyag mennyiségét
rendszeresen a bioldgiailag aktiv hatdanyagcsoport(ok) mennyiségével kell kifejezni. Ezt kovetéen minden
ugyanilyen hatéanyagot tartalmazé engedélyezett gydgyszer mennyiségi adatait ugyanilyen modon kell
kifejezni az 6sszes tagallamban.

Az egységben kifejezett bioldgiai aktivitast kémiailag nem definialhatd anyagokra kell alkalmazni. Ha a
biologiai aktivitas Nemzetkozi Egységét a WHO megallapitotta, ezt kell hasznalni. Ha Nemzetk6zi Egység



még nem keriilt megallapitasra, a biologiai aktivitas egységét ugy kell megadni, hogy az anyag hatasa
egyértelmilen azonosithatd legyen, és lehet6leg az Eurdpai Gyogyszerkonyv egységeit kell hasznalni.
3.2.2.2. Gyogyszerészeti fejlesztés

Ennek a fejezetnek azon fejlesztési eljarasok leirasat kell tartalmaznia, melyeket abbol a célbol végeztek
el, hogy megallapitsak, hogy az adagolasi forma, a készitmény formulalésa, a gyartasi folyamat, a
taroldedény zarorendszere, a mikrobiologiai jellemzok és a hasznalati utasitasok megfelelnek-e a forgalomba
hozatali engedély iranti kérelem dossziéjaban foglaltaknak.

Az ebben a fejezetben leirt tanulmanyok kiilonbdznek az eldirdsok szerinti rutinellendrzd tesztektdl. A
formulalas kritikus paramétereit és a gyartasi eljaras azon sajatossagait kell meghatarozni és leirni, melyek
befolyasolhatjak a gyartasi tételek allandosagat és a gydgyszer mindségét. A kiegészitd alatimasztod adatokat,
ahol sziikséges, vonatkoztatni kell a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem dossziéja 4. és 5.
fejezeteinek megfeleld részeire.

a) A hatéanyag kompatibilitasat a segédanyagokkal, valamint a hatbanyagnak azon fontos fizikai-kémiai
tulajdonsagait, melyek a késztermék mindségét befolyasoljak, vagy a kiilonb6z6 hatébanyagok egymassal
szembeni kompatibilitasat kombinalt készitmények esetén dokumentalni kell.

b) A segédanyagok kivalasztasat, kiilonos tekintettel a funkciojukra és koncentraciojukra dokumentalni
kell.

¢) A késztermeék fejlesztésének leirasat mellékelni kell, figyelembe véve a tervezett beviteli modot és
hasznélatot.

d) A készitményben minden ramérést indokolni kell.

e) Ami a fizikai-kémiai és biologiai tulajdonsagokat illeti, minden, a késztermék mindségére nézve fontos
paramétert meg kell nevezni és dokumentalni kell.

f) A gyartasi folyamat kivalasztasat és optimalizalasat, valamint a klinikai tesztekre hasznalt tételek és a
tervezett késztermék gyartasa kozti kiillonbségeket is be kell nyujtani.

2) A taroloedény és a zarorendszer tarolasra, szallitasra és hasznalatra vald alkalmassagat is dokumentalni
kell. Mérlegelni kell a taroloedény és a gyogyszer kozotti esetleges interakciokat is.

h) Az adagolasi forma mikrobioldgiai tulajdonsagainak megfeleléen dokumentaltnak kell lennie és meg
kell felelnie az Eur6pai Gyogyszerkonyv steril és nem steril készitményekre vonatkozo eléirasainak.

i) Azért, hogy a feliratozashoz a megfeleld és alatimaszto informaciok rendelkezésre alljanak, a
helyreallité olddszer(ek) vagy az adagolo szerkezetek kompatibilitasat dokumentalni kell.

3.2.2.3. A késztermék gyartasi folyamata

a) A forgalomba hozatal engedélyezés iranti kérelemhez csatolni kell a gyartasi modszerek leirasat oly
mddon, hogy 6sszefoglalot adjon az elvégzett miiveletek jellegérdl. A modszerek leirdsdnak legalabb a
kovetkezoket kell tartalmaznia:

- a gyartas kiilonbozo 1épéseinek, a gyartaskozi ellendrzo eljarasok, valamint az elfogadhatdsagi
kritériumok bemutatasat oly modon, hogy megitélhetd legyen, hogy a gyogyszerforma eléallitasa soran
alkalmazott eljarasok vezethettek volna-e az 6sszetevoket karosan befolyasolo valtozasokhoz;

- folyamatos gyartas esetén teljes részletességgel a végtermék homogenitasat biztositd és megelézo jellegii
rendszabalyokat;

- a gyartasi eljaras igazolasara (validalasara) szolgalo kisérletes tanulmanyokat (hol hasznalnak nem
szokvanyos gyartasi eljarast, vagy hol kritikus ez a végtermék szempontjabol);

- steril készitmények esetében a sterilizalas modszerét, illetve az aszeptikus eljarast részletesen kell
ismertetni:

- részletes gyartasi képlet.

Be kell nytjtani a gyartok nevét, cimét és felelosségvallalasat - a szerzodéseseket is beleértve -, tovabba
az Osszes javasolt gyartasi és ellendrzési hely adatait is.

b) Csatolni kell azon gyartaskozi ellendrzd vizsgalatokra vonatkozo adatokat is, melyeket a gyartasi
folyamat allandésaganak fenntartasa céljabol végeznek el. Ezek a vizsgalatok a gyogyszernek a formulaval
vald egyezésének ellendrzése szempontjabol fontosak abban az esetben, ha kivételesen a kérelmezo a
késztermék ellendérzésére egy olyan analitikai eljarast javasol, mely nem tartalmazza az 6sszes hatdoanyag
meghatarozasat (vagy minden olyan segédanyagra, melyre a hatdanyaggal megegyez6 kdvetelmények
vonatkoznak).

Ugyanez vonatkozik arra az esetre, ha a késztermék mindség-ellendrzése fligg a gyartaskozi ellendrzo
vizsgélatoktol, kiilondsen, ha a gyodgyszert nagyban befolyésolja a gyartas maodja.

¢) Mellékelni kell a gyartas soran el6fordulé kritikus 1épések, illetve a gyartas soran hasznalt kritikus

3.2.2.4. A segédanyagok ellendrzése

a) Minden, a segédanyag(ok) gyartasa soran felhasznalt anyagot egy listaban kell feltiintetni, pontosan
megjeldlve, hogy melyik anyag a gyartasi folyamat mely pontjan kertiil felhasznalasra. A felhasznalt anyagok



mindségére €s ellendrzésére vonatkozo adatokat is csatolni kell. Csatolni kell tovabba azon adatokat is,
melyek igazoljak, hogy a felhasznalt anyagok megfelelnek a felhasznalasukra eldirt standardoknak.

A szinezéanyagoknak minden esetben meg kell felelniiik a 3. szamt mellékletben foglaltaknak. Minden
segédanyag esetében a meghatarozast és annak igazolasat is részletezni kell. Az analitikai eljarasokat
részletesen le kell irni és megfelelden validalni kell.

b) Kiilon figyelmet kell forditani az emberi vagy allati eredetii segédanyagokra.

Az allati szivacsos encephalopathidk terjedésének megel6zésére szolgald mérésekre vonatkozoan a
kérelmezének bizonyitania kell, hogy a segédanyag mindenben megfelel az ,,Utmutaté az allati szivacsos
encephalopathidk gyogyszereken keresztiili terjedésének minimalizalasara” kiadvanyban, illetve ezen
Utmutatd mindenkori frissitéseiben foglaltaknak. Ennek az Utmutatonak valé megfeleléséget bizonyitani
lehet egyrészt az Eurdpai Gyogyszerkonyv Fert6z6 Szivacsos Encephalopathiakrol szolo cikkelyének vald
megfelelés igazolasaval, vagy olyan tudomanyos adatok bemutatasaval, melyek igazoljak a kritériumoknak
vald megfelelést.

¢) Uj segédanyagok esetén a dokumentacio a kovetkezoket tartalmazza:

Azon segédanyagok esetében, melyek eldszor keriilnek felhasznalasra egy gyogyszerben, vagy egy 0j
beviteli moddal keriilnek a szervezetbe, a gyartast, a meghatarozast, az ellen6rz6 vizsgalatokat, a biztonsagi
adatokat alatamasztd keresztreferencidkat, mind a nem klinikai, mind a klinikai adatokat olyan formaban kell
benytjtani, mint ahogy az a korabbiakban a hatéanyag leirasanal szerepelt.

Be kell nytjtani egy, a részletes kémiai, biologiai €s gyogyszerészeti informaciokat tartalmazo
dokumentumot. Ezeket az informaciokat olyan formaban kell benytjtani, ahogy az a 3. fejezetben a
hatdanyag leirasanal is szerepel.

Az 1j segédanyag(ok)ra vonatkozd informaciokat kiilonallo dokumentumként, az el6z6 bekezdésekben
leirtak alapjan kell csatolni. Ha a kérelmez6 nem azonos az 1j segédanyag gyartojaval, a fent emlitett
kiilonalld6 dokumentumot elérhetové kell tenni a kérelmezd szamara, hogy azt az illetékes hatosagoknak
bemutassa.

Az 1ij segédanyagra vonatkozd tovabbi toxikologiai vizsgalati adatokat a dosszié 4. fejezetében kell
feltiintetni.

A klinikai vizsgalatokat az 5. fejezetnek kell tartalmaznia.

3.2.2.5. A késztermék ellendrzése

A készitmény ellendrzése céljabol egy gyartasi tételnek mindsiil a gyogyszerforma minden olyan
mennyiségegysége, amely ugyanazon kiindulasi anyagmennyiségbdl késziilt, ugyanabban a gyartasi, illetve
sterilizalasi folyamatban, vagy - folyamatos gyartas esetén - a gydgyszerformanak egy adott idétartamon
beliil gyartott mennyiségi egysége.

Ha nincs megfelel6 indok ettd] eltérd hatarérték alkalmazasara, a késztermék hatéanyag-tartalmanak
maximalisan elfogadhato eltérése nem haladhatja meg a +5%-ot a gyartas idépontjaban.

Mellékelni kell a részletes ellendrz6 vizsgalatokat (felszabaditas és megengedett tarolasi idG), a valasztas
indoklasat, az analitikai eljarasok és validalasuk részletes leirasat.

3.2.2.6. Referenciastandardok vagy -anyagok

Be kell nytjtani a késztermékvizsgalatokhoz hasznalt referenciastandardok vagy -anyagok azonositasat és
részletes leirasat, amennyiben ez a hatéanyagra vonatkozo fejezetben nem tdrtént volna meg.

3.2.2.7. A késztermék taroloedénye és zarorendszere

Mellékelendd a taroloedény és a zarorendszer leirasa, a koztes csomagoloanyagok azonositasa,
jellemzésiikkel egylitt. A jellemzésnek a leirast és az azonositast kell tartalmaznia. A nem gyogyszerkonyvi
eljarasokat (validalassal egyiitt) is tartalmaznia kell, ahol sziikséges.

A nem funkcionalis kiilsé csomagoléanyagokrol csak egy rovid leirast kell csatolni. A funkcionalis kiilsé
csomagoloanyagokrol kiegészitd informaciokat is mellékelni kell.

3.2.2.8. A késztermék stabilitasa

a) Az elvégzett vizsgalatokat, az ehhez hasznalt vizsgalati tervet és a vizsgalatok eredményeit 6ssze kell
foglalni.

b) A stabilitasi vizsgalatok részletes eredményeit, az adatok eldallitasahoz hasznalt analitikai eljarasokra
vonatkozo informaciokat, az eljarasok validalasat a megfelel6 formatumban kell benyujtani, vakcinak
esetében a kumulativ stabilitasra vonatkozo6 informaciokat kell feltiintetni, ahol sziikséges.

¢) A forgalomba hozatal engedélyezése utani stabilitasi vizsgalatok tervét és a stabilitas allandosaga iranti
kotelezettségvallalast is csatolni kell.

4. FEJEZET: NEM KLINIKAI JELENTESEK

4.1. Forma és megjelenés
A 4. fejezet altalanos formaja a kovetkezo:
Tartalomjegyzék



Vizsgalati jelentések
- Farmakologia
- Elsédleges farmakodinamia
- Masodlagos farmakodinamia
- Biztonsagi farmakologia
- Farmakodinamiai interakciok
- Farmakokinetika
- Analitikai eljarasok és validacios jelentések
- Abszorpcid
- Disztribucio
- Metabolizmus
- Exkrécio
- Fannakokinetikai interakciok (nem klinikai)
- Egyéb farmakokinetikai vizsgalatok
- Toxikologia
- Egyszeri-dozis toxicitasa
- Ismételt dozisok toxicitasa
- Genotoxicitas
- In vitro
- In vivo (tartalmazza az alatamaszto toxikokinetikai értékeléseket)
- Carcinogenitas
- Hosszu tavu vizsgalatok
- Rovid- vagy kozéptava vizsgalatok
- Egyéb vizsgalatok
- Reproduktiv és fejlodési toxicitas
- Termékenység és kora embrionalis fejlédés
- Embrio-foetalis fejlédés
- Prenatalis és postnatalis fejlodés
- Vizsgalatok, melyekben az utddokat (fiatal allatok) tovabb doziroztak, illetve értékelték
- Helyi tolerancia
- Egyéb toxikoldgiai vizsgalatok
- Antigenitas
- Immunotoxicités
- Mechanizmusra vonatkoz6 vizsgalatok
- Fiiggdség
- Metabolitok
- Szennyezések
- Egyéb
Irodalmi hivatkozasok

4.2. Tartalom: alapelvek és kovetelmények

A kovetkezo elemekre kiilon figyelmet kell forditani:

(1) A toxikologiai és farmakologiai vizsgalatoknak bizonyitaniuk kell a kovetkezoket:

a) a gyogyszer esetleges toxicitasat, valamint barmely veszélyes vagy nem kivanatos mérgez6 hatasat,
mely emberekben a termék megfelel6 alkalmazasa esetén folléphet, ezeket a vizsgalatokat a kialakult
patologias allapot szempontjabol kell kiértékelni;

b) a gyogyszer hatastani (farmakologiai) tulajdonsagait, a javasolt emberi alkalmazasnak mind
mennyiségi, mind mindségi dsszefiiggéseiben. Minden eredmény megbizhato és altalanosan felhasznalhato
kell legyen, matematikai €s statisztikai modszereket kell alkalmazni a kisérleti modszerek tervezéséhez és az
eredmények kiértékelésehez.

Kiegészitésiil sziikséges a klinikusok szamara felvilagositast nytjtani a gyogyszer alkalmazasanak
terapids lehetdségeirdl és toxikologiai tulajdonsagairol.

(2) Biologiai gyogyszerek, mint az immunologiai és az emberi vérbdl vagy plazmabol szarmazéd
gyogyszerek esetében az ebben a fejezetben szerepld kovetelményeket a termékek szerint értelemszertien
kell alkalmazni (adaptalni), ennélfogva az elvégzett vizsgalati programot a kérelmezonek indokolnia kell.

A vizsgalati program sszeallitasakor a kovetkezoket kell figyelembe venni:

- minden olyan vizsgalatot, ahol a készitmény ismételt adasa sziikséges gy kell tervezni, hogy szamitasba
kell venni az ellenanyagok képzddését vagy kdlcsonhatasat ellenanyagokkal;

- a szaporodasi folyamatok, az embrié vagy magzat, illetve sziilés koriili idoére kifejtett toxicitas,
mutagenitas, a rakkelt6 hatas vizsgalatanak sziikségességét. Amennyiben nem a hatdéanyag, hanem valamely



mas komponens (segédanyag) ilyen hatédsa tételezhetd fel, ennek a komponensnek a kihagyasa és ennek
elfogadhato igazolasa helyettesitheti a vizsgalatot.

(3) Olyan segédanyagot, melyet els6 izben alkalmaznak a gyogyszerészet teriiletén, toxikologiai és
farmakokinetikai vizsgalatnak kell alavetni.

(4) Ha a gyogyszer tarolasa soran jelentds foku bomlas kovetkezhet be, meg kell fontolni a bomlastermék
toxikologiai vizsgalatat.

4.2.1. Farmakologia

A farmakologiai vizsgalatoknak két jol megkiilonboztethetd megkozelitési modja van:

- El6szor: a késobbi terapids hasznalatnak megfeleld hatdsokat kell feltarni és leirni. Ahol lehetséges,
elismert és validalt in vivo és in vitro eljarasokat kell hasznalni. Az 1j kisérleti technikakat olyan
részletességgel kell leirni, hogy azok reprodukalhatoak legyenek. Az eredményeket kvantitativ
kifejezésekkel kell leirni, példaul dozis-hatas gorbékkel, id6-hatas gorbékkel stb. Ahol csak lehetséges, az
adatokat Ossze kell hasonlitani hasonlo terapias hatast anyag(ok)éval.

- Masodszor: a kérelmezonek meg kell vizsgalnia az anyag élettani funkciokra kifejtett potencialis
nemkivanatos farmakodinamiai hatasait is. Ezeket a vizsgalatokat az anyag tervezett terapias tartomanyanak
megfeleld, illetve a f616tti expozicioval kell elvégezni. A kisérleti technikakat, hacsak ezek nem standard
eljarasok, olyan részletességgel kell leirni, hogy azok reprodukalhatoak legyenek és a vizsgalo
megallapithassa azok érvényességét. Ki kell vizsgalni a hatdanyag ismételt beadasabol szarmazo barminemi
hatasvaltozast.

A hatbéanyagok egylittes adasanak vizsgalatat megkonnyithetik a mar ismert hatastani adatok, vagy a
tervezett terapias indikacios teriiletek. Az elsd esetben a hatastani vizsgalatoknak ki kell mutatniuk azokat a
kolesonhatasokat, melyek értékessé teszik a kombinacio terapias alkalmazasat. A masodik esetben, amikor
egy kombinaci6 tudomanyos indokoltsagat klinikai terapias vizsgalatok sugalljak, a vizsgalatoknak ki kell
deriteniiik, hogy a vart hatas kimutathato-e allatkisérletekben és a parhuzamos (kisérd) hatasok jelentdségét
is meg kell vizsgalni.

4.2.2. Farmakokinetika

A farmakokinetika a hatdanyagnak és metabolitjainak a szervezeten beliili sorsat vizsgalja, és kiterjed a
kivalasztasanak a vizsgalatara.

Ezeknek a kiilonboz6 fazisoknak a vizsgalata mind fizikai, kémiai és bioldgiai modszerekkel, mind az
anyag megfelel6 farmakodindmias hatasanak kovetésével is végezheto.

A megoszlasra és eliminacidra vonatkoz6 informaciok minden olyan esetben sziikségesek, amikor ezek az
adatok nélkiilozhetetlenek az emberi dozis meghatarozasa céljabol, valamint kemoterapias hatasu
(antibiotikumok stb.) és olyan anyagok esetében, melyek alkalmazasa azok nem farmakodinamids hatasaival
fiigg 6ssze (pl. szamos diagnosztikum stb.).

Az in vitro vizsgalatokat elonydsebb elvégezni human szdveteken dsszehasonlitva allati szovetekkel (pl.
fehérjekotés, metabolizmus, gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasok).

Minden farmakologiailag hatasos anyaggal el kell végezni a farmakokinetikai vizsgalatokat. Ismert
hatdéanyagok 0j kombinacidjaval - ha ezeket az anyagokat a jelen Iranyelv elbirasai szerint egyedileg
vizsgaltak - nem sziikséges farmakokinetikai vizsgalatok elvégzése, hacsak a toxicitasi vizsgalatok és
terapias kisérletek ezt nem indokoljak.

A farmakokinetikai programot uigy kell megtervezni, hogy az allati és emberi eredetii adatok
Osszehasonlithatoak és extrapolalhatoak legyenek.

4.2.3. Toxikologia

a) Egyszeri dozis toxicitasa (akut toxicitas)

Az akut vizsgalat azon toxikus reakciok mindségi és mennyiségi vizsgalata, melyek a hatbanyag vagy
hatéanyagok - az adott készitményben, az ott jelen 1év6 aranyban és fizikai-kémiai allapotban tartalmazott -
egyszeri beadasa kdvetkezményeként jelentkeznek.

Az akut toxicitasi vizsgalatokat az Ugynokség 4ltal kiadott vonatkozé titmutatokkal 6sszhangban kell
elvégezni.

b) Ismételt kezeléssel végzett toxicitasi vizsgalatok (szubakut vagy kronikus toxicitas)

Az ismételt kezeléssel végzett toxicitasi vizsgalatoknak célja a vizsgalt hatdanyag, vagy hatdanyag-
kombinacio élettani, kortani szervrendszeri hatasainak, ezek dozisfiiggésének megismerése.

Altalaban két vizsgalat elvégzése sziikséges: az egyik rovidebb ideig, 2-4 hétig, a masik a klinikai
hasznalattél fiiggben hosszabb ideig tart. Célja a potencialis mellékhatdsok leirasa, melyekre a klinikai
hasznalat soran figyelmet kell forditani. A vizsgalatok idétartamat az Ugynokség altal kiadott vonatkozo
utmutatok hatarozzak meg.

¢) Genotoxicitas

A mutagén és clastogén hatasok feltarasanak célja, hogy feltarjuk azokat a valtozasokat, melyeket az
egyének vagy a sejtek genetikai allomanyaban okozhat az anyag. A mutagén anyagok veszélyesek az



crer

oroklott rendellenességek kialakulasahoz vezethet, valamint a testi sejtek mutacioja is eldfordulhat, mely
rakos megbetegedések kialakulasahoz vezethet. Ezek a vizsgalatok kotelezéek minden 0 vegyiiletre.

d) Karcinogén hatas

A karcinogén hatas kimutatasara szolgalo vizsgalatokat altalaban a kdvetkezd esetekben kell elvégezni:

1. olyan anyagok esetében, melyek varhato klinikai hasznalata a beteg életének hosszabb id6szakara
terjed ki, ez lehet folyamatos hasznalat, vagy ismételt, intermittalo kezelés is;

2. olyan anyagok esetén, melyekkel kapcsolatban felmeriilt a karcinogenitas veszélye, pl. az azonos
csoportba tartozo6 vagy hasonlo szerkezetli anyagnal tapasztalt karcinogenitas, vagy a hossza
id6tartamu toxicitasi vizsgalat soran mertilt fel erre vonatkozo bizonyiték;

3. egyértelmiien genotoxikus anyagok esetén karcinogenitasi vizsgalatok nem sziikségesek, mert eleve
trans-species karcinogénnek tekintjiikk 6ket, mely magéaban foglalja, hogy emberre is veszélyt
jelentenek. Ha egy ilyen gyogyszert embereken hosszabb ideig szandékoznak alkalmazni, akkor egy
kronikus vizsgalatra is sziikség van, a korai tumorkeltd hatasok felderitéséhez.

e) Reproduktiv és fejlodési toxicitas

A him vagy ndi reprodukcios funkciokra és utodokra kifejtett karos hatasokat megfeleld vizsgalati
rendszerekben vizsgalni kell.

Ezeknek a vizsgalati rendszereknek magukban kell foglalni a felnétt férfi és ndi reproduktiv funkciokra
valo hatasok vizsgalatat a fejlodés minden fazisaban - a fogamzastol a szexualis érettségig - a toxikus és
teratogén hatasok vizsgalatat, valamint foglalkozniuk kell a latens hatdsok vizsgalataval is, amikor a ndk a
gyogyszert a terhesség folyaman is kapjak.

Ezeknek a vizsgalatoknak az elhagyasat megfeleléen indokolni kell.

A gyogyszer felhasznalasatol fliggden tovabbi, a fejlédésre vonatkozo vizsgalatok elvégzését is garantalni
kell, melyek soran a gyogyszert az utddok is kapjak.

Az embri6 vagy magzati toxicitasi vizsgalatokat altalaban két eml6s allatfajon kell elvégezni, melyek
koziil az egyik nem ragcesalo. A sziilés koriili id6szakra kifejtett toxikus hatasok vizsgalatat legalabb egy
allatfajon kell elvégezni. Ha ismert, hogy a gyogyszer metabolizmusa bizonyos allatfajban hasonlé az
emberéhez, kivanatos, hogy ezt a fajt vonjuk be a vizsgalatokba. Kivanatosnak latszik tovabba az is, hogy
legalabb az egyik faj azonos legyen az ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatban alkalmazott fajjal.

A vizsgalatok tervezése a tudomanyos ismereteknek arra az idépontra jellemzo szinvonalanak feleljen
meg, amikor a kérelmet benyujtjak.

f) Lokalis tolerancia

A helyi alkalmazas tiirésének célja annak megallapitasa, hogy a gyogyszerek (mind a hatéanyagok, mind
a segédanyagok) toleralhatok-e a test azon teriiletén, amely a klinikai alkalmazaskor kontaktusba keriilhet a
termékkel. A vizsgalatot ugy kell tervezni, hogy megkiilonboztethetdk legyenek az alkalmazassal jaro
valamely mechanikai, vagy a terméknek csupan fizikai-kémiai hatésai a toxikologiai vagy farmakologiai
jellegii hatasoktol.

A helyi tiir6képesség-vizsgalatokat a human hasznalatra kifejlesztett gyogyszerrel kell elvégezni, ugy
hogy a vivéanyaggal, illetve a segédanyaggal kezelik a kontrollcsoportokat. Ahol sziikséges, pozitiv kontrollt
vagy referenciaanyagokat kell hasznalni.

A helyi tiréképesség-vizsgalatok tervezése (fajok kivalasztasa, idotartam, az alkalmazas modja és
gyakorisaga) fiigg a vizsgalando problématol és a tervezett klinikai alkalmazastol is. A helyi sériilések
reverzibilitasat is meg kell vizsgalni, ahol ez fontos.

Az allatkisérletek helyettesithetdk validalt in vitro tesztekkel abban az esetben, ha a tesztek eredményei
mindségileg 6sszehasonlithatoak és hasznalhatoak biztonsagi kiértékelés céljara.

Boron alkalmazott készitmények esetén (pl. dermalis, rektalis, vaginalis gydgyszerformak), az érzékenyitd
hatast is vizsgalni kell, legalabb egy jelenleg elérhetd kisérleti rendszerben (tengerimalac-vizsgalat vagy
lokalis nyirokcsomo-vizsgalat).

5. FEJEZET: KLINIKAI DOKUMENTACIO

5.1. Forma és megjelenés
Az 5. fejezet altalanos formaja a kovetkezo:
A klinikai vizsgalatok eredményeinek tartalomjegyzéke
A klinikai vizsgalatok tablazatos feltiintetése
Klinikai vizsgalati jelentések
- A biofarmaciai vizsgalati jelentések
- A bioldgiai hasznosulasi vizsgalati jelentések
- Az 6sszehasonlitd bioldgiai hasznosulasi és a bioekvivalenciai vizsgalati jelentések
- In vitro - in vivo korrelacids jelentések



- A bioanalitikai és analitikai eljarasokrol szolo jelentések
- Humanbiologiai anyagok felhasznalasaval késziilt farmakokinetikai vizsgalati jelentések
- Plazma-fehérjek6todési vizsgalatok
- Majmetabolizacios €s interakcids vizsgalatok
- Egyéb humanbiologiai anyagok felhasznalasaval végzett vizsgalatok
- A human farmakokinetikai vizsgalatok jelentései
- Egészséges alanyokon végzett farmakokinetikai és kezdeti elviselhetdségi vizsgalati jelentések
- Betegeken végzett farmakokinetikai és kezdeti elviselhetdségi vizsgalati jelentések
- Intrinsic faktor farmakokinetikai vizsgalatok jelentései
- Extrinsic faktor farmakokinetikai vizsgalatok jelentései
- Populacids farmakokinetikai vizsgalatok jelentései
- Human farmakodinamiai vizsgalati jelentések
- Egészséges alanyokon végzett farmakodinamiai és farmakokinetikai/farmakodinamiai vizsgalati
jelentések
- Betegeken végzett farmakodinamiai és farmakokinetikai/farmakodinamiai vizsgalati jelentések
- A hatasossagi és biztonsagi vizsgalatok jelentései
- A kérvényezett indikacioval foglalkozo kontrollalt klinikai vizsgéalatok jelentései
- A kontroll nélkiil zajlo klinikai vizsgalati jelentések
- Jelentések a tobb mint egy vizsgalatbol szarmazé adatok formalis, integralt analizisérdl,
- Egyéb vizsgalati jelentések
- A forgalomba keriilés utani tapasztalatokrol szol6 jelentések
Irodalmi hivatkozasok

5.2. Tartalom: alapelvek és kovetelmények

A kovetkezo elemekre kiilon figyelmet kell forditani:

a) Az emberi felhasznalasra keriil6 gyogyszerek kozosségi kodexérdl szol6 Europai Parlament és a
Tanacs 2004/27/EK iranyelvével modositott 2001/83/EK iranyelv (2001. november 6.) 8. cikkelye (3) (i)
pontjanak és a 10. cikkelye (1) pontjanak megfelelden benyujtott klinikai eredmények lehetévé kell hogy
tegy¢k tudomanyosan megalapozott, indokolt vélemény kialakitasat arrol, hogy a vizsgalati készitmény
kielégiti-e a forgalomba hozatali engedély kiadasahoz sziikséges kovetelményeket. Alapvetd kdvetelmény,
hogy minden klinikai kiprobalas eredményét kozolni kell, akar kedvezd, akar kedvezétlen.

b) A klinikai kiprobalast mindig meg kell, hogy el6zzék a megfeleld hatastani és toxikologiai vizsgalatok,
amelyeket a jelen melléklet 4. fejezetének kdvetelményei alapjan végeztek el. A klinikai vizsgalatokat
végzoknek el6szor meg kell ismerkedniiik a hatastani és toxikologiai vizsgalatokbol levont
kovetkeztetésekkel. Az ilyen vizsgalatot kérelmezonek errdl ,,vizsgaloi kézikonyvet” kell csatolnia, amely a
klinikai kiprobalas megkezdése el6tt rendelkezésre allo minden fontosabb adatot tartalmaz, beleértve a
kémiai, hatastani és biologiai adatokat, toxikologiai, farmakokinetikai és farmakodindmias vizsgalatok
allatokon kapott eredményeit, tovabba a korabbi klinikai kiprobalasi fazisok eredményeit, megfeleld
adatokkal ellatva, melyek igazoljak a tervezett klinikai vizsgalat jellegét, kiterjedését és tartamat. A teljes
hatastani és toxikologiai jelentést csak kiilon kérésre kell bemutatni. Emberi vagy allati eredetii anyagok
esetében - a klinikai vizsgalat megkezdése el6tt - minden lehetséges intézkedést meg kell hozni a fert6z6
agensek atvitelének megeldzésére.

¢) A jogosultnak gondoskodnia kell arrdl, hogy az adatok tulajdonosai megtartsak a fontos klinikai
vizsgalati dokumentumokat (beleértve a betegkdvetd lapokat is), az alany tobbi orvosi iratat is:

- legalabb 15 évig a vizsgalat véghezvitele vagy megszakitasa utan;

- vagy legalabb 2 évig azutan, hogy az EGT-ben forgalomba hozatali engedélyt nyert, és nincs fliggében
vagy tervben forgalomba hozatali engedély iranti kérelem az EGT-ben;

- vagy legalabb két évig azutan, hogy hivatalosan is megszakadt a vizsgalt készitmény klinikai fejlesztése.

Az alany orvosi iratait meg kell 6rizni a megfeleld jogi szabalyozas szerint és a korhaz, intézet vagy a
maganpraxis altal megengedett leghosszabb ideig.

A dokumentumok azonban - erre vonatkozd el6iras esetén - hosszabb ideig is megdrizhetdek, s akkor is,
ha a megbiz6 beleegyezését adja. A megbizo feleldssége, hogy informalja a korhazat, az intézetet vagy a
praxist, hogy ezeket az adatokat meddig kell megdrizni.

A megbizonak vagy az adatok mas tulajdonosanak meg kell 6rizni minden, a vizsgalatra vonatkozo
adatot, amig az engedélyezési eljaras tart. Ennek a dokumentacionak tartalmaznia kell: a vizsgalati tervet a
magyarazattal egylitt, a vizsgalat célkitlizéseit, a statisztikai eljarasok tervezését és modszertanat a kivitelezés
és a levezetés koriilményeivel egyiitt, tovabba a vizsgalt készitmény és a hasznalt referenciakészitmény vagy
placebo leirasat, a standard miiveleti eljarasokat, minden irasos véleményt a protokollrdl és az eljarasrol, a
,,vizsgaloi kézikonyvet”, a vizsgalat minden alanyanak betegkovetd lapjat, a végso jelentést, a



mindségbiztositasi helyszini szemlék jegyzokonyveit, ha hozzaférhetok. A végso jelentést a megbizonak
vagy a késobbi tulajdonosnak 5 évig meg kell 6riznie, az utols6 engedélyezési eljarastol szamitva.

Tovabba, az EGT-ben végzett vizsgalatoknal a forgalomba hozatali engedély tulajdonosanak a
dokumentacio archivalasaval kapcsolatban minden intézkedést meg kell tennie, melyet a vonatkoz6 mas
jogszabaly eldirasai és a kiegészitd részletes utmutatok eldirnak.

Az adatok tulajdonosi jogainak barmilyen valtozasat dokumentalni kell.

Minden adatot és dokumentumot kérésre az illetékes hatosagok rendelkezésére kell bocsatani.

d) Minden egyes, az aldbbiakban felsorolt és a klinikai kiprobalas soran kapott adatot megfelel
részletességgel kell bemutatni ahhoz, hogy azt targyilagosan el lehessen biralni. fgy:

- a vizsgalati tervet és ennek indoklasat, a vizsgalat célkitiizéseit, statisztikai tervezését és modszertanat,
azokat a koriilményeket, melyek kozott a vizsgalat és annak iranyitasa végbemegy, végiil részletes
informaciot a vizsgalati készitményrol;

- a mindségbiztositasi helyszini szemlék jegyzokonyveit (ha hozzaférhetdk);

- a vizsgalok felsorolasat. A vizsgald személy meg kell, hogy adja nevét, cimét, munkahelyét, besorolasat,
képesitését és klinikai feladatkorét, a klinikai kiprobalas helyét, a vizsgalatba bevont minden egyes
személyr6l gylijtott 6sszes informaciot, beleértve minden, a vizsgalatba bevont személy betegkdvetd lapjat
is;

- a vizsgalat vezetdje vagy - tobb intézményben egyidejlileg folyd (multicentrikus) klinikai vizsgalat
esetében - valamennyi vizsgalatvezetd, vagy ezek munkajanak dsszehangolasaért felelds (legfobb)
vizsgalatvezetd altal alairt végsd zardjelentést.

e) A klinikai kiprobalas fentiekben részletezett adatait a kérelemhez csatoltan el kell juttatni az illetékes
hatosagokhoz. Az illetékes hatosagok beleegyezésével a kérelmezo kihagyhatja ezen informaciok egy részét,
de kérésre azonnal be kell mutatnia a teljes dokumentaciot.

A kisérletes bizonyitékok birtokdban a vizsgalonak ki kell fejteni véleményét a vizsgalati készitmény
relativ artalmatlansagarol a szokésos alkalmazasi koriilmények kozott, az sszeférhetdségérol
(kompatibilitasarol), a hatasossagarol és minden olyan hasznos informaciorol, melyek a javallatokkal,
ellenjavallatokkal, az adagolas, a kezelés atlagos tartamaval, végiil a kezelés alatti sziikséges
elévigyazatossaggal és a tuladagolas tiineteivel kapcsolatosak. Egy tobb vizsgalohelyen egyidejiileg végzett
(multicentrikus) klinikai vizsgalat eredményeinek jelentésekor a vizsgalatok legfobb iranyitdja
kovetkeztetéseiben véleményt kell, hogy adjon a vizsgalati készitmény artalmatlansagardl és hatasossagardl a
vizsgalatba bevont minden intézmény nevében.

) A klinikai megfigyeléseket vizsgalatonként az alabbi szempontok szerint kell 6sszefoglalni:

(1) a kezelt betegek szama és neme;

(2) a betegek csoportjainak kivalasztasa és kor szerinti megoszlasa, valamint az 6sszehasonlito tesztek;

(3) a vizsgalatbdl, annak befejezése el6tt kivont betegek szama és kivonasuk oka;

(4) ha kontrollalt vizsgalatokat végeztek a fenti koriilmények kozott, annak bemutatasa, hogy a
kontrollcsoport

- nem kapott kezelést,

- placebokezelést kapott,

- egy masik, mar ismert hatasu gyogyszert kapott,

- nem gyogyszeres terapias kezelésben részesiilt;

(5) megfigyelt mellékhatasok gyakorisaga;

(6) részletesebb informacid azokrol a betegekr6l, akik fokozottabb kockazatnak vannak kitéve, példaul
idésebb emberek, gyermekek, terhes vagy menstrualé asszonyok, vagy akiknek a fiziologiai vagy koros
allapota kiilonds figyelmet igényel;

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

(8) az eredmények statisztikai értékelése, ha ezt a vizsgalati elrendezés és a kiértékelendd valtozé faktorok
megkivanjak.

2) A vizsgalatok vezetdjének kozdlnie kell megfigyeléseit a kovetkezo kérdésekben:

(1) a hozzaszokas, szenvedély, leszokasi nehézségek barmilyen jele,

(2) barmely kolcsonhatas az egyiitt adott mas gyogyszerekkel,

(3) azok a feltételek, melyek alapjan egyes betegeket kizartak a vizsgalatokbol,

(4) barmilyen halaleset, mely a kiprobalasi periddusban, vagy az azt kdvetd kezelésmentes megfigyelési
iddszakban fordult elo.

h) Gyogyszeranyagok 1j kombinacidjara vonatkozo6 adatok azonosak kell, hogy legyenek az 0j vizsgalati
készitményekre eldirtakkal, és bizonyitaniuk kell a kombinacio artalmatlansagat és hatdsossagat.

i) Valamely adat teljes vagy részleges elhagyasat meg kell indokolni. Ha varatlan eredmény jelentkezik a
klinikai vizsgalat soran, tovabbi nem klinikai, toxikologiai és hatastani vizsgalatokat kell végezni, és azokat
ki kell értékelni.



j) Ha a gydgyszer hosszll ideig torténd alkalmazasat tervezik, adatokkal kell szolgalni a hatas ismételt
adagolasra bekovetkezo esetleges modosulasarél, valamint a hosszu idén keresztiil adand6 adagolas
kialakitasarol.

5.2.1. A biofarmaciai vizsgalati jelentések

Be kell nytjtani a biologiai hasznosulasi vizsgalati jelentéseket, az 6sszehasonlité biohasznosulasi, a
biologiai egyenértékiiségi jelentéseket, az in vitro - in vivo korrelacios vizsgalatok eredményeit, valamint a
bioanalitikai és analitikai eljarasok leirasat is.

Ezen feliil el kell végezni a biologiai hasznosulas kiértékelését is, ahol sziikséges bizonyitani a
gyogyszerek biohasznosulasat.

5.2.2. Humanbiologiai anyagok felhasznalasaval késziilt farmakokinetikai vizsgalati jelentések

Ezen melléklet humanbioldgiai anyagnak tekint minden fehérjét, sejtet, szovetet és ezekbdl szarmazo
anyagot, mely emberi eredetli és a gydgyszeranyag farmakokinetikai tulajdonsagainak felmérésére in vitro
vagy ex vivo felhasznaltak.

Ennek megfeleléen a plazmafehérje-kotési vizsgalatok, a majmetabolizacios és hatdanyag interakcios
vizsgalatok, valamint minden egyéb humanbioldgiai anyaggal elvégzett vizsgalat eredményeit be kell
nyujtani.

5.2.3. A human farmakokinetikai vizsgalatok jelentései

a) A kovetkezo farmakokinetikai jellemzoket kell leirni:

- Felszivodas (sebessége ¢s mértéke)

- Megoszlas

- Metabolizécid

- Kivélasztas

Le kell irni a klinikailag jelentds megfigyeléseket, beleértve a kinetikai adatok felhasznalasat az adagolas
megallapitasaban, kiilonds tekintettel a nagyobb kockazatnak kitett betegekre, tovabba a kiilonbségeket az
ember ¢és a preklinikai vizsgalatokban felhasznalt allatfajok kozott.

A standard tobbmintas farmakokinetikai vizsgalatokon feliil a klinikai vizsgalatok soran a ritkabb
mintavételre alapozott populacios farmakokinetikai vizsgalatok kérdéseket vetnek fel az extrinsic és intrinsic
faktorok szerepérdl a dozis és a farmakokinetikai valasz 6sszefliggéseinek valtozékonysagaval kapcsolatban.
Be kell nytjtani az egészséges alanyokon és betegeken végzett farmakokinetikai és kezdeti elviselhetdségi
vizsgalati jelentéseket, az extrinsic és intrinsic faktorok hatésait értékeld jelentéseket, valamint a populacios
farmakokinetikai jelentéseket.

b) Ha egy gyogyszert rendszeresen mas gyogyszerekkel egylitt kivannak alkalmazni, adatokat kell
benyujtani arr6l, hogy az egyiittes alkalmazas vizsgalata megtortént-e, és a hatasok esetleges modosulasat
megallapitottak-e.

A hatdanyag és mas gyogyszerek vagy anyagok kozotti farmakokinetikai interakciokat ki kell vizsgalni.

5.2.4. Human farmakodinamiai vizsgalati jelentések

a) A hatasossaggal kapcsolatos farmakodinamias vizsgalatoknak a kovetkezoket kell kimutatni:

- a dozis-hatas Osszefliggést és ennek idofliggését,

- a kivalasztott dozis és a beadas koriilményeinek indoklasa,

- ha lehetséges, a hatasmad.

A hatasossaggal kapcsolatban nem allé farmakodinamias hatasokat le kell irni.

Emberen farmakodinamias hatasok kimutatdsa dnmagaban nem elégséges barmilyen feltételezhetd
terapids hatdsra vonatkozo6 kovetkeztetések bizonyitasara.

b) Ha egy gydgyszert rendszeresen mas gyogyszerekkel egytitt kivannak alkalmazni, adatokat kell
benytjtani arrdl, hogy az egyiittes alkalmazas vizsgalata megtortént-e, s a hatasok esetleges modosulasat
megallapitottak-e.

A hatéanyag és mas gyogyszerek vagy anyagok kozotti farmakodindmias interakciokat ki kell vizsgalni.

5.2.5. A hatasossagi és biztonsagi vizsgalatok jelentései

5.2.5.1. A kérvényezett indikacioval foglalkozo kontrollalt klinikai vizsgalatok jelentései

A klinikai vizsgalat lehet6leg kontrollalt és randomizalt legyen, tovabba a klinikai vizsgalatokat
placeboval és egy bizonyitott terapias érteki, elfogadott gyogyszerkészitménnyel dsszehasonlitva is el kell
végezni. Minden ett6] eltérd vizsgalat tervezését indokolni kell. A kontrollcsoportba keriilt betegek kezelése
fligg betegségiik természetétol, illetdleg etikai megfontolasoktol is, ez azt jelenti, hogy lehet, hogy helyesebb
bizonyos esetekben egy 0j gyogyszer hatdsossagat 6sszehasonlitani egy mar alkalmazott, ismert hatasu
gyogyszerrel, mint placeboval (hatdanyagot nem tartalmazoé készitménnyel).

(1) Amennyire csak lehetséges, kiillonosen azoknal a vizsgalatoknal, amikor a vizsgalati készitmény hatasa
objektiv moédon nem mérhetd le, térekedni kell az aszimmetriak elkeriilésére, randomizacioval és ,,vak”
kisérleti elrendezéssel.

(2) A klinikai kiprobalas tervezetének tartalmaznia kell az alkalmazasra kertilo statisztikai modszerek
alapos leirasat, a vizsgalatba bevont személyek szamat és indokoltsagat, beleértve a vizsgalat er6sségének



mutatoit, a statisztikai megbizhatosag tervezett mértékét és a statisztikai egység meghatarozasat. A hibak
elkeriilésére hozott intézkedéseket, kiilondsen a randomizacié modszereit dokumentalni kell. Nagyszamu
beteg bevonasa a klinikai kiprobalasba nem helyettesitheti a megfelelden vezetett és ellenérzott vizsgalatot.

At kell tekinteni a biztonsagi adatokat, figyelembe kell venni a Bizottsag altal kiadott utmutatokat,
kiilonods figyelmet kell forditani azokra az eseményekre, melyek a dozis valtoztatasahoz, vagy kiegészitd
gyogyszerelés sziikségességéhez vezettek, figyelembe kell venni tovabba a sulyos mellékhatasokat, azokat az
eseményeket, melyek a gyogyszer megvonasahoz vezettek, illetve a halalozasokat. Meg kell hatarozni a
fokozott rizikoju beteg(ek)et vagy betegcsoportokat, kiilon figyelmet kell forditani a sebezhetd betegekre,
akik kis szdmban lehetnek jelen a vizsgalatban, pl. gyerekek, terhes ndk, gyenge 6regek jelentds
metabolizacios vagy exkrécios abnormalitassal rendelkezé emberek stb. Le kell irni a biztonsagi értékelések
vonatkozasat a gyogyszer lehetséges felhasznalasara is.

5.2.5.2. A kontroll nélkiil zajlé klinikai vizsgalatokrol, valamint a tobb mint egy vizsgalatbdl szarmazo
adatok analizisérdl szol6 €s egyéb vizsgalati jelentések

Ezeket a jelentéseket is csatolni kell.

5.2.6. A forgalomba keriilés utani tapasztalatokrol szol6 jelentések

Ha a gyogyszer mar engedélyezésre keriilt egy harmadik orszagban, az érintett gydgyszerkészitménnyel
kapcsolatos mellékhatasokrol informaciot kell nytjtani, valamint az azonos hatéanyago(ka)t tartalmazo
gyogyszerekrol is, lehetdleg a kezelés mértékéhez viszonyitva.

5.2.7. Betegkdveto lap és egyedi beteg adatlap

Az Ugyndkség 4ltal kiadott vonatkozo utmutaté szerint a betegkdvetd lapokat és az egyedi beteg
adatlapokat a klinikai vizsgalati jelentésekkel megegyezo rendben kell feltiintetni és benyujtani és a
tanulmany tartalomjegyzékébe is fel kell venni.

2. RESZ

KULONLEGES FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY IRANTI KERELMEK
ES KOVETELMENYEIK

Néhany gyogyszer olyan kiilonleges tulajdonsagokkal rendelkezik, hogy a forgalomba hozatali engedély
iranti kérelemre vonatkozo, jelen melléklet 1. részében lefektetett kovetelményeket hozzajuk kell illeszteni.
Ezeknek a kiilonleges helyzeteknek a figyelembevételével a kérelmezének egy, a készitménynek megfeleld
felépitésti dossziét kell benytjtania.

1. Megalapozott és elfogadott gyogydszati felhaszndlas

Azokra a gyogyszerekre, melyek ,,megalapozott és elfogadott gydgyaszati felhasznalast-nak mindsiilnek
a 7. § (10) bekezdésének megfelelden, elismert hatastiak, valamint elfogadhato biztonsaguak, a kovetkez6
kiilonleges szabalyokat kell alkalmazni.

A kérelmezdnek be kell nyGjtania a jelen melléklet 1. részének 1., 2. és 3. fejezetében leirt adatokat.

A 4. és 5. fejezetben egy részletes tudomanyos irodalomjegyzéket kell benytjtani a nem klinikai és
klinikai jellemzOk leirasara.

A kovetkezo kiilonleges szabalyokat kell alkalmazni a megalapozott és elfogadott gyogyaszati
felhasznalas alatamasztasara:

a) Azok a tényezok, melyeket figyelembe kell venni a gyogyszerek sszetevoinek megalapozott és
elfogadott gyogyaszati felhasznalasanak megallapitasakor:

- azt az id6tartamot, amiota a hatéanyagot hasznaljék;

- az anyag hasznalatdnak mennyiségi szempontjait;

- az anyag hasznalata iranti tudomanyos érdeklédés mértékét (a megjelent tudomanyos irodalom alapjan);

- a tudomanyos értékelések egybehangzosagat.

Kiilonbo6z6 idészakok sziikségesek ahhoz, hogy a kiilonb6z6 anyagokkal kapcsolatban a megalapozott és
elfogadott gyogyaszati felhasznalas megéallapithatod legyen. Azonban barmilyen esetben, egy gyogyszer
Osszetevjével kapcsolatban a megalapozott és elfogadott gyogyaszati felhasznalas megallapitasahoz
sziikséges 1d6 nem lehet kevesebb, mint egy évtized az anyag a K6zdsségben torténd gyogyszerként valod
els6 rendszeres és dokumentalt felhasznalasa ota.

b) A kérelmezo altal beadott dokumentacionak ki kell térnie a biztonsagi és hatasossagi értékelések
minden pontjara, és tartalmaznia vagy utalnia kell a vonatkoz6 irodalom attekintésére. Figyelembe kell
vennie a piacra keriilés el6tti és utani vizsgalatokat, valamint az epidemioldgiai, kiilondsen az dsszehasonlitd
epidemioldgiai vizsgalatok tapasztalataival foglalkozo publikalt tudomanyos irodalmat. Mind a kedvezo,



mind a kedvezdtlen eredményeket csatolni kell. A ,,;megalapozott és elfogadott gydgyaszati felhasznalas”-sal
kapcsolatos el6irasokra vonatkozdan kiilondsen fontos tisztazni, hogy az ,,irodalmi hivatkozasok™ mas
tényforrasokkal (piacra keriilés utani vizsgalatok, epidemiologiai vizsgalatok stb.) is bizonyithatja egy
termék hatasossagat és biztonsagossagat és nem csak a klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatokkal,
amennyiben egy kérelemben ezen informacioforrasok felhasznalasat kielégiten megmagyarazzak és
indokoljak.

¢) Kiilonds figyelmet kell forditani azokra az esetekre, ha valamilyen informacié hianyzik, ilyenkor
indokolni kell, hogy miért fogadhatdéak el mégis a biztonsagi és hatdsossagi adatok annak ellenére, hogy
néhany vizsgalat hianyzik.

d) A nem klinikai és klinikai attekintéseknek meg kell magyarazni minden olyan adat helytallosagat,
amelyek a forgalomba hozatalra szant terméktdl kiilonb6z6 termékre vonatkoznak. Dontést kell hozni arrdl,
hogy a vizsgalt termék hasonlonak tekinthetd-e a hivatkozott készitmény(ek)hez, s hogy milyen forgalomba
hozatali kérelem keriilt benyujtasra a fennallo kiilonbségek ellenére.

e) A forgalomba keriilés utani tapasztalatok mas azonos dsszetevoket tartalmazo termékekkel
kapcsolatban kiilonleges fontossaguiak, a kérelmezoknek kiilon hangsulyt kell fektetni erre a kérdésre.

2. Alapvetden hasonlo termékek

a) A 7. § (12) bekezdése szerint beadott kérelmeknek tartalmazniuk kell a melléklet 1., 2. és 3. fejezetében
meghatarozott adatokat, és be kell nyGjtania az eredeti forgalomba hozatali engedély tulajdonosanak
beleegyezését, hogy kereszthivatkozassal €lhet a 4. és 5. fejezetének tartalmat illetden.

b) A 7. § (10) bekezdése (alapvetden hasonlo termékek, azaz generikumok) alapjan beadott kérelmeknek
tartalmazniuk kell a melléklet 1., 2. és 3. fejezetében meghatarozott adatokat, valamint csatolnia kell azokat
az adatokat, melyek igazoljak a bioldgiai hasznosulast és a biologiai egyenértékiiséget az eredeti
gyogyszerkészitménnyel, feltéve, hogy az utdobbi nem egy biologiai gyogyszer (lasd 2. rész, 4. pont Hasonlo
biologiai gyogyszerek).

Ezen termékek esetében a nem klinikai/klinikai attekintéseknek/6sszefoglaloknak a kovetkezo elemekre
kell kiilonosen koncentralniuk:

- Az alapvetd hasonlosag igénylésének alapjaira.

- A hatbéanyag és késztermék gyartasi tételeiben eldforduld szennyezddések 6sszefoglaldsara (és ahol
sziikséges a tarolas soran bekdvetkezé bomlasbdl szarmazé anyagokra is).

- A bio-egyenértékiiségi vizsgalatok kiértékelésére vagy az indoklasra, hogy ezek a vizsgalatok miért nem
keriiltek kivitelezésre széles koriien elfogadott utmutato alapjan.

- Az anyagra és az adott kérelemre vonatkozo publikalt irodalom korszeriisitésére. Elfogadhato a lektoralt
(,,peer review”) folyoiratokban megjelent cikkek jegyzéke erre a célra.

- Minden olyan allitast az alkalmazasi eléirasban, amely nem ismert, vagy nem kovetkezik a gyogyszer
tulajdonsagaibdl, illetve a terapias csoportjabol, meg kell targyalni a nem klinikai/klinikai
attekintésekben/0sszefoglalokban és igazolni kell a publikalt irodalommal, illetve kiegészitd vizsgalatokkal.

- Ha a kérelmez6 az alapvetd hasonlosagra hivatkozik, akkor kiegészité adatokat kell benyujtania,
melyekben igazolja egy engedélyezett hatdanyag kiilonb6z6 sdinak, észtereinek vagy szdrmazékainak
biztonsagi és hatasossagi egyenértékiiségét.

3. A kiilonleges helyzetekben sziikséges kiegészito adatok

Ha egy alapvetéen hasonl6 gyogyszer hatdanyaga ugyanazt a terapias részt tartalmazza, mint az eredetileg
engedélyezett termék, csak egy masik séhoz/észter komplexhez/szarmazékhoz csatoltan, bizonyitani kell,
hogy a készitmény farmakokinetikajaban, farmakodinamiajaban, illetve toxicitasdban nincs kiilonbség, mely
valtozast eredményezne a biztonsagi/hatasossagi profilban. Ha ez nem teljesiil, akkor ezt a kapcsolatot 4j
hatdéanyagnak kell tekinteni.

Ha a gyogyszert mas terapias célra akarjak felhasznalni, vagy mas gyogyszerformaban van jelen, vagy
mas uton keriil a szervezetbe, vagy mas dozisokban, vagy mas gyogyszeradagolasban, abban az esetben a
megfeleld toxikologiai és farmakologiai vizsgalatokat, illetve klinikai vizsgalatokat el kell végezni.

4. Hasonlo biologiai gyogyszerek

A 7. § (12) bekezdés eldirasai nem elegenddek bioldgiai gyogyszerek esetén. Ha az alapvet6en hasonld
gyogyszerek (generikumok) esetén benytjtandé informaciok nem elegenddek két bioldgiai gyogyszer



hasonlo természetének megallapitasara, akkor kiegészitd adatokat, kiilondsen a toxikologiai és klinikai
profilra vonatkozdkat kell benytjtani.

Ha egy, a jelen melléklet 1. rész 3.2. bekezdésében definialt biologiai gydgyszer hivatkozik egy, a
Ko6z6sségben mar engedélyezett eredeti gyogyszerre €s a fliggetlen kérelmez6 az adatvédelmi idészak lejarta
utan adta be a forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet, akkor a kovetkez6 megkdzelitést kell
alkalmazni.

- Nemcsak az 1., 2. és 3. fejezetre (gyogyszerészi, kémiai és biologiai adatok) vonatkozé informaciokat
kell benyujtani, hanem a bio-egyenértékiiségi és bioldgiai hasznosulasi adatokat is. A kiegészité adatok
tipusat és mennyiségét (azaz a toxikoldgiai €s az egyéb nem klinikai és klinikai adatok), esetenként kell
meghatarozni, a vonatkozé tudomanyos utmutatok alapjan.

- A biologiai gydgyszerek sokfélesége miatt, az illetékes hatosagnak meg kell kdvetelnie a 4. és 5.
fejezetben leirt vizsgalatokat, figyelembe véve az egyes gyogyszerek sajatos jellemzait.

Az alkalmazando altalanos alapelvek a szoban forgd biologiai gyodgyszer sajatos jellemzdinek
figyelembevételére vonatkozoan, az Ugyndkség altal kiadott itmutatoban lefektetésre keriiltek. Abban az
esetben, ha az eredeti gyogyszer tobb indikacioval is rendelkezik, a hasonlonak bejelentett gyogyszer
hatasossagat és biztonsagat indokolni kell, vagy ha sziikséges minden egyes tervezett indikaciora kiilon
bizonyitani.

5. Fix kombinacioju gyogyszerek

A 7. § (10) bekezdés alapjan beadott kérelmeknek olyan 10j készitményre kell vonatkozni, mely legalabb
két, fix kombinacidban még nem engedélyezett hatdanyagot tartalmaz.

Ezeknél a kérelmeknél a fix kombinacioju készitményt illetden teljes dossziét (1-5. fejezet) kell
benytjtani. Ahol lehetséges a gyartasi helyekre €s a véletleniil bekeriild anyagokra vonatkozo6 informaciokat,
valamint a biztonsagi értékelést be kell nyujtani.

6. A kivételes koriilmények kozott benyujtott kérelmek dokumentdcidja

Ahogy arrdl a Gytv. 7. §-a rendelkezik, ha a kérelmez6 bizonyitani tudja, hogy atlagos koriilmények
kozott nem tud minden részletre kiterjedd adatokkal szolgalni a hatasossagrol €s a biztonsagrol, mert:

- a kérdéses termék tervezett indikacioi olyan ritkan fordulnak eld, hogy a kérelmez6td1l nem varhato el,
hogy mindenre kiterjedé adatokkal szolgaljon, vagy

- a tudomany jelen allapota szerint nem lehet kielégité informacioval szolgalni, vagy

- ellentétes lenne az altalanosan elfogadott orvosi etikai alapelvekkel ilyen informacié gyijtése,

a forgalomba hozatali engedély kiadhato, bizonyos sajatos kotelezettségekkel.

Ezek a kotelezettségek a kdvetkezoket tartalmazzak:

- a kérelmezdnek el kell végeznie egy meghatarozott vizsgalati programot az illetékes hatdsag altal
megallapitott id6n beliil, és be kell nyujtania azokat az eredményeket, melyek az eldny/kockazat arany
ujraértékelésének alapjat képezhetik;

- a kérdéses gyogyszer csak orvosi rendelésre legyen elérhetd, és bizonyos esetekben csak szigort orvosi
feliigyelet mellett legyen beadhatd, lehet6leg egy korhazban, és radioaktiv gydgyszerek esetében csak egy
arra jogosult személy altal;

- a betegtajékoztatonak és minden orvosi informacionak fel kell hivni az orvosok figyelmét a tényre, hogy
a szoban forgd készitményre vonatkozoé adatok még bizonyos szempontbdl elégtelenek.

7. Vegyes forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek

A vegyes forgalomba hozatali engedély iranti kérelmek esetén a forgalomba hozatali engedély iranti
kérelem dossziéjaban a 4. fejezet, illetve az 5. fejezet, a kérelmez6 altal elvégzett nem klinikai, illetve
klinikai korlatozott vizsgalati jelentések €s irodalmi hivatkozasok kombinaci6jabol épiil fel. Minden mas
fejezetet jelen melléklet 1. részében leirtak szerint kell benyujtani. Az illetékes hatdsag a kérelmez6 altal
benyujtott tervezett format esetenként biralja el.

3. RESZ

KULONLEGES GYOGYSZEREK



Ezen rész a kiilonleges gyogyszerek természetének megfeleld specialis kovetelményeket irja le.

1. BIOLOGIAI GYOGYSZEREK

1.1. Plazma eredetii gyogyszerek

Az emberi vérbdl vagy plazmabol késziilt gydgyszerek esetében, a 3. fejezet ,,A kiindulasi és
nyersanyagokra vonatkozé informaciok” cimii bekezdésében emlitettek az emberi vérbol vagy plazmabol
szarmazo kiindulasi anyagokra nem vonatkoznak, azokat a plazma alapadatok (Plasma Master File)
helyettesitik, melyet jelen rész eldirasai szerint kell elkésziteni.

a) Alapelvek

- A plazma alapadatoknak kiilonall6 dokumentumnak kell lennie, melyet a forgalomba hozatali engedély
plazmardl, melyet kiindulasi vagy nyersanyagként hasznaltak fel a koztes frakciok, segédanyagok és a
hatéanyag Osszetevojekeént, és amely anyagok a 2. § (2) bekezdés 10. pont szerinti gyogyszerben keriilnek
felhasznalasra.

- Minden az emberi plazmat frakcionalé/feldolgozo centrumnak vagy létesitménynek, a plazma
alapadatokban eldirt részletes informaciokat 6ssze kell gytijteni és folyamatosan frissiteni.

- A plazma alapadatokat az OGYI-hoz kell benyujtania a kérelmez6nek vagy a jogosultnak. Abban az
esetben, ha a kérelmez0 vagy a forgalomba hozatali engedély tulajdonosa nem egyezik meg a plazma
alapadatok birtokosaval, akkor a plazma alapadatok birtokosanak azt a kérelmez6 vagy a forgalomba hozatali
engedély tulajdonosanak rendelkezésére kell bocsatani, hogy az benytjthat6 legyen. Minden esetben a
kérelmez0 vagy a jogosult felelés a gyogyszerért.

- Amennyiben az Ugyndkség dontése sziikséges a kérdésben, az OGYI-nak ezt meg kell varnia a kérelem
elfogadasa, vagy elutasitasa eldtt.

- Minden forgalomba hozatali engedély iranti kérelem dossziéjanak, melyben emberi plazma eredetii
komponens van, hivatkoznia kell a plazma alapadatokra, mely a kiindulasi vagy nyersanyagként felhasznalt
plazmara vonatkozik.

b) Tartalom

A kiindulasi vagy nyersanyagként felhasznalt emberi plazmara vonatkozé plazma alapadatoknak a
kovetkezo informaciokat kell tartalmaznia:

(1) A plazma eredete

(i) Informacio azokrol a centrumokrol vagy 1étesitményekrdl, amelyekben a vér/plazma gyiijtését végzik,
beleértve az ellendrzést és jovahagyast, valamint a vérrel terjedd fert6zésekrdl szol6 epidemiologiai adatokat.

(ii) Informacid azokrol a centrumokrol vagy Iétesitményekrol, amelyekben a donaciok ellenérzését és a
plazmaék egyesitését végzik, beleértve az ellendrzési és jovahagyasi statust is.

(iii) A vér/plazma donorok kivalasztasanak és kizarasanak kritériuma.

(iv) Annak a helyi rendszernek a leirasa, mely lehetdvé teszi, hogy minden donacié nyomon kovethetd
legyen a vér/plazma begyiijtésétdl kezdve egészen a késztermékig €s viszont.

(2) A plazma mindsége és biztonsaga

(i) Az Eurépai Gyodgyszerkonyv cikkelyeinek valé megfeleloség.

(ii) A vér/plazma donacidk és gytiijtok fertéz6 dgensekre vald ellendrzése, a vizsgalati eljarasokra
vonatkozo informaciok, és plazmagytjtok esetében a hasznalt ellendrzés validacios adatai.

(iii) A vér és plazma gyijtésére hasznalt zsakok technikai adatai, beleértve a felhasznalt antikoagulacios
oldatokra vonatkozo adatokat is.

(iv) A plazma tarolasanak és szallitasanak koriilményei.

(v) Barmilyen leltari tarolasra, illetve a karantén idészakara vonatkozo eljarasok.

(vi) A plazmagyijtok leirasa.

(3) Sziikség van olyan helyi megallapodasra, egyrészt a plazma eredetii gyogyszer gyartdja, illetve a
plazma frakcionaloja/feldolgozoja kozott, masrészt a vér/plazma gyijtdje és az ellendrzd centrumok vagy
létesitmények k6zott, melyben meghatarozzak egyiittmiikddésiik koriilményeit és a kdlcsondsen
megallapitott kovetelményeket.

(4) A plazma alapadatoknak tartalmaznia kell egy listat azokrdl a gyogyszerekrdl, melyekre a ,,plazma
alapadatok” érvényes, akar rendelkezik a gyogyszer forgalomba hozatali engedéllyel, akar engedélyezési
eljaras alatt all, beleértve klinikai vizsgalati kérelmeket is.

c) Ertékelés és tanusitas

- A még nem engedélyezett gyogyszerek esetében a forgalomba hozatali engedélyt kérelmezének egy
teljes dossziét kell benytjtania az illetékes hatésagnak, amihez tartoznia kell a kiilonallé plazma
alapadatoknak, ha az még nem létezik.

- A plazma alapadatokat évente kell frissiteni és Ujra elfogadtatni.



- Az OGYI-nak figyelembe kell vennie a szoban forgd gydgyszer(ek) plazma alapadatainak az Ugynokség
altali tantsitasat, ijra tantsitasat vagy valtoztatasat.

- Jelen pont masodik bekezdésének (értékelés és tanusitas) korlatozasai szerint, abban az esetben, ha a
plazma alapadatok olyan vér/plazma eredetli gyogyszerre vonatkozik, mely csak Magyarorszagon all
forgalomba hozatali engedélyezési eljaras alatt, akkor a fent emlitett plazma alapadatok tudomanyos és
szakmai értékelését az OGYI-nak kell elvégeznie.

1.2. Vakcinadk

Emberi hasznalatra szant vakcinak esetében, a 3. fejezetben a ,,Hatéanyag(ok)” cimi bekezdésben
emlitettek nem alkalmazhatdéak, hanem a vakcina-antigén-alapadatok rendszer hasznalatara alapozott
kovetkez6 eldirasok vonatkoznak.

Vakcinak esetében, kivéve a human influenzavakcina, a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem
dossziéjanak vakcina-antigén-alapadatokat kell tartalmaznia minden egyes vakcina antigénre vonatkozodan,
melyet a vakcina hatébanyagként tartalmaz.

a) Alapelvek

- A vakcina-antigén-alapadatok (Vaccine Antigen Master File) kiilonallé dokumentum, melyet a
fontos bioldgiai, gyogyszerészeti és kémiai informaciot azokrol a hatéanyagokrol, melyek a gydgyszer részét
képezik. A kiilonallo rész lehet kdzos egy vagy tobb monovalens, illetve kombinalt vakcina esetén, ha a
forgalomba hozatali engedély kérelmezdje vagy jogosultja ugyanaz.

- Egy vakcina egy vagy tobb kiilonb6z6 vakcina antigént is tartalmazhat. Egy vakcinan beliil annyiféle
hatéanyag van, ahanyféle vakcina antigén.

- Egy kombinalt vakcina legalabb két kiilonbdz6 vakcina antigént tartalmaz, egy vagy tobb fert6zo
betegség megeldzése céljabol.

- A monovalens vakcina egy olyan vakcina, mely egy vakcina antigént tartalmaz, egy fert6z6 betegség
megeldzése céljabol.

b) Tartalom

A vakcina-antigén-alapadatoknak e melléklet 1. részében vazoltak alapjan, a Mindségi adatokat
tartalmaz6 3. Hatdanyag cimi részében leirt, kovetkezd informacidkat kell tartalmaznia.

Hatbanyag

1. Altalanos informaciok, beleértve az Eurdpai Gyogyszerkonyv vonatkozo cikkelyeinek valo
megfeleldséget is.

2. A hatdanyag gyartasardl szolo informaciok: ennek a fejezetnek kell foglalkoznia a gyartasi
folyamattal, a kiindulasi és nyersanyagokra vonatkozo informaciokkal, a TSE-re (Transmissible
Spongiform Encephalopathia) vonatkozo specifikus intézkedésekkel, a véletleniil atviheté anyagokra
vonatkoz6 biztonsagi értékelésekkel, a helyiségekkel és felszerelésekkel.

3. A hatdanyag jellemzése.

4. A hatéanyag mindségi ellendrzése.

5. Referenciastandardok és -anyagok.

6. A hatdanyag taroldedénye €s zarorendszere.

7. A hatbéanyag stabilitasa.

¢) Ertékelés és tanusitas

- Uj vakcinak esetében, melyek 0j vakcina antigént tartalmaznak, a kérelmezének egy teljes forgalomba
hozatali engedély iranti kérelmi dossziét kell benyujtania, mely tartalmazza az 0j vakcinaban 1év6 Gsszes
vakcina antigén vakcina-antigén-alapadatait, kivéve azon vakcina antigéneket, melyek mar rendelkeznek
ilyen alapadatokkal. Az Ugynokség az 6sszes vakcina-antigén-alapadat tudomanyos és szakmai értékelését
elvégzi. Pozitiv értékelés esetén egy tanusitvany keriil kibocsatasra, mely igazolja, hogy a vakcina-antigén-
alapadatok megfelelnek a K6z6sség jogszabalyainak, ezt az értékelési jelentés koveti. A kiallitott igazolas
érvényes az egész Kozosségben.

- Az elso bekezdés eldirasait kell alkalmazni minden olyan vakcinara, mely vakcina antigének 1j
kombinaciojabdl all, fiiggetleniil attol, hogy a vakcinaban 1évo antigének koziil egy vagy tobb, mar része
mas, a Kozosségben engedélyezett vakcinanak.

- Jelen pont elsd, masodik és harmadik bekezdésének (értékelés és tantsitvany) eldirasai szerint, abban az
esetben, ha egy vakcina-antigén-alapadat 6sszeallitas olyan vakcinara vonatkozik, mely Magyarorszagon
nem kozosségi forgalomba hozatali engedélyezési eljaras alatt all, és ha a vakcina olyan antigéneket
tartalmaz, melyeket nem értékeltek a K6zosség eljarasa szerint, akkor a vakcina-antigén-alapadatok és
késdbbi valtozasainak tudomanyos és szakmai értékelését az OGYI végzi el az OEK bevonasaval.

- Az el6irasok elsd, masodik, harmadik és negyedik bekezdésével kapcsolatban, az OGYI-nak figyelembe
kell vennie a szoban forgd gydgyszer(ek) vakcina-antigén-alapadatainak tanusitasat és Gjratanisitasat vagy
valtoztatasat.



2. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ES PREKURZOROK

2.1. Radioaktiv gyogyszerek

Ezen fejezet értelmében, a 8. § alapjan beadott kérvények esetén teljes dokumentaciot kell benyujtani,
melynek a kovetkezd sajatos részleteket kell tartalmaznia:

3. fejezet

a) Radioaktiv készlet esetében - amelynek a radiojelzése a felhasznalas eldtt, nem pedig a gyartas soran
torténik - hatdoanyagon az dsszetevok azon részét értjiik, amely hordozza, vagy megkéti a radioaktiv izotopot.
Radioaktiv készletek esetében a gyartas leirdsanak tartalmaznia kell a készlet gyartasanak modjat és a
radiojelzés részletes leirasat. Az izotopra vonatkozé sziikséges jellemzoket is be kell nyujtani, lehetdleg az
Eurdpai Gyodgyszerkonyv altaldnos €s egyedi cikkelyeivel 6sszhangban. Tovabba le kell irni minden, a
radioizotopos jelzéshez felhasznalt anyagot. A radioizotdppal jelzett vegyiilet szerkezetét is ismertetni kell.
Radioizotopok esetében targyalni kell a végbemend magreakciot. Az izotopgeneratorokban anya- és az ebbdl
képzddo leanyelem hatéanyagnak szamit.

b) Meg kell adni a radioizotop jellegét, az izotdp azonossagat, varhatd szennyezdit, a hordozot, az
alkalmazast és a fajlagos aktivitast.

¢) A besugarzas célanyagai is kiindulési anyagnak szamitanak.

d) Ismertetni kell a kémiai és radiokémiai tisztasagra vonatkoz6 megfontolasokat és azt, hogy ez
mennyiben befolyasolja a bioldgiai megoszlast.

e) A radioizotopos tisztasagot, a radiokémiai tisztasagot és a fajlagos aktivitast meg kell adni.

/) Az izotdopgeneratorok esetében mind az anyaelem mind a lednyelem vizsgalatait meg kell adni. A
generatoreluatumokra vonatkozoan az anyaelem ¢és a generator egyéb komponenseinek vizsgéalatara
vonatkozo részletes adatokat szintén le kell irni.

2) Az a kovetelmény, hogy a hatdéanyagok mennyiségét - a hatast valojaban hordozoé alkotorészek
tomegével - jellemezziik, csak radioaktiv készletek esetén alkalmazhato. A radioizotopok adott napra, és ha
sziikséges, Orara vagy percre vonatkozo radioaktivitasat Becquerel-ben kell kifejezni. Az idépont
megadasanal az idézonara is hivatkozni kell. A sugarzas fajtajat is jelezni kell.

h) Készletek esetében a végtermék mindségi kovetelményeinek tartalmaznia kell a termék jelzés utani
hatékonysagara vonatkozo vizsgalatokat. Le kell irni a radioaktiv izotoppal jelzett termék radiokémiai és
radioizotopos tisztasagara vonatkozo megfeleld ellenérzé modszereket. A radioaktiv jelzés szempontjabol
lényeges valamennyi anyagot azonositani kell és tartalmat meg kell hatarozni.

i) Radioizotoppal jelzett gyogyszerek esetében a stabilitasra vonatkozoan informaciot kell adni az
izotopgeneratorokrol, a radioaktiv észletekrdl €s a radioaktiv izotoppal jelzett termékekrdl. Ha a kiszerelés
ugy tortént, hogy egy liveg tobb adagot tartalmaz, az alkalmazas tartama alatti stabilitast dokumentalni kell.

4. fejezet

Izotoppal jelzett gyogyszerek esetében elfogadhato kozelités, hogy a toxicitas a sugard6zisbdl ered.
Diagnosztikumok esetében ez az izotoppal jelzett gydgyszer alkalmazasanak a kovetkezménye, mig terapias
célbol torténd alkalmazaskor ez maga a kivant hatas. Ezért az izotdppal jelzett gyogyszerek
artalmatlansaganak és hatasossaganak értékelésekor mind a gyogyszerre, mind a sugarzasra (dozimetriai)
vonatkozo6 szempontokat figyelembe kell venni. A szervek és szovetek sugarzasnak valo kitételét
dokumentalni kell. A becsiilt elnyelt sugardozis mennyiségét részleteiben bemutatott, a gyogyszerbeviteli
modra vonatkozo, nemzetkdzileg elfogadott modszerrel kell kiszamitani.

5. fejezet

A klinikai vizsgalatok eredményeit, ahol lehet, be kell nytjtani, eltérd esetben hianyukat a klinikai
attekintésekben kell megindokolni.

2.2. Jelzés céljara haszndlt radioaktiv prekurzorok

Abban a kiilonleges esetben, ha a radioaktiv prekurzort kizarolag jelzési célra akarjak felhasznalni, az elsé
szam cél, hogy adatokat szolgaltassanak arrdl, mik a varhat6 kdvetkezményei, ha a jelzés hatékonysaga
alacsony, vagy ha az izotoppal jelzett konjugatum in vivo disszocial, azaz milyen hatasai lesznek a szabad
radioizotopnak a beteg szervezetére nézve. Tovabba ki kell térni a foglalkozasi veszélyekre vonatkozo
informacidkra is, mint a korhazi személyzet és a kdrnyezet sugarzasexpozicioja.

Kiilondsen a kovetkezd informaciokat kell benytijtani, ha ez lehetséges:

3. fejezet

Ahol lehetséges, a 3. fejezet rendelkezéseit kell alkalmazni a radioaktiv prekurzorok regisztracidja soran,
ahogy fent /a)-i) bekezdések] leirasra kertilt.

4. fejezet

Az egyszeri és kronikus toxicitasi vizsgalatokra vonatkozoan a vizsgalatokat a kiilon jogszabalyban
meghatarozott helyes laboratoriumi gyakorlat kdvetelményeinek megfelelen kell elvégezni vagy masképpen
igazolni.



Ebben az egyedi esetben a radioizotopra vonatkozé mutagenitasi vizsgalatok nem tekinthetdk
hasznosaknak.

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

5. fejezet

Azok a klinikai informaciok, melyek a prekurzor 6nmagaban val6 hasznalatara vonatkoznak, nem
tekinthetdk lényegesnek abban az esetben, ha a radioaktiv prekurzort csak jelzési célokra tervezik
felhasznalni.

Be kell mutatni azonban azokat az informacidkat, melyek a prekurzor klinikai hasznossagat bizonyitjak,
ha hozzakapcsolodik a szallité (,,carrier”’) molekuldhoz.

3. HOMEOPATIAS GYOGYSZEREK

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

3. fejezet

A 3. fejezet rendelkezései alkalmazandok a 9. § (1) bekezdés szerint benyujtott dokumentumokra, a
homeopatias gyogyszerek egyszertsitett eljarasara, valamint a 9. § (2) bekezdés altal szabalyozott egyéb
homeopatias gyogyszerek engedélyezésével kapcsolatos dokumentumokra, a kovetkezé modositasokkal.

a) Terminologia

A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem dossziéjaban leirt hasonszenvi torzsoldat latin nevének
Osszhangban kell lennie az Eurdpai Gyogyszerkonyv latin cimeivel, vagy ennek hianyaban egy tagallam
hivatalos gyogyszerkdnyvével. Ahol fontos, az egyes tagallamokban hasznalt hagyomanyos neve(ke)t is fel
kell tiintetni.

b) A kiindulasi anyagok ellenérzése

A kiindulasi anyagokra - azaz minden felhasznalt anyagra a nyersanyagoktol kezdve, a koztitermékeken at
a végso higitasig, mely belekertiil a késztermékbe - vonatkozo6 adatokat és dokumentumokat, melyeket a
kérelemhez csatoltak, ki kell egésziteni a hasonszenvi torzsoldatra vonatkoz6 adatokkal.

Az altalanos mindségi kovetelményeket kell alkalmazni minden kiindulési és nyersanyagra csaktigy, mint
a gyartasi folyamat koztes 1épéseire, egészen a végso higitasig, mely belekeriil a késztermékbe. Ha
lehetséges, tartalmi meghatarozast kell végezni, ha toxikus sszetevo van jelen a készitményben és a
nagyfoku higitas miatt a végs6 higitas mindségének ellendrzése nem lehetséges. A gyartési folyamat minden
1épését a kiindulasi anyagoktol a késztermékbe keriild végsd higitasig részletesen le kell irni.

Abban az esetben, ha higitasokat is alkalmaztak, a higitasi 1épéseket az Europai Gyogyszerkdnyvben,
vagy ennek hidnyaban egy tagallam hivatalos nemzeti gyogyszerkonyvében talalhato, megfeleld cikkelyei
szerint kell elvégezni.

¢) A készterméken végzett ellendrzo vizsgalatok

Az altalanos mindségi kovetelmények vonatkoznak a homeopatias késztermékekre is, barmilyen kivételt a
kérelmezonek megfelelden igazolnia kell.

Minden toxikoldgiailag fontos alkotorész azonositasat és vizsgalatat el kell végezni. Ha igazolhatd, hogy
minden toxikoldgiailag fontos alkotorész azonositasa és vizsgalata nem végezheto el pl. a késztermékben
el6forduld nagy higitas miatt, akkor a mindséget a gyartasi és higitasi eljaras teljes validalasaval kell
igazolni.

d) Stabilitasi vizsgalatok

Igazolni kell a késztermék stabilitasat. A hasonszenvi torzsoldatok stabilitasi adatai altalaban atvihetoek a
beldliik késziilt dilaciokra/trituraciokra. Ha a hatéanyagra vonatkozoan sem azonositas, sem vizsgalat nem
végezhetd el a higitasi fok miatt, akkor a gydgyszerforma stabilitasi adatait kell figyelembe venni.

4. fejezet

A 4. fejezet eldirasait kell alkalmazni a homeopatids gyogyszerek egyszerusitett eljarasa soran a 9. § (1)
bekezdés értelmében, a kovetkezo feltételekkel:

Minden hidnyzoé informéciot indokolni kell, példaul indokolni kell, hogy néhany vizsgalat hidnya ellenére
miért allapithaté meg mégis a megfeleld biztonsagi szint.

4. NOVENYI EREDETU GYOGYSZEREK

A ndvényi eredetii gyogyszerek kérelmeinél teljes dossziét kell benyujtani a kdvetkez6 sajatos
részletekkel egyiitt.
3. fejezet



Novényi eredetli gyogyszerek engedélyezésénél a 3. fejezet eldirasai alkalmazandok, beleértve az Eurdpai
Gyogyszerkonyv cikkelyeinek vald megfelelést is. Figyelembe kell venni a kérelem benyujtasanak idejében
rendelkezésre allo legfrissebb tudomanyos ismereteket.

Novényi eredetli gyogyszerek esetén a kdvetkezd sajatos szempontokat kell figyelembe venni:

(1) Noveényi drogok és novényi készitmények

A jelen mellékletben szerepld ,,ndvényi drogok és ndvényi készitmények” kifejezéseket azonosnak kell
tekinteni az Eurdpai Gyodgyszerkonyvben szerepld ,,ndvényi drogok és névényi drogkészitmények”
kifejezésekkel.

A novényi drogok ndmenklatirdja: be kell nyujtani a névény kettds nevezéktani tudomanyos nevét
(nemzetség, faj, varians, leir6 szerzd neve) és kemotipusat (ha lehetséges), a ndvény mely részét/részeit
szinonimakat) és a laboratoriumi kodot.

A noévényi készitmény némenklataraja: be kell nyujtani a névény kettds nevezéktani tudomanyos nevét
(nemzetség, faj, varians, leiro szerzé neve) és kemotipusat (ha lehetséges), a ndvény mely részét/részeit
kivonashoz hasznalt oldészer(eke)t az egyéb neveket (mas gyogyszerkonyvek altal hasznalt szinonimakat) és
a laboratoriumi kodot.

A ndvényi drog és készitmény szerkezete alfejezet dokumentalasahoz be kell nytjtani, ahol lehetséges, a
fizikai format, az ismert terapias hatassal rendelkezo alkotorészek vagy marker vegyiiletek (molekulaképlet,
relativ molekulatomeg, szerkezeti képlet, ideértve a relativ és abszolut sztereokémiat), valamint a tobbi
Osszetevore vonatkozo adatokat.

A noévényi drog eldallitoja alfejezet dokumentalasahoz be kell nyujtani a beszallitok (a szerzédés alapjan
foglalkoztatottakat is beleértve) nevét, cimét, feladatkorét, a ndvényi drog eldallitasara, begyiijtésére és
vizsgalatara javasolt telephelyeket.

A ndvényi készitmény gyartdjanak dokumentalasahoz be kell nyujtani az el6allitok (a szerz6dés alapjan
foglalkoztatottak is beleértve) nevét, cimét, feladatkérét minden a névényi készitmény gyartasaban és
ellendrzésében részt vevo tervezett gyartohelyet.

A novényi drog gyartasi folyamatat és a gyartasi folyamat ellendrzését illetéen kielégitéen le kell irni a
ndvénytermesztés és begyijtés koriilményeit, beleértve a ndvény foldrajzi termohelyét, a termesztés,
begylijtés, szaritas és tarolas koriilményeit.

A novényi készitmény gyartasi folyamatat és a gyartasi folyamat ellendrzését illetden kielégitden le kell
irni a ndvényi készitmény gyartasi folyamatat, beleértve a feldolgozas, az olddszerek és reagensek, a tisztitasi
1épések és a standardizacio leirasat is.

A gyartasi folyamat fejlesztésével kapcsolatban, ahol lehetséges a ndvényi drog(ok) €s a novényi
készitmény(ek) fejlesztésérdl egy rovid dsszefoglalot kell benyujtani, figyelembe véve a tervezett beviteli
modot és felhasznalast. Ahol lehetséges be kell mutatni a kérelmezett termékek és az irodalmi adatok
alatamasztasara szolgalo termékek fitokémiai Osszetételét 6sszehasonlitd eredményeket.

A novényi drog szerkezetének és egyéb jellemzOinek tisztazasat illetden be kell nytjtani a botanikai,
makroszkdpos, mikroszkopos és fitokémiai jellemzdket, valamint a biologiai aktivitasra vonatkozo
informaciokat, ha sziikséges.

A novényi készitmény szerkezetének és egyeb jellemzoinek tisztazasat illetéen be kell nytjtani a fito- és
fizikokémiai jellemzdket, valamint a biologiai aktivitasra vonatkozo6 informaciokat, ha sziikséges.

Be kell nytijtani a ndvényi anyag és a novényi készitmény jellemzdinek részletes leirasat is, ahol
lehetséges.

A ndvényi drog és a névényi készitmény vizsgalatara hasznalt analitikai eljarasok leirasat is mellékelni
kell, ahol ez lehetséges.

Az analitikai eljarasok validalasat illetden be kell nyujtani az analitikai validalasi informaciokat, beleértve
a ndvényi drog(ok) és a ndvényi készitmény(ek) vizsgalatara hasznalt analitikai eljarasok kisérleti adatait is,
ahol lehetséges.

A gyartasi tételek analizisére vonatkozdan be kell nyujtani a gyartasi tételek leirasat, a névényi drog(ok)
¢és novényi készitmény(ek) gyartasi tételeinek ellendrzési eredményeit a gyogyszerkdnyvi anyagok esetében
is.
lehetséges.

A novényi drog és a novényi készitmény ellendrzésére hasznalt referenciastandardokra vagy -anyagokra
vonatkozo informacidkat is be kell nyuUjtani, ahol lehetséges.

Abban az esetben, ha a névényi drog vagy a névényi készitmény gyogyszerkonyvi cikkellyel rendelkezik,
akkor a kérelmez0 kérhet egy megfeleldségi tantsitvanyt a Gyogyszermindségi Eurdpai Igazgatosagtol.

(2) Novényi eredetii gyogyszerek



A gyogyszerforma fejlesztését illeten, ahol lehetséges, a ndvényi eredetli gyogyszer(ek) fejlesztésérol
egy rovid osszefoglalot kell benyujtani, figyelembe véve a tervezett beviteli modot és felhasznalast. Be kell
mutatni a kérelmezett termék és az irodalmi adatok alatdmasztasara szolgalo termékek fitokémiai dsszetételét
Osszehasonlitd eredményeket.

5. Ritka betegségek gyogyszerei (orphan drugs)

- Ritka betegségek gyogyszerei esetében a 2. rész 6. fejezet altalanos eldirasai (kivételes koriilmények)
alkalmazhatoak. A kérelmezdnek bizonyitania kell a nem klinikai és klinikai 6sszefoglalasokban, hogy miért
nem lehetséges a teljes dokumentacio benyujtasa, illetve igazolnia kell a szoban forgd gyogyszert illetden az
elény/kockazat aranyt.

- Ha egy kérelmezo egy ritka betegség gyogyszerének engedélyezése soran hivatkozik a 7. § (1)
bekezdésére €s jelen melléklet 2. részének 1. fejezetére (megalapozott és elfogadott gyogyaszati
felhasznalas), a hivatkozott anyag rendszeres és dokumentalt hasznalata vonatkozhat - mint korlatozasi mod -
ezen anyag hasznalatara.

4. RESZ

FEJLETT TERAPIAS GYOGYSZEREK

A fejlett terapias gyogyszerek olyan készitmények, melyek gyartasi folyamata kiilonboz6 génatvitellel
eléallitott biomolekulakon alapul, illetve bioldgiailag médositott sejtek, hatdanyagként vagy hatdanyag
részeként valo felhasznalasara koncentral.

E gyogyszerek esetében, a forgalomba hozatal iranti kérelem dossziéjanak meg kell felelnie a jelen
melléklet 1. részében leirt formai kdvetelményeknek.

Alkalmazni kell az 1-5. fejezetben leirtakat is. A genetikailag modositott szervezeteknek a kdrnyezetbe
vald koriiltekint6 kibocsatasat illetden figyelmet kell forditani a genetikailag modositott szervezetnek a
befogadoban vald fennmaradésara, a lehetséges replikaciora, vagy valtozasra a kdrnyezetbe vald kibocsatas
esetén. A kdrnyezetre gyakorolt hatdsokra vonatkozd informaciokat a melléklet 1. fejezetében kell
feltiintetni.

1. GENTERAPIAS GYOGYSZEREK (HUMAN ES XENOGENIKUS)

Jelen melléklet esetében génterapias gyogyszeren olyan készitményt értiink, melyet olyan gyartasi
folyamatok sorozataként allitottak eld, melyet egy profilaktikus, diagnosztikus, vagy terapias gén (azaz egy
darab nukleinsav) emberi vagy allati sejtbe torténd atvitelének és kés6bbi in vivo expresszidjanak célzataval
allitottak eld, ex vivo vagy in vivo mddszerekkel. A génatvitelhez sziikség van egy expresszios rendszerre,
ami egy szallitorendszerben tarolodik, ezt a szallité rendszert vektornak nevezziik, ami lehet virdlis vagy nem
viralis eredetii. A vektort emberi vagy allati sejt is tartalmazhatja.

1.1. A génterapias gyogyszerek sokfélesége

a) Allogenikus vagy xenogenikus sejt alapu génterapias gyogyszerek

A vektort elore elkészitett €s a gazdasejtbe valo atvitel el6tt taroljak.

A sejteket korabban kinyerték €s korlatozott életképességli sejtbankként feldolgozzak (gytijtéssel vagy
primer sejtek beszerzésébdl alapitva).

A vektor altal genetikailag modositott sejtek jelentik a hatéanyagot.

A késztermék eldallitdsahoz még tovabbi 1épéseket is el lehet végezni. Ilyen gyogyszereket adott szamu
paciensnek adnak be.

b) Autolog human sejtek felhasznalasaval késziilt génterapias készitmények

A hatdanyag eldre elkészitett vektorok csoportja, melyet az autolog sejtekbe vald atvitel eldtt tarolnak.

A késztermék eldallitasahoz még tovabbi 1épéseket is el lehet végezni.

Ezeket a termékeket olyan sejtekbdl preparaljak, melyeket egy paciensbol nyertek. A sejteket ezutan
genetikailag modositjak, egy elore elkészitett preparalt vektor felhasznalasaval, mely a megfeleld gént
tartalmazza, amit elére elkészitettek €s ami a hatdéanyagot képezi. A készitményt visszainjekcidozzak a
betegbe, ez definicid szerint egy beteget jelent. Az egész gyartasi folyamat a sejtek pacienstdl valo
begylijtésétol a visszainjekciozasig egy beavatkozasnak tekintendo.

¢) Inszertalt génallomanyu (profilaktikus, diagnosztikus vagy terdpias) frissen készitett vektorok bevitele

A hatbdanyag egy csoport eldre elkészitett vektor.



A késztermék eldallitasahoz még tovabbi 1épéseket is el lehet végezni. Ilyen gydgyszereket kiilonbozo
pacienseknek adnak be.
A genetikai anyag atvitele az eldre elkészitett vektor paciensbe torténd direkt beinjekcidzasaval torténik.

1.2. 4 3. fejezetre vonatkozo kiilonleges kovetelmények

A génterapias gyogyszerek kozé tartoznak:

- nyers nukleinsav;

- komplex nukleinsav vagy nem viralis vektorok;

- viralis vektorok;

- genetikailag modositott sejtek.

Mint mas gyogyszernél, itt is felismerhet6 a gyartasi folyamat harom f6 eleme, azaz

- kiindulasi anyagok: azok az anyagok, melyekbdl a hatébanyag késziil, ugy, mint a kérdéses gén, az
expresszids plazmidok, a sejtbankok és virustorzsek, vagy nem viralis vektorok;

- hatéanyagok: rekombinans vektor, virus, nyers vagy komplex plazmidok, virustermel6 sejtek, in vitro
genetikailag modositott sejtek;

- késztermeék: a kozvetlen tartoba formulalt hatdanyag, a tervezett orvosi felhasznalasra. A génterapias
készitmény tipusatol fiiggden, a beviteli mod és a felhasznalasi koriilmények sziikségessé tehetik a paciens
sejtjeinek ex vivo kezelését.

Kiilonds figyelmet kell forditani a kovetkezd elemekre:

a) A génterapids gyogyszer jellemzoire vonatkozd informaciokat be kell nyujtani, beleértve a
célsejtpopulacioban torténd expresszalodasat is. Csatolni kell a forrasra, szerkezetre, a kodold génszekvencia
meghatarozasara és igazolasara, valamint az integritasara és stabilitisara vonatkozo informaciokat is. A
terapias génen kiviil be kell nyujtani a tobbi gén komplett szekvenciajat, a szabalyozo elemeket €s a klonozo
vektort (vector backbone) is.

b) A gén atvitelére és szallitasara hasznalt vektor jellemzésére szolgalé informaciokat is be kell nydjtani.
Ennek tartalmaznia kell a fiziko-kémiai, illetve a biologiai/immunologiai jellemzést.

Azon gyogyszerek esetében, melyeknél mikroorganizmust (baktérium vagy virus) hasznaltak, hogy
megkonnyitsék a génatvitelt (biologiai génatvitel), be kell nyujtani a sziil6i torzs pathogenezisére és a
kiilonbozo szovetek, illetve sejttipusok irdnti tropizmusara vonatkozo6 adatokat csaktigy, mint a kélcsonhatas
sejtciklus fiiggésére vonatkozd informacidkat.

Azoknal a gyogyszereknél, melyeknél nem bioldgiai eszkozoket hasznaltak a génatvitel megkdnnyitésére,
az Osszetevok fiziko-kémiai tulajdonsagait egyenként és kombinacidban is csatolni kell.

¢) A sejtbankokra és az alapkészletek (seed lot) 1étrehozasara és jellemzésére vonatkozo alapelveket kell
alkalmazni a génatvitellel késziilt gyogyszereknél is.

d) A rekombinans vektort tartalmazd sejtek forrasat is meg kell adni.

Dokumentalni kell az emberi forras jellemzdit, mint kor, nem, a mikrobioldgiai €s virologiai vizsgalatok
eredményei, a kizarasi kritériumok €s a szarmazasi orszag.

Allati sejtek esetében, a kovetkez6 elemekre vonatkozé részletes informacidkat kell benyujtani:

- az allatok szarmazasa,

- allattenyésztés és gondozas;

- transzgenikus allatok (eléallitasi eljarasok, a transzgenikus sejtek leirdsa, az inszertalt gén tipusa);

- a forras/donor allaton elvégzett vizsgalatok a fertdzések megeldzésére és ellendrzésére;

- vizsgalat a fert6z6 agensekre;

- berendezések;

- a kiindulasi és nyersanyagok ellendrzése.

A sejt begylijtésére vonatkozo médszertani informaciokat, beleértve a helyet, a szovet tipusat, az operalasi
eljarast, szallitast, tarolast, kovethetdséget csakiigy, mint a begylijtési folyamat soran elvégzett vizsgalatokat,
dokumentalni kell.

e) A virologiai biztonsagi értékelések csakugy, mint a termékek kdvethetésége a donortol a késztermeékig,
a benyujtando dokumentacio fontos részét képezik. Igy példaul ki kell zarni replikaciora képes virusok
jelenlétét a replikaciora nem képes viralis vektor torzsekben.

2. SEJTTERAPIAS GYOGYSZEREK (HUMAN ES XENOGENIKUS)

Jelen melléklet értelmében sejtterapias gyogyszereken azt értjiik, amikor embereken autolog (a pacienstol
sajat magatol szarmazo), allogenikus (egy masik embertdl szarmazo), vagy xenogenikus (allatbdl szarmazo)
¢l testi sejteket hasznalnak, ezen testi sejtek biologiai jellemzdit 1ényegesen megvaltoztattak, hogy terapias,
diagnosztikus vagy preventiv hatast érjenek el metabolikus, farmakologiai vagy immunoldgiai Gton. Ez a
beavatkozas magaban foglalja autolog sejtpopulaciok ex vivo expanzidjat, vagy aktivaciojat (pl. adoptiv
immunoterapia), allogenikus vagy xenogenikus sejtek ex vivo vagy in vivo orvosi eszkdzokkel torténd



hasznalatat [pl. mikrokapszulak, biodegradabilis vagy nem biodegradabilis természetes sejtkdrnyezetek
(intrinsic matrix scaffolds)].

A sejtterapias gyogyszerekkel kapcsolatos sajatos kovetelmények a 3. fejezetre vonatkozoan a
kovetkezok:

A testi sejtterapids gyogyszerek tartalmaznak:

- kvalitativ vagy kvantitativ szempontb6l, immunolégiailag, metabolikusan, vagy mas funkcios
tulajdonsagukban megvaltoztatott sejtek;

- osztalyozott, kivalogatott, megvaltoztatott sejtek, melyek késobb egy gyartasi folyamaton mentek
keresztiil, a késztermék eldallitasa céljabol;

- manipulalt sejtek, melyeket nem cellularis komponensekkel kombinaltak (pl. bioldgiai és inert matrixok
vagy orvosi eszkdzok), melyek a {6 kivant hatast valtjak ki a késztermékben;

- autolog sejtszarmazékok, melyek sajatos tenyésztési koriilmények kozott expresszalodtak;

- genetikailag vagy mas modon modositott sejtek, melyeket azért modositottak, hogy olyan funkcionalis
homolog vagy nem homolog tulajdonsaggal rendelkezzenek, mellyel korabban nem rendelkeztek.

Az egész gyartasi folyamatot a sejteknek a betegtdl valo begyiijtésétdl (autolog esetben) kezdve, a sejtek
paciensbe torténd ujrainjekcidzasaig egy beavatkozasnak tekintjiik.

Mint mas gyogyszernél, itt is felismerhet6 a gyartasi folyamat harom f6 eleme:

- kiindulasi anyagok: azok az anyagok, amelyekbdl a hatdéanyagot gyartottak, azaz szervek, szovetek,
testnedvek vagy sejtek;

- hatéanyagok: manipulalt sejtek, sejtlizatumok, proliferalo sejtek és inert matrixokkal és orvosi
eszkozokkel egyiitt hasznalt sejtek;

- késztermékek: a tervezett orvosi felhasznalasra kész, a végsd, kozvetlen taroloedénybe formulalt
hatdéanyag.

a) A hatéanyag(ok)ra vonatkozo altalanos informaciok

A sejtterapias gyogyszerek hatdanyagai olyan sejtekbdl allnak, melyek egy in vitro feldolgozasi eljaras
kovetkezményeként az eredeti bioldgiai és élettani funkcidjuktol eltérd profilaktikus, diagnosztikus és
terapias tulajdonsagokkal rendelkeznek.

Ez a bekezdés irja le a szoban forgo sejteket és kultirakat. Dokumentalni kell a szoveteket, szerveket és
biologiai folyadékokat, melyekbdl a sejtek szarmaznak, dokumentalni kell tovabba a donécio autolog,
allogenikus vagy xenogenikus természetét, valamint a minta foldrajzi szarmazasat is. Részletezni kell a
sejtek begylijtését, a tovabbi feldolgozas eldtti mintavételt és tarolast. Allogenikus sejtek esetén, kiilonds
figyelmet kell forditani a folyamat legels6 1épésére, a donorok kivalasztasara. Be kell nyujtani az elvégzett

b) A hatdéanyag kiindulasi anyagaira vonatkoz6 informaciok

1. Human testi sejtek

A human testi sejt terapias gyogyszerek, meghatarozott szamu (csoport) életképes sejtbdl allnak, melyeket
egy gyartasi folyamat soran szereztek, ez a gyartasi folyamat, vagy emberbdl nyert szovetek vagy szervek
szintjén kezd6dott, vagy egy jol meghatarozott sejtbank szintjén, ahol a sejtbank alapjat folytonos
sejtvonalak alkotjak. Ezen bekezdés értelmében hatbanyagon emberi sejtek oltdcsira csoportjat értjik,
készterméken pedig a tervezett orvosi felhasznalasra megformalt emberi oltocsirak csoportjat.

A kiindulasi anyagokat és a gyartasi folyamat minden 1épését teljesen dokumentalni kell, kiilonosen a
virologiai biztonsagi szempontokat.

(1) Szervek, szovetek, testnedvek és emberi eredetii sejtek

Az emberi forras jellemzo6it, mint kor, nem, mikrobiologiai allapot, kizarasi kritériumok és a szarmazasi
orszag, dokumentalni kell.

A mintavétel leirasat, beleértve a helyet, a tipust, az operalasi eljarast, a gytijtést, a szallitast, a tarolast és
kovethetséget csakligy, mint a mintavétel soran elvégzett vizsgalatokat is dokumentalni kell.

(2) Sejtbank rendszerek

Az 1. részben leirt vonatkozo kovetelményeket kell alkalmazni a sejtbank rendszerek eldallitasa és
mindségi ellendrzése soran is. Ez 1ényegében az allogenikus és xenogenikus sejtekre vonatkozik.

(3) Segédanyagok ¢és orvosi segédeszkdzok

Informéciot kell nyujtani minden nyersanyag hasznalataval kapcsolatban (pl. cytokinek, névekedési
faktorok, tenyészto kdzeg) vagy a segédanyagokkal és orvosi eszkozokkel kapcsolatban (pl. sejtvalogato
eszkozok, biokompatibilis polimerek, matrix, rostok, gyongyok) a biokompatibilitas és funkcid
szempontjabol, valamint a fert6z6 agensek kockazatanak szempontjabol.

2. Allati testi sejtek (xenogenikus)

A kovetkezd elemekre vonatkozo részletes informaciokat kell benyujtani:

- Az allatok szarmazasa

- Allattenyésztés és gondozas



- A genetikailag mddositott allatokra vonatkozoé informaciok [az eldallitasi eljarasok, a transzgenikus
sejtek jellemzése, az inszertalt vagy kivagott (knockout) gén természete]

- A forras/donor allaton elvégzett vizsgalatok a fertdzések megeldzésére és ellendrzésére

- A fert6z6 agensekre elvégzett vizsgalatok, beleértve a vertikalisan atvitt mikroorganizmusokat (az
endogén retro virusok is)

- Berendezések

- Sejtbank rendszerek

- A kiindulasi és nyersanyagok ellenérzése

a) A hatéanyag(ok) és a késztermék gyartasi folyamatara vonatkozé informaciok

A gyartasi folyamat kiilonb6z6 1€péseit, mint a szovet/szerv elkiilonitése, a keresett sejtpopuléciod
kivalasztasa, az in vitro sejtkultura, akar fizikai-kémiai agensekkel, akar génatvitellel torténd
sejttranszformacio koriilményeit dokumentalni kell.

b) A hatdéanyagok jellemzése

Minden, a tervezett orvosi felhasznalas szemszogébdl a kérdéses sejtpopulaciora vonatkozo jellemzot, ugy
mint a sejtek azonositasat (mely fajbol szarmazik, citogenetikai savozas, morfologiai analizis), tisztasagat
(véletleniil bekeriild és atviheté mikrobialis agensek és sejtes szennyezddések), hatékonysagat
(meghatarozott biologiai aktivitas) és megfeleldségét (karyologia és tumorogenitasi vizsgalatok) be kell
nyujtani.

¢) A késztermék gyogyszerészeti fejlesztése

A hasznalt specifikus beviteli méd mellett (intravénas infuzid, helyi injekcid, transzplantacios sebészet),
informaciot kell adni a hasznalt lehetséges orvosi eszkdzokrdl is, (biokompatibilis polimerek, matrix, rostok,
gyongyok) a biokompatibilitas és tartossag szemszogébol.

d) Kovethetdség

Egy részletes folyamatabrat kell benyujtani, ami biztositja a termékek nyomonkdvethetdségét a donortol a
késztermékig.

3. A GENTERAPIA ES A SEJTTERAPIA (HUMAN ES XENOGENIKUS) 4. ES 5.
FEJEZETRE VONATKOZO KULONLEGES KOVETELMENYEI

3.1. 4. fejezet

Egyértelmii, hogy a génterapias és testi sejt terapias gyogyszerek esetén a 4. fejezetben leirt hagyomanyos
kovetelmények a gyogyszerek nem klinikai vizsgalatara vonatkozéan nem mindig megfelelek, a kérdéses
termékek strukturalis és biologiai egyedisége €s sokfélesége miatt, értve ezen a magas fajspecificitast, az
alanyok specificitasat, az immunoldgiai korlatokat és a pleiotrop valaszok kiilonbozoségét.

Azokat az érveket, melyek alatamasztjak a nem klinikai fejlesztés €s a fajok és modellek kivalasztasanal
hasznalt kritériumokat, a 2. fejezetben kell leirni.

Sziikséges lehet meghatarozni és kifejleszteni uj allatmodelleket, hogy segitsék a sajatos felfedezések
kivetitését a funkcionalis végpontokon, és az embereken hasznalt készitmények toxicitasanak kivetitését, az
in vivo aktivitasra. Be kell ny(jtani ezen allatmodellek hasznalatanak tudomanyos indoklasat, hogy hogyan
tamasztjak ala a biztonsagi adatokat és hogyan bizonyitjak a hatasossagot.

3.2.5. fejezet

A fejlett terapias gyogyszerek hatasossagat az 5. fejezetben leirtak szerint kell igazolni. Néhany termék és
terapias javallat esetében azonban nem lehetséges a hagyomanyos klinikai vizsgéalatok elvégzése. Az aktualis
utmutatoktol valé minden eltérést a 2. fejezetben indokolni kell.

A fejlett terapias gyogyszerek klinikai fejlesztésének lehetnek sajatos vonasai a hatéanyagok komplex és
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felhasznalasanak specialis klinikai kdriilményei miatt, valamint a génexpresszion keresztiil vald specialis
hatasmod (testi, sejtterapia esetén) miatt.

A fejlett terapias készitmények forgalomba hozatali engedély iranti kérelménél a kérelemben kiilon ki kell
emelni ezen termékek fert6z6 agensekkel valo lehetséges szennyezettségébol fakado veszélyeket. Kiilon
hangsulyt kell fektetni egyrészt a fejlesztés korai stadiumara, beleértve sejtterapias készitmények esetén a
donorok kivalasztasat, valamint az egész terapias beavatkozasra, masrészt pedig a termék megfeleld
kezelésére és bevitelére.

A kérelem 5. fejezetének tartalmaznia kell a recipiensben 1év6 €16 sejtek funkcidjara és fejlodésére
vonatkozo vizsgalatokat és ellendrzéseket, hogy megel6zzék a fertdz6é agensek recipiensbe torténd bevitelét,
¢és hogy minimalizaljanak minden lehetséges népegészségiigyi kockazatot.

3.2.1. Human farmakologiai €s hatasossagi vizsgalatok



A human farmakoldgiai vizsgalatoknak informaciot kell nyujtania a varhato hatdsmodrol, a varhato
hatasossagrol az igazolt végpontok alapjan, a biodisztriblciorol, a megfelelé dozisrol, az adagolas rend;jérol,
a beviteli modokrol, vagy a hatasossagi vizsgalatok elvégzéséhez kivanatos hasznalati médokrol.

A hagyomanyos farmakokinetikai vizsgalatok nem minden esetben megfeleléek néhany fejlett terapias
gyogyszer esetében. Néha az egészséges onkénteseken végzett vizsgalatok nem elvégezhetdek, és a dozis és
a kinetika megallapitasa nehéz a klinikai vizsgalatokban. Sziikséges azonban tanulmanyozni a termék
disztribuciojat és in vivo viselkedését, beleértve a sejtproliferaciot €s a hosszu tava funkciot csakiugy, mint a
géntermék méretét és disztribucidjat, valamint a kivanatos génexpresszio idotartamat. Megfeleld teszteket
kell elvégezni, és ha sziikséges, teszteket kell kifejleszteni a sejttermék, vagy az emberi szervezetben a kivant
gént expresszalo sejt nyomon kdvetésére és a bevitt vagy atvitt sejtek funkcidjanak ellendrzésére.

A fejlett terapias készitmény biztonsagi és hatékonysagi értékelésének tartalmaznia kell a terapias eljaras,
mint egység koriiltekintd leirasat és értékelését, beleértve a specialis beviteli modokat (mint a sejtek atvitelét
ex vivo, az in vitro manipulaciokat vagy a beavatkozasi technikak hasznalatat) és a lehetséges kisérd
terapidkat beleértve az immunoszuppressziv, antiviralis és citotoxikus kezeléseket).

Az egész eljarast klinikai vizsgalatoknak kell alavetni, és le kell irni a terméktajékoztatoban.

3.2.2. Biztonsag

A gyogyszerre vagy az expresszalt proteinekre adott immunvalaszokbol fakado biztonsagi kérdések
szempontjabdl az immunkilokddést, az immunszuppresszidt és az immunizolator késziilékek tizemzavarat is
tekintetbe kell venni.

Bizonyos fejlett génterapias és testi sejt terapias gyogyszerek (pl. xenogenikus sejtterapia és bizonyos
génatviteli termékek) tartalmazhatnak replikacidra képes részeket, illetve fert6z6 dgenseket. A pacienst
folyamatosan vizsgalni kell esetleges fertdzések kialakulasa miatt, illetve ezek patologids kovetkezményeire
az engedélyezés elotti és utani fazisokban; ezt a feliigyeletet ki kell terjeszteni a pacienssel szoros
kapcsolatban allokra is, beleértve az egészségiigyi ellatasban részt vevoket is.

Az atvihet6 agensekkel valo fert6zés veszélye nem kiiszobolheto ki teljesen bizonyos testi sejtterapias és
bizonyos génatviteli gyogyszereknél. A kockazat minimalizalhat6 a 3. fejezetben leirt megfeleld
intézkedésekkel.

A gyartasi folyamat soran alkalmazott intézkedéseket ki kell egésziteni kisérd vizsgalati eljarasokkal,
mindségellendrzési eljarasokkal, és a megfelel6 feliigyeleti eljarasokkal, melyeket az 5. fejezetben kell leirni.
Bizonyos testi sejtterapias gyogyszerek hasznalatat atmenetileg vagy véglegesen korlatozni kell olyan
intézményekre, melyek dokumentalt szakértelemmel és felszereléssel rendelkeznek ahhoz, hogy biztositsak a

paciensek biztonsaganak nyomon kdvetését. Hasonld megkozelités sziikséges lehet néhany génterapias
készitmény esetében is, melyeknél fennall a veszélye, hogy replikaciora képes fert6zo agenseket hordoznak
magukban.

A hosszu tava megfigyelési szempontoknal tekintetbe kell venni a kés6i komplikaciok kifejlodését is, és
ahol fontos, a beadvanyban ezt jelezni is kell.

Ahol sziikséges, a kérelmezonek be kell nytjtania egy részletes kockazatkezelési tervet, mely vonatkozik
a paciens klinikai és laboratoériumi adataira, a felmeriilé epidemiologiai adatokra és ha sziikséges a donorbol
és recipiensbdl szarmazo szovetmintak archivumara is. Egy ilyen rendszernek az a feladata, hogy biztositsa a
gyogyszer nyomon kovethetdségét és mellékhatasgyanus jelek esetén a gyors valaszlépéseket.

4. A XENOTRANSZPLANTACIOS GYOGYSZEREKKEL KAPCSOLATOS
KULONLEGES NYILATKOZAT

E melléklet értelmében, xenotranszplantacionak mindsiil minden olyan eljaras, mely soran allatokbol
szarmazo €16 szdvetek vagy szervek vagy olyan emberi testnedvek, sejtek, szovetek vagy szervek, melyek ex
vivo kapcsolatba keriiltek €16 allati sejtekkel, szovetekkel vagy szervekkel, emberi recipiensbe torténd
transzplantacidja, implantacidja vagy infuzidja megy végbe.

Ebbdl a szempontbdl a kovetkezd elemekre vonatkozo részletes informaciokat kell benytjtani a sajatos
utmutatok alapjan:

- Az allatok szarmazasa

- Allattenyésztés és -gondozas

- A genetikailag modositott allatokra vonatkozo informaciok [az eldallitasi eljarasok, a transzgenikus
sejtek jellemzése, az inszertalt vagy kivagott (knockout) gén természete]

- A forras/donor allaton elvégzett vizsgalatok a fert6zések megeldzésére €s ellendrzésére

- A fert6z06 agensekre elvégzett vizsgalatok

- Berendezések

- A kiindulasi és nyersanyagok ellenérzése

- Nyomon kdvethetdség



2. szamu melleklet az 52/2005. (XI1. 18.) EiiM rendelethez

Alkalmazasi eloirds

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
3. GYOGYSZERFORMA

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1.
4.2.
4.3.
44.
4.5.
4.6.
4.7.
4.8.
4.9.

Terapias javallatok
Adagolas és alkalmazas
Ellenjavallatok

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Gyogyszerkdlcsonhatasok és egyéb interakciok
Terhesség €s szoptatas

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességekre

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Tuladagolas

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1.
5.2.
5.3.

Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakokinetikai tulajdonsagok
A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1.
6.2.
6.3.
6.4.
6.5.
6.6.

Segédanyagok felsorolasa

Inkompatibilitasok

Felhasznalhatosagi id6tartam

Kiilonleges tarolasi elirasok

Csomagolas tipusa és kiszerelése

A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
11. VARHATO SUGARTERHELES
12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

3. szamu melleklet az 52/2005. (X1. 18.) EiiM rendelethez

A gyogyszerek szinezésére felhaszndlhato anyagok

Megjegyzés: Az e mellékletben felsorolt szinezékekbdl késziilt aluminiumlakkok hasznalata

engedélyezett.
EK szam Altalanos elnevezés
E 100 Kurkumin
E 101 i. Riboflavin
ii. Riboflavin-5’-foszfat
E 102 Tartrazin
E 104 Kinolinsarga
E 110 Narancssarga, Sunset Yellow FCF Narancssarga S, Gelborange S
E 120 Kosnil, karminsav, karminok
E 122 Azorubin, karmazsin
E 123 Amaranth

A szinindexszam
vagy leiras
75 300

19 140
47 005
15985
75470
14 720
16 185



E 124 Ponceau 4R, Kosnil voros A 16 255

E 127 Eritrozin 45430
E 128 Voros 2G 18 050
E 129 Alluravoros AC 16 035
E 131 Patentkék V 42 051
E 132 Indigékarmin, Indigotin 73 015
E 133 Brillantkék FCF 42 090
E 140 Klorofillok és 75 810

klorofillinek 75 815

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

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

i. vegyes karotinok 75130

ii. béta-karotin 40 800
E 160b Annatto, bixin, norbixin 75120
E 160c Paprikakivonat, kapszantin, kapszorubin
E 160d Likopin
E 160e Béta-apo-8’-karotinal (C 30) 40 820
E 160f A béta-apo-8’-karotinsav etilésztere (C 30) 40 825
E 161b Lutein
E 161g Kantaxantin
E 162 Céklavoros, betanin

Gyiimolcsokbdl
E 163 Antocianok és z0ldségekbdl fizikai
eljarassal készitett
E 170 Kalcium-karbonat 77 220
E 171 Titan-dioxid 77 891
E 172 Vas-oxidok és -hidroxidok 77 491
77 492
77 499

E 173 Aluminium
E 174 Eziist
E 175 Arany
E 180 Litolrubin BK

[F 4, szamu melléklet az 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelethez

L Gyégyszertiron kiviil is forgalmazhaté gyégyszerek

= 1. Gyogyszernek nem mindsiillé gyogyhatasa készitményekbol gyogyszerré atmindsitett gyogyszerek
2. Hagyomanyos novényi gyogyszerek
3. Savkotok

[:%4. A bélmiikddés funkcionalis zavaraira hatd szerek

[#5. Ozmotikusan hato hashajtok

[:%6. Béladszorbensek

[¥7. Aszkorbinsav



[:%8. Vitaminok és asvanyi anyagok kombinacioi
[79. Kalcium-karbonat készitmények
10. Magnézium-citrat készitmények
#ﬁ 11. Roboralé szerek
57 12. Aranyér elleni lokalis szerek
[ 13. Kapillaris-stabilizalo kiilséleges szerek
% 14. Gombasodas elleni lokalis tolnaftat-készitmények
[715. Borlagyito- és védéanyagok
[+ 16. Hamosito készitmények
K% 17. Viszketés elleni lokalis antihisztaminok
=13 Kiils6leges jodtartalmu fert6tlenitok
? 19. Hidrogén-peroxid és klortartalmu fertdtlenitd tablettak
i 20. Szemdles és tyukszem elleni készitmények

[F21. Ibuprofen tartalmu nemszteroid gyulladasgatld készitmények, legfeljebb 400 mg hataserdsségben
és legfeljebb 10x kiszerelésben

2. Ibuprofen tartalmu szuszpenzidk
23 Ibuprofen tartalmu végbélktipok legfeljebb 5x kiszerelésben
24. {ziileti és izomfajdalmak ibuprofen tartalmi lokélis készitményei
£$25. [ziileti és izomfajdalmak szalicilsav szarmazékot tartalmaz6 lokalis készitményei

[%26. FelnGtteknek fajdalom- és lazcsillapitasra szant acetil-szalicilsav oralis készitmények, legfeljebb
500 mg-os és legfeljebb 12x kiszerelésben

27. Paracetamol tablettak legfeljebb 500 mg-os hataserdsségben és 6x kiszerelésben
28. Paracetamol tartalmu szirupok, kombinaltak is

529, Melatonin tartalmu készitmények, legfeljebb 3 mg-os hataserésségben

[+ 30. Gégészeti antiszeptikumok

[F31. A koptetdk koziil az illdolajat vagy novényi kivonatot tartalmazok
32. Xylometazolin orrcsepp és orrspray, legfeljebb 0,05%-o0s toménységii

33. Natrium-kromoglikatot tartalmazo orrcsepp és orrspray, legfeljebb 2%-os toménységii és 10 ml
mennyiségil, adagolt gyogyszerforma esetén legfeljebb 3 mg/adag

34. Homeopatias komplex gyogyszerek

[735. Paracetamol tartalmu végbélkapok 125 mg, 250 mg, 500 mg hataserdsségben, legfeljebb 6x
kiszerelésben




