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> B EUROPOS PARLAMENTO IR TARYBOS DIREKTYVA 2001/83/EB
2001 m. lapkricio 6 d.
del Bendrijos kodekso, reglamentuojancio Zmonems skirtus vaistus

(OL L 311, 2001 11 28, p. 67)

i$ dalies kei¢iama:

Oficialusis leidinys

Nr.  puslapis data

> M1 Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva 2002/98/EB 2003 m. sausio L 33 30 2003 2 8
27 d.

»M2  Komisijos Direktyva 2003/63/EB 2003 m. birZelio 25 d. L 159 46 2003 6 27

»M3  Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva 2004/24/EB 2004 m. kovo L 136 85 2004 4 30
31 d.

» M4 Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva 2004/27/EB 2004 m. kovo L 136 34 2004 4 30
31 d.

» M5 Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (EB) Nr. 1901/2006 2006 L 378 1 2006 12 27

m. gruodzio 12 d.

»M6  Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (EB) Nr. 1394/2007 L 324 121 2007 12 10
2007 m. lapkri¢io 13 d.

»M7  Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2008/29/EB 2008 m. kovo 11 L 81 51 2008 3 20
d.

pataisyta:

»Cl1 Klaidu istaisymas, OL L 16, 2008 1 19, p. 34 (2003/63/EB)
»C2 Klaidy iStaisymas, OL L 87, 2009 3 31, p. 174 (1394/2007)



200100083 — LT — 30.12.2008 — 006.002 — 2

EUROPOS PARLAMENTO IR TARYBOS DIREKTYVA
2001/83/EB

2001 m. lapkricio 6 d.

del Bendrijos kodekso, reglamentuojancio Zmonems skirtus vaistus

EUROPOS PARLAMENTAS IR EUROPOS SAJUNGOS TARYBA,

atsizvelgdami { Europos bendrijos steigimo sutartj, ypa¢ 1 jos
95 straipsni,

atsizvelgdami | Komisijos pasitlyma,
atsizvelgdami | Ekonomikos ir socialiniy reikaly komiteto nuomone (1),
laikydamiesi Sutarties 251 straipsnyje nustatytos tvarkos (?),

kadangi:

(1) 1965 m. sausio 26 d. Tarybos direktyva 65/65/EEB dél istatymuy
ir kity teisés akty, susijusiu su vaistais, nuostaty suderinimo (3),
1975 m. geguzés 20 d. Tarybos direktyva 75/318/EEB dél vals-
tybiu nariy jstatymy, susijusiy su analitiniais, farmakologiniais,
toksikologiniais bei klinikiniais reikalavimais ir protokolais
bandant patentuotus vaistus, suderinimo (%), 1975 m. geguZzés
20 d. Tarybos direktyva 75/319/EEB dél istatymy ir kity teisés
akty, susijusiy su patentuotais vaistais, nuostaty suderinimo (3),
1989 m. geguzés 3 d. Tarybos direktyva 89/342/EEB, praple-
¢ianti Direktyvy 65/65/EEB ir 75/319/EEB taikymo sritj ir nusta-
tanti papildomas nuostatas dél imunologiniy vaisty, sudaryty i$
vakciny, toksiny arba serumu ir alergenu (°), 1989 m. geguzés
3 d. Tarybos direktyva 89/343/EEB, praplecianti Direktyvy
65/65/EEB ir 75/319/EEB taikymo sritj ir nustatanti papildomas
nuostatas dél radioaktyviuju preparatu (7), 1989 m. birzelio 14 d.
Tarybos  direktyva  89/381/EEB,  prapleCianti  Direktyvu
65/65/EEB ir 75/319/EEB dél istatymy ir kity teisés akty, susi-
jusiy su vaistais, nuostaty suderinimo taikymo sriti ir nustatanti
specialias nuostatas dél patentuoty vaisty, pagaminty i§ zmogaus
kraujo ar zmogaus plazmos (%), 1992 m. kovo 31 d. Tarybos
direktyva 92/25/EEB dél zmonéms skirty vaisty didmeninio plati-
nimo (%), 1992 m. kovo 31 d. Tarybos direktyva 92/26/EEB dél
zmonéms skirty vaisty tiekimo klasifikavimo ('), 1992 m. kovo
31 d. Tarybos direktyva 92/27/EEB dél Zmonéms skirty vaistu
zenklinimo ir informacinio lapelio ('), 1992 m. kovo 31 d.
Tarybos direktyva 92/28/EEB dél Zzmonéms skirty vaisty
reklamos ('2), 1992 m. rugséjo 22 d. Tarybos direktyva
92/73/EEB, praplecianti Direktyvu 65/65/EEB ir 75/319/EEB
del jstatymu ir kity teisés akty, susijusiy su vaistais, nuostaty

() OL C 368, 1999 12 20, p. 3.

(®» 2001 m. liepos 3 d. Europos Parlamento nuomoné (dar nepaskelbta Oficia-
liajame leidinyje) ir 2001 m. rugséjo 27d. Tarybos sprendimas.

(®) OL 22, 1965 2 9, p. 369/65. Direktyva su paskutiniais pakeitimais, padarytais
Direktyva 93/39/EEB (OL L 214, 1993 8 24, p. 22).

(*) OL L 147, 1975 6 9, p. 1. Direktyva su paskutiniais pakeitimais, padarytais
Komisijos direktyva 1999/83/EB (OL L 243, 1999 9 15, p. 9).

(®) OL L 147, 1975 6 9, p. 13. Direktyva su paskutiniais pakeitimais, padarytais
Komisijos direktyva 2000/38/EB (OL L 139, 2000 6 10, p. 28).

(®) OL L 142, 1989 5 25, p. 14.

() OL L 142, 1989 5 25, p. 16.

(®) OL L 181, 1989 6 28, p. 44.

(®) OL L 113, 1992 4 30, p. 1.

(% OL L 113, 1992 4 30, p. 5.

(' OL L 113, 1992 4 30, p. 8.

() OL L 113, 1992 4 30, p. 13.
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suderinimo taikymo srit] ir nustatanti papildomas nuostatas dél
homeopatiniy vaisty ('), buvo daznai ir i§ esmés keiiamos,
todel, siekiant aiSkumo bei racionalumo, minétos direktyvos turi
buti susistemintos, sujungiant jas { viena teksta.

Pagrindinis taisykliy, reguliuojanciy vaisty gamyba, platinima ir
vartojima, tikslas — visuomenés sveikatos apsauga.

Taciau Sio tikslo reikia siekti priemonémis, kurios nestabdytu
Bendrijos vaisty pramonés plétros ar prekybos vaistais.

Tam tikri nacionaliniy nuostaty, visu pirma susijusiy su vaistais
(isskyrus medziagas ar medziagu junginius — maista, gyvinu
pasarus ar tualetinius preparatus), skirtumai trukdo Bendrijoje
prekiauti, ir tokie skirtumai turi tiesioging jtaka vidaus rinkos
veikimui.

Taigi Sios klititys turi biiti pasalintos; kadangi, atsizvelgiant | tai,
kyla biitinybé suderinti atitinkamas nuostatas.

Siekiant sumazinti esamus skirtumus, reikéty nustatyti vaisty
kontrolés taisykles ir, uztikrinant teisiniy reikalavimu laikymasi,
nustatyti valstybiy nariy kompetentingy instituciju funkcijas.

Kenksmingumo ir gydomojo poveikio sampratos gali biti
tiriamos tik tarpusavyje susietos ir ju svarba yra reliatyvi, priklau-
santi nuo mokslo laiméjimy ir nuo to, kam vaistai yra skirti
naudoti. Detalus aprasas ir dokumentai, pridétini prie paraiskos
leidimui prekiauti vaistais gauti, rodo, kad vaisty gydomasis
poveikis yra didesnis nei galima rizika.

Reikalavimai atlikti vaisty bandymus ir tyrimus ir su tuo susije
protokolai yra veiksminga $iy vaisty kontrolés priemoné, pade-
danti apsaugoti visuomenés sveikata ir galinti palengvinti §iu
vaisty judéjima nustacius vienodas bandymuy ir tyrimy, duomenu
komplektavimo ir paraiSky nagrinéjimo taisykles.

Patirtis rodo, jog deréty tiksliau nustatyti, kada toksikologiniy ir
farmakologiniy bandymy arba klinikiniy tyrimu rezultaty nereikia
pateikti, kad vaistus, kurie i§ esmés atitinka jau leista naudoti
gaminj, biity leista naudoti ir kartu biity uztikrinta, jog novato-
riSkos firmos nepateks i nepalankia padét;.

Taciau vieSosios tvarkos labui yra pagrindo be ypac svarbiu prie-
zasCiy nekartoti bandymu su Zmonémis ar gyvinais.

Visoms valstybéms naréms patvirtinus tuos pacius reikalavimus ir
protokolus, kompetentingos institucijos galés sprendimus priimti
remdamosi vienodais bandymais ir vienodais reikalavimais, ir tai
padés iSvengti jvertinimy skirtumu.

Isskyrus vaistus, kuriems taikoma centralizuota Bendrijos leidimo
prekiauti tvarka, nustatyta 1993 m. liepos 22 d. Tarybos regla-
mentu (EEB) Nr. 2309/93, nustatan¢iu Bendrijos leidimy dél
zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty iSdavimo ir priezitiros
tvarka ir jsteigian¢iu Europos vaistu vertinimo agentira (%),
kompetentingos institucijos iSduotas leidimas prekiauti vaistu
vienoje valstybéje nar¢je turéty buti pripazintas kity valstybiy
nariy kompetentingy instituciju, nebent yra rimty priezasCiu
manyti, kad leidimo prekiauti $ivo vaistu iSdavimas gali kelti
grésme¢ visuomenés sveikatai. Tuo atveju, kai valstybés narés
nesutaria dél vaistu kokybés, saugos ir veiksmingumo, remiantis
Bendrijos reikalavimais turi buti atliktas $iy vaisty mokslinis jver-
tinimas, kuris leisty priimti vienoda sprendima, privaloma suinte-
resuotoms valstybéms naréms. Kadangi $is sprendimas turéty buti

() OL L 297, 1992 10 13, p. 8.
(®>) OL L 214, 1993 8 24, p. 1. Reglamentas su pakeitimais, padarytais Komisijos
reglamentu (EB) Nr. 649/98 (OL L 88, 1998 3 24, p. 7).
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priimtas greitai, uztikrinant Komisijos ir valstybiy nariu glaudy
bendradarbiavima.

Siekiant Sio tikslo turéty buti jsteigtas Patentuoty vaisty komi-
tetas, kuris buity priskirtas Europos vaisty vertinimo agentirai,
isteigtai pirmiau minétu Tarybos reglamentu (EEB) Nr. 2309/93.

Si direktyva — svarbus Zingsnis siekiant jgyvendinti laisva vaisty
judéjima. Kad buty panaikintos visos likusios klititys laisvam
patentuoty vaistu judéjimui, tolesnés priemonés bus reikalingos
atsizvelgiant | igyta patirt{, visy pirma { pirmiau minéto Paten-
tuoty vaisty komiteto patirti.

Siekiant geriau apsaugoti visuomenés sveikata ir iSvengti nerei-
kalingo pastangu dubliavimo tiriant paraiSkas leidimui prekiauti
vaistais gauti, valstybés narés turéty sistemingai rengti kiekvieno
vaisto, kuriuo buvo leista prekiauti, jvertinimo ataskaitas ir, atsiz-
velgdamos | prasymus, jomis keistis. Be to, tuo metu, kai kita
valstybé naré aktyviai svarsto, ar iSduoti leidima prekiauti vaistu,
valstybé naré, siekdama pripazinti tos narés priimta sprendima,
turéty sustabdyti paraiSkos dél vaisto pateikimo | rinka tyrima.

Sukiirus vidaus rinka, galima nereikalauti ypatingos kontrolés,
kad i§ treCiyju Saliy importuojamu vaisty kokybé bty uztikrinta
tais atvejais, kai Bendrija yra priémusi atitinkamas priemones,
uztikrinancias butinos kontrolés vykdyma eksportuojancioje
Salyje.

Biitina priimti specialias nuostatas dél imunologiniy, homeopa-
tiniy vaisty, radioaktyviuju preparaty ir vaisty, pagaminty i$
zmogaus kraujo ar Zmogaus plazmos.

Visose radioaktyviuosius preparatus reguliuojanciose taisyklése
turi bti atsizvelgta { 1984 m. rugsé¢jo 3 d. Tarybos direktyva
84/466/Euratomas, nustatancia pagrindines apsaugos nuo spindu-
liuotés priemones zmonéms, kuriems atliekami medicininiai
tyrimai ar taikomas gydymas (!). Taip pat reikétu atsizvelgti i
1980 m. liepos 15 d. Tarybos direktyva 80/836/Euratomas, is
dalies kei¢iancia direktyvas, nustatancias pagrindinius visuomenés
ir darbuotoju sveikatos apsaugos nuo jonizuojanciosios spindu-
liuotés reikalavimus (%), ir kurios tikslas yra apsaugoti darbuotojus
arba pacientus nuo per dideliy ar nebiitiny spinduliuotés doziy, ir
visy pirma Sis tikslas numatytas jos Sc straipsnyje, kuris reika-
lauja iSankstinio leidimo, jei norima i vaistus jdéti radioaktyviuju
priemaiSy arba $iuos vaistus importuoti.

Bendrija visiSkai palaiko Europos Tarybos pastangas skatinti
savanoriska ir nemokama kraujo bei plazmos donoryste, kad
visoje Bendrijoje biity pasiekta nepriklausomybé kraujo produkty
tiekimo srityje ir uztikrinta pagarba etiniams principams prekiau-
jant zmogiskos kilmés gydomosiomis medziagomis.

Taisyklés, skirtos uztikrinti i§ Zmogaus kraujo ar Zmogaus
plazmos gauty vaisty kokybe, sauga ir veiksminguma, tokia pat
tvarka turi buti taikomos ir valstybés, ir privacioms jmonéms, taip
pat i§ trec¢iyju Saliy importuotam kraujui ir plazmai.

Atsizvelgiant | $iu homeopatiniy vaisty ypatingas charakteristikas,
tokias kaip labai mazas juose esanciy aktyviuju elementy kiekis,
bei probleminis jprastuy statistiniy metodu, susijusiu su ju kliniki-
niais tyrimais, taikymas, pageidautina tiems homeopatiniams vais-
tams, kurie registruojami be terapiniy indikaciju ir pacientui nepa-
vojinga vaisty forma bei dozuote, taikyti specialia supaprastintg
registravimo tvarka.

(") OL L 265, 1984 10 5, p. 1. Direktyva panaikinta nuo 2000 m. geguzés 13 d.

Direktyva 97/43/Euratomas (OL L 180, 1997 7 9, p. 22).

(®» OL L 246, 1980 9 17, p. 1. Direktyva su pakeitimais, padarytais Direktyva
84/467/Euratomas (OL L 265, 1984 10 5, p. 4), nuo 2000 m. geguzés 13 d.
panaikinta Direktyva 96/29/Euratomas (OL L 314, 1996 12 4, p. 20).
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Registruojant ir iduodant leidimus verstis antroposofiniu vaistu
prekyba, kurie apraSyti oficialiojoje farmakopéjoje ir pagaminti
taikant homeopatini metoda, taikytinos tokios pacios salygos
kaip ir homeopatiniams vaistams.

Visu pirma pageidautina, kad homeopatiniy vaistu vartotojams
bty labai aiskiai pasakyta apie ju homeopatini pobudi ir pateikti
pakankami ju kokybés bei saugos irodymai.

Biitina suderinti taisykles, susijusias su homeopatiniy vaisty
gamyba, kontrole ir tikrinimu, kad prekyba saugiais ir geros
kokybés vaistais bty leista visoje Bendrijos teritorijoje.

Iprastinés leidimus prekiauti vaistais reglamentuojancios taisyklés
turéty buti taikomos homeopatiniams vaistams, kurie registruo-
jami nurodant terapines indikacijas arba tokia forma, kad gali
padaryti zala, kuria reikia suderinti su norimu terapiniu poveikiu.
Ypac tos valstybés narés, kurios turi homeopatinio gydymo tradi-
cijas, turéty taikyti konkreCias bandymu ir tyrimy, skirty Siu
vaisty saugai ir veiksmingumui nustatyti, rezultaty vertinimo
taisykles, jeigu jos apie tai pranesa Komisijai.

Kad biity palengvintas vaisty judéjimas ir nebereikéty kitoje vals-
tyb¢je atlikti kontrolés, kuri jau buvo atlikta vienoje valstybéje
naréje, gamybai ir importui i§ trec¢iuju Saliy bei iSduodant su
minéta veikla susijusius leidimus turéty biiti nustatyti minimalts
reikalavimai.

Turéty biti uztikrinta, kad valstybése narése vaisty gamybos prie-
zitra ir kontrole atliks asmuo, kuris atitinka butiniausius kvalifi-
kacijos reikalavimus.

Prie§ iSduodant leidima pateikti i rinka imunologinius ar i$
zmogaus kraujo arba zmogaus plazmos pagamintus vaistus
gamintojas turi irodyti, kad visos pagamintos partijos bus iden-
tiSkos. Prie§ iSduodant leidima prekiauti i§ zZmogaus kraujo ar
zmogaus plazmos pagamintais vaistais gamintojas turi jrodyti,
kad, remiantis esamais technologijos pasiekimais, gaminiuose
néra konkretaus virusinio uzkrato.

Reikéty suderinti salygas, kurios reglamentuoja vaistu tiekima
visuomenei.

Atsizvelgiant { tai Bendrijoje judantys asmenys turi teisg¢ turéti su
savimi tam tikra kieki vaisty, teisétai {sigytu ju asmeniniam
naudojimui. Vienoje valstybéje naréje isiklirusiam asmeniui taip
pat turi buiti sudarytos salygos isigyti i$ kitos valstybés narés tam
tikra kiekj vaisty jo asmeniniam naudojimui.

Be to, remiantis Reglamentu (EB) Nr. 2309/93, tam tikrus vaistus
reglamentuoja Bendrijos leidimas prekiauti. Atsizvelgiant | tai
butina klasifikuoti tickiamus vaistus, kurie yra numatyti Bendrijos
leidime jais prekiauti. Todeél svarbu nustatyti kriterijus, kuriais
remiantis bus priimami Bendrijos sprendimai.

Pirmasis tinkamas zingsnis $ia linkme yra pagrindiniu principy,
taikomy vaisty tiekimui Bendrijoje ir suinteresuotose valstybése
narése, suderinimas, pirmiausia remiantis Europos Sajungos
Tarybos jau sukurtais Sios srities principais ir Jungtiniy Tauty
atliktu suderinimo darbu narkotiniy bei psichotropiniu medziagu
klausimu.

Nuostatos dél vaisty klasifikavimo, kad jie biity registruoti, nepa-
zeidzia nacionaliniy socialinés apsaugos susitarimy, susijusiy su
receptiniy vaisty kompensavimu.

Daugelis veiksmuy, susijusiy su zmonéms skirty vaisty didmeniniu
platinimu, gali buiti tuo paciu metu atlickami keliose valstybése
narése.
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Bitina vykdyti viso vaisty platinimo proceso kontrolg¢ nuo ju
gamybos ar jvezimo | Bendrija iki pateikimo visuomenei, kad
bty uztikrinta, jog Sie vaistai yra tinkamai sandéliuojami, vezami
ir pardavin¢jami. [gyvendinant §j tiksla nustatyti reikalavimai
gerokai palengvins nekokybisky vaisty pasalinima i§ rinkos ir
leis veikmingiau kovoti su vaisty falsifikatais.

Kiekvienam asmeniui, besiver¢ian¢iam didmenine vaisty prekyba,
reikéty turéti specialy leidima. Vaistininkai ir asmenys, kurie yra
igalioti tiekti vaistus visuomenei ir kurie apsiriboja tik $ia veikla,
turéty buti atleisti nuo reikalavimo gauti §j leidima. Taciau,
siekiant kontroliuoti visa vaisty platinimo procesa, butina, kad
vaistininkai ir asmenys, jgalioti tiekti visuomenei vaistus, tvarkytu
apskaita, atspindincia visas su gautais vaistais atlickamas opera-
cijas.

Isduodant leidima prekiauti turi biiti taikomi tam tikri pagrindiniai
reikalavimai, ir toji valstybé naré yra atsakinga uz tai, kad
leidimas atitikty tuos reikalavimus. Be to, kiekviena valstybé
naré turi pripazinti kituy valstybiu nariy iSduotas leidimus.

Kai kurios valstybés narés jpareigoja didmenininkus, kurie tiekia
vaistus vaistininkams, ir asmenis, kurie turi teis¢ ir leidima tiekti
vaistus visuomenei, teikti tam tikras vieSosios paslaugos prie-
voles. Sios valstybés narés turi testi §{ darba savo valstybiu teri-
torijose. Jos taip pat turi jpareigoti didmenininkus teikti vieSosios
paslaugos prievoles kitose valstybése narése, jeigu jos neiparei-
goja teikti grieztesniy prievoliu nei tos, kurios uzdétos ju paciu
didmenininkams, ir jeigu $ios prievolés gali biti laikomos visuo-
menés sveikatos apsaugos garantu ir atitinka visuomenés svei-
katos apsaugos tikslus.

Turi buti nustatytos zenklinimo ir informacinio lapelio pateikimo
taisyklés.

Nuostatose, reguliuojanciose informacijos pateikima vartotojams,
turi blti numatyta auksto lygio vartotoju apsauga, kad vaistai
biity tinkamai vartojami remiantis i§samia ir suprantama informa-
cija.

Prekyba wvaistais, kuriu zenklinimas ir informaciniai lapeliai
atitinka Sia direktyva, neturi biiti uzdrausta arba neturi buti truk-
doma jais prekiauti dél Zenklinimo ar informacinio lapelio.

Si direktyva nepazeidzia taikomu priemoniy, kurios priimtos
remiantis 1984 m. rugséjo 10 d. Tarybos direktyva 84/450/EEB
del valstybiu nariy jstatymu ir kity teisés akty dél klaidinancios
reklamos suderinimo (1).

Visos valstybés narés priémé papildomas konkrecias priemones,
susijusias su vaisty reklama. Sios priemonés turi kai kuriy neati-
tikimu. GreiCiausiai Sie neatitikimai turés jtakos vidaus rinkos
veikimui, nes vienoje valstybéje nar¢je skleidziama reklama
tikriausiai turés poveiki kitose narése.

1989 m. spalio 3 d. Tarybos direktyva 89/552/EEB dél valstybiy
nariy jstatymuose ir kituose teisés aktuose iSdéstyty nuostaty,
susijusiy su televizijos programuy transliavimu, derinimo (%), drau-
dzia valstybei narei pavaldzioje televizijoje reklamuoti vaistus,
kuriuos galima isigyti tik su gydytojo receptu. Sis principas turéty
buti visuotinai taikomas ir kitose Ziniasklaidos priemonése.

Net ir vaistu be recepto reklama placiajai visuomenei gali
paveikti zmoniy sveikata, jeigu ja piktnaudziaujama ir ji neapgal-

(") OL L 250, 1984 9 19, p. 17. Direktyva su pakeitimais, padarytais Direktyva
97/55/EB (OL L 290, 1997 10 23, p. 18).

(> OL L 298, 1989 10 17, p. 23. Direktyva i§ dalies pakeista Direktyva
97/36/EB (OL L 202, 1997 7 30, p. 60).
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(57

(58)

(59

(60)

vota. Vaisty reklama placiajai visuomenei, kai ji leidziama, turi
atitikti esminius kriterijus, kuriuos biitina nustatyti.

Be to, biitina uzdrausti nemokamai dalyti zmonéms vaisty pavyz-
dzius reklamos tikslais.

Vaisty reklamavimas asmenims, turintiems teis¢ juos paskirti ar
tiekti, papildo S$iu asmenu turima informacija. Taciau $iai
reklamai turéty buti taikomi griezti reikalavimai ir ji turéty buti
veiksmingai kontroliuojama, ypac atsizvelgiant | Europos Tarybos
atlickama darba.

Vaisty reklama turéty buti veiksmingai ir tinkamai kontroliuo-
jama. Sioje srityje turéty buti atsizvelgta | Direktyva
84/450/EEB nustatytas kontrolés priemones.

Prekiautojuy vaistais atstovai atliecka svarby vaidmeni juos rekla-
muojant. Tod¢l jiems turi buti taikomi tam tikri jpareigojimai,
ypa¢ pareiga pateikti aplankytajam asmeniui vaisty charakteris-
tiku aprasyma.

Asmenys turintys teis¢ paskirti vaistus, privalo atlikti §i darba
objektyviai, nedarydami jtakos jokioms tiesioginéms ar netiesio-
ginéms finansinéms paskatoms.

Turéty biti galima tam tikromis apibréztomis salygomis nemo-
kamai pateikti vaistu pavyzdzius asmenims, turintiems teis¢ juos
paskirti arba tiekti, kad jie galéty susipazinti su naujais vaistais ir
zinoty, kaip juos vartoti.

Asmenys, turintys teis¢ paskirti ar tiekti vaistus, privalo turéti
galimybg gauti objektyvia ir neSaliSka informacijgq apie rinkoje
sitilomus gaminius. Taciau, kad pasiektu Siuos tikslus, valstybes
narés, atsizvelgdamos | konkrecCia padéti savo Salyse, turi imtis
visy biitiny priemoniu.

Kiekviena jmoné, gaminanti ar importuojanti vaistus, turéty
sukurti mechanizma, kuris garantuoty, kad visa apie vaista
teikiama informacija atitikty patvirtintas ju vartojimo salygas.

Siekiant uztikrinti vartojamy vaisty sauga, biitina garantuoti, kad
Bendrijos farmakologinio budrumo sistema nuolat atsizvelgtuy i
mokslo ir technikos pazanga.

Biitina atsizvelgti | poky¢ius, atsirandancius tarptautiniu lygmeniu
derinant apibréZimus, terminologija ir technologinius laiméjimus
farmakologinio budrumo sistemoje.

Vis platesnis elektroninio tinklo naudojimas keitimuisi informa-
cija apie zalinga Bendrijos rinkoje parduodamu vaistu poveiki tuo
pat metu leis kompetentingoms institucijoms keistis informacija.

Bendrijos interesais biitina farmakologinio budrumo sistema vais-
tams, kuriems leidimas prekiauti buvo iSduotas centralizuotai,
suderinti su kitomis procediiromis, taip pat taikomomis iSduodant
leidimus prekiauti vaistais.

Leidimo prekiauti turétojas yra atsakingas uz nuolat taikyting
farmakologinj budruma | rinka pateikiamiems vaistams.

Priemonés, butinos Siai direktyvai jgyvendinti, turéty buti
priimtos remiantis 1999 m. birzelio 28 d. Tarybos sprendimu
1999/468/EB, nustatan¢iu Komisijos naudojimosi jai suteiktais
igyvendinimo jgaliojimais tvarka (').

Kad biitu atsizvelgta { mokslo ir technikos pazanga, Komisijai
turi buti suteikti jgaliojimai priimti visus reikalingus I priedo
pakeitimus.

(') OL L 184, 1999 7 17, p. 23.
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(61)  Si direktyva neturéty pazeisti valstybiy nariu isipareigojimu, susi-
jusiu su II priedo B dalyje numatyty direktyvu perkélimo | nacio-
naling teise terminais,

PRIEME S$IA DIREKTYVA:

I DALIS
SAVOKU APIBREZIMAI

1 straipsnis

Sioje direktyvoje vartojamos tokios savokos:

2. Vaistas:

a) bet kuri vaistiné medziaga ar vaistiniy medziagy derinys, varto-
jamas zmonéms gydyti arba ligu profilaktikai; arba

b) bet kuri vaistiné medziaga ar vaistiniy medziagy derinys, kuris
gali buti skiriamas arba duodamas zmonéms ju fiziologinéms
funkcijoms atkurti, koreguoti ar pakeisti farmakologiniu,
imunologiniu arba metabolitiniu biidu arba nustatyti diagnoze.

3. Medziagos:

Bet kokia medziaga, nepriklausomai nuo jos kilmés, kuri gali biti:

— zmogiskos kilmés, pavyzdziui,
zmogaus kraujas ir Zmogaus kraujo preparatai;

— gyviinings kilmés, pavyzdziui,
mikroorganizmai, visas gyvunas, organy dalys, gyviny
i8skyros, toksinai, ekstraktai, kraujo preparatai;

— augalinés kilmés, pavyzdziui,
mikroorganizmai, augalai, augaly dalys, augaly iSskyros, ekst-
raktai;

— cheminés kilmés, pavyzdziui,

elementai, gamtoje esancios cheminés medziagos ir chemijos
gaminiai, kurie gaunami juos chemiskai apdorojant ar sintezés
budu.

4. Imunologiniai preparatai:
Vaistai, kuriuos sudaro vakcinos, toksinai, serumai arba alergeny
gaminiai:
a) vakcinoms, toksinams ir serumams pirmiausia priklauso:
i) agentai, naudojami aktyviam imunitetui susidaryti, tokie

kaip choleros vakcina, BCG, poliomielito, raupsu
vakcinos;

ii) agentai, naudojami diagnozuoti imuniteto  buklei,
pirmiausia tokie kaip tuberkulinas ir tuberkulino PPD,
Schick ir Dick bandymams naudojami toksinai, brucelinas;

iii) agentai, naudojami pasyviam imunitetui susidaryti, tokie
kaip difterijos antioksinas, antiraupsinis globulinas, anti-
limfocitinis globulinas;

b) ,,alergenas — tai vaistai, skirti nustatyti ar sukelti specifiniam
imuningés sistemos pokyciui reaguojant | alergizuojanti agenta.



200100083 — LT — 30.12.2008 — 006.002 — 9

4a.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Pazangiosios terapijos vaistinis preparatas:

Preparatas, kaip apibrézta 2007 m. lapkric¢io 13 d. Europos Parla-
mento ir Tarybos reglamento (EB) Nr. 1394/2007 dél pazangio-
sios terapijos vaistiniu preparaty (') 2 straipsnyje.

Homeopatinis vaistas:

Bet kuris vaistas, pagamintas Europos farmakopé¢joje aprasytu
homeopatinés gamybos biidu arba, jei jo néra, valstybése narése
dabar oficialiai naudojamose farmakopéjose apraSytu budu i§
produkty, vadinamu homeopatinémis medziagomis. Homeopatinis
vaistas gali biiti sudarytas iS daugelio komponenty.

Radioaktyvieji preparatai:

Vaistai, kurie, paruo$ti vartojimui, turi viena radionuklida arba
daugiau ju, naudojamy medicinos tikslais.

Radionuklidy generatorius:

Bet kokia sistema, jtraukianti nustatyta pirminj radionuklida, i$
kurio pagamintas antrinis radionuklidas, gaunamas iSplovimo ar
kitu budu ir naudojamas radioaktyviesiems preparatams.

» M4 Rinkinys 4.

Bet koks preparatas, kuris turi buti atkurtas arba sujungtas su
radioaktyviaisiais izotopais galutiniuose radioaktyviuosiuose vais-
tuose, dazniausiai prie§ juos paskiriant vartotojui.

Radionuklidy pirmtakas:

Bet koks radionuklidas, pagamintas radioaktyviam Kkitos
medziagos zenklinimui prie§ ja paskiriant.

Kraujo preparatai, pagaminti is§ zmogaus kraujo arba zmogaus
plazmos:

Kraujo preparatai pramoniniu biidu valstybés arba privaciose
imonése pagaminti i§ kraujo sudedamuju daliy, pirmiausia tokie
kaip albuminas, kre$¢jima skatinantys faktoriai ir Zmogaus kilmés
imunoglobulinai.

Nepageidaujama reakcija:

Kenksmingas ir nelauktas organizmo atsakas | vaistus, atsiran-
dantis juos vartojant zmonéms paprastai profilaktiskai skiriamomis
dozeémis, kai siekiama diagnozuoti liga arba Zmogu iSgydyti, taip
pat kai siekiama atkurti, pakoreguoti arba pakeisti Zmogaus fizio-
logines funkcijas.

Rimtas nepageidaujama reakcija:

Rimta nepageidaujama reakcija, kuris baigiasi mirtimi, kelia
pavoju zmogaus gyvybei, dél kurios reikéjo gydyti stacionare ar
pratgsti gydyma ligoningje, kuris baigiasi pastovia negalia/invali-
dumu ar sukelia apsigimima/jgimta yda.

Netikétas nepageidaujama reakcija:

Zalingas vaisto poveikis, kurio pobadis, sunkumas arba padariniai
neatitinka vaisto charakteristiku santraukos.

Periodiskai papildoma saugos ataskaita:

Reguliarios ataskaitos, | kurias jtraukiami 104 straipsnyje nurodyti
jrasai.

Registruoto vaisto poveikio stebéjimo tyrimas:

Farmakoepidemiologinis arba klinikinis tyrimas, atliktas laikantis
leidimo prekiauti vaistu salygu, siekiant nustatyti arba jvertinti
vaisto, kuriuo leista prekiauti, pavoju saugai.

(') OL L 324, 2007 12 10, p. 121;
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16.

17.

18.

18a.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Piktnaudziavimas vaistais:

Nuolatinis ar su pertriikiais per daug daznas savanoriskas vaisty
vartojimas, lemiantis fizini arba psichologini zalinga poveiki.
Didmeninis vaisty platinimas:

Tai visos veiklos r@iSys, apimancios vaisty gavima, laikyma,
tiekima ar eksportavima, iSskyrus ju tiekima visuomenei. Tokia
veikla vykdoma su gamintojais arba ju produkcijos saugotojais,
importuotojais, kitais didmeniniais platintojais arba su vaistinin-
kais bei asmenimis, turinCiais leidima ar teis¢ tose valstybése
narése tiekti Siuos vaistus visuomenei.

Viesosios paslaugos prievolé:

Didmenininkams taikoma prievol¢ nuolatos uZtikrinti reikiama
vaisty asortimenta, kad biitu patenkinti konkretaus geografinio
regiono reikalavimai, ir per trumpiausia laikotarpj pristatyti reika-
laujamus vaistus visam tam regionui.

Leidimo prekiauti turétojo atstovas:

Asmuo, daznai vadinamas vietos atstovu, leidimo prekiauti turé-
tojo paskirtas atstovauti jam atitinkamoje valstybéje naréje.

Vaisty paskyrimas:

Bet koks vaisty paskyrimas, atlieckamas profesionalaus asmens,
turinCio teis¢ tai daryti.

Vaisto pavadinimas:

Pavadinimas, kuris gali biiti arba sugalvotas, nepainiojant su bend-
riniu pavadinimu, arba bendrinis ar mokslinis pavadinimas kartu
su gamintojo prekés Zzenklu arba leidimo prekiauti turétojo
pavarde ir vardu.

Bendrinis pavadinimas:

Tarptautinis  nepatentuotas  pavadinimas, rekomenduojamas
Pasaulio sveikatos organizacijos, arba, jei tokio néra, jprastinis
bendrinis pavadinimas.

Vaisty stiprumas:

Veikliyju sudedamuyju medziagu kiekis, kiekybiskai nurodytas
vienai dozuotei, vienam tlirio ar masés vienetui atsizvelgiant |
dozuotés forma.

Pirminé pakuoté:

Talpyklé arba kita pakuotés forma, kuri tiesiogiai lieciasi su tais
vaistais.

Antriné pakuoté:

Pakuoté, | kuria jdedama pirminé pakuoté.
Zenklinimas:

Informacija ant pirminés arba antrinés pakuoteés.
Informacinis lapelis:

Prie vaisty pridedamas lapelis, suteikiantis vartotojui informacija.

Agentiira:

Europos vaisty agentiira, jsteigta pagal Reglamenta (EB)
Nr. 726/2004 (1)

(') OL L 136, 2004 4 30, p. 1.
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28.  Su vaisto vartojimu susije pavojai:

— bet koks pavojus pacienty sveikatai arba visuomenés sveikatai,
susijes su vaisto kokybe, sauga ar efektyvumu;

— bet koks nepageidaujamu poveikiy aplinkai pavojus;

28a. Pavojingumo ir naudingumo balansas:

Vaisto teigiamy terapiniuy poveikiy ir pavoju, apibrézty 28 punkto
pirmoje jtraukoje, rysSio vertinimas.

29. Tradiciskai vartojamas zolinis vaistas:

zolinis vaistas, atitinkantis 16a straipsnio 1 dalyje nustatytas
salygas.

30. Zolinis vaistas:

bet koks vaistas, kurio sudétyje kaip veiklusis ingredientas yra tik
viena arba daugiau zoliniu preparaty, arba viena ar daugiau tokiy
zoliniy medziagy ir vieno arba daugiau tokiu zoliniy preparaty
derinys.

31. Zolinés medziagos:

Visi daugiausia sveiki, susmulkinti arba supjaustyti augalai, ju
dalys, dumbliai, grybai, kerpés, kurios yra neapdorotos, paprastai
i8dZiovintos, bet kartais Sviezios. Tam tikri augaliniai eksudatai,
kurie nebuvo niekaip apdoroti, taip pat laikomi Zolinémis medzia-
gomis. Zolines medziagas tiksliai apibrézia vartojama augalo dalis
ir botaninis pavadinimas pagal dvinar¢ sistema (gentis, risis,
veislé ir autorius).

32. Zoliniai preparatai:

preparatai, pagaminti taip perdirbant zolines medziagas: ekstrahuo-
jant, distiliuojant, spaudziant, frakcionuojant, gryninant, koncent-
ruojant arba fermentuojant. Jos apima smulkintas arba milteliu
pavidalo Zolines medziagas, tinkttras, ekstraktus, eterinius aliejus,
iSspaustas sultis ir perdirbtus augalinius eksudatus.

II DALIS
TAIKYMO SRITIS

2 straipsnis

1. Si direktyva taikoma zmonéms skirtiems vaistams, pateikiamiems {
valstybiy nariy rinka ir paruostiems pramoniniu biidu arba pagamintiems
taikant pramonini gamybos biida apimant] metoda.

2. Tais atvejais, kai kyla abejoniu dél produkto, kuriam pagal visas jo
charakteristikas tikty vaisto apibrézimas ir kity Bendrijos teisés akty
reglamentuojamo produkto apibrézimas, taikomos S$ios direktyvos
nuostatos.

3. Nepaisant 1 straipsnio dalies ir 3 straipsnio 4 dalies, Sios direk-
tyvos IV antrastiné dalis taikoma tik vaistams, skirtiems eksportui ir
tarpiniams produktams.

3 straipsnis

Si direktyva netaikoma:

1. Jokiems vaistams, kurie yra paruosti vaistingje pagal gydytojo
recepta, iSraSyta pavieniam pacientui (pagal magistring forma).
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2. Jokiems vaistams, kurie yra paruosti pagal farmakop¢joje pateiktus
receptus ir yra tiesiogiai tickiami tos vaistinés aptarnaujamiems paci-
entams (pagal oficialing forma).

3. Vaistams, skirtiems moksliniams tyrimams ir bandymams, bet nepa-
zeidziant 2001 m. balandzio 4 d. Europos Parlamento ir Tarybos
direktyvos 2001/20/EB dél valstybiu nariuy {statymy ir kity teisés
akty, susijusiu su geros klinikinés praktikos igyvendinimu atliekant
zmonéms skirty vaistu klinikinius tyrimus, suderinimo (') nuostaty.

4. Tarpiniams vaistams, kurie bus toliau perdirbami turincio teis¢ tai
daryti gamintojo.

5. Jokiems radionuklidams, egzistuojantiems uzdarojo spinduliuotés
Saltinio pavidalu.

6. Zmogaus kraujui, plazmai ar kraujo kiineliams, iSskyrus plazmai,
paruoSiamai gamybos procesa apimanciu metodu.

7. Bet koks pazangiosios terapijos vaistinis preparatas, kaip apibrézta
Reglamente (EB) Nr. 1394/2007, kuris iSimtine medicinos specialisto
profesine atsakomybe nejprastine tvarka pagaminamas laikantis
specialiu kokybés standarty ir naudojamas ligoningje toje pacioje
valstybéje naréje siekiant laikytis individualaus medicininio pasky-
rimo dél konkreciam pacientui pagal uzsakyma gaminamo preparato.

Siems preparatams gaminti valstybés narés kompetentinga institucija
suteikia leidima. Valstybés narés uztikrina, kad nacionaliniai atseka-
mumo ir farmakologinio budrumo reikalavimai ir Sioje dalyje minimi
specialiis kokybés standartai atitikty Bendrijos mastu nustatytus
pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty, kuriems reikalingas
leidimas pagal 2004 m. kovo 31 d. Europos Parlamento ir Tarybos
reglamenta (EB) Nr. 726/2004, nustatant; Bendrijos leidimuy dél
zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty iSdavimo ir priezitiros tvarka
ir isteigiantj Europos vaistu agentira (?), standartus.

4 straipsnis

1. Sioje direktyvoje jokiu atveju netaikomos islygos Bendrijos taisy-
kléms, susijusioms su radiacine apsauga asmeny, kuriems paskirti medi-
cininiai tyrimai ar gydymas, arba Bendrijoms taisykléms, nustatancioms
pagrindinius placiosios visuomenés ar darbuotoju saugos reikalavimus
siekiant apsaugoti ju sveikata nuo jonizuojanciosios spinduliuotés
poveikio.

2. Si direktyva nepazeidzia 1986 m. birzelio 25 d. Tarybos spren-
dimo 86/346/EEB, Bendrijos vardu pritarian¢io Europos susitarimui dél
keitimosi Zmogiskos kilmés gydomosiomis medziagomis (3).

3. Sios direktyvos nuostatos neturi poveikio valstybiu nariy institu-
ciju igaliojimams nei dél vaisty kainy nustatymo, nei dél ju jtraukimo {
nacionalines sveikatos draudimo sistemas sveikatos, ekonominiais ir
socialiniais pagrindais.

4. Si direktyva neturi poveikio taikant nacionalinius teisés aktus,
draudZziancius ar apribojancius kontraceptiniy ar aborta sukelianciy
vaisty pardavima, tiekimo ar vartojimo. Valstybés narés pranesa Komi-
sijai apie tokius nacionalinés teisés aktus.

() OL L 121, 2001 5 1, p. 34.

(®» OL L 136, 2004 4 30, p. 1. Reglamentas su pakeitimais, padarytais Regla-
mentu (EB) Nr. 1901/2006 (OL L 378, 2006 12 27, p. 1).

(®) OL L 207, 1986 7 30, p. 1.
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5. Si direktyva ir visi joje minimi reglamentai neturi itakos naciona-
liniy istatymuy, draudzianciu arba ribojanciy bet kokios konkrecios riisies
zmogaus arba gyviiny lasteliu naudojima arba tokiy lasteliu turinéiy, i$
ju sudaryty ar i$ ju gauty vaistiniy preparaty pardavima, tickima arba
vartojima dél pirmiau minétuose Bendrijos teisés aktuose neaptarty
motyvy, taikymui. Valstybés narés perduoda Komisijai tokius naciona-
linés teisés aktus. Komisija $ig informacija pateikia visuomenei prieina-
mame registre.

5 straipsnis

1. Valstybé naré, remdamasi galiojanciais teisés aktais ir sickdama
patenkinti konkrecius poreikius, gali netaikyti Sios direktyvos nuostaty
vaistams, tiekiamiems pagal tikra, o ne per tarpininkus, pateikta uzsa-
kyma, kuris yra suformuluotas pagal tam teis¢ turincio sveikatos prie-
zitros specialisto nurodymus ir skirtas individualiems pacientams, uz
kuriuos jis tiesiogiai ir asmeniSkai yra atsakingas.

2. Valstybés narés gali iSduoti laiking leidima platinti vaista, kuriam
neiSduotas leidimas, siekiant sustabdyti jtariamg arba patvirtinta pato-
geny, toksiny, cheminiy agenty ar branduolinés spinduliuotés, galin¢ios
padaryti zalg, plitima.

3.  Nepazeisdamos 1 straipsnio dalies valstybés narés priima
nuostatas, siekdamos uztikrinti, kad leidimo prekiauti turétojams, gamin-
tojams ir sveikatos priezitiros specialistams nebiity taikoma civiliné ar
administraciné atsakomybé uz visas pasekmes, kylancias vartojant vaista
esant kitokioms nei leistinos indikacijos arba vartojant vaista, kuriam
nebuvo iSduotas leidimas, kai kompetentinga institucija rekomenduoja ar
reikalauja vartoti tokj vaista itariamo ar patvirtinto patogenuy, toksinu,
cheminiy agenty ar branduolinés spinduliuotés, galinCios padaryti zala,
plitimo atveju. Sios nuostatos taikomos nepaisant to, ar buvo gautas
nacionalinis ar Bendrijos leidimas.

4. 3 dalis nedaro jtakos atsakomybei uz produktus su trikumais, kaip
numatyta 1985 m. liepos 25 d. Tarybos direktyvoje 85/374/EEB dél
valstybiy nariu istatymuy ir kity teisés akty, reglamentuojanciy atsako-
mybe¢ uZ gaminius su trikumais, derinimo (').

I DALIS
PATEIKIMAS | RINKA

1 SKYRIUS

Leidimas prekiauti

6 straipsnis

I. »M6 P C2 Joks vaistinis preparatas negali biiti pateikiamas
1 valstybés narés rinka, jeigu tos valstybés narés kompetentinga institu-
cija neiSdavé leidimo prekiauti pagal Sia direktyva arba leidimas
prekiauti nebuvo iSduotas pagal Reglamenta (EB) Nr. 726/2004, kuris
skaitomas ji siejant su 2006 m. gruodzio 12 d. Europos Parlamento ir
Tarybos reglamentu (EB) Nr. 1901/2006 dél pediatrijoje vartojamy vais-
tiniy preparaty (?) ir Reglamentu (EB) Nr. 1394/2007. €4 <«

Kai vaistui pradinis leidimas buvo iSduotas pagal 1 pastraipa, bet
kokiam kitam papildomam stiprumui, kitoms farmacinéms formoms,

(") OL L 210, 1985 8 7, p. 29. Direktyva su paskutiniais pakeitimais, padarytais
Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 1999/34/EB (OL L 141, 1999 6 4,
p. 20).

(®») OL L 378, 2006 12 27, p. 1.
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vartojimo metodams, pateikimams, o taip pat bet kokiems pakeitimams
ir praplétimams taip pat iSduodamas leidimas pagal pirma pastraipa arba
pridedamas prie pradinio leidimo prekiauti. Visi Sie leidimai prekiauti
laikomi sudarantys viena bendra leidima prekiauti, ypa¢ paraiskoje,
nurodytoje 10 straipsnio 1 dalyje.

la. Leidimo prekiauti turétojas atsako uz prekyba vaistu. Atstovo
paskyrimas neatleidzia leidimo prekiauti turétojo nuo jo atsakomybés
pries jstatyma.

2. Sio straipsnio 1 dalyje nurodytas leidimas taip pat biitinas radio-
nuklidy generatoriams, »M4 rinkiniams <, radionuklidy pirmtaky
radioaktyviesiems preparatams ir pramoniniu biidu pagamintiems radio-
aktyviesiems preparatams.

7 straipsnis

Leidimas prekiauti vaistais néra biitinas radioaktyviesiems preparatams
vartojimo metu pagamintiems asmens ar leidima turincios istaigos, kurie
pagal nacionalinius teisés aktus turi teis¢ patvirtintose sveikatos
apsaugos istaigose vartoti tokius vaistus, remiantis gamintojo instrukci-
jomis, tik iSregistruoty radionuklidu generatoriy, »M4 rinkiniy <« ar
radionuklidy pirmtakuy.

8 straipsnis

1. Kad biity gautas leidimas pateikti vaista { rinka, nepaisant Regla-
mente (EEB) Nr. 2309/93 nustatytos tvarkos, tos valstybés narés
kompetentingai institucijai reikia pateikti paraiska.

2. Leidimas prekiauti vaistu gali buti iSduodamas tik Bendrijoje
isik@irusiam pareiskéjui.

3. Prie paraiskos yra pridedama Sis detalus aprasas ir dokumentai,
pateikiami pagal I prieda:

a) pareiskéjo vardas ar bendras pavadinimas, nuolatinis adresas ir, jei
yra, gamintojo pavadinimas ir adresas;

b) Vaisto pavadinimas;

c) ISsami kokybiné ir kiekybiné informacija, pateikta vartojant jprasta
terminologija, apie visas vaisty sudedamasias dalis, iskaitant
nuoroda | tarptautini nepatentuota Pasaulio sveikatos organizacijos
rekomenduojama pavadinima, jeigu toks yra, arba nuoroda { atitin-
kama cheminj pavadinima;

ca) Vaisto sukeliamy galimy pavoju aplinkai vertinimas. Sis poveikis
vertinamas kiekvienu atveju, numatant tam tikras, ji ribojancias
priemones;

d) gamybos metodo aprasSymas;
e) terapinés indikacijos, kontraindikacijos ir nepageidaujama reakcija;

f) dozavimas, vaistu forma, ivedimo biudas ir trukmé;

g) Priezastys, dél kuriu reikia imtis atsargumo ir saugos priemoniu,
kad vaistai buity tinkamai laikomi, dél kuriy jie paskiriami pacien-
tams ir dél kuriy yra pasalinamos atliekos, kartu nurodant galima
Siy vaisty zala aplinkai;

h) Gamintojo taikomy kontrolés biidy aprasymas;

i) Rezultatai:
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— farmaciniy (fizikiniy-cheminiy, biologiniy arba mikrobiologiniy)
bandymuy,

— ikiklinikiniy (toksikologiniy ir farmakologiniy) bandymu,
— klinikiniy tyrimuy;

ia) Farmakologinio budrumo ir tam tikrais atvejais rizikos valdymo
sistemos, kuria pareiskéjas pradés taikyti, iSsamus aprasymas;

ib) PareiSkimas, kad klinikiniai tyrimai, atlikti uz Europos Sajungos
ribu, atitinka Direktyvos 2001/20/EB etikos reikalavimus;

j) Remiantis 11 straipsniu, vaisty charakteristiky santrauka, iSorinés
pakuotés maketas, pateikiant 54 straipsnyje numatytus duomenis ir
vaisto vidinés pakuotés maketas, pateikiant 55 straipsnyje numa-
tytus duomenis ir pakuotés informacini lapelj pagal 59 straipsnj;

k) dokumentas, rodantis, kad gamintojas turi leidima ir teis¢ savo
Salyje gaminti vaistus;

1) visu kitoje valstyb¢je naréje arba treciojoje Salyje gauty leidimy
prekiauti vaistu kopijos kartu su sarasu ty valstybiu nariy, kuriose
pagal Sia direktyva pateikta paraiSka iSduoti leidima yra nagriné-
jama. Vaisto charakteristiky santraukos, pareiskéjo pateiktos pagal
11 straipsnj arba valstybés narés kompetentingu instituciju patvir-
tintos pagal 21 straipsnj, kopijos. Informacinio lapelio, pateikto
pagal 59 straipsnj arba valstybés narés kompetentingu instituciju
patvirtinto pagal 61 straipsni, kopijos. Sprendimo neisduoti leidimo
prekiauti, priimto Bendrijoje arba treciojoje Salyje, duomenys ir $io
sprendimo priezas¢iu aprasas.

Si informacija yra nuolat atnaujinama;

m) Vaisto kaip retojo vaisto pazyméjimo kopija pagal 1999 m. gruo-
dzio 16 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamenta (EB)
Nr. 141/2000 dél retyju vaisty (), pateikiama kartu su Agentiiros
atitinkamos nuomonés kopija;

n) [rodymas, kad pareiskéjas pasinaudoja kvalifikuoto asmens, atsa-
kingo uz farmakologini budruma, paslaugomis ir naudoja butinas
praneSimo apie bet koki itariama nepageidaujama poveiki, pasireis-
kianti Bendrijoje arba treciojoje Salyje, priemones.

Dokumentai ir informacija apie farmaciniy ir ikiklinikiniy bandymy ir
klinikiniy tyrimy, nurodytu pirmos pastraipos i punkte, pateikiami kartu
su iSsamiomis santraukomis pagal 12 straipsni.

9 straipsnis

Be reikalavimuy, nurodyty 8 straipsnyje ir 10 straipsnio 1 dalyje, parais-
koje iSduoti leidima parduoti radionuklidy generatorius, nurodoma §i
informacija ir Sie duomenys:

— bendras sistemos apraS§ymas kartu su i§samiu jos sudedamuju daliu,
kurios gali turéti jtakos dukterinio radionuklido preparato sudéciai ar
kokybei, apibiidinimu,

— iSsami kokybiné ir kiekybiné eliuato arba sublimato charakteristika.

10 straipsnis

1. Nukrypstant nuo 8 straipsnio 3 dalies i punkto ir nepazeidziant
pramoninés ir komercinés nuosavybés apsaugos istatymo, nereikalau-

() OL L 18, 2000 1 22, p. 1.
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jama, kad pareiskéjas pateikty ikiklinikiniy bandymy ir klinikiniy tyrimy
rezultatus, jei jis gali jrodyti, kad vaistas yra generinis referencinis
vaistas, kuriam i§duodamas arba buvo iSduotas leidimas pagal 6 straipsni
ne trumpesniam kaip astuoneriy mety laikotarpiui valstyb¢je nar¢je arba
Bendrijoje.

Generinis vaistas, kuriam leidimas iSduodamas pagal Sia nuostata, nepa-
teikiamas | rinka, nepraéjus deSimciai mety nuo pradinio leidimo iSda-
vimo referenciniam vaistui.

Pirmoji pastraipa taip pat taikoma, jei referenciniam vaistui nebuvo
iSduotas leidimas valstybéje naréje, kurioje buvo pateikta paraiska dél
referencinio vaisto. Siuo atveju paraiskos formoje pareiskéjas nurodo
valstybés narés, kurioje i8duodamas arba buvo iSduotas leidimas, pava-
dinima. Valstybés narés, kurioje buvo pateikta paraiska, kompetentingai
institucijai pareikalavus, kitos valstybés narés kompetentinga institucija
per vieno ménesio laikotarpi perduoda patvirtinima, kad referenciniam
vaistui iSduodamas arba buvo iSduotas leidimas, kartu pateikdama
i$samia referencinio vaisto sudéti ir, jei butina, kitus atitinkamus doku-
mentus.

Desimties mety laikotarpis, nurodytas antroje pastraipoje, pratgsiamas ne
daugiau nei iki vienuolikos mety, jei per pirmuosius aStuonerius metus
i$ tu deSimties mety leidimo prekiauti turétojas gauna leidima vienai ar
daugiau naujy terapiniy indikaciju, kurios mokslinio ivertinimo, atlie-
kamo prie§ leidimo joms iSdavima, metu laikomos duodanciomis
daugiau klinikinés naudos nei iprasti gydymo biidai.

2. Siame straipsnyje:

a) ,referencinis vaistas; — vaistas, kuriam leidimas iSduodamas pagal
straipsnj, atsizvelgiant | 8 straipsnio nuostatas;
6 strai tsizvelgiant | 8 strai tat

b) ,.generinis vaistas®; — tos pacios farmacinés formos vaistas, pasizy-
mintis ta pacia veikliyju medziagy kiekybine ir kokybine sudétimi
kaip referencinis vaistas ir kurio biologinis atitikimas referenciniam
vaistui buvo jrodytas, atlikus atitinkamus biologinio aktyvumo
tyrimus. Veikliosios medziagos skirtingos druskos, esteriai, eteriai,
izomerai, izomery miSiniai, kompleksai arba junginiai laikomi ta
pacia veikligja medziaga, nebent jos labai skirtusi pagal sauga ir
(arba) efektyvuma. Tokiais atvejais pareiskéjas privalo pateikti papil-
doma informacija, jrodancia veikliosios medziagos, kuriai iSduo-
damas leidimas, jvairiy drusky, esteriu arba junginiy sauga ir
(arba) efektyvuma. [vairios momentinio atsipalaidavimo farmacinés
formos duodamos per burna, laikomos viena ir ta pacia farmacine
forma. Nereikalaujama, kad pareiskéjas atlikty biologinio aktyvumo
tyrimus, jei jis gali irodyti, kad generinis vaistas atitinka esminius
kriterijus, kaip nurodyta atitinkamose iSsamiose rekomendacijose.

3.  Tais atvejais, kai vaistas neatitinka generinio vaisto apibrézimo,
kaip nustatyta 2 straipsnio dalies b punkte, arba kai biologinio atitikimo
nejmanoma jrodyti biologinio aktyvumo tyrimu metu arba dél palygina-
mojo referencinio vaisto veikliosios medziagos (-u), terapiniy indikaciju,
veikimo gebos, farmacinés formos ar vartojimo metodo pokyc¢iu, patei-
kiami atitinkamy ikiklinikiniu bandymu ar klinikiniy tyrimuy duomenys.

4.  Kai biologinis vaistas, panaSus i referencinj vaista, neatitinka gene-
riniy vaisty apibrézimo salygu, ypac dél biologinio vaisto ir referencinio
biologinio vaisto zaliavy ar gamybos procesu skirtumy, privaloma
pateikti atitinkamy ikiklinikiniy bandymu ir klinikiniy tyrimy duomenis.
Pateikiamy papildomuy duomenu tipas ir kiekis privalo atitikti I priede
nurodytus esminius kriterijus ir susijusias i§samias rekomendacijas. Kity
bandymuy ir tyrimuy duomenys, esantys referencinio vaisto aprase, nepa-
teikiami.

5. Be nuostaty, nustatyty 1 dalyje, kai pateikiama paraiSka dél placiai
zinomos medziagos naujos indikacijos, suteikiamas iSimtinis vieneriy
mety laikotarpis duomenims nekaupti, nustatant, kad buvo atlikti
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6.  Siekiant taikyti 1, 2, 3 ir 4 dalis, vykdomi biitini bandymai ar
tyrimai ir i§ ju kylantys praktiniai reikalavimai néra laikomi priestarau-
janciais patentu teiséms ar papildomiems vaisty apsaugos pazyméji-
mams.

10a straipsnis

Nukrypstant nuo 8 straipsnio 3 dalies i punkto ir nepazeidziant pramo-
ninés ir komercinés nuosavybés apsaugos istatymo, nereikalaujama, kad
pareiskéjas pateiktu ikiklinikiniu bandymu arba klinikiniy tyrimu rezul-
tatus, jei jis gali jrodyti, kad vaisto veikliosios medziagos buvo placiai
taikomos medicinoje Bendrijoje bent deSimt mety, pripazistamu efekty-
vumu ir priimtinu saugos lygmeniu, atsizvelgiant { 1 priede nustatytas
salygas. Tuo atveju bandymu ir tyrimy rezultatai pakeic¢iami atitinkama
moksline literattira.

10b straipsnis

Vaisty, turiniy veikliosios medziagos, naudojamos vaisty, kuriems
iSduodamas leidimas, sudétyje, taciau iki Siol nenaudotos derinyje
gydymo tikslu, atveju, nauju ikiklinikiniy bandymu arba klinikiniy
tyrimy, susijusiy su tuo deriniu, rezultatai pateikiami pagal 8 straipsnio
3 dalies i punkta, bet néra butina daryti mokslines nuorodas i kiekviena
atskira veikligja medziaga.

10c straipsnis

Suteikus leidima prekiauti, leidimo prekiauti turétojas gali leisti naudotis

dokumentais, jei ketinama nagrinéti vélesnes paraiskas dél kitu tos
pacios farmacinés formos vaisty, pasizyminCiy ta pacia veikliuju
medziagu kiekybine ir kokybine sudétimi.

11 straipsnis

Produkto charakteristiku santraukoje toliau nurodyta tvarka turi biti
pateikiama tokia informacija:

1. vaisto pavadinimas, nurodant stipruma ir farmacing forma.

2. kokybin¢ ir kiekybiné veikliuju medziagy ir pagalbiniu medziagu
komponentu sudétis, kuria bitina zinoti, kad vaistai buty tinkamai
skiriami. Naudojamas jprastas bendrinis pavadinimas arba
cheminis apraSymas.

3. farmaciné forma.
4.  klinikiné informacija:
4.1. terapinés indikacijos,

4.2. dozavimas ir vartojimo metodas suaugusiems ir, jei reikia,
vaikams,

4.3. kontraindikacijos,

4.4. specialios atsargumo priemonés, o imunologiniams preparatams —
specialios atsargumo priemonés, kuriy turi imtis asmenys,
dirbantys su tais vaistais ir skiriantys juos pacientams, taip pat ir
pacientui skirtos atsargumo priemonés,

4.5. sgveika su kitais vaistais ir kitokios saveikos formos,
4.6. vartojimas néStumo metu ir maitinant kratimi,

4.7. poveikis gebéjimui vairuoti transporto priemong ir valdyti judan-
¢ius rengimus,
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4.8. nepageidaujami poveikiai,

4.9. perdozavimas (simptomai, neatidéliotinos pagalbos priemonés,
prieSnuodziai).

5. farmakologinés savybés:

5.1. farmakodinaminés savybés,

5.2. farmakokinetinés savybés,

5.3. ikiklinikinés saugos duomenys.

6. farmaciné informacija:

6.1. pagalbiniy vaista sudaranciy medziagy sarasas,
6.2. pagrindiniai nesuderinamumai,

6.3. galiojimo terminas, jei biitina, po vaisto pradinés biisenos atkiirimo
arba po pirminés pakuotés atidarymo pirmakart,

6.4. specialios apsaugos priemonés susijusios su laikymu,
6.5. talpyklos kilmé ir turinys,

6.6. specialios atsargumo priemonés, susijusios su nepanaudoty vaisty
arba i$ ju atsiradusiy atlieky Salinimu.

7. leidimo prekiauti vaistu turétojas.

8. leidimo prekiauti numeris(-iai).

9. pirmojo leidimo iSdavimo arba leidimo pratgsimo data.
10. teksto redagavimo data.

11. radioaktyviesiems preparatams — detalus vidinio spinduliavimo
dozimetrijos aprasas.

12. radioaktyviesiems preparatams — papildomos i§samios instrukcijos
apie skubiam vartojimui paruoSta preparata bei Sio preparato
kokybés kontrolg ir prireikus — maksimali laikymo trukmé, kurios
metu bet koks tarpinis preparatas, toks kaip eliuatas, arba vartoti
paruosti vaistai atitiks savo specifikacijas.

ISduodant leidimus pagal 10 straipsnj, | referencinio vaisto produkto
charakteristiky santrauka nereikia jtraukti daliy, nurodanciy indikacijas
arba dozavimo formas, kurioms vis dar buvo taikoma patenty teisé
prekybos generiniais vaistais metu.

12 straipsnis

1. Pareiskéjas uztikrina, kad pries pateikiant kompetentingoms insti-
tucijoms iSsamias santraukas, nurodytas 8 straipsnio 3 dalies pirmoje
pastraipoje, jas parengia ir pasiraSo ekspertai, turintys reikiama techning
ir profesing kvalifikacija, i§déstyta trumpame gyvenimo apraSyme.

2. Asmenys, turintys techning ir profesing kvalifikacija, nurodyta
1 straipsnio dalyje, pagrindzia bet koki mokslinés literatiiros panaudo-
jima pagal 10a straipsni I priede iSdéstytas salygas.

3. ISsamios santraukos sudaro dali rinkmenos, kuriag pareiSkéjas
pateikia kompetentingoms institucijoms.
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2 SKYRIUS

Specifinés nuostatos, taikomos homeopatiniams vaistams

13 straipsnis

1. Valstybés narés uztikrina, kad pagaminti ir pateikti i rinka Bend-
rijoje homeopatiniai vaistai yra registruojami arba jiems iSduodamas
leidimas pagal 14, 15 ir 16 straipsnius, iSskyrus, kai tokie vaistai
buvo registruojami arba jiems buvo iSduodamas leidimas pagal nacio-
nalinius teisés aktus 1993 m. gruodzio 31 d., arba anksciau. Registra-
vimy atveju taikomas 28 straipsnis ir 29 straipsnio 1, 2 ir 3 dalys.

2. Valstybés narés nustato tam tikra supaprastinta 14 straipsnyje
nurodytu homeopatiniy vaisty registravimo tvarka.

14 straipsnis

1. Speciali supaprastinta registravimo procediira gali biiti taikoma tik
tiems homeopatiniams vaistams, kurie atitinka Sias salygas:

— jie yra skirti gerti ar vartoti iSoriskai,

— vaisto zenklinime ar kitokioje susijusioje informacijoje nepatei-
kiamos jokios specifinés terapinés indikacijos,

— vaistaspakankamai praskiestas, kad buty saugus; konkreciai — tame
vaiste negali biiti daugiau kaip viena deSimttikstantoji motininés
tinktiros arba daugiau kaip viena Simtoji maziausios alopatijoje
naudojamos dozés veikliyju sudedamuyju daliy, kurioms esant alopa-
tiniame vaiste reikia pateikti gydytojo recepta.

Jei nauji moksliniai faktai tai patvirtina, Komisija gali i§ dalies pakeisti
pirmos pastraipos tre¢iosios itraukos nuostatas. Si priemoné, skirta i3
dalies pakeisti neesmines $ios direktyvos nuostatas, tvirtinama pagal
121 straipsnio 2a dalyje nurodyta reguliavimo procediira su tikrinimu.

Registravimo metu valstybés narés nustato vaisty iSdavimui taikoma
klasifikacija.

2. 4 straipsnio 4 dalyje, 17 straipsnio 1 dalyje ir 22-26, 112, 116 ir
125 straipsniuose nurodyti kriterijai bei tvarkos taisyklés analogiskai
taikomos specialiai supaprastintai homeopatiniy vaisty registravimo
procedirai, iSskyrus gydomojo poveikio jrodyma.

15 straipsnis

Uz vaisty pateikima | rinka atsakingo asmens pateikta specialaus, supap-
rastinto registravimo paraiSka gali apimti grupe i$ tos pacios homeopa-
tinés zaliavos ar zaliavy pagaminty vaisty. Kad bty jrodyta visu pirma
to gaminio farmaciné kokybé ir paskiry partiju vienariiSiSkumas, prie
paraisSkos yra pridedami Sie dokumentai:

— homeopatinés Zaliavos ar zaliavy mokslinis pavadinimas arba kitas
farmakopéjoje pateiktas pavadinimas, kartu nurodant {vairius varto-
jimo budus, vaisty forma ir skiedimo laipsni,
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— dokumentuotas aprasas, nurodantis, kaip ta homeopatin¢ zaliava ar
zaliavos yra gaunamos ir kontroliuojamos, ir, remiantis atitinkama
bibliografija, pagrindziantis jos/ju homeopatinj vartojima,

— kiekvienos vaisty formos gamybos ir kontrolés dokumentai ir skie-
dimo bei potencijavimo budo aprasas,

— leidimas gaminti vaista,

— registravimo dokumenty ar leidimy, gauty tam paciam vaistui kitose
valstybése narése, kopijos,

— vienas ar daugiau prekybai registruojamu vaisty iSorinés ir vidinés
pakuotés makety,

— duomenys apie vaisty stabiluma.

16 straipsnis

1.  Homeopatiniai vaistai, i§skyrus minimus 14 straipsnio 1 dalyje,
yra aprobuojami ir Zenklinami pagal »M4 8, 10, 10a, 10b, 10c ir
11 straipsnius <.

2. Remdamasi valstyb¢je naréje taikomais homeopatijos principais ir
charakteristikomis, toji valstybé naré savo teritorijoje gali nustatyti arba
iSlaikyti specifines taisykles, taikytinas kitokiuy nei 14 straipsnio 1 dalyje
nurodyty homeopatiniy vaisty PM4 ikiklinikiniams bandymams <«
bei klinikiniams tyrimams.

Siuo atveju toji valstybé naré apie specifines galiojandias taisykles
pranesa Komisijai.

3. IX dalis taikoma homeopatiniams vaistams, iSskyrus nurodytuosius
14 straipsnio 1 dalyje.

2a SKYRIUS

TradiciSkai vartojamiems Zoliniams vaistams taikomos konkrecios
nuostatos

16a straipsnis

1. Supaprastinta registravimo procediira, toliau — ,tradiciSkai varto-
jamu vaisty registracija®, nustatoma zoliniams vaistams, atitinkantiems
visus $iuos kriterijus:

a) ju indikacijos be iSim¢iy tinka tradiciS$kai vartojamiems Zoliniams
vaistams, kurie pagal savo sudéti ir paskirtj yra skirti vartoti be
medicinos praktiko prieziiiros diagnostiniais tikslais arba gydymo
skyrimo ar gydymo kontrolés tikslais;

b) tie vaistai vartojami tik pagal nustatyta koncentracija ir dozavima;

c) jie yra preparatai, skirti vartoti per burna, iSoriskai ir (arba) inhalia-
cijos budu;

d) yra pasibaigges jprasto vartojimo laikotarpis, nustatytas 16¢ straipsnio

1 dalies ¢ punkte;

e) pakanka duomeny apie jprasta vaisto vartojima; konkreciai, yra
irodymu, kad vartojant apibréztomis salygomis produktas yra
nekenksmingas, o remiantis ilgalaikiu vartojimu ir patirtimi, galima
pasitikéti farmakologiniu vaisto poveikiu ir veiksmingumu.

2. Nepaisant 1 straipsnio 30 dalies, Zoliniuose vaistuose esantys vita-
minai arba mineralinés medziagos, kuriy patikimuma jrodo atitinkami
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dokumentai, nesudaro kliti¢iy produktui biti tinkamu jregistravimui
pagal 1 dali, jeigu nurodytos(-u) indikacijos(-u) atzvilgiu vitaminy
arba mineraliniu medziagu poveikis papildo Zoliniu veikliuju ingre-
dienty poveiki.

3. Taciau tais atvejais, kai kompetentingos institucijos nusprendzia,
kad tradiciskai vartojami zoliniai vaistai atitinka kriterijus leidimui pagal
6 straipsn] gauti arba registravimui pagal 14 straipsni, Sio skyriaus
nuostatos netaikomos.

16b straipsnis

1. Pareiskéjas ir registracijos turétojas turi biiti isisteige Bendrijoje.

2. Norédamas vaista jregistruoti kaip tradiciSskai vartojama, pareis-
kéjas turi pateikti paraiska atitinkamos valstybés narés kompetentingai
institucijai.

16¢ straipsnis

1. Prie paraiSkos pridedama:
a) aprasai ir dokumentai:
i) nurodyti 8 straipsnio 3 dalies a-h, j ir k punktuose;

i) vaisty tyrimy rezultatai, nurodyti 8 straipsnio 3 dalies i punkto
antrojoje itraukoje;

iii) produkty savybiu apibendrinimas be 11 straipsnio 4 dalyje
pateikty duomeny;

iv) jei taikoma misiniams, kaip nurodyta 1 straipsnio 30 dalyje arba
16a straipsnio 2 dalyje, 16a straipsnio 1 dalies e punkte nurodyta
informacija apie miSinj; jeigu atskiri veiklieji ingredientai néra
zinomi, turi baiti pateikti duomenys, taip pat susij¢ su atskirais
veikliaisiais ingredientais;

b) bet koks leidimas pateikti vaista | rinka arba registracija, kuriuos
pareiskéjas gavo kitoje valstybéje naréje arba treciojoje Salyje, ir
iSsamis duomenys apie sprendima neiSduoti leidimo arba neregist-
ruoti vaisto Bendrijoje arba treiojoje Salyje, ir kiekvieno tokio
sprendimo priezastys;

c¢) bibliografiniai arba ekspertu jrodymai, kad atitinkamas vaistas arba ji
atitinkantis vaistas ne maziau kaip 30 mety, iskaitant ne maziau kaip
15 metu Bendrijoje, iki paraiskos pateikimo dienos, buvo vartojamas
medicinoje. Valstybés narés, kurioje buvo pateikta paraiSka regist-
ruoti vaista kaip tradiciskai vartojama, pageidavimu, Zoliniy vaisty
komitetas pareiskia nuomong dél to, ar pakanka jrodymu dél atitin-
kamo arba jj atitinkancio vaisto ilgalaikio vartojimo. Valstybé naré
pateikia atitinkamus ta perduotaji vaista patvirtinancius dokumentus;

d) bibliografiniy duomenu apie sauguma persvarstymas ir ekspertu atas-
kaita, bei kompetentingai institucijai pareikalavus, atskiru prasymu,
duomenys, kuriy reikia vaisto saugumui jvertinti.

I priedas pagal analogija taikomas a punkte nurodytiems apraSams ir
dokumentams.

2. Straipsnio 1 dalies ¢ punkte minétas atitinkantis vaistas yra apibii-
dinamas kaip turjs tuos pacius aktyviuosius ingredientus nepriklausomai
nuo to, kokios yra naudojamos pagalbinés vaista sudarancios dalys, kaip
tinkgs tam paCiam ar panaSiam vartojimui, esas to paties stiprumo ir
dozavimo, yra tokiu paciu ar panasiu biidu jvedamas | organizma, kaip
ir vaistas, dél kurio buvo pateikta paraiska.

3. Straipsnio 1 dalies ¢ punkte minétas reikalavimas parodyti varto-
jima medicinoje visa 30 mety laikotarpj yra jvykdomas net tais atvejais,
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kai vaisto pateikimas | rinka néra pagristas jokiu konkreciu leidimu. Jis
ivykdomas ir tuo atveju, jei per ta laikotarpi sumazéjo vaisto ingredienty
skaiCius ar kiekis.

4. Jei vaistas buvo vartojamas Bendrijoje maziau negu 15 metuy,
taciau kitais atzvilgiais atitinka supaprastintos registracijos reikalavimus,
valstybé naré, kurioje buvo pateikta paraiSka dél tradiciskai vartojamo
vaisto registracijos, perduoda vaista Zoliniy vaisty komitetui. Valstybé
naré pateikia atitinkamus ta perduotaji vaista patvirtinanc¢ius dokumentu.

Komitetas apsvarsto, ar visiSkai atitinkama 16a straipsnyje minétus
supaprastintos registracijos kriterijus. Jei Komitetas mano, kad galima,
jis parengia 16h straipsnio 3 dalyje minéta Bendrijos Zoliu

16d straipsnis

1. Nepazeidziant 16h straipsnio 1 dalies, III antrastinés dalies
4 skyrius pagal analogija taikomas ir pagal 16a straipsni atliktoms
registracijoms, jei:

a) Bendrijos Zoliy monografija buvo parengta pagal 16h straipsnio
3 dalj, arba

b) zolinis vaistas susideda i§ Zoliniy medziagu, preparaty ar ju derinio,
itraukty | 16f straipsnyje minéta sarasa.

2. Kas dél kity 16a straipsnyje minéty Zoliniu vaisty, kiekviena vals-
tybé naré¢, jvertindama paraiskas dél tradiciskai vartojamy vaisty regist-
racijos, t

16e straipsnis

1. Atsisakoma registruoti tradiciSkai vartojamus vaistus, jei paraiska
neatitinka 16a, 16b, arba 16c straipsniy ar nejvykdoma bent viena tokiy

salygu:

a) jei nepateikta kokybiné ar (ir) kiekybiné sudétis;

b) indikacijos nesutampa su 16a straipsnyje iSdéstytomis salygomis;
c) normaliai vartojant, produktas gali biiti kenksmingas;

d) nepakanka duomeny apie tradicini vartojima, ypac jei remiantis ilga-
laikiu vartojimu ir patirtimi, farmakologinis poveikis ir veiksmin-
gumas néra patikimi;

e) nepakankamai atskleista farmaciné kokybeé.

2. Kompetentingos institucijos praneSa pareiskéjui, Komisijai ir
visoms paprasiusioms institucijoms apie visus savo sprendimus neregist-
ruoti tradiciSkai vartojamu vaisty ir neregistravimo priezastis.

16f straipsnis

1. Pagal 121 straipsnio antroje dalyje nustatyta tvarka sudaromas
zoliniy medziagy, preparaty ir ju deriniy, naudojima tradiciskai vartoja-
muose zoliniuose vaistuose, sarasas. Sarase bus informacija apie kiek-
vienos zolinés medziagos indikacijas, nustatyta stipruma ir dozavima,
ivedimo { organizma buda ir visa kita informacija, kurios reikia Zolinei
medziagai kaip tradici$kai vartojamam vaistui saugiai vartoti.

2. Jei paraiska dél tradiciskai vartojamo vaisto registracijos yra susi-
jusi su zoline medziaga, preparatu ar ju deriniu, jtrauktais i straipsnio
1 dalyje minéta sarasa, nereikia pateikti 16¢ straipsnio 1 dalies b, ¢ ir
d punktuose nurodytu duomeny. Netaikomos ir 16e straipsnio ¢ bei d
punkty nuostatos.
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3. Jei zoliné medziaga, preparatas ar ju derinys nebejtraukiamas {
straipsnio 1 dalyje minéta saraSa, panaikinama pagal straipsnio 2 dalj
registruoty $ios medziagos turinéiu vaistu registracija, nebent per tris
ménesius biity pateikti reikiami aprasai ir dokumentai.

16g straipsnis

1. Pagal analogija, pagal §i skyriu atliekamai tradiciskai vartojamu
vaisty registracijai taikomi Sios direktyvos 3 straipsnio 1 ir 2 dalys,
4 straipsnio 4 dalis, 6 straipsnio 1 dalis, 12 straipsnis, 17 straipsnio
1 dalis, 19, 20, 23, 24, 25, 40-52, 70-85, 101-108 straipsniai,
111 straipsnio 1 ir 3 dalys, 112 straipsnis, 116118, 122, 123,
125 straipsniai, 126 straipsnio antra pastraipa ir 127 straipsnis bei Komi-
sijos direktyva 91/356/EEB ().

2. Be reikalavimy, iSdéstytu straipsniuose nuo 54 iki 65, visose etike-
tése ir vartotojo informaciniame lapelyje turi biti informuojama apie tai,
kad:

a) vaistas yra tradiciSkai vartojamas Zolinis vaistas, vartotinas pagal
nurodyta (as) indikacija (as) be iSimciu pagrista ilgalaikiu vartojimu,
ir

b) jei vartojant vaista nepranyksta simptomai arba jei pasireiSkia
neigiamas informaciniame lapelyje nenurodytas poveikis,vartotojas
turéty pasikonsultuoti su gydytoju ar kvalifikuotu sveikatos apsaugos
praktiku.

Valstybé naré gali pareikalauti, kad etiketéje ir informaciniame lapelyje
taip pat buity informacijos apie atitinkamos vartojimo tradicijos pobudi.

3. Be 8699 straipsniy reikalavimy bet kokioje pagal §i skyriu regist-
ruoto vaisto reklamoje turi biiti toks teiginys: TradiciS$kai vartojamas
zolinis vaistas, vartotinas pagal nurodyta (-as) indikacija (-as), be
iSim¢iy pagrista (-as) ilgalaikiu vartojimu.

16h straipsnis

1. Isteigiamas Zoliniu vaisty komitetas. Komitetas yra Agentiiros
dalis ir turi tokius jgaliojimus:

a) supaprastintos registracijos srityje:
— spresti pagal 16¢ straipsnio 1 dalj iSkylanéius klausimus
— spresti pagal 16d straipsni iSkylancius klausimus

— parengti 16f straipsnio 1 dalyje minéto Zoliniu medziagu, prepa-
raty ir ju deriniy sarao projekta, ir

— parengti Sio straipsnio 3 dalyje minétas tradiciskai vartojamy
zoliniy vaisty Bendrijos monografijas;

b) kas dél leidimo prekiauti Zoliniais vaistais, parengti $io straipsnio
3 dalyje minéty zoliniy vaisty Bendrijos Zoliy monografijas;

c) kas dél klausimy, susijusiu su 16a straipsnyje minétais zoliniais
vaistais, perdavimo Agenttrai pagal III antrastinés dalies 4 skyriy,
tvykdyti 321 straipsnyje numatytus jpareigojimus;

d) jei pagal III antrastinés dalies 4 skyriu zoliniy medziagy turintys Kkiti
vaistai perduodami Agenttrai, jei reikia, pateikti nuomong¢ apie
7oling medziaga.

Ir galiausiai, Zoliniy vaisty komitetas vykdys visa kitas pagal Bendrijos
istatymus jam perduodamas uzduotis.

() OL L 193, 1991 7 17, p. 30.
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Tinkama koordinavima su Zmonéms vartoti vaisty komitetu uZtikrins
tvarka, kuria pagal Reglamento (EEB) Nr. 2309/93 57 straipsnio
2 dalj turétu nustatyti Agentiiros vykdantysis direktorius.

2. Kiekviena valstybe nar¢ triju metu laikotarpiui, kuris gali buti
pratestas, | Zoliniu vaisty komiteta paskiria viena narj ir viena pakaitini
nari.

Pakaitiniai nariai atstovauja ir balsuoja uz narius jiems nedalyvaujant.
Nariai ir pakaitiniai nariai parenkami dél savo vaidmens ir patirties
vertinant zolinius vaistus ir atstovauja kompetentingas nacionalines
institucijas.

Minétas Komitetas papildomai jtraukia daugiausiai penkis papildomus
narius, parinktus pagal ju konkrecia moksling kompetencija. Nariai
paskiriami treju metu laikotarpiui, kurj galima pratesti, ir neturi pakai-
tiniy nariu.

Ketindamas jtraukti papildomu nariy, minétas Komitetas nustato
konkrecia papildoma moksling papildomu nario (iu)kompetencija. Papil-
domi nariai parenkami i§ valstybiy nariu arba Agentliros pasitilyty
ekspertu.

Komiteto nariams gali talkinti konkre¢iyu mokslo ir technikos sriciu
ekspertai.

3. Zoliniy vaisty komitetas parengia Zoliniu vaistu Bendrijos Zoliu
monografijas atsizvelgdamas | 10 straipsnio 1 dalies a punkto ii
papunkcio taikyma ir tradiciSkai vartojamus zolinius vaistus. Minétas
Komitetas vykdo ir kitas Sio skyriaus nuostatose ir kituose Bendrijos
Istatymuose numatytas pareigas.

Parengus Bendrijos Zoliy monografijas, kaip jos suprantamos Sioje
straipsnio dalyje, svarstydamos paraiska, | jas atsizvelgia valstybe
narés. Nesant parengtos Bendrijos Zzoliu monografijos, daromos
nuorodos | kitas tinkamas monografijas, spaudinius ar duomenis.

Parengus naujas Bendrijos zoliy monografijas, registracijos turétojas turi
nuspresti ar jam reikia atitinkamai pakeisti registracijos dokumentus.
Registracijos turétojas apie tokius pakeitimus pranesa atitinkamos vals-
tybés narés kompetentingai institucijai.

Zoliu monografijos yra paskelbiamos.

4. _ Bendrosios Reglamento (EEB) Nr. 2309/93 nuostatos, susijusios
su Zmonéms vartoti skirty vaisty komitetu pagal analogija taikomos ir
Zoliniy vaistu komitetui.

16i straipsnis

Iki 2007 m. balandzio 30 d. Komisija pateikia Europos Parlamentui ir
Tarybai pranesima apie §io skyriaus nuostaty taikyma.

PraneSime pateikiamas galimo tradiciskai vartojamy vaisty registracijos
taikymo kitoms vaisty kategorijoms jvertinimas.

3 SKYRIUS
Procediiros, susijusios su leidimy prekiauti iSdavimu
VM4
17 straipsnis
1. Valstybés narés imasi visy atitinkamy priemoniy uZztikrinti, kad

leidimo iSdavimo vaistams procediira uzbaigiama ilgiausiai per 210
dienuy nuo galiojancios paraiskos pateikimo.
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Paraiskos dél leidimy iSdavimo tam paciam vaistui dviejose ar daugiau
valstybiuy nariy pateikiamos pagal 27 — 39 straipsnius.

2. Kai valstybé naré nustato, kad kita paraiska dél leidimo iSdavimo
tam paciam vaistui buvo iSnagrinéta kitoje valstybéje naréje, suintere-
suotoji valstybé nar¢ atsisako iSnagrinéti paraiska ir informuoja pareis-
kéja, kad taikomi 27 — 39 straipsniai.

18 straipsnis

Jei pagal 8 straipsnio 3 dalies 1 punkta valstybei narei praneSama apie
kitos valstybés narés iSduota leidima prekiauti vaistu pagal paraiska,
pateikta suinteresuotai valstybei narei, ji atmeta paraiSka, nebent ji
buvo pateikta laikantis { 27 — 39 straipsniy nuostatuy.

19 straipsnis

Kad iSnagrinéty pagal »M4 8, 10, 10a, 10b ir 10c straipsnius <«
pateikta paraiska, valstybés narés kompetentinga institucija:

1) Privalo patikrinti, ar kartu su paraiska pateiktas detalus apraSas
atitinka minétus »M4 8, 10, 10a, 10b ir 10c straipsnius <, ir
istirti, ar leidimo prekiauti vaistu iSdavimas atitinka nustatytas

salygas.
2

~

Vaistus, ju pirmines medziagas ir prireikus — tarpinius produktus
arba kitas sudedamasias dalis gali pateikti patikrinti M4 Valsty-
binai vaisty kontrolés laboratorijei arba tam tikslui paskirtai valstybés
narés laboratorijai <, kad buity uztikrinta, jog gamintojo taikomi
kontrolés budai, pagal 8 straipsnio 3 dalies h punkta pateikti prie
paraiskos pridétoje iSsamioje informacijoje, yra tinkami.

3) Prireikus gali pareikalauti i§ pareiskéjo papildyti prie paraiskos
pridéta detaly aprasa, skirta »M4 8 straipsnio 3 dalyje ir 10, 10a,
10b, 10c straipsniuose <« nurodytiems punktams. Tuo atveju, kai
kompetentinga institucija pasinaudoja Sia galimybe, 17 straipsnyje
nurodyti laiko terminai nebus taikomi tol, kol bus pateikta reikalau-
jama papildoma informacija. Sie terminai netaikomi ir tiek laiko,
kiek pareiskéjui tam tikrais atvejais yra reikalinga paaiSkinimams
zodziu ar rastu pateikti.

20 straipsnis

Valstybés narés imasi visu tinkamu priemoniy uztikrinti, kad:

a) kompetentingos institucijos patvirtinty, jog treCiyju Saliy vaisty
gamintojai ir importuotojai gali uzsiimti gamyba, atitinkancia pagal
8 straipsnio 3 dalies d punkta pateikta detaly aprasa, ir (arba) vykdyti
kontrolg, taikydamos metodus, aprasytus pagal 8 straipsnio 3 dalies h
punkta pateiktoje iSsamioje informacijoje;

b) kompetentingos institucijos M4 pateisinamais atvejais < treCiyjuy
Saliy vaisty gamintojams ir importuotojams leisty, kad tam tikros
gamybos ir (arba) kontrolés stadijos, minimos a punkte, biity
vykdomos treciuju Saliy. Tokiais atvejais kompetentingos institucijos
tai taip pat tvirtina paskirtose institucijose.

21 straipsnis

1. Kai iSduodamas leidimas prekiauti, tos valstybés narés kompeten-
tingos institucijos pranesa leidimo turétojui apie jos patvirtinta vaisty
charakteristiku santrauka.
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2. Kompetentingos institucijos imasi visy bitiny priemoniy, kad
uztikrinty, jog santraukoje pateikta informacija atitinka informacija,
pripazinta iSduodant leidima arba véliau.

3. Kompetentingos institucijos suteikia galimybg visuomenei nedel-
siant susipazinti su leidimu prekiauti ir kiekvieno vaisto, kuriam jos
i8davé leidima, charakteristiku santrauka.

4.  Kompetentingos institucijos parengia ivertinimo ataskaita ir svars-
tomo vaisto farmaciniy ir ikiklinikiniy bandymuy ir klinikiniy tyrimy
rezultaty pastabas. [vertinimo ataskaita atnaujinama, gavus naujos infor-
macijos, kuri yra svarbi svarstomo produkto kokybés, saugos ir efekty-
vumo vertinimui.

Kompetentingos institucijos suteikia galimybe¢ visuomenei nedelsiant
susipazinti su jvertinimo ataskaita ir ju nuomonés pareiskimo priezas-
timis, prie§ tai sunaikinus bet kokia komercing konfidencialaus pobii-
dzio informacija. Motyvuojama kiekviena atskira indikacija.

22 straipsnis

ISimtiniais atvejais ir pasikonsultavus su pareiskéju, leidima galima
iSduoti, reikalaujant, kad pareiskéjas laikytusi tam tikru salygu, biitent
susijusiy su vaisto saugumu, praneSimu kompetentingoms institucijoms
apie bet koki nelaiminga atsitikima ji vartojant ir veiksmais, kuriy
imamasi. Sis leidimas gali biiti suteikiamas tik dél objektyviu, patvir-
tinty priezasCiu ir privalo biiti motyvuojamas vienu i§ pagrindy, iSdés-
tyty I priede. Leidimo pratgsimas susijes su kasmetiniu $iu salygu karto-
tiniu jvertinimu. Visuomenei suteikiama galimybé nedelsiant susipazinti
su Siy salygu sarasu, terminais ir jvykdymo datomis.

23 straipsnis

Gaves leidima prekiauti, jo turétojas, taikydamas 8 straipsnio 3 dalies d
ir h punktuose nurodytus gamybos bei kontrolés budus, privalo atsiz-
velgti { mokslo ir technikos pazanga bei jvesti visus pakeitimus, reika-
lingus, kad vaistai bty gaminami ir tikrinami naudojantis visuotinai
pripazintais moksliniais metodais.

Atitinkamos valstybés narés kompetentinga institucija tvirtina S$iuos
pakeitimus.

Leidimo prekiauti turétojas tuoj pat pateikia kompetentingai institucijai
visa nauja informacija, dél kurios reikéty i§ dalies pakeisti aprasus ar
dokumentus, nurodytus 8 straipsnio 3 dalyje, 10, 10a, 10b ir 11 straips-
nyje arba 32 straipsnio 5 dalyje ar I priede.

Pirmiausia jis nedelsiant pranesa kompetentingai institucijai apie bet
kurios S$alies, kurioje prekiaujama zmonéms skirtu vaistu, kompeten-
tingy instituciju skiriamus draudimus ar apribojimus ir pateikia visa
kita nauja informacija, kuri galéty jtakoti svarstomo Zzmonéms skirto
vaisto naudingumo ir pavojingumo vertinima.

Siekdama, kad vaisto pavojingumo ir naudingumo balanso vertinima
galima buitu atlikti nuolat, kompetentinga institucija bet kuriuo metu
gali pareikalauti, kad leidimo prekiauti turétojas atsiysty duomenis,
patvirtinan¢ius pavojingumo ir naudingumo teigiama balansa.

23a straipsnis

Isdavus leidima prekiauti, leidimo turétojas pranesa leidima iSdavusios
valstybés narés kompetentingai institucijai apie zmonéms skirto vaisto
prekybos toje valstybéje naréje fakting data, atsizvelgdamas i {vairiu
pristatymy, kuriems iSduotas leidimas, rengima.
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Turétojas taip pat pranesa kompetentingai institucijai apie produkto
pateikimo | valstybés narés rinka laiking ar visiska nutraukima. Apie
tai praneSama, kitaip nei iSimtiniais atvejais, ne véliau kaip likus dviems
ménesiams iki produkto pateikimo i rinka sustabdymo.

Kompetentingai institucijai pareikalavus, ypa¢ farmakologinio budrumo
salygomis, leidimo prekiauti turétojas pateikia kompetentingai institu-
cijai visus duomenis apie vaisto pardavimy apimtj ir bet kokius jo
turimus duomenis apie recepty skaiCiy pagal kuriuos iSduotas vaistas.

24 straipsnis

1. Nepazeidziant 4 ir 5 daliy, leidimas prekiauti galioja penkerius
metus.

2. Leidima prekiauti galima pratgsti po penkeriu mety, leidima i$duo-
dancios valstybés narés kompetentingai institucijai atlikus pavojingumo
ir naudingumo balanso jvertinima.

Todél leidimo prekiauti turétojas pateikia kompetentingai institucijai
suvesting kokybés, saugos ir efektyvumo rinkmena, jtraukdamas visus
pakeitimus, padarytus nuo leidimo prekiauti i§davimo, likus ne maziau
kaip SeSiems ménesiams iki leidimo prekiauti galiojimo pabaigos, pagal
1 dalj.

3. Pratgstas leidimas prekiauti galioja neribota laika, nebent kompe-
tentinga institucija nusprendzia motyvuotu pagrindu siejant su farmako-
loginiu budrumu papildomai pareikalauty dar karta pratgsti leidima
penkeriy mety laikotarpiui pagal 2 dalj.

4.  Bet kokio leidimo galiojimas leidima iSdavusioje valstybéje naréje
nutraukiamas, jei per tris metus nuo jo iSdavimo produktas, kuriam
iSduotas leidimas, faktiskai nepateikiamas | rinka.

5. Kai produkto, kuriam iSduotas leidimas, anksCiau pateikto {
leidima iSdavusios valstybés narés rinka, faktiSkai nebéra rinkoje trejus
paskesnius metus, tam produktui iSduoto leidimo galiojimas nutrau-
kiamas.

6. Kompetentinga institucija gali, i§imtiniais atvejais ir visuomenés
sveikatos interesais, leisti netaikyti 4 ir 5 daliy. Tokios iSimtys privalo
bati tinkamai motyvuotos.

25 straipsnis

Leidimas neturi jtakos gamintojo civilinei ir baudziamajai atsakomybei
ir atitinkamais atvejais — leidimo prekiauti vaistu turétojui.

26 straipsnis

1. Leidima prekiauti atsisakoma isduoti, jei patikrinus aprasus ir
dokumentus, iSvardintus 8, 10, 10a, 10b ir 10c straipsniuose, tampa
aiSku, kad:

a) pavojingumo ir naudingumo balansas néra laikomas palankiu; ar
b) pareiskéjas nepakankamai jrodé terapini efektyvuma; ar
¢) kiekybiné ir kokybiné sudétis néra tokia, kaip nurodyta.

2. Taip pat leidimg atsisakoma iSduoti, jei aprasai ir dokumentai,
pateikti kartu su paraiska, neatitinka 8, 10, 10a, 10b ir 10c straipsniu
reikalavimuy.

3.  Pareiskéjas arba leidimo prekiauti turétojas atsako uz pateikty
dokumenty ir duomeny tiksluma.
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4 SKYRIUS

Abipusio pripaZinimo tvarka ir decentralizuota tvarka
27 straipsnis

1. Ikuriama koordinavimo grupé, kuri svarstys klausimus, susijusius
su leidimu prekiauti vaistu dviejose ar daugiau valstybiy nariy, Siame
skyriuje nustatyta tvarka. Agentiira apripina $ia koordinavimo grupe
sekretoriatu.

2. Koordinavimo grup¢ sudaro po viena kiekvienos valstybés narés
atstova, skiriama treju mety trukmés kadencijai, kuri pratgsiama. Galima
susitarti, kad koordinavimo grupés nariams padétu ekspertai.

3. Koordinavimo grupé¢ parengia savo darbo reglamenta, kuris isiga-
lioja Komisijai pritarus. Sis darbo reglamentas paskelbiamas vieSai.

28 straipsnis

1. Pareiskéjas, sickdamas gauti leidima prekiauti vaistu daugiau nei
vienoje valstybéje naréje, pateikia paraiska, paremta tu valstybiy nariy
tapaCiu aprasSu. Aprase pateikiama informacija ir dokumentai, nurodyti
8, 10, 10a, 10b, 10c ir 11 straipsniuose. Pateikiamuose dokumentuose
nurodomas valstybiy nariy, suinteresuoty Sia paraiska, sarasas.

Pareiskéjas pareikalauja, kad viena valstybé naré veikty kaip ,,leidima
iSdavusi valstybé naré® ir parengtu vaisto {vertinimo ataskaita pagal 2 ar
3 straipsnio dalis.

2. Jei leidimas prekiauti vaistui jau buvo iSduotas paraiskos patei-
kimo metu, suinteresuotosios valstybés narés pripazista leidima iSdavu-
sios valstybés narés iSduota leidima. Todél leidimo prekiauti turétojas
pareikalauja, kad leidima iSdavusi valstybé naré parengty vaisto iverti-
nimo ataskaita arba, jei biitina, atnaujinty jau parengta jvertinimo atas-
kaita. Leidima iSdavusi valstybé naré parengia {vertinimo ataskaita arba
atnaujina jau parengta ataskaita per 90 dieny nuo priimtinos paraiskos
gavimo datos. [vertinimo ataskaita kartu su patvirtinta produkto charak-
teristiky santrauka, zenklinimo etikete ir pakuotés informaciniu lapeliu
siunciama suinteresuotoms valstybéms naréms ir pareiskéjui.

3. Tais atvejais, kai leidimas prekiauti vaistu nebuvo iSduotas
paraiskos pateikimo metu, pareiSkéjas pareikalauja, kad leidima iSdavusi
valstybé naré parengty jvertinimo ataskaitos projekta, produkto charak-
teristiky apzvalgos projekta ir Zenklinimo etikete projekta bei informa-
cinio lapelio projekta. Leidima iSdavusi valstybé naré parengia $iy doku-
mentu projektus per 120 dieny nuo priimtinos parai$kos gavimo ir
siuncia juos suinteresuotoms valstybéms naréms ir pareiskéjui.

4. Per 90 dieny nuo dokumenty, nurodyty 2 ir 3 straipsnio dalyse,
gavimo, suinteresuotos valstybés narés patvirtina jvertinimo ataskaita,
produkto charakteristiky santrauka, zenklinima etikete, informacini
lapel; ir atitinkamai informuoja leidima iSdavusia valstybg narg. Leidima
iSdavusi valstybé naré jregistruoja $aliy susitarima, uzbaigia procediira ir
atitinkamai informuoja pareiskéja.

5. Kiekviena valstybé naré, kurioje paraiSka buvo pateikta pagal
1 straipsnio dalj, priima sprendima, remiantis patvirtinta {vertinimo atas-
kaita, produkto charakteristiky santrauka, zenklinima etikete ir informa-
ciniu lapeliu, per 30 dieny nuo susitarimo pripazinimo.

29 straipsnis

1. Jei per laikotarpi, nustatyta 28 straipsnio 4 dalyje, valstybé naré
negali patvirtinti jvertinimo ataskaitos, produkto charakteristiky sant-
raukos, Zenklinimo etikete ir informacinio lapelio galimo rimto pavojaus
visuomenés sveikatai pagrindu, ji iSsamiai paaiskina priezastis, nulému-
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sias jos sprendima, leidima iSdavusiai valstybei narei, kitoms suintere-
suotoms valstybéms naréms ir pareiSkéjui. Apie klausimus, dél kuriy
nesutariama, nedelsiant informuojama koordinavimo grupé.

2. Komisijos priimamose rekomendacijose apibréziamas galimas
rimtas pavojus visuomenés sveikatai.

3. Koordinavimo grupéje visos valstybés narés, nurodytos 1 dalyje,
stengiasi pasiekti susitarima dél veiksmuy, kuriy bus imtasi. Jos suteikia
pareiskéjui galimybe iSdéstyti savo pozitri zodziu arba rastu. Jei per 60
dienu nuo pranesimo apie klausimus dél kuriu nesutariama valstybés
narés pasiekia susitarima, leidima iSdavusi valstybé naré jregistruoja
susitarimg, baigia procediira ir atitinkamai pranesa pareiskéjui. Taikoma
28 straipsnio 5 dalis.

4. Jei valstybéms naréms nepavyksta pasiekti susitarimo per 60 dieny
laikotarpi, nustatyta 3 dalyje, apie tai nedelsiant praneSama Agentiirai,
siekiant taikyti procediira pagal 32, 33 ir 34 straipsnius. Agentirai
pateikiamas iSsamus pareiSkimas apie klausimus, del kuriu valstybéms
naréms nepavyko pasiekti susitarimo ir apie ju nesutarimu priezastis.
Kopija siunc¢iama pareiskéjui.

5. Vos tik pranesama pareiskéjui apie klausimo svarstymo perdavima
Agentirai, jis nedelsiant siunc¢ia Agentiirai informacijos ir dokumentuy,
nurodyty 28 straipsnio 1 dalies 1 punkte, kopija.

6.  Esant aplinkybéms, nurodytoms 4 straipsnio dalyje, valstybés
narés, patvirtinusios nurodytosios valstybés narés pateikta ivertinimo
ataskaita, produkto -charakteristiku santraukos projekta, Zenklinima
etikete ir pakuotés informacini lapeli, gali pareiskéjo praSymu iSduoti
leidima prekiauti vaistu, nelaukdamos 32 straipsnyje nustatytos tvarkos
isdavos. Siuo atveju leidimas i§duodamas, nepaZeidziant tos tvarkos
iSdavos.

30 straipsnis

1. Jei dvi ar daugiau paraisky, parengty pagal 8, 10, 10a, 10b, 10c ir
11 straipsnius, buvo pateiktos gauti leidima prekiauti konkreciu vaistu ir
jei valstybés narés priémé skirtingus sprendimus dél leidimo prekiauti
vaistu iSdavimo arba jo sustabdymo ar atSaukimo, valstybé naré, Komi-
sija arba pareiskéjas arba leidimo prekiauti turétojas gali perduoti svars-
tyti klausima Zmonéms skirty vaisty komitetui, toliau — Komitetas, dél
32, 33 ir 34 straipsniuose nustatytos tvarkos taikymo.

2. Siekdamos skatinti leidimu vaistams, kuriems iSduotas leidimas
Bendrijoje, suderinima, valstybés narés kiekvienais metais siuncia koor-
dinavimo grupei vaisty, kuriems reikia parengti suderinta produkto
charakteristiku santrauka, sarasa.

Koordinavimo grup¢, atsizvelgdama | valstybiy nariy pasitlymus,
sudaro sarasa ir siuncia ji Komisijai.

Komisija arba valstybé naré, gavusi Agentlros sutikima ir atsizvelg-
dama { suinteresuoty Saliy poziiirius, gali nurodyti tuos produktus Komi-
tetui pagal 1 dalj.

31 straipsnis

1.  Valstybés narés arba Komisija arba pareiskéjas arba leidimo
prekiauti turétojas tam tikrais atvejais, kai palie¢iami Bendrijos interesai,
perduoda svarstyti klausima Komitetui dél 32, 33 ir 34 straipsniuose
nustatytos tvarkos prie§ priimant bet kokj sprendima dél prasymo isduoti
leidima prekiauti arba dél to leidimo iSdavimo sustabdymo ar atSaukimo
arba dél bet kokio leidimo prekiauti salygu pakeitimo, kuris pasirodo
esas butinas, ypac¢ atsizvelgiant { informacija, surinkta pagal IX antra-
Stine dalj.
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Suinteresuota valstybé nar¢ arba Komisija aiskiai nurodo klausima, kuris
perduodamas Komitetui svarstyti ir apie tai praneSa pareiSkéjui ar
leidimo prekiauti turétojui.

Valstybés narés ir pareiSkéjas arba leidimo prekiauti turétojas pateikia
Komitetui visa turima informacija apie svarstoma klausima.

2. Kai Komitetui perduodamas klausimas yra susij¢s su vaisty asor-
timentu arba terapine klase, Agenttira gali apriboti procediira pagal tam
tikrus leidimo punktus.

Tokiu atveju 35 straipsnis taikomas tiems vaistams, jeigu jiems buvo
taikoma Siame skyriuje nurodyta leidimo iSdavimo tvarka.

32 straipsnis

1. Kai nuoroda daroma | Siame straipsnyje nustatyta tvarka, Komi-
tetas apsvarsto nagrin¢jama klausima ir pareiSkia motyvuota nuomong
per 60 dieny nuo klausimo perdavimo jam dienos.

Taciau, kai Komitetui klausimai pateikiami remiantis 30 ir 31 straips-
niais, Komitetas $j laikotarpi gali pratesti dar iki 90 dienu laikotarpiu,
atsizvelgdamas { suinteresuoty pareiskéjy arba leidimo prekiauti turétoju
nuomong.

Esant biitinybei ir pirmininkui pasiiilius, Komitetas gali sutikti dél trum-
pesnio galutinio termino.

2. Siekdamas apsvarstyti klausima, Komitetas paskiria viena savo
narj praneséju. Komitetas taip pat gali paskirti atskirus ekspertus teikti
konsultacijas konkreciais klausimais. Paskirdamas ekspertus, Komitetas
apibrézia ju uzduotis ir nurodo ty uzduociy ivykdymo termina.

3. Pries pareiksdamas nuomong, Komitetas suteikia galimybeg pareis-
kéjui arba leidimo prekiauti turétojui pateikti paaiSkinimus Zzodziu arba
raStu per jo nurodyta termina.

Komiteto nuomoné pateikiama kartu su svarstomo produkto charakteris-
tiku santraukos projektu, Zenklinimo etikete teksto projektu ir pakuotés
informaciniu lapeliu.

Jei bitina, Komitetas gali pareikalauti, kad kitas asmuo jam pateikty
informacija apie svarstoma klausima.

Komitetas gali atideéti 1 dalyje nurodytus terminus, norédamas leisti
pareiskéjui arba leidimo prekiauti turétojui pasiruosti pateikti paaiski-
nimus.

4.  Agentiira nedelsiant praneSa pareiskéjui arba leidimo prekiauti
turétojui apie Komiteto nuomong, pagal kuria:

a) paraiSka neatitinka leidimo iSdavimo kriteriju; ar

b) produkto charakteristiky santrauka, pareiskéjo arba leidimo prekiauti
turétojo pasiiilyta pagal 11 straipsni, turéty bati i§ dalies keiiama; ar

¢) leidimas turéty buti iSduodamas tam tikromis salygomis, atsizvelgiant
1 salygas, kurios biitinos saugiam ir efektyviam vaisto vartojimui,
iskaitant farmakologinj budruma; ar

d) leidimas prekiauti turéty buti laikinai sustabdomas, keiiamas arba
atSaukiamas.

Per 15 dieny nuo nuomonés gavimo pareiskéjas arba leidimo prekiauti
turétojas gali praneSti Agentlirai rastu apie savo ketinimg pareikalauti
pakartotinio nuomonés nagrinéjimo. Siuo atveju jis siuncia Agentiirai
iSsamy reikalavimo pagrindima per 60 dieny nuo nuomonés gavimo.

Per 60 dieny nuo reikalavimo pagrindimo gavimo Komitetas pakarto-
tinai iSnagrinéja savo nuomong pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004
62 straipsnio 1 dalies ketvirta pastraipa. ISvados argumentai pridedamos
prie ivertinimo ataskaitos, nurodytos 5 dalyje.
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5. Per 15 dieny nuo nuomonés priémimo, Agentiira siuncia valstybiy
nariy Komitetui, Komisijai ir pareiSkéjui arba leidimo prekiauti turétojui
galuting nuomong ir ataskaita, apraSydama vaisto jvertinima ir nurody-
dama savo iSvaduy argumentus.

Jei pareiskiama palanki nuomoné dél svarstomo vaisto pateikimo { rinka
leidimo suteikimo arba islaikymo, prie nuomonés pridedami Sie doku-
mentai:

a) produkto charakteristiku santraukos projektas, kaip nurodyta
11 straipsnyje;

b) visos salygos, darancios jtaka leidimo iSdavimui, kaip apibréziama
4 straipsnio dalies ¢ punkte;

¢) duomenys apie visas rekomenduojamas salygas arba apribojimus,
atsizvelgiant { vaisto saugu ir efektyvy vartojima;

d) pasitlymas d¢l etiketés ir informacinio lapelio teksto.

33 straipsnis

Per »M4 15 dienu <« nuo nuomonés gavimo dienos Komisija, atsiz-
velgdama | Bendrijos teisés aktus, parengia sprendimo, kurj reikia
priimti dél paraiSkos, projekta.

Jei sprendimo projekte numatoma isduoti leidima prekiauti, pridedami
> M4 32 straipsnio 5 dalies antrame papunktyje <« nurodyti doku-
mentai.

Jei iSimtiniais atvejais sprendimo projektas neatitinka Agentiiros
nuomonés, Komisija taip pat prideda iSsamu priezasciuy, kodél skiriasi
nuomongés, paaiskinima.

Sprendimo projektas perduodamas valstybéms naréms ir pareiskéjui
» M4 arba leidimo prekiauti turétojui <.

34 straipsnis

1. Komisija priima galutini sprendima per 15 dienu nuo 121 straipsnio
3 dalyje nurodytos procediiros uzbaigimo ir laikydamasi tos procediiros.

2. Nuolatinio komiteto, isteigto pagal 121 straipsnio 1 dalj, darbo
tvarkos taisyklés tikslinamos atsizvelgiant | Siame skyriuje jam skirtas
uzduotis.

Minéti patikslinimai turi biiti susij¢ su Siomis nuostatomis:

a) iSskyrus atvejus, nurodytus 33 straipsnio 3 dalyje, nuolatinis komi-
tetas pateikia nuomong rastu;

b) valstybés narés per 22 dienas siunéia savo raStiSkas pastabas dél
Komisijos sprendimo projekto. Taciau jei sprendima reikia priimti
skubos tvarka, pirmininkas gali nustatyti trumpesni laikotarpi, atsiz-
velgdamas | skubos laipsni. Sis laikotarpis, i$skyrus iSimtinius
atvejus, neturi biiti trumpesnis nei 5 dienos;

c) valstybés narés gali pasirinkti pateikti reikalavima rastu, kad spren-
dimo projektas bty svarstomas nuolatinio komiteto plenariniame
posédyje.

Kai Komisijos nuomone, valstybés narés pareikstose pastabose rastu
iSkeliami svarblis nauji mokslinio ar techninio pobuidzio klausimai,
kurie nebuvo pateikti Agentliros pateiktoje nuomonéje, pirmininkas
sustabdo procediira ir grazina paraiSka Agentirai tolesniam nagriné-
jimui.

Nuostatas, bitinas §ios dalies jgyvendinimui, priima Komisija
121 straipsnio 2 dalyje nurodyta tvarka.
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3. Sprendimas, nurodytas 1 dalyje, skiriamas visoms valstybéms
naréms ir apie ji praneSama leidimo prekiauti turétojui arba pareiskéjui.
Suinteresuotos valstybés narés ir leidima iSdavusi valstybé naré arba
iSduoda arba atSaukia leidima prekiauti arba pakeicia jo salygas, siekiant
laikytis sprendimo, per 30 dienu nuo jo paskelbimo ir daro nuoroda i ji.
Jos atitinkamai informuoja Komisija ir Agentiira.

35 straipsnis

1.  Kiekviena paraiska pakeisti leidima, kuriag pagal Siame skyriuje
nustatytas nuostatas pateiké leidimo turétojas, perduodama visoms anks-
Ciau leidima prekiauti tais vaistais iSdavusioms valstybéms naréms.

Komisija, pasitarusi su Agentiira, priima atitinkamus susitarimus dél
leidimo terminy pakeitimy iSnagrinéjimo.

v M4

M

- Komisija §iuos susitarimus priima igyvendinimo reglamento forma. Si
priemoné, skirta i§ dalies pakeisti neesmines $ios direktyvos nuostatas ja
papildant, tvirtinama pagal 121 straipsnio 2a dalyje nurodyta regulia-
vimo procediirg su tikrinimu.

2. Komisijai pateikto arbitrazo atveju 32, 33 ir 34 straipsniuose nuro-
dyta tvarka analogiskai taikoma pakeitimams, padarytiems leidimuose
prekiauti.

36 straipsnis

1. Jei valstybé naré mano, kad pakeisti leidima prekiauti, kuris buvo
iSduotas pagal Sio skyriaus nuostatas, arba sustabdyti jo galiojima ar ji
panaikinti yra biitina, siekiant apsaugoti visuomenés sveikata, nedels-
dama perduoda §i klausima Agentiirai, kad buty taikoma 32, 33 ir
34 straipsniuose nustatyta tvarka.

2. Nepazeisdama 31 straipsnio nuostaty, iSimtiniais atvejais, kai,
siekiant apsaugoti visuomenés sveikata, yra bitini skubts veiksmai,
kol nepriimtas galutinis sprendimas, valstybé naré gali sustabdyti
leidima prekiauti vaistu ir uzdrausti to vaisto vartojima jos teritorijoje.
Ne véliau kaip kita darbo diena ji pranesa Komisijai ir kitoms valsty-
béms naréms Siu veiksmuy priezastis.

37 straipsnis

35 ir 36 straipsniai analogiSkai taikomi vaistams, kuriuos valstybés
narés registravo remdamos Komiteto nuomone, iki 1995 m. sausio
1 d. pateikta pagal Direktyvos 87/22/EEB 4 straipsni.

38 straipsnis

1.  Agenttra kasmet vieSai paskelbia Siame skyriuje nurodytu proce-
diry vykdymo ataskaita ir perduoda ja Europos Parlamentui bei
Tarybai.

2. Bent kartg per desimt mety Komisija paskelbia ataskaita apie igyta
patirtj taikant Siame skyriuje apibiidintas procediiras ir pateikia pasiii-
lyma dél pakeitimy, bitiny Siy procediiry tobulinimui. Komisija pateikia
Sia ataskaita Europos Parlamentui ir Tarybai.
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39 straipsnis

29 straipsnio 4, 5 ir 6 dalys ir 30-34 straipsniai netaikomi homeopati-
niams vaistams, nurodytiems 14 straipsnyje.

28-34 straipsniai netaikomi homeopatiniams vaistams, nurodytiems
16 straipsnio 2 dalyje.

1V DALIS
GAMYBA IR IMPORTAS

40 straipsnis

1. Valstybés narés imasi visy tinkamuy priemoniy, kad uztikrinty
vaisty gamyba ju teritorijoje pagal galiojancias leidimus. Reikalaujama
turéti leidima verstis vaisty gamyba nepaisant to, kad pagaminti vaistai
skirti eksportui.

2. 1 dalyje minimo leidimo reikalaujama ir visai, ir dalinei gamybai,
ir {vairiems procesams, susijusiems su paskirstymu, pakavimu ir patei-
kimu.

Taciau tokio leidimo nereikalaujama vaisty ruoSimui, skirstymui, paka-
vimui ir pateikimui, jei Siuos procesus vaista ruosSianéiose ir iSduodan-
Ciose vaistinése tik mazmeniniam tiekimui vykdo vaistininkai arba
asmenys, turintys teis¢ ir leidima Siuos procesus vykdyti valstybése
narése.

3.1 dalyje minimo leidimo taip pat reikalaujama importui | valstybg
narg i§ treCiyjy Saliy. Si dalis ir 118 straipsnis Siam importui taikomi
atitinkamai, kaip ir gamybai.

4. Valstybés narés siuncia Agentiirai leidimo, nurodyto 1 straipsnio
dalyje, kopija. Agentiira jtraukia ta informacija | Bendrijos duomeny
baze, nurodyta 111 straipsnio 6 dalyje.

41 straipsnis

Kad gauty leidima verstis vaisty gamyba, pareiskéjas privalo atitikti
Siuos reikalavimus:

a) turi nurodyti gamintinus ar importuotinus vaista ir vaisty formas, taip
pat vieta, kur turi buti jie gaminami ir (arba) vykdoma ju kontrole;

b) pirmiau minéty vaisty gamybai arba importui turi disponuoti tinka-
momis ir pakankamai erdviomis patalpomis, techniniais jrengimais ir
kontrolés jranga, kurie atitikty suinteresuotos valstybés narés nusta-
tytus vaisty gamybos ir kontrolés bei ju laikymo reikalavimus pagal
20 straipsni;

¢) turi disponuoti paslaugomis ar bent vienu atsakingu specialistu, kaip
nurodyta 48 straipsnyje.

Pareiskéjas kartu su minéta paraiska pateikia detaly aprasa.

42 straipsnis

1. Valstybés narés kompetentinga institucija iSduoda leidima gamybai
tik tuo atveju, kai jos atstovams atlikus apklausa isitikina, kad pagal
41 straipsnj pateiktas detalus aprasas yra tikslus.
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2. Norint jsitikinti, kad laikomasi 41 straipsnyje nurodytu reikala-
vimuy, leidimas gali buti iSduotas su salyga, kad iSdavus leidima arba
veliau bus igyvendinti tam tikri jpareigojimai.

3.  Leidimas iSduodamas tik paraiskoje nurodytoms patalpoms ir toje
pacioje paraiSkoje nurodytiems vaistams ir vaisty formoms.

43 straipsnis

Valstybé naré imasi visy tinkamu priemoniy, kad uztikrinty, jog laiko-
tarpis, susijgs su leidimu verstis vaisty gamyba, nevirSys 90 dienuy nuo
tos dienos, kai kompetentinga institucija gavo paraiska.

44 straipsnis

Jei leidimo verstis vaisty gamyba turétojas praso padaryti kurio nors
detalaus apraso pakeitimus, kaip nurodyta 41 straipsnio 1 dalies a ir
b punktuose, laiko tarpas, reikalingas su Siuo praSymu susijusiai proce-
dirai, turi buti ne ilgesnis kaip 30 dieny. ISimtiniais atvejais $is terminas
gali buti pratgstas iki 90 dieny.

45 straipsnis

Valstybés narés kompetentinga institucija gali pareikalauti i§ pareiskéjo
pateikti daugiau informacijos, susijusios su pagal 41 straipsni pateiktu
detaliu apraSu ir 48 straipsnyje nurodytu atsakingu specialistu. Jei suin-
teresuota institucija naudojasi Sia teise, 43 ir 44 straipsniuose nurodyti
terminai sustabdomi tol, kol pateikiami pareikalauti papildomi
duomenys.

46 straipsnis

Leidimo verstis vaisty gamyba turétojas vykdo Siuos biitinus pareigo-
jimus:

a) disponuoja darbuotojy, kurie ir gamybos, ir kontrolés srityse atitinka
suinteresuotos valstybés narés reikalavimus, paslaugomis;

b) disponuoja registruotais vaistais tik pagal suinteresuotos valstybés
narés statymus;

c) i$ anksto praneSa kompetentingai institucijai apie visus pakeitimus,
kuriuos jis noréty padaryti pagal 41 straipsni pateiktame detaliame
aprase. Bet kuriuo atveju kompetentingai institucijai nedelsiant
pranesama, jei netikétai pakeiCiamas 48 straipsnyje nurodytas kvali-
fikuotas asmuo;

d) suteikti galimybg suinteresuotos valstybés narés kompetentingos
institucijos atstovams bet kuriuo metu jeiti | patalpas;

e) 48 straipsnyje nurodytam kvalifikuotam asmeniui suteikti galimybe
atlikti savo pareigas, pavyzdziui, perduodant jo dispozicijai visas
biitinas patalpas;

VY M4
f) laikytis vaisty geros gamybos praktikos principy ir gairiy, ir kaip
pradines vaistines medziagas naudoti tik veikliasias medziagas, paga-
mintas pagal pradiniu vaistiniu medziagu geros gamybos praktikos
iSsamias rekomendacijas.

Sis punktas taip pat taikomas tam tikroms pagalbinéms medziagoms,
kuriy saraSas ir specialios taikymo salygos nustatomos Komisijos
priimta direktyva. Si priemoné, skirta i§ dalies pakeisti neesmines
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Sios direktyvos nuostatas ja papildant, tvirtinama pagal 121 straipsnio
2a dalyje nurodyta reguliavimo procediira su tikrinimu.

VM4

46a straipsnis

1.  Sioje direktyvoje veikliujy medziagu, naudojamy kaip pradinés
vaistinés medziagos, gamyba sudaro tiek bendra tiek ir daliné veiklio-
sios medziagos, vartojamos kaip pradiné vaistiné medziaga, kaip
apibrézta 1 priedo 3.2.1.1. punkto b papunkcéio I dalyje, gamyba ir
importas ir jvairtis jos padalijimo, supakavimo ar pateikimo procesai,
prie§ ja itraukiant { vaisto sudéti, iskaitant kartotini supakavima arba
kartotini zenklinima etikete, kuriuos atlieka pradiniy vaistiniy medziagy
platintojas.

YM7
2. Komisija gali i§ dalies pakeisti 1 dalj, kad ji biity pritaikyta prie
mokslo ir technikos pazangos. Si priemoné, skirta i§ dalies pakeisti
neesmines §ios direktyvos nuostatas, tvirtinama pagal 121 straipsnio
2a dalyje nurodyta reguliavimo procediira su tikrinimu.

47 straipsnis

Vaisty geros gamybos praktikos principai ir gairés, nurodyti 46
straipsnio f punkte, priimami kaip direktyva. Si priemoné, skirta i
dalies pakeisti neesmines Sios direktyvos nuostatas ja papildant, tvirti-
nama pagal 121 straipsnio 2a dalyje nurodyta reguliavimo procediira su
tikrinimu.

Komisija viesai paskelbs §iuos principus atitinkancias i§samias rekomen-
dacijas ir jas i$ naujo apsvarstys, kai to prireiks siekiant atsizvelgti {
technikos ir mokslo pazanga.

Veikliyju medziagy, vartojamy kaip pradinés vaistinés medziagos, nuro-
dytos 46 straipsnio f punkte, geros gamybos praktikos principai
priimami iSsamiy rekomendaciju forma.

Komisija taip pat paskelbia rekomendacijas dél 40 straipsnio 1 dalyje
nurodyto leidimo, 111 straipsnio 3 dalyje nurodytos ataskaitos bei
111 straipsnio 5 dalyje nurodyto geros gamybos praktikos pazyméjimo
formos ir turinio.

48 straipsnis

1. Valstybé naré imasi visy tinkamy priemoniu uztikrinti, kad leidimo
verstis vaisty gamyba turétojas nuolat ir nepertraukiamai 49 straipsnyje
nurodytomis salygomis disponuoty maziausiai vieno kvalifikuoto
asmens, kuris visy pirma yra atsakingas uz 51 straipsnyje iSdéstyty
pareigu vykdyma, paslaugomis.

2. Jei leidimo verstis vaisty gamyba turétojas pats atitinka 49 straips-
nyje nurodytas salygas, jis gali imtis 1 dalyje nurodytos atsakomybés.

49 straipsnis

1. Valstybés narés uztikrina, kad 48 straipsnyje nurodytas kvalifi-
kuotas asmuo atitikty »M4 ———— <« 2 ir 3 dalyse nurodytus
kvalifikacijos reikalavimus.

2. Kvalifikuotas asmuo turi diploma, pazyméjima arba koki kita
dokumenta, irodantj, kad kvalifikacija suteikta baigus universitetines
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studijas arba suinteresuotos valstybés narés pripazintas lygiavercias
studijas, kurios tgsési ne maziau kaip ketverius metus ir tai buvo
teorinés bei praktinés studijos tokiu mokslo disciplinu: farmacijos, medi-
cinos, veterinarijos, chemijos, farmacinés chemijos ir technologijos,
biologijos.

Taciau minimalios universitetinés studijos gali trukti trejus su puse
mety, jei po ju vyksta ne maziau kaip vienerius metus trunkantis teorinis
ir praktinis mokymas, iskaitant ir $eSiu ménesiu mokymosi viesoje vais-
tinéje laikotarpj, kurio baigimas patvirtinamas universitetinio lygio egza-
mino islaikymu.

Jei valstybéje nar¢je yra dvi universitetiniy studiju arba dvi studiju
programos, valstybés pripazintos adekvaciomis, ir jei vienos ju trukmé
yra ilgesné kaip ketveri metai, o kitos — daugiau kaip treji metai, treju
mety studijos, suteikiancios diploma, pazyméjima ar kitokius doku-
mentus, patvirtinancius oficialig kvalifikacija, suteikiama baigus univer-
sitetinio lygio arba lygiavertémis pripazintas studijas, yra laikomos
2 dalyje nurodyta trukmés salyga atitinkanciomis tokiu mastu, kokiu
ta valstybé pripazista abieju studiju baigimo diplomu, pazyméjimy ar
kitokiy oficialia kvalifikacija patvirtinan¢iu dokumenty lygiavertiSkuma.

Siy studiju programa apima teorines ir praktines studijas, susijusias su
tokiais butinais pagrindiniais dalykais:

— taikomoji fizika,

— bendroji ir neorganiné chemija,

— organiné chemija,

— analitiné chemija,

— farmaciné chemija, iskaitant vaisty analizg,
— bendroji ir taikomoji biochemija (medicining),
— fiziologija,

— mikrobiologija,

— farmakologija,

— farmaciné technologija,

— toksikologija,

— farmakognozija (mokslas, tiriantis augalinés ir gyvininés kilmeés
veikliyju medziagy sudétj ir poveiki).

Siy dalyky studijos turéty biti suderintos taip, kad suteiktu galimybe
suinteresuotam asmeniui atlikti 51 straipsnyje nurodytas pareigas.

Kadangi tam tikri diplomai, pazyméjimai ar kiti pirmojoje pastraipoje
minimi oficialia kvalifikacija patvirtinantys dokumentai neatitinka Sioje
dalyje nusakytuy kriteriju, valstybés narés kompetentingos institucijos
uztikrina, kad suinteresuotas asmuo jrodyty, jog jo zinios apie nurodytus
dalykus yra tinkamo lygio.

3. Kovalifikuotas asmuo privalo turéti ne maziau kaip dveju mety
praktikos vienoje ar daugiau jmoniy, turinéiy leidimag verstis vaisty
gamyba, vaisty kokybinés analizés, aktyviuyju medziagu kiekybinés
analizés ir bandymu bei ekspertiziy, reikalingu vaistu kokybei uztikrinti,
patirtj.

Praktinés patirties trukmé gali biiti sumazinta vieneriais metais, jei
universitetinés studijos trunka ne maziau kaip penkerius metus, ir
pusantry mety, jei tos studijos trunka bent SeSerius metus.

50 straipsnis

1. Asmuo, 48 straipsnyje nurodyto asmens veikla uZsiimantis nuo
Direktyvos 75/319/EEB jsigaliojimo dienos M4 Bendrijos <« naréje,
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bet neatitinkantis 49 straipsnio nuostaty, turi teis¢ ir toliau uzsiimti ta
veikla toje valstybéje.

2. Asmuo, turintis diploma, pazyméjima ar kitus dokumentus, jrodan-
Cius oficialia kvalifikacija, igyta baigus universitetines studijas arba tos
valstybés narés lygiavertémis pripazintas studijas, mokslo Sakoje,
leidzianCioje jam uzsiimti 48 straipsnyje nurodyto asmens veikla pagal
tos valstybés istatymus, gali, jei jis pradéjo savo studijas iki 1975 m.
geguzés 21 d., buti laikomas kvalifikuotu asmeniu, galinéiu toje valsty-
béje atlikti 48 straipsnyje nurodyto asmens pareigas, jeigu jis anksciau,
iki 1985 m. geguzés 21 d., po pranes$imo apie Sia direktyva vienoje ar
daugiau leidimus verstis vaisty gamyba gavusiy imoniy ne maziau kaip
dvejus metus uzsiémé Sia veikla: gamybos prieziiira ir (arba) kokybes
analize, aktyviyju medziagy kiekybine analize ir privalomu testavimu
bei tikrinimu tiesiogiai vadovaujant 48 straipsnyje nurodytam asmeniui,
siekiant uztikrinti vaisty kokybe.

Jei tas asmuo pirmojoje pastraipoje nurodyta prakting patirtj yra igijes
iki 1965 m. geguzés 21 d., reikalaujama, kad prie§ pradédamas S$ia
veikla jis ka tik buty atlikes dar vieneriu mety praktika pagal pirmojoje
pastraipoje nurodytas salygas.

51 straipsnis

1. Valstybés narés imasi visy tinkamu priemoniu uztikrinti, kad
48 straipsnyje nurodytas kvalifikuotas asmuo, nepakenkdamas savo
santykiams su leidimo verstis vaisty gamyba turétoju, atsizvelgiant {
52 straipsnyje nurodytas procediiras, biity atsakingas garantuojant:

a) kad tose valstybése narése gaminamy vaisty atzvilgiu kiekviena
vaisty serija blity pagaminta ir patikrinta laikantis toje valstybéje
nargje galiojanCiy istatymu ir pagal leidimo prekiauti reikalavimus;

VM4
b) jei vaistai importuojami i§ treCiyju Saliy, nesvarbu ar produktas buvo
pagamintas Bendrijoje, valstybéje naréje buvo atlikta kiekvienos
produkcijos partijos visapusis$ka kokybiné analizé ir bent visu veik-
liyju medziagu kiekybiné analizé bei kiti bandymai ir patikrinimai,
bitini uztikrinant vaisty kokybg pagal leidimo prekiauti reikala-
vimus.

Valstybéje naréje tokiu blidu patikrinta vaisty serija yra atleidziama nuo
kontrolés, jei jie yra importuojami { kita valstybg narg, pridedant kvali-
fikuoto asmens pasirasytus kokybés dokumentus.

2. Valstybé naré gali atleisti atsakinga specialista nuo atsakomybés
uz kontrole i§ treciyju Saliy importuojamiems vaistams, jei su ekspor-
tuojancia Salimi Bendrija yra sudariusi atitinkamus susitarimus, siek-
dama uztikrinti, kad vaistu gamintojas taikyty geros gamybos praktikos
reikalavimus, kurie yra bent jau lygiaverciai Bendrijos nustatytiesiems,
taip pat sickdama uztikrinti, kad 1 dalies pirmosios pastraipos b punkte
minima kontrolé biity atlikta eksportuojancioje Salyje.

3. Visais atvejais, ypac kai Sie vaistai yra registruojami, kvalifikuotas
asmuo registre ar tam paciam tikslui skirtame atitinkamame dokumente
turi patvirtinti, kad kiekviena vaisty serija atitinka S$io straipsnio
nuostatas. Minétas registras arba ji atitinkantis dokumentas proceso
metu turi biiti nuolat atnaujinamas ir turi pasilikti kompetentingu insti-
tuciju darbuotoju dispozicijoje laikotarpiui, nustatytam tos valstybés
narés nuostatose, bet jokiu biidu ne maziau kaip penkeriems metams.

52 straipsnis

Valstybé naré uztikrina, kad 48 straipsnyje nurodyto kvalifikuoto
asmens pareigos yra atlickamos pritaikant atitinkamas administracines
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v M4

priemones arba priverCiant Siuos asmenis laikytis profesinés etikos
taisykliu.

Jei tas asmuo neatlieka savo pareigu, valstybés narés gali laikinai jj
atleisti, pradédamos administracines arba drausmines procediras.

53 straipsnis

Sios dalies nuostatos taip pat taikomos homeopatiniams vaistams.

V DALIS
ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS

54 straipsnis

Ant vaisty antrinés pakuotés arba, kai antrinés pakuotés néra, ant
pirminés pakuotés yra pateikiami Sie duomenys:

a) vaisto pavadinimas, pateikiant jo veikimo stipruma ir farmacing
forma ir, prireikus, informacija ar jis skirtas kuidikiams, vaikams
ar suaugusiems; jei produkte yra daugiau nei trys veikliosios
medziagos, nurodomas tarptautinis generinis pavadinimas (INN) o
jei jo néra - pateikiamas bendrasis pavadinimas;

b) veikliyju medziaguy, pateikty bendriniais pavadinimais, sarasas,
nurodantis kokybing ir kiekybing sudéti vienai dozavimui arba
pagal vartojimo biida — tam tiiriui ar masei;

c) vaisty forma ir kiekis masés ar tiirio vienetais arba dozuotémis;

d) sarasas pagalbiniy medZziagy, kuriy veikimas ar poveikis yra
zinomas arba nurodytas P>M4 iSsamiose rekomendacijose <,
paskelbtuose laikantis 65 straipsnio. Taciau jei tie vaistai yra skirti

injekcijoms arba vietiniam vartojimui, arba akims, turi biiti nuro-
domos visos pagalbinés medziagos;

e) vaisty davimo budas ir, jei butina, vartojimo biidas. Palickama
vietos {raSyti recepte skirta dozg;

f)  specialus ispéjimas, kad vaista reikia saugoti nuo vaikuy;

g) savitas ispéjimas, jei jis reikalingas tiems vaistams;

h) tiksli galutiné tinkamumo vartoti data (ménuo/metai);

i)  ypatingos laikymo salygos, jei tokiy esama;

j)  ypatingos atsargumo priemonés, susijusios su nesuvartoty vaisty
arba vaisty atlieku Salinimu, jei reikia, nuoroda | naudojama atitin-
kama surinkimo sistema;

k) leidimo prekiauti turétojo pavardé, vardas ir adresas ir, jei taikoma,
leidimo turétojo paskirto atstovo pavardé ir vardas;

) leidimo pateikti vaista i rinka numeris;

m) gamybos serijos (partijos) numeris;

n) nereceptiniy vaisty atveju pateikiamos vartojimo instrukcijos.
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vB
55 straipsnis
1. Duomenys, nurodyti »M4 54 straipsnyje <, turi biiti pateikiami
ant visy pirminiy pakuociu, iSskyrus 2 ir 3 dalyse nurodytus atvejus.
2. Ant pirminés lizdinés pakuotés, idedamos { antring pakuote, atitin-
kancios 54 ir 62 straipsniuose iSvardytus reikalavimus, turi buti patei-
kiami bent Sie duomenys:
VM4
— vaisto pavadinimas, kaip nustatyta 54 straipsnio a punkte,
vB
— leidimo pateikti vaista | rinka turétojo pavadinimas ir adresas,
— tinkamumo vartoti pabaigos data,
— gamybos serijos (partijos) numeris.
3. Kai ant mazy pirminiy pakuociu negalima sutalpinti 54 ir
62 straipsniuose iSvardytu duomenu, turi biiti pateikiami bent Sie
duomenys:
VM4
— vaisto pavadinimas, kaip nurodyta 54 straipsnio a punkte ir, jeigu
bitina, vartojimo metodas,
vB
— vartojimo budas,
— tinkamumo vartoti pabaigos data,
— gamybos serijos (partijos) numeris,
— vaistuy mase, tiiriu ar vienetais iSreikstas kiekis.
56 straipsnis
54, 55 ir 62 straipsnivose nurodyti duomenys turi biiti lengvai skaitomi,
aiSkiai suprantami ir neiStrinami.
VM4
56a straipsnis
Vaisto pavadinimas, kaip nurodyta 54 straipsnio a punkte, taip pat turi
biti pateikiamas pakuotéje Brailio formatu. Leidimo prekiauti turétojas
uztikrina, kad pakuotéje esantis informacinis lapelis, pacienty organiza-
cijoms prasant, pateikiamas akliesiems ir silpnaregiams suprantamu
formatu.
vB
57 straipsnis
Nepaisant 60 straipsnio, valstybés narés gali pareikalauti naudoti tam
tikras Zenklinimo formas, kad buty galima nurodyti:
— vaisty kaina,
— socialinio draudimo organizaciju kompensavimo salygas,
— iSdavimo pacientui teisinj statusa pagal VI dalj,
— identifikavima ir tapatuma.
V M4

Valstybés narés, taikydamos §j straipsnj vaistams, kuriems iSduotas
leidimas pagal Reglamenta (EB) Nr. 726/2004, vadovaujasi i§samiomis
rekomendacijomis, nurodytomis $ios direktyvos 65 straipsnyje.
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58 straipsnis

Informacinis lapelis vartotojams informuoti privalo buti idétas { visu
vaisty pakuotes, iSskyrus tuos atvejus, kai visa 59 ir 62 straipsniuose
reikalaujama informacija yra pateikiama ant antrinés ar pirminés
pauoteés.

59 straipsnis

1. Informacinis lapelis turi biiti sudarytas pagal vaistu charakteristiky
santrauka tokia tvarka:

a) tam vaistui atpazinti:

1) vaisto pavadinimas, stiprumas, farmaciné forma ir, jei tinka, nuro-
doma ar jis skirtas kuidikiams, vaikams, ar suaugusiesiems. Nuro-
domas bendrasis pavadinimas, jei produkte yra tik viena veiklioji
medziaga, ir jei pavadinimas yra iSgalvotas.

i) farmakoterapiné grupé arba veikimo pobudis pacientui lengvai
suprantamais zodziais;

b) terapinés indikacijos;

c¢) informacija, kuria reikia zinoti prie§ pradedant vartoti ta vaista:
i) kontraindikacijos;
i) atitinkamos atsargumo priemonés vartojant;

iii) saveikos su kitais vaistais formos ir kitokios saveikos formos
(pavyzdziui, su alkoholiu, tabaku, maisto produktais), kurios
gali turéti poveiki to vaisto veikimui;

iv) specialiis ispéjimai;

d) batini ir jprasti nurodymai dél tinkamo vaisto vartojimo, visy pirma:
i) dozavimas;
il) vartojimo budas ir, jei reikia, vartojimo metodas;

iii) vartojimo daznis, jei reikia, konkretis nurodymai, kada tas
vaistas gali ar turi biiti vartojamas;

ir, atsizvelgiant | to vaisto pobudi:
iv) gydymo trukmé, jeigu ji turéty biiti ribojama;

v) veiksmai, kuriy reikia imtis perdozavimo atveju (pavyzdziui,
simptomai, neatidéliotinos priemonés);

vi) kaip elgtis nepavartojus vienos ar keliy doziy;
vii) jei reikia, nurodymas apie rizika nustojus vartoti vaista;

viii) konkreti rekomendacija dél konsultavimosi su gydytoju ar vais-
tininku, jei bitina, siekiant iSsiaiSkinti produkto vartojima;

e) zalingo poveikio apraSymas, kuris gali atsirasti jprastai vartojant ta
vaista, ir, jei reikia, veiksmai, kuriy bitina imtis tokiu atveju. Paci-
entas turéty buti aiSkiai raginamas savo gydytojui arba vaistininkui
pranesti apie Siame lapelyje nepaminéta zalinga poveikj;

f) nuoroda i etiketéje nurodyta tinkamumo vartoti pabaigos data, patei-
kiant:

i) ispéjima, jog negalima $io vaisto vartoti po Sios datos;

il) prireikus, specialias atsargumo priemones laikant vaista;

iii) jei bitina, {spéima dél tam tikry aiskiai matomu gedimo
pozymiu;
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iv) iSsami kokybiné sudétis (veikliosios medziagos ir pagalbinés
vaista sudarancios medziagos) ir veikliyju medziagy kiekybiné
sudétis, vartojant bendruosius pavadinimus, kiekvienakart prista-
tant vaista;

v) farmaciné forma ir sudétis masés, tirio arba dozavimo vienetais
kiekvienakart pristatant vaista;

vi) leidimo prekiauti turétojo pavardé ir adresas ir, jei tinka, jo
paskirtu atstovy valstybése narése pavardés;

vii) gamintojo pavardé ir adresas;

g) pavadinimy, kuriems iSduoti leidimai kiekvienoje valstybéje naréje,
sarasas, jei vaistui iSduotuose leidimuose remiantis 28—39 straipsniais
konkreciose valstybése narése vartojami skirtingi jo pavadinimai,

h) pakuotés informacinio lapelio paskutinio pakeitimo data.
2. SaraSe, iSdéstytame 1 dalies ¢ punkte, turi buti:

a) atsizvelgiama | tam tikry vartotoju kategoriju konkrecia bukle
(pavyzdziui, vaikai, néscios ar kritimi maitinanc¢ios moterys, senyvi
zmongs, specifing patologija turintys asmenys),

b) paminéta, jeigu reikia, apie galima poveiki geb¢jimui vairuoti trans-
porto priemones ar valdyti jrengimus,

¢) iSsamiai iSvardijamos tos pagalbinés medZziagos, apie kurias svarbu
zinoti saugiai ir veiksmingai vartojant vaista ir kurios yra jrasytos {
iSsamias rekomendacijas, paskelbtas vadovaujantis 65 straipsniu,

3. Pakuotés informaciniame lapelyje pateikiami konsultavimosi su
tikslinémis pacienty grupémis rezultatai, siekiant uztikrinti, kad jis yra
iskaitomas, aiSkus ir suprantamas.

60 straipsnis

Valstybés narés negali uzdrausti ar trukdyti pateikti vaistus { rinka savo
teritorijoje dél Zenklinimo ar informacinio lapelio, jeigu jie atitinka Sios
dalies reikalavimus.

61 straipsnis

1. Prasant leidimo prekiauti, leidimus prekiauti iSduodancioms
kompetentingoms institucijoms pateikiamas vienas ar daugiau vaisto
iSorinés pakuotés ir vidinés pakuotés maketai kartu su informaciniu
pakuotés lapeliu. [vertinimy, atlikty bendradarbiaujant su tikslinémis
pacienty grupémis, rezultatai taip pat pateikiami kompetentingai institu-
cijai.

2. Kompetentinga institucija atsisako iSduoti leidima prekiauti vaistu,
jeigu zenklinimas ar informacinis lapelis neatitinka Sios dalies nuostaty
arba jei jie neatitinka vaisty charakteristiky santraukos duomeny.

3. Visi sitilomi pakeitimai kokiu nors $ios dalies reglamentuojamu
zenklinimo ar informacinio lapelio aspektu ir nesusij¢ su vaisty charak-
teristiky santrauka yra pateikiami kompetentingai institucijai, atsakingai
uz leidimo prekiauti vaistu iSdavima. Jei ta kompetentinga institucija per
90 dieny po S$ios paraiskos padavimo neprieStaravo siilomam pakei-
timui, pareiskéjas gali daryti ta pakeitima.

4. Tai, kad kompetentinga institucija neatsisako iSduoti leidimo
prekiauti vaistu pagal 2 dalj ar leisti daryti zenklinimo ar informacinio
lapelio keitima pagal 3 dalj, nekei¢ia gamintojo »M4 ir <« leidimo
prekiauti vaistu turétojo bendros teisinés atsakomybeés.
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62 straipsnis

Ant antrinés pakuotés ir informaciniame lapelyje gali biiti pateikiami
simboliai arba piktogramos, skirtos paaiskinti tam tikrai 54 straipsnyje
ir 59 straipsnio 1 dalyje minétai informacijai ir bet kuriai kitai informa-
cijai, suderintai su vaistu charakteristiku santrauka, jeigu ji yra naudinga
» M4 pacientui < ir neturi jokiy reklaminio pobiidzio elementy.

63 straipsnis

1. 54, 59 ir 62 straipsniuose iSvardyti zenklinimo duomenys yra
pateikiami tos valstybés narés, kurioje tie vaistai yra registruojami
oficialigja kalba arba oficialiosiomis kalbomis.

Pirmasis papunktis leidzia, kad Sie duomenys biitu pateikti keliomis
kalbomis, jeigu visomis kalbomis yra pateikiami tie patys duomenys.

Retyju vaisty atveju 54 straipsnyje iSvardinti duomenys pagristu
prasymu gali bti pateikiami tik viena oficialigja Bendrijos kalba.

2. Informacinis lapelis turi buiti paraSytas ir parengtas taip, kad buty
aiSkus ir suprantamas vartotojams, vartojantiems vaista, kai bitina,
lapelis turi buti aiskiai perskaitomas valstybés narés, kurioje tie vaistai
yra pateikiami | rinka, oficialigja kalba arba oficialiosiomis kalbomis.

Pirmasis papunktis nedraudzia, kad tas informacinis lapelis biity iSspaus-
dintas keliomis kalbomis, jeigu visomis kalbomis yra pateikiama ta pati
informacija.

3. Kai vaistas néra skirtas tiesiogiai pacientui, kompetentingos insti-
tucijos gali daryti iSimti tam tikry vaisty zenklinimui ir informaciniams
lapeliams ir nereikalauti, kad butu pateikiama tam tikra informacija ir
kad lapeliai biity spausdinami valstybés narés, kurioje tie vaistai yra
pateikiami { rinka, oficialiaja kalba ar kalbomis.

64 straipsnis

Kai Sio skyriaus nuostaty nesilaikoma, ir ispéjimas, iteiktas suintere-
suotam asmeniui, licka be atgarsio, valstybiy nariy kompetentingos
institucijos gali sustabdyti vaisty leidima prekiauti, kol ty vaisty zenkli-
nimas ir informacinis lapelis nebus sutvarkyti taip, kad atitikty Sios
dalies reikalavimus.

v M4

65 straipsnis

Pasikonsultavusi su valstybémis narémis ir suinteresuotomis Salimis,
Komisija parengia ir paskelbia i§samias rekomendacijas, ypac¢ dél:

a) tam tikry specialiy ispéjimy tam tikroms vaisty kategorijoms formu-
lavimo,

b) konkrecios informacijos apie nereceptinius vaistu poreikio,

¢) zenklinimo ir informacinio lapelio duomeny aiskumo,

d) vaistu identifikavimo ir autentikavimo buduy,

e) pagalbiniy medziagy, kurios turi biiti specialiai nurodomos zenkli-
nant vaistus etiketémis, saraso ir $iy pagalbiniy medziagy nurodymo

budo,

f) suderinty nuostaty 57 straipsnio igyvendinimui.
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66 straipsnis

1. Vaisty, kuriu sudétyje yra radionuklidu, antriné pakuoté bei déklas
zenklinami pagal Tarptautinés atominés energetikos agenttros radioak-
tyviyju medziagy saugaus transportavimo reglamenta. Be to, Zenkli-
nimas turi atitikti 2 ir 3 dalyse nurodytas nuostatas.

2. Etiketéje ant apsauginio déklo nurodomi direktyvos 54 straipsnyje
minimi duomenys. Be to, ant apsauginio déklo esancioje etiketéje iSsa-
miai paaiSkinami ant buteliuko nurodyti kodai, taip pat tam tikrais atve-
jais — nustatytam laikui ir datai nurodomas vienos dozés arba vieno
buteliuko radioaktyvumas bei kapsuliy skaicius, o jeigu tai skystis, —
mililitry kiekis talpoje.

3. Buteliuko etiketéje pateikiama tokia informacija:

— vaisty pavadinimas arba kodas, tarp ju ir radioaktyviojo izotopo
pavadinimas arba cheminis simbolis,

— vaisty serijos (partijos) numeris ir galiojimo data,

— tarptautinis radioaktyvuma Zymintis simbolis,

— gamintojo pavardé ir adresas,

— radioaktyvumo kiekis, minimas 2 dalyje.

67 straipsnis

Kompetentinga institucija uztikrina, kad radioaktyviuju preparaty radio-
nuklidy generatoriy, rinkiniy ar pirmtaku pakuotéje bity idéta iSsami
instrukcija.  Instrukcijoje  pateiktas  tekstas parengiamas pagal
59 straipsnio nuostatas. Be to, instrukcijoje turi biiti nurodytos atsar-
gumo priemonés, kuriy ruoSdamas bei skirdamas preparata privalo imtis
tas, kuris ji paruoSia, bei pacientas, taip pat specialios atsargumo prie-
mongs, kuriy reikia imtis sunaikinant pakuotg su nesuvartotu jos turiniu.

68 straipsnis

Nepazeidziant 69 straipsnio nuostaty, homeopatiniai vaistai zenklinami
pagal Sioje dalyje nurodytas nuostatas ir yra atpazistami pagal ju homeo-
patinio pobiidzio aiSkios ir jskaitomos formos nuoroda ant ju etikeciu.

69 straipsnis

1. Be aiskaus zyméjimo uzrasu ,homeopatiniai vaistai®, 14 straipsnio
1 dalyje nurodyty vaisty etiketése ir, kur galima, informaciniuose lape-
liuose yra pateikiama tik §i informacija:

— mokslinis Zaliavos (—y) pavadinimas (—ai) ir skiedimo laipsnis
naudojant farmakopéjos simbolius pagal 1 straipsnio 5 dali; jei
homeopatini vaista sudaro dvi ar daugiau zaliavy, ju moksliniai
pavadinimai etiketéje gali buti papildyti sugalvotu pavadinimu,

— asmens, turin¢io leidima prekiauti vaistu, ir tam tikrais atvejais —
gamintojo pavadinimas ir adresas,

— vartojimo budas ir, jei reikia, laikymo budas,
— tiksli tinkamumo vartoti pabaigos data (ménuo, metai),
— vaisty forma,

— kiekis, skirtas parduoti,
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— specialios atsargumo priemonés laikant vaistus, jei tokiu reikia,
— specialls ispéjimai, jei reikia,

— gamybos serijos numeris,

— registracijos numeris,

— uzrasas ,.homeopatiniai vaistai be patvirtinty terapiniy indikaciju®,
— [sp¢jimas vartotojui konsultuotis su gydytoju, jei simptomai iSlieka.
2. Nepaisydamos $io straipsnio 1 dalies, valstybés narés gali reika-
lauti vartoti tam tikrus Zenklinimo tipus, kad buty nurodyta:

— $iu vaisty kaina,

— socialinio draudimo organizaciju apmokéjimo  kompensavimo
salygos.

VI DALIS
VAISTU KLASIFIKAVIMAS

70 straipsnis

1. I8duodamos leidima prekiauti vaistais, kompetentingos institucijos
skirsto juos {:

— receptinius vaistus,

— vaistus be recepto.

Siuo tikslu taikomi 71 straipsnio 1 dalyje idéstyti kriterijai.

2. Receptinius vaistus kompetentingos institucijos gali skirstyti i

grupes ir pogrupius. Tuo atveju jos nurodo tokj skirstyma:

a) vaistai, skiriami pagal recepta, nurodant vienkartinj ar pratgsiama
iSdavima;

b) vaistai, kuriems gauti reikia specialaus gydytojo recepto;

c) vaistai, gaunami pagal gydytojo receptus, kuriu iSraSymas yra ribo-
jamas, ir kurie yra skirti vartoti tiktai specializuotose medicinos
srityse.

71 straipsnis

1. Vaistams gauti gydytojo receptas reikalingas, jeigu jie:

— gali sukelti pavoju sveikatai tiesiogiai ar netiesiogiai, netgi tinkamai
vartojami, jeigu tai daroma be gydytojo prieZitiros, arba

— yra daZnai ir labai dideliu mastu vartojami netinkamai, ir dél to gali
kelti tiesioginj ar netiesiogini pavoju zmoniu sveikatai, arba

— turi medziagy ar preparaty, kuriy veikimas ir (arba) nepageidaujama
reakcija reikalauja tolesnio tyrimo, arba

— paprastai gydytojo yra iSraSomi vartoti parenteraliai.

2. Valstybés narés, nustatydamos vaisty, kuriems gauti reikia specia-
laus gydytojo recepto, pogrupi, atsizvelgia { Siuos veiksnius:
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— ar tie vaistai turi neleisting kieki medziagos, kuri, kaip apibrézta
galiojancCiose tarptautinése konvencijose (Jungtiniu Tauty 1961 ir
1971 m. konvencijos), priskiriama narkotinéms ar psichotropinéms
medziagoms,

— ar tie vaistai, netinkamai vartojami, kelia rimta pavoju atsirasti pikt-
naudziavimui, skatinan¢iam liguista potrauki ar panaudojima nelega-
liems tikslams,

— ar tie vaistai turi medziagos, kuri dél savo naujumo ar savybiu
galéty priklausyti antrojoje pastraipoje minimai grupei, dél kurios
reikia imtis iSankstiniy atsargumo priemoniu.

3. Valstybés narés, nustatydamos vaisty, kuriems gauti reikia gydy-
tojo specialaus recepto, pakategore, atsizvelgia i Siuos veiksnius:

— ar tie vaistai dél savo farmaciniuy ypatybiy, naujumo ar visuomenés
sveikatos interesy yra vartojami gydymui tiktai ligoninéje,

— ar tie vaistai yra vartojami gydyti ligai, kuri turi biti diagnozuojama
ligoninéje arba istaigose, turinciose atitinkama diagnostikos jranga,
nors toliau jie gali blti vartojami ir kitomis salygomis,

— ar tie vaistai yra skirti ambulatorinio gydymo istaigu pacientams, bet
juos vartojant gali atsirasti labai rimtas nepageidaujama reakcija, dél
to reikalingas specialisto receptas ir speciali priezitira gydymo metu.

4.  Kompetentinga institucija gali atsisakyti taikyti 1, 2 ir 3 dalis,
atsizvelgdama {:

a) didziausia vienkarting dozg, didziausia dienos dozg, stipruma, vaisty
forma, tam tikrus pakuotés tipus ir (arba)

b) kitas jos konkreciai nustatytas vartojimo aplinkybes.

5. Jei kompetentinga institucija neskirsto vaisty i 70 straipsnio
2 dalyje nurodytus pogrupius, ji vis tiek atsizvelgia { §io straipsnio 2
ir 3 dalis, nustatydama, ar tokie vaistai yra priskiriami receptiniams
vaistams.

72 straipsnis

Vaistai, kuriems nereikia recepto, tai tokie vaistai, kurie neatitinka
71 straipsnyje iSvardyty kriteriju.

73 straipsnis

Kompetentingos institucijos sudaro vaisty, kuriems gauti jos teritorijoje
reikia gydytojo recepto, sarasa ir prireikus konkreciai nurodo klasifika-
cijos kategorija. Si sarasa jos kasmet atnaujina.

74 straipsnis

Kompetentingos institucijos, susipazinusios su naujais duomenimis,
iSnagrinéja juos ir atitinkamu biidu, taikydamos 71 straipsnyje iSvar-
dytus kriterijus, pataiso vaisty klasifikacija.

74a straipsnis

Kai vaisto klasifikacijos pakeitimui leidimas iSduodamas svarbiy ikikli-
nikiniy tyrimy ar klinikiniu bandymu pagrindu, kompetentinga institu-
cija nedaro nuorodos i Siu bandymu ar tyrimy rezultatus, nagrinédama
kito pareiskéjo ar leidimo prekiauti turétojo paraiska dél tos pacios
medziagos klasifikacijos pakeitimo, vienerius metus nuo leidimo
pirmam pakeitimui iSdavimo.
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75 straipsnis

Kiekvienais metais valstybés narés praneSa Komisijai ir kitoms valsty-
béms naréms apie pakeitimus, kuriuos jos yra padariusios 73 straipsnyje
minimame sarase.

VII DALIS
VAISTU DIDMENINIS PLATINIMAS

76 straipsnis

»M4 1. €4 Nepazeisdamos 6 straipsnio, valstybés narés imasi visy
reikiamy veiksmuy, kad uztikrinty, jog ju teritorijoje buitu platinami tiktai
tie vaistai, kuriems pagal Bendrijos teis¢ buvo iSduotas leidimas
prekiauti vaistu.

2. Didmeninio platinimo ir saugojimo atveju vaistai turi turéti leidima
prekiauti, iSduodama pagal Reglamenta (EB) Nr. 726/2004 arba iSduota
valstybés narés kompetentingy instituciju pagal Sia direktyva.

3. Bet kuris platintojas, nebiidamas leidimo prekiauti turétoju, impor-
tuojantis produkta i§ kitos valstybés narés, pranesa leidimo prekiauti
turétojui ir valstybés narés, i kuria produktas bus importuotas, kompe-
tentingai institucijai apie savo Kketinima ji importuoti. Produkty, kuriems
leidimas nebuvo iSduotas pagal Reglamenta (EB) Nr. 726/2004, atveju
kompetentingai institucijai praneSama, nepazeidziant papildomu proce-
diiry, numatyty tos valstybés narés teisés aktuose.

77 straipsnis

1. Valstybés narés imasi visy tinkamy priemoniy uztikrinti, kad
vaisty didmeniniam platinimui reikia turéti leidima vaisty didmenininko
veikla, kuriame nurodoma vietove, kurioje jis galioja.

2. Jei asmenys, turintys leidima prekiauti vaistais arba teisg tiekti
vaistus visuomenei, taip pat gali pagal nacionaling teis¢ verstis didme-
nininko veikla, tokiems asmenims reikia turéti 1 dalyje nurodyta
leidima.

3. Leidimo verstis vaisty gamyba turé¢jimas apima leidima verstis
didmenine vaisty prekyba, kuriems tas leidimas iSduotas. Leidimo
verstis vaisty didmenininko veikla turéjimas neatleidzia nuo prievolés
turéti leidima verstis vaisty gamyba ir laikytis tuo atzvilgiu nustatyty
salygu netgi tais atvejais, kai gamyba ar importas yra nepagrindiné
veikla.

4.  Komisijai arba bet kuriai valstybei narei pareikalavus valstybés
narés pateikia visa reikalaujama informacija apie atskirus leidimus,
kuriuos jos yra isdavusios pagal 1 dalj.

5. Atsakomybé uz asmenuy ir istaigy, turin¢iy leidima verstis vaisty
didmenininko veikla, patikrinimus ir ju patalpu inspekcija tenka ta
leidima iSdavusiai valstybei narei.

6.  Valstybé nare, iSdavusi 1 dalyje nurodyta leidima, laikinai panai-
kina arba panaikina ta leidima, jeigu nebesilaikoma leidimo salygu.
Apie tai ji nedelsdama praneSa kitoms valstybéms naréms ir Komisijai.

7. Jeigu valstybé naré mano, kad juridinis asmuo, turintis kitos vals-
tybés narés pagal 1 dalj iSduota leidima, nesilaiko arba nebesilaiko
leidimo suteikimo salyguy, ji nedelsdama informuoja Komisija ir ta
kita suinteresuota valstybg narg. Pastaroji imasi reikalingy priemoniy
ir Komisija bei pirmaja valstybg nar¢ informuoja apie priimtus spren-
dimus bei ty sprendimy pagrindima.
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78 straipsnis

Valstybés narés uztikrina, kad terminas, skirtas leidimo verstis vaisty
didmenininko veikla paraiskai iSnagrinéti, nevirSyty 90 dieny nuo tos
dienos, kada atitinkamos valstybés narés kompetentinga institucija ta
paraiska gauna.

Esant reikalui kompetentinga institucija gali pareikalauti i§ pareiskéjo
pateikti visa reikalinga informacija, susijusia su leidimo gavimo saly-
gomis. Tai institucijai pasinaudojus Sia galimybe, pirmojoje pastraipoje
nurodytas terminas yra laikinai sustabdomas, kol bus pateikti reikalingi
papildomi duomenys.

79 straipsnis

Kad gauty leidima verstis vaisty didmenininko veikla, pareiskéjai turi
atitikti Siuos butinus reikalavimus:

a) jie privalo turéti tinkamas ir reikiamas patalpas, irengimus ir jranga,
kad galéty uztikrinti derama vaisty laikyma ir platinima;

b) jie privalo turéti darbuotoju ir visy pirma atsakinga specialista, atitin-
kantj tos valstybés narés istatymu nustatytas salygas;

¢) jie privalo isipareigoti vykdyti prievoles, kurios jiems tenka pagal
80 straipsnio salygas.

80 straipsnis

Leidimo verstis vaisty didmenininko veikla turétojai turi vykdyti Siuos
bitinus reikalavimus:

a) jie privalo uztikrinti, kad 79 straipsnio a punkte nurodytos patalpos,
frengimai ir jranga bet kokiu metu biity prieinami kontroliuojan¢ioms
institucijoms;

b) jie turi jiems tiekiamus vaista gauti tiktai i§ asmeny, kurie patys turi
leidima verstis vaisty didmenininko veikla arba kurie yra atleisti nuo
tokio leidimo gavimo pagal 77 straipsnio 3 dalies salygas;

c) jie turi tiekti vaista tiktai asmenims, kurie patys turi leidima verstis
vaisty didmenininko veikla arba kurie turi leidima ar teisg toje vals-
tybéje naréje tiekti vaista visuomenei,

d) jie turi turéti neatidéliotiny veiksmu plana, kuris uztikrinty veiks-
minga bet kokio vaisty pasalinimo i§ rinkos igyvendinima, vykdoma
kompetentingos institucijos jsakymu arba atlickama bendradarbiau-
jant su tu vaisty gamintoju ar leidimo prekiauti vaistu turétoju;

e) jie turi saugoti ir tvarkyti dokumentus pirkimo/pardavimo saskaituy-
faktiry forma, arba kompiuteryje, arba kokia nors kita forma,
teikiancia apie bet kuria gauty ar i$siysty vaisty operacija $ia mini-
malia informacija:

— data,

— vaisto pavadinimas,

— gautas arba iSsiystas kiekis,
— tiekéjo arba prireikus — krovinio gavéjo pavadinimas ir adresas;

f) jie turi saugoti ir tvarkyti e punkte nurodytus dokumentus, kad juos
penkerius metus galéty gauti kompetentinga institucija;

g) jie turi laikytis 84 straipsnyje nurodytu geros vaisty platinimo prak-
tikos principy ir nuostaty.
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81 straipsnis

Tiekiant vaistus vaistinéms ir juridiniams asmenims (jmonéms), kurie
turi leidima arba teisg tiekti vaista visuomenei, valstybés narés leidimui
uzsiimti vaisty didmeniniu platinimu turétojui, kuriam ta leidima iSdave
kita valstybé nareé, netaiko jokiy prievoliy, ypa¢ vieSosios paslaugos
prievoliy, grieztesniy negu tos, kurias ji taiko asmenims, kuriems jos
pacios yra iSdavusios leidimus verstis atitinkama veikla.

Leidimo prekiauti vaistu turétojas ir minéto vaisto, faktiskai pateikto i
valstybés narés rinka, platintojai savo atsakomybe uZztikrina atitinkama ir
nuolatinj to vaisto tiekima vaistinéms ir asmenims, turintiems leidima
tiekti vaistus taip, kad minétos valstybés narés pacienty poreikiai biity
patenkinami.

Be to, minétos S§io straipsnio jgyvendinimo priemonés turéty buti
pagristos kaip buitinos visuomenés sveikatos apsaugai ir atitikti tokios
apsaugos tikslus, laikantis sutarties taisykliy, ypac susijusiy su laisvu
prekiuy judéjimu ir konkurencija.

82 straipsnis

Prie visy vaisty, tiekiamy juridiniam asmeniui, turin¢iam leidima ar teisg
tiekti vaista visuomenei toje valstybéje naréje, leidima turintis didmeni-
ninkas turi pridéti dokumenta, kuris leisty nustatyti:

— data,
— vaisto pavadinimas ir farmaciné forma,

— pateikta kieki,
— tiekéjo arba krovinio siuntéjo pavadinima ir adresa.

Valstybés narés imasi visu tinkamu priemoniy uztikrinti, kad asmenys,
turintys leidima ar teis¢ tiekti vaista visuomenei, galéty pateikti infor-
macija, pagal kuria buty galima atsekti vaistu kilmg ir nustatyti jo
tiekéja.

83 straipsnis

Sios dalies nuostatos neuzkerta kelio taikyti valstybiu nariu nustatytus
grieztesnius reikalavimus didmeniniam platinimui:

— narkotiniy ar psichotropiniu medziagu ju teritorijoje,
— kraujo preparaty,
— imunologiniy vaisty,

— radioaktyviuju preparaty.

84 straipsnis

Komisija paskelbia geros platinimo praktikos rekomendacijas. Siuo
tikslu ji konsultuojasi su Zmonéms skirty vaisty komitetu ir Farmacijos
komitetu, isteigtu Tarybos sprendimu 75/320/EEB (').

85 straipsnis
Si antrasting dalis taikoma homeopatiniams vaistams.

(') OL L 147, 1975 6 9, p. 23.
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VIII DALIS
REKLAMA

86 straipsnis

1. Sioje dalyje vaisty reklama — tai bet kokia forma teikiama infor-
macija apie vaistus, einant { Zmoniy namus ar istaigas, pirkéju paieskos
veikla ar sililomas paskatas, skatinancias vaisty skyrima, tiekima, parda-
vima ar vartojima, ypac:

— vaisty reklama visuomeneli,
— vaisty reklama asmenims, turintiems teis¢ juos paskirti ar tiekti,

— prekybos vaistais atstovy apsilankyma pas asmenis, turincius teisg
juos paskirti,

— vaisty pavyzdziu tiekima,

— skatinima paskirti arba tiekti vaista duodant, sitlant ar zadant
dovanas, asmening nauda ar apdovanojimus pinigais ar natira,
i$skyrus tuos atvejus, kai ty paskaty verté yra minimali,

— reklaminiy renginiy, kurivose dalyvauja asmenys, turintys teisg
paskirti arba tiekti vaistus, finansinj rémima,

— moksliniy konferenciju, kuriose dalyvauja asmenys, turintys teisg
paskirti ar tiekti vaistus, finansini rémima ir ypa¢ tokiy asmeny
kelionés bei apgyvendinimo islaidu, susijusiy su ju dalyvavimu
tokiuose renginiuose, apmokéjima.

2. Si dalis nereglamentuoja:

— vaisty zenklinimo ir kartu su pakuote pateikiamy informaciniu
lapeliy, kuriems yra taikomos V dalies nuostatos,

— susirasingjimo, kurio dalj gali sudaryti nereklaminio pobidzio
medziaga, biitina atsakant i specifinius klausimus apie konkrecius
vaistus,

— dalykiniy ir informaciniuy skelbimy bei rekomendacinés medziagos,
susijusios, pavyzdziui, su praneSimais apie pakuotés pakeitima, ispé-
jimais apie zalinga poveiki, kuris yra vaisty vartojimo bendry atsar-
gumo priemoniu dalis, prekybos katalogy ir kainorasciy, jei juose
néra teiginiy apie vaisty savybes,

— informacijos, susijusios su zmoniy sveikata ar ligomis, jei ji nedaro
net netiesioginés nuorodos | vaistus.

87 straipsnis

1. Valstybés narés draudzia bet kokiy vaisty, kuriems pagal Bendrijos
teis¢ nebuvo iSduotas leidimas prekiauti vaistu, reklama.

2. Visose vaisty reklamos dalyse pateikiama informacija privalo
atitikti santraukoje pateikta vaisty savybiy apraSyma.

3.  Vaisty reklama:

— skatina protingai vartoti vaistus, pristatydama juos objektyviai ir
nepervertindama ju savybiu,

— néra klaidinanti.
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88 straipsnis

1. Valstybés narés draudzia reklamuoti visuomenei vaistus:
a) kuriuos galima isigyti tik su receptu pagal VI antrasting dalj,

b) kurie turi medziagy, tarptautinéje konvencijoje, tokioje kaip Jung-
tiniy Tauty 1961 ir 1971 m. konvencijos, apibréziamu kaip psicho-
tropinés ar narkotinés medziagos.

2. Visuomenei galima reklamuoti vaistus, kuriuos dél ju sudéties ir
paskirties galima be gydytojo nurodymo vartoti diagnozei nustatyti arba
gydymui skirti ar stebéti, jei reikia, patarus vaistininkui.

3. Valstybés narés gali uzdrausti savo teritorijoje reklamuoti visuo-
menei vaistus, kuriy kaina gali buti kompensuojama.

4. 1 dalyje minimas draudimas netaikomas §ios pramonés vykdo-
moms skiepijimo kampanijoms, kurias leidzia valstybiu nariu kompe-
tentingos institucijos.

5. 1 dalyje nurodytas draudimas taikomas nepazeidziant Direktyvos
89/552/EEB 14 straipsnio.

6.  Valstybés narés draudzia tiesioginj Sios pramonés organizuojama
vaisty platinima visuomenei reklamos tikslais.

VIIla ANTRASTINE DALIS
INFORMACIJA IR REKLAMA

88a straipsnis

Per trejus metus nuo Direktyvos 2004/726/EB isigaliojimo, Komisija,
pasikonsultavusi su pacientu ir vartotoju organizacijomis, gydytoju ir
vaistininku organizacijomis, valstybémis narémis ir kitomis suinteresuo-
tomis Salimis, pateikia Europos Parlamentui ir Tarybai ataskaita apie
dabarting praktika dél informacijos pateikimo, ypac¢ internete, ir jos
pavojinguma ir naudinguma pacientams.

Atlikusi pirmiau pateikty duomeny analize, Komisija, prireikus, pateikia
pasitlymus dél informavimo strategijos sukiirimo, siekiant uztikrinti
aukstos kokybés, objektyvia, patikima ir nereklaminio pobtuidzio infor-
macijq apie vaistus ir kitas gydymo priemones bei iskelia klausima dél
informacijos Saltinio atsakomybés.

89 straipsnis

1. Nepazeidziant 88 straipsnio, bet kokia visuomenei skirta vaisty
reklama:

a) pateikiama tokiu budu, kad biity aisku, jog skelbiama informacija yra
reklama ir pristatomas produktas yra vaistai,

b) pateikia tokia biiting informacija:

— vaisty pavadinima, taip pat bendraji pavadinima, jei vaistuose yra
tik viena veiklioji medziaga,

— batina informacija apie teisinga vaisty vartojima,

— aisky ir iskaitoma raginima atidziai perskaityti instrukcija, kuri
pateikiama informaciniame lapelyje arba yra iSspausdinta ant
iSorinés pakuotés dalies.

VM4
2. Valstybés narés gali nuspresti, kad, nepaisant 1 straipsnio dalies
nuostaty, reklamuojant vaista visuomenei galima nurodyti tik vaisto
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pavadinima arba jo tarptautini nepatentuota pavadinima, jei toks egzis-
tuoja, arba prekinj Zenkla, jei juo norima tik priminti apie vaista.

90 straipsnis

Reklamuojant vaista visuomenei nepateikiama informacija, kuri:

a) sudaro ispudi, kad nebitina gydytojo konsultacija ar operacija, ypac
nurodant diagnoz¢ ar siiilant gydymui vaisty isigyti pastu,

b) teigia, kad vartojant vaista garantuojamas ju poveikis, néra zalingo
poveikio arba kad jie veikia geriau ar taip pat kaip kitas gydymo
budas arba vaistai;

c) teigia, kad vartojant vaista gali pageréti sveikata;

d) teigia, kad jei vaistai nevartojami, tai galéty daryti poveiki sveikatai.
Sis draudimas netaikomas 88 straipsnio 4 dalyje minimoms skiepi-
jimo programoms;

e) yra skirta tik (arba) daugiausia vaikams;

f) remiasi mokslininky, sveikatos prieziiros specialisty ar asmeny,
kurie nepriklauso né vienai minimai grupei, bet, biidami {zZyms,
galéty paskatinti vartoti vaistus, rekomendacija;

g) teigia, kad vaistai yra maisto produktas, kosmetikos priemoné ar
kitas plac¢iai vartojamas gaminys;

h) teigia, kad vaistai yra saugls ar veiksmingi todél, nes jie yra natii-
ralts;

i) aprasius ar pateikus iSsamias Zzinias apie konkrecia ligos istorija,
galéty paskatinti Zmones patiems klaidingai diagnozuoti liga;

j) netinkamu, nerima kelian¢iu ar klaidinan¢iu budu tvirtina, kad
zmogus, vartojantis vaistus, pasveiks;

k) netinkamu, nerima kelian¢iu ar klaidinan¢iu budu pateikia grafing
medziaga, vaizduojancia Zmogaus organizmo pakitimus, kuriuos
sukelia liga ar suzalojimas, arba vaistu poveiki zmogaus organizmui
ar jo dalims.

91 straipsnis

1.  Bet kokioje vaisty reklamoje, kuri skirta asmenims, turintiems
teisg paskirti ar tiekti tokius gaminius, nurodoma:

— vaisty charakteristiky santrauka atitinkanti esminé informacija,
— vaisty i8davimo salygos.

Valstybés narés taip pat gali reikalauti, kad reklamoje biity pateikiama
pardavimo kaina ar orientaciné ivairiy pakuociy kaina bei nurodoma,
kokiais atvejais socialinés apsaugos institucijos ta kaina kompensuoja.

2. Valstybés narés gali nuspresti, kad reklamuojant vaista asmenims,
turintiems teis¢ juos paskirti ar tiekti, galima, neatsizvelgiant | 1 dalies
nuostatas, nurodyti tik vaisto pavadinima, arba jo tarptautini nepaten-
tuota pavadinima, jei toks egzistuoja, arba prekini Zenkla, jei juo norima
tik priminti apie vaista.
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92 straipsnis

1. Visuose su vaistais susijusiuose dokumentuose, kurie asmenims,
turintiems teis¢ juos paskirti ar tiekti, yra pateikiami kaip ju reklamos
dalis, biitinai pateikiama bent 91 straipsnio 1 dalyje jvardyta informacija
ir nurodoma data, kada ji buvo parengta ar paskutini karta pataisyta.

2. Visa informacija, pateikiama 1 dalyje minimuose dokumentuose,
turi biiti tiksli, nauja, patikrinama ir pakankamai iSsami, kad asmuo,
kuriam ji suteikiama, galéty susidaryti savo nuomong apie tu vaisty
gydomaja vertg.

3. Citatos, lentelés ir kita vaizdiné medziaga, paimta i§ medicinos
zurnaly ar kity mokslo darby ir naudojama 1 dalyje minimuose doku-
mentuose, perteikiama tiksliai, aiSkiai nurodant jos Saltinj.

93 straipsnis

1. Imoné, kurioje dirba prekybos vaistais atstovai, organizuoja jiems
atitinkamus mokymo kursus. Jie turi turéti pakankamai moksliniy Ziniu,
kad galéty pateikti kiek galima tikslesng ir iSsamesng informacija apie
savo reklamuojamus vaistus.

2. Kiekvieno vizito metu prekybos vaistais atstovai aplankomiems
asmenims jteikia kiekvienu vaistu charakteristiky santraukas arba turi
jas parengg ir, jei tai neprieStarauja valstybés narés jstatymams, jteikia
kartu su iSsamia informacija apie kainas ir ju kompensavimo salygas,
minimas 91 straipsnio 1 dalyje.

3. Prekybos vaistais atstovai perduoda 98 straipsnio 1 dalyje minimai
mokslo tarnybai visa informacija apie savo reklamuojamy vaisty varto-
jima, pirmiausia nurodydami bet kokio zalingo poveikio atvejus, apie
kuriuos jiems pranesa ju lankomi asmenys.

94 straipsnis

1. Kai vaistai yra reklamuojami asmenims, turintiems teis¢ juos
paskirti ar tiekti, draudziama jiems duoti, sillyti ar zadéti dovanas,
piniginius apdovanojimus ar atlygi nattra, iSskyrus tuos atvejus, kai
siilomos paskatos yra nebrangios ir atitinka mediko ar vaistininko
darbo specifika.

2. Svetingumas pirkima skatinan¢iuose renginiuose visada turi buti
grieztai ribojamas, jam nesuteikiant tiek reikSmés, kiek pagrindiniam
renginio tikslui, ir jis turi buti rodomas tik sveikatos priezitiros specia-
listams.

3. Asmenys, turintys teis¢ paskirti ar tiekti vaistus, nereikalauja ir
nepriima jokiy paskaty, kurias draudzia 1 dalies nuostatos ar kurios
priestarauja 2 dalies nuostatoms.

4. Sio straipsnio 1, 2 ir 3 dalys neturi jokio poveikio valstybiy nariy
taikomoms priemonéms ar prekybos praktikai, susijusiai su kainomis,
antkainiais ir nuolaidomis.

95 straipsnis

94 straipsnio 1 dalies nuostatos nedraudzia tiesiogiai ar netiesiogiai
parodyti svetinguma renginiuose, organizuojamuose iSimtinai profesi-
niais ar moksliniais tikslais. Toks svetingumas visada turi buti grieztai
ribojamas, jam nesuteikiant tiek reik§més, kiek pagrindiniam renginio
tikslui, ir jis turi buti rodomas tik sveikatos priezitiros specialistams.
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96 straipsnis

1. Neparduodami vaisty pavyzdziai pateikiami iSimtiniais atvejais tik
asmenims, turintiems teis¢ juos paskirti, laikantis tokiu salygu:

a) kiekvienais metais ribojamas kiekvieno receptinio vaistu pavyzdziy
skaicius;

b) pavyzdziai tiekiami tik gavus rastiska juos paskiriancio asmens
prasyma, kurj toks asmuo pasiraso ir nurodo prasymo data;

¢) pavyzdzius tiekiantys asmenys taiko tinkama kontrolés ir apskaitos
sistema;

d) kiekvienas pavyzdys turi buti ne didesnis nei maziausia | rinka
pateikta pakuoté;

e) ant kiekvieno pavyzdzio pazymima: ,,Nemokamas vaisty pavyzdys,
neskirtas pardavimui®, arba uzraSomas kitoks tekstas, turintis tokia
pacia prasmg;

f) prie kiekvieno pavyzdzio pridedama vaisty savybiu apraSymo kopija;

g) negalima tiekti vaisty, kuriuose yra psichotropiniy ar narkotiniy
medziagu, kaip jos apibréztos tarptautinése konvencijose, tokiose
kaip Jungtiniy Tauty 1961 ir 1971 m. konvencijos, pavyzdziu.

2. Valstybés narés taip pat gali nustatyti kitus tam tikry vaisty pavyz-
dziy platinimo apribojimus.

97 straipsnis

1. Valstybés narés uztikrina, kad vaisty reklamos kontrolés budai
biity tinkami ir veiksmingi. Sie badai, kurie gali biiti pagristi i$ankstinio
patikrinimo sistema, bet kuriuo atveju numato teisines priemones,
leidziancias asmenims ar organizacijoms, kurios, vadovaudamosi Salies
istatymais, gali turéti teiséta interesa uzdrausti bet kokia reklama, nesu-
derinama su Sios dalies nuostatomis, pateikti teismui ieskini dél tokios
reklamos arba perduoti tokia reklaming medziaga administracinei insti-
tucijai, kuri yra kompetentinga nagrinéti skundus arba imtis atitinkamu
procesiniy veiksmu.

2. Vadovaudamosi 1 dalyje minimomis teisinémis nuostatomis vals-
tybés narés suteikia teismams ar administracinéms institucijoms jgalio-
jimus, suteikianéius joms teisg tais atvejais, kai, ju manymu, tokios
priemonés yra butinos, atsizvelgiant | visu susijusiy Saliy, ir ypac {
visuomeneés interesus:

— nutraukti klaidinancia reklama arba imtis atitinkamu procesiniy
veiksmuy dél jsakymo nutraukti tokia reklama, arba

— jei klaidinanti reklaminé medziaga dar nebuvo paskelbta, bet arti-
miausiu metu bus paskelbta, uzdrausti ja skelbti arba imtis atitin-
kamy procesiniy veiksmy dél jsakymo uzdrausti tokia reklama,

net neturint irodymu apie reklamuojanciojo tikruosius nuostolius ar zala
arba samoninga ketinima ar aplaiduma.

3. Valstybés narés numato, kad antrojoje pastraipoje minimy prie-
moniy dél laikinojo arba galutinio uzdraudimo bty imtasi skubos
tvarka.

Kiekviena valstybé naré pati sprendzia, kuria i§ dvieju galimybiy,
minimy pirmojoje pastraipoje, pasirinkti.

4. Kad biity paSalinti ilgalaikés klaidinancios reklamos, kuria galu-
tiniu sprendimu buvo isakyta nutraukti, padariniai, valstybés narés gali
teismams arba administracinéms institucijoms suteikti teise:
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— pareikalauti, kad toks sprendimas ar jo dalis buty paskelbta tokiu
btdu, kuris joms atrodo tinkamiausias,

— be to, pareikalauti, kad buty paskelbtas pareiSkimas apie padaryta
klaida.

5. 1-4 daliy nuostatos neatmeta galimybés, kad vaisty reklama gali
savanoriskai kontroliuoti savireguliavimo institucijos ir kad galima { jas
kreiptis, jei jos gali imtis procesiniy veiksmy, papildanciy 1 dalyje
minéta teismini ar administracini nagrinéjima.

98 straipsnis

1.  Leidimo prekiauti vaistu turétojas savo imonéje isteigia moksling
tarnyba, atsakinga uz informacija apie vaistus, kuriuos jis pateikia i
rinka.

2. Leidimo prekiauti vaistu turétojas:

— saugo, kad galéty pateikti, arba valdZios institucijoms ar organizaci-
joms, atsakingoms uz vaisty reklamos kontrolg, pateikia visos savo
imoneés skleidziamos reklaminés medziagos pavyzdzius kartu su
dokumentu, jvardijan¢iu asmenis, kuriems skirta reklama, reklaminés
medziagos platinimo budus ir pirmojo iSplatinimo data,

— uztikrina, kad jo imonés vykdoma vaisty reklama atitinka Sios dalies
reikalavimus,

— patvirtina, kad jo imonéje dirbantys prekybos vaistais atstovai yra
tinkamai mokyti ir atlicka 93 straipsnio 2 ir 3 dalyse jiems nusta-
tytas pareigas,

— teikia informacija valdzios institucijoms ir organizacijoms, atsakin-
goms uz vaisty reklamos kontrolg, ir padeda joms atlikti savo
pareigas,

— uztikrina, kad valdzios institucijy ir organizaciju, atsakingy uz vaisty
reklamos kontrolg, sprendimai biity nedelsiant vykdomi.

3. Valstybés narés nedraudzia leidimo prekiauti turétojui ir vienai ar
daugiau jo paskirtai bendrovei bendrai surengti vaisto pirkima skatinantj
rengini.

99 straipsnis

Valstybés narés imasi atitinkamu priemoniu, uztikrinanciy, kad biity
taikomos $ios dalies nuostatos, ir visy pirma nustato bausmes, kurios
bus skiriamos uz Sios dalies nuostaty vykdymo pazeidima.

VM4
100 straipsnis
14 straipsnio 1 dalyje minimy homeopatiniy vaisty reklamai taikomos

Sios antraStinés dalies nuostatos, iSskyrus 87 straipsnio 1 dalies
nuostatas.

Taciau, reklamuojant tokius vaistus, galima pateikti tik 69 straipsnio
1 dalyje ivardyta informacija.
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IX DALIS
FARMAKOLOGINIS BUDRUMAS

101 straipsnis

Valstybés narés imasi visy tinkamy priemoniy, skatindamos gydytojus ir
kitus sveikatos prieziiros specialistus pranesti kompetentingoms institu-
cijoms apie jtariama zalinga poveiki.

Valstybés narés gydytojams ir kitiems sveikatos priezitiros specialistams
gali taikyti konkrecius reikalavimus dél pranesimo apie jtariama rimta ar
netikéta zalinga poveiki.

102 straipsnis

Siekiant uztikrinti tinkamy ir suderinty reguliuojamo pobiidzio spren-
dimy priémima dél vaisty, kuriais leista prekiauti Bendrijoje, ir atsiz-
velgus { gauta informacija apie zalinga vaisty, vartojamy normaliomis
salygomis, poveikj, valstybés narés naudoja farmakologinio budrumo
sistema. Si sistema skirta informacijos, reikalingos vaistams stebéti,
rinkimui, ypac atkreipiant démesi { Zalinga zmonéms skirty vaisty
poveiki, taip pat $ios informacijos moksliniam jvertinimui.

Valstybés narés uztikrina, kad apie Sioje sistemoje surinkta tinkama
informacija pranesama kitoms valstybéms naréms ir Agenttrai. Informa-
cija ijtraukiama 1{ duomenu bazg, nurodyta Reglamento (EB)
Nr. 726/2004 57 straipsnio 1 dalies antros pastraipos | punkte, ir yra
nuolat prieinama visoms valstybéms naréms bei nedelsiant pateikiama
visuomenei.

Sistemoje taip pat yra atsizvelgiama | gaunama informacija apie netei-
singa vaisty vartojima ir piktnaudziavima jais, nes tai gali turéti poveiki
vertinant vaistu nauda ir Zala.

102a straipsnis

Lésy, skirty vykdyti su farmakologiniu budrumu susijusia veikla, rySiu
tinkly funkcionavimo ir rinkos priezilira, valdyma nuolat kontroliuoja
kompetentingos institucijos, siekdamos uZztikrinti ju nepriklausomuma.

103 straipsnis

Leidimo prekiauti vaistu turétojas savo zinioje nuolat turi atitinkamos
kvalifikacijos asmeni, atsakinga uz farmakologini budruma.

Tas kvalifikuotas asmuo gyvena Bendrijoje ir atsako uz:

a) sistemos, uztikrinanc¢ios, kad bendrovés darbuotojams ir medikams
suteikiama informacija apie bet koki itariama zalinga poveiki biituy
renkama, lyginama ir vertinama, kad ja bty galima pasinaudoti
kokioje nors vienoje Bendrijos institucijoje, sukiirima ir tvarkyma;

b) 104 straipsnyje minimy ataskaity rengima kompetentingoms institu-
cijoms, pateikiamy tokia forma, kokia tos institucijos gali nurodyti, ir
vadovaujantis 106 straipsnio 1 dalyje minimomis gairémis;

c¢) uztikrinima, kad i bet koki kompetentingy instituciju pareikalavima
pateikti papildomos informacijos, reikalingos vaisty naudai ar zalai
ivertinti, biity atsakoma iSsamiai ir greitai, jskaitant informacija apie
konkreciu vaisty realizacijos masta ar paskyrimy kieki;
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d) teikima kompetentingoms institucijoms bet kokios informacijos,
reikalingos vaisty naudai ar zalai jvertinti, jskaitant atitinkama infor-
macija apie registruoto vaistu poveikio stebéjimo tyrimus.

104 straipsnis

1. Reikalaujama, kad leidimo prekiauti vaistu turétojas registruoty
kiekviena jtariama Zzalinga vaisto poveiki, pasitaikantj Bendrijoje ar
treciojoje Salyje.

Tik iSimtiniais atvejais apie $iuos poveikius pranesama elektroniniu
btudu pranesimo forma, atsizvelgiant { 106 straipsnio 1 dalyje nurodytas
gaires.

2. Reikalaujama, kad leidimo prekiauti vaistu turétojas registruoty ir
apie kiekviena jtariama rimta zalinga vaisto poveiki, apie kurj ji infor-
mavo sveikatos prieziiiros specialistas, nedelsdamas pranesty valstybés
narés, kurios teritorijoje tai atsitiko, kompetentingai institucijai ne véliau
kaip per 15 dieny nuo informacijos apie tai gavimo.

3. Reikalaujama, kad leidimo prekiauti vaistu turétojas registruoty ir
apie visoki kitokj ijtariama rimta zalinga poveiki, apie kurj, kaip
pagristai manoma, jis turéjo zinoti ir kuris atitinka 106 straipsnio
1 dalyje iSvardytus kriterijus, nedelsdamas pranesty valstybés narés,
kurios teritorijoje tai atsitiko, kompetentingai institucijai ne véliau
kaip per 15 dieny nuo informacijos apie tai gavimo.

4. Leidimo prekiauti vaistu turétojas uztikrina, kad apie bet koki
itariama sunky ir netikéta zalinga poveiki, ir bet koki jtariama infekcijos
sukéléjo perneSima per vaista, pasitaikantj treciosios Salies teritorijoje,
bty nedelsiant praneSama pagal 106 straipsnio 1 dalyje nurodytas
gaires, kad jos biity prieinamos Agenturai ir valstybiu nariy, kuriy teri-
torijoje yra iSduotas leidimas prekiauti vaistais, kompetentingoms insti-
tucijoms, ne véliau kaip per 15 dieny nuo informacijos apie tai gavimo.

5. Nukrypstant nuo 2, 3 ir 4 daliy, vaistu, kuriems taikoma Direktyva
87/22/EEB arba kuriems buvo taikyta Sios direktyvos 28 ir 29 straips-
niuose nustatyta tvarka arba buvo taikytos Sios direktyvos 32, 33 ir
34 straipsniuose nustatytos procediros, atzvilgiu, leidimo prekiauti
vaistu turétojas papildomai uztikrina, kad apie Bendrijoje pasitaikanti
bet koki itariama sunky zalinga poveiki blity pranesama tokiu budu ir
taip, kad informacija bty prieinama leidima iSdavusiai valstybei narei
arba leidima iSdavusios valstybés narés funkcijas vykdanciai kompeten-
tingai institucijai. Leidima iSdavusi valstybé naré yra atsakinga uz tokiy
zalingo poveikiy atveju analize¢ ir kontrolg.

6.  Jeigu néra nustatyta kity reikalavimy, keliamy kaip salyga iSduo-
dant leidima prekiauti vaistu arba po to, kaip nurodyta 106 straipsnio
1 dalyje pateiktose rekomendacijose, jrasai apie bet koki uzregistruota
zalinga poveiki nedelsiant pareikalavus arba periodiskai turi buti patei-
kiami kompetentingoms institucijoms kaip atnaujintos saugos ataskaitos
bent kas $es$i ménesiai gavus leidima prekiauti iki produkto pateikimo i
rinka. Periodinés atnaujintos saugos ataskaitos taip pat nedelsiant patei-
kiamos pareikalavus arba bent kas SeSeri ménesiai per pirmuosius dvejus
metus nuo pirminio pateikimo | rinka ir vienakart per metus paskesniy
dveju mety laikotarpiu. Paskui ataskaitos pateikiamos kas treji metai
arba nedelsiant pareikalavus.

Periodinése atnaujintose saugos ataskaitose moksliSkai jvertinamas
vaisto pavojingumo ir naudingumo balansas.

M7
7.  Komisija, atsizvelgdama | patirtj, igyta taikant 6 dalj, gali i$ dalies
ja pakeisti. Si priemoné, skirta i§ dalies pakeisti neesmines $ios direk-
tyvos nuostatas, tvirtinama pagal 121 straipsnio 2a dalyje nurodyta
reguliavimo procediira su tikrinimu.
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8. Suteikus leidima prekiauti, leidimo prekiauti turétojas gali parei-
kalauti i§ dalies pakeisti 6 dalyje nurodytus laikotarpius Komisijos
reglamente (EB) Nr. 1084/2003 (') nustatyta tvarka.

9. Leidimo prekiauti turétojas gali neperduoti visuomenei informa-
cijos apie vaista, kuriam suteiktas leidimas, susijusios su farmakologinio
budrumo klausimais, i§ anksto ar tuo pa¢iu metu nepranesgs kompeten-
tingai institucijai.

Bet kuriuo atveju leidimo prekiauti turétojas uztikrina, kad tokia infor-
macija yra objektyviai pateikiama ir néra klaidinanti.

Valstybés narés imasi biitiny priemoniy, uztikrinanéiy, kad leidimo
prekiauti turétojui, nesilaikanciam S§iy isipareigojimy, skiriamos veiks-
mingos, proporcingos ir atgrasancios sankcijos.

105 straipsnis

1. Agentlira, bendradarbiaudama su valstybémis narémis ir Komisija,
sukuria duomeny apdorojimo tinkla, kuris padétu kompetentingoms
institucijoms laiku ir operatyviai keistis farmakologinio budrumo infor-
macija apie Bendrijoje realizuojamus vaistus.

2. Naudodamosi 1 dalyje numatytu tinklu, valstybés narés uztikrina,
kad Agentiirai ir kitoms valstybéms naréms biity nedelsiant praneSama
apie jtariamo rimto zalingo poveikio atvejj, pasitaikiusj ju teritorijoje, ne
véliau kaip per 15 dienu nuo informacijos apie tai gavimo.

3. Valstybés narés uztikrina, kad leidimo prekiauti vaistu turétojui
biity nedelsiant praneSama apie jtariamo rimto zalingo poveikio atveji,
pasitaikiusj ju teritorijoje, ne véliau kaip per 15 dieny nuo informacijos
apie tai gavimo.

106 straipsnis

1. Kad palengvinty keitimasi farmakologinio budrumo informacija
Bendrijoje, Komisija, pasitarusi su Agentira, valstybémis narémis ir
suinteresuotomis Salimis, parengia rekomendacijas, kaip rinkti, tikrinti
ir pateikti informacija apie zalingus poveikius, iskaitant techninius reika-
lavimus pagal tarptautiniu mastu pripazinta forma, elektroniniu biidu
kei¢iantis farmakologinio budrumo informacija, ir iSleidzia informacing
medziaga apie pasaulyje patvirtinta medicining terminologija.

Veikdami pagal gaires, leidimo prekiauti turétojai vartoja tarptautiniu
mastu pripazistama medicining terminologija, teikdami pranesSimus
apie nepageidaujamus poveikius.

Rekomendacijos skelbiamos ,,Vaistu reglamentavimo Europos bendri-
joje taisykliy“; 9 tome, ir jose atsizvelgiama | tarptautinio masto sude-
rinimo darbus, atliktus farmakologinio budrumo srityje.

2. Aiskinant 1 straipsnio 11-16 punktuose pateiktus apibrézimus ir
Sioje antrastingje dalyje iSdéstytus principus, leidimo prekiauti vaistu
turétojas ir kompetentingos institucijos turi vadovautis 1 dalyje pateik-
tais nurodymais.

107 straipsnis

1. Jei, jvertinus farmakologinio budrumo duomenis, valstybé naré
mano, kad pagal 106 straipsnio 1 dalies nurodymus reikéty laikinai
sustabdyti, panaikinti ar pakeisti leidima prekiauti vaistu, ji apie tai
pranesa Agentiirai, kitoms valstybéms naréms ir leidimo prekiauti vaistu
turétojui.

(') OL L 159, 2003 6 27, p. 1.
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2. Kai butina apsaugoti visuomenés sveikata skubos tvarka, suintere-
suota valstybé naré gali laikinai sustabdyti leidimo prekiauti vaistu
galiojima, jeigu ne véliau kaip kita darbo diena apie tai ji pranesa
Agentiirai, Komisijai ir kitoms valstybéms naréms.

Kai pagal 1 dali Agenttura informuojama apie sustabdymus arba atSau-
kimus ar atveji pagal Sios dalies pirma pastraipa, Komitetas parengia
nuomong per termina, nustatyta, atsizvelgiant | dalyko svarba. Atsiz-
velgdamas | pokycius, Komitetas gali parengti nuomong valstybés
narés prasymu.

Veikdama §ios nuomonés pagrindu, Komisija gali pareikalauti valstybiy
nariy, kuriose prekiaujama produktu, nedelsiant imtis laikinuyju prie-
moniuL.

YM7
Sprendimas dél galutiniy su produktu susijusiu priemoniu priimamas
pagal 121 straipsnio 3 dalyje nurodyta valdymo procediira.

108 straipsnis

Komisija priima pataisas, kurios gali biiti reikalingos 101-107 straipsniu
nuostatoms atnaujinti, atsizvelgiant { mokslo ir technikos pazanga. Sios
priemonés, skirtos i$ dalies pakeisti neesmines Sios direktyvos nuostatas,
tvirtinamos pagal 121 straipsnio 2a dalyje nurodyta reguliavimo proce-
diirg su tikrinimu.

X DALIS

SPECIALIOS NUOSTATOS DEL KRAUJO PREPARATU, PAGAMINTU
IS ZMOGAUS KRAUJO AR PLAZMOS

109 straipsnis

Zmogaus kraujo ir kraujo plazmos surinkimui ir ityrimui taikoma
2003 m. sausio 27 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva
2002/98/EB, nustatanti zmogaus kraujo ir kraujo komponenty surin-
kimo, i$tyrimo, perdirbimo, laikymo bei paskirstymo kokybés ir saugos
standartus bei i§ dalies kei¢ianti Direktyva 2001/83/EB (1)

110 straipsnis

Valstybés narés imasi visu biitinu priemoniu, kad Bendrija galéty pati
apsirtipinti Zmogaus krauju ir plazma. Siuo tikslu jos skatina nemokama
savanoriSka kraujo ir plazmos donoryst¢ ir imasi biitinu priemoniy
plétodamos kraujo preparaty i§ nemokamai teikiamo donoru kraujo
bei plazmos gamyba ir naudojima. Apie tokias priemones jos pranesa
Komisijai.

XI DALIS
PRIEZIURA IR SANKCIJOS

111 straipsnis
VM4
1. Suinteresuotos valstybés narés kompetentinga institucija, uztikrina,

taikydama pakartotiniy patikrinimy priemones ir jei biitina, i§ anksto

(') OL L 33, 2003 2 8, p. 30.
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nepaskelbtus patikrinimus, ir prireikus, pateikdama praSyma Oficialios
vaisty kontrolés laboratorijai arba tam tikslui paskirtai laboratorijai dél
méginiu tyrimu atlikimo, kad yra laikomasi vaistus reglamentuojanéiu
teisiniy reikalavimuy.

Kompetentinga institucija taip pat gali i$ anksto nepranesusi atlikti veik-
liyju medziagy, naudojamu kaip pradinés vaistinés medziagos, patikri-
nimus gamintoju patalpose arba leidimo prekiauti turétoju patalpose, kai
jos nuomone yra pagrindo itarti apie geros gamybos praktikos principu
ir gairiy, nurodyty 47 straipsnyje, nesilaikyma. Sie patikrinimai gali biti
atlickami valstybés narés, Komisijos ar Agentiiros reikalavimu.

Siekiant patikrinti, ar duomenys, jteikti, siekiant gauti atitikties pazyme-
jima, atitinka Europos farmakopéjos aprasus, nomenklatiiry ir kokybés
normy standartizavimo {staiga, kaip apibrézta Europos farmakopéjos
plétros konvencijoje (') (Europos vaisty kokybés direktoratas) gali parei-
kalauti, kad Komisija ar Agentiira paprasytu atlikti patikrinima, kai
atitinkamai pradinei vaistinei medziagai yra taikomas Europos farmako-
péjos aprasas.

Suinteresuotos valstybés narés kompetentinga institucija gali atlikti
pradiniy vaistiniy medziagy gamintoju patikrinimus, paties gamintojo
konkre¢iu praSymu.

Tokius patikrinimus atlieka pareigiinai, atstovaujantys kompetentingai

institucijai, kuriai suteikti jgaliojimai:

a) patikrinti vaisty arba veikliyju medziaguy, naudojamu kaip pradinés
vaistinés medziagos, gamintoju gamybos arba prekybines patalpas ir
bet kurias leidimo gaminti turétojo laboratorijas pagal 20 straipsni;

b) paimti méginius nepriklausomiems tyrimams Oficialios vaisty kont-
rolés laboratorijoje arba valstybés narés tam tikslui paskirtoje labo-
ratorijoje atlikti;

c) iSnagrinéti visus su patikrinimu susijusius dokumentus, laikantis
valstybése narése 1975 m. geguzés 21 d. galiojanCiy nuostaty dél
Siu jgaliojimu apribojimo, atsizvelgiant | gamybos metodo aprasyma.

d) patikrinti leidimu prekiauti turétoju patalpas, irasus ir dokumentus
arba bet kokias, leidimo prekiauti turétojo pasamdytas bendroves
vykdyti veikla, aprasyta IX antrastingje dalyje, ypa¢ 103 ir
104 straipsniuose.

2. Valstybés narés imasi visuy reikiamy priemoniu, kurios leisty uztik-
rinti, kad imunologiniy preparatu gamybos procesai biity patvirtinti ir
garantuoty kiekvienos vaisty serijos tapatuma kitoms.

VM4
3. Po kiekvieno 1 dalyje minimo patikrinimo kompetentingoms insti-
tucijoms atstovaujantys pareigiinai praneSa, ar gamintojas atitinka
47 straipsnyje nurodytos geros gamybos praktikos principus arba,
prireikus, 101 — 108 straipsniuose nustatytus reikalavimus. Sios atas-
kaitos turinys pateikiamas gamintojui arba leidimo prekiauti turétojui,
kuris buvo tikrinamas.

4.  Nepazeisdama susitarimy, kuriuos Bendrija galéjo buti sudariusi su
tre¢iosiomis Salimis, valstybé naré, Komisija ar Agentiira gali reikalauti,
kad gamintojas, [sisteiggs treciojoje Salyje, biity patikrintas, kaip nuro-
dyta 1 dalyje.

5. Per 90 dieny nuo patikrinimo, kaip nurodyta 1 dalyje, gamintojui
iSduodamas geros gamybos praktikos pazyméjimas, jei patikrinimo
duomenys parodo, kad gamintojas laikosi Bendrijos teisés aktuose
numatytu geros gamybos praktikos principy ir gairiy.

Jei patikrinimai atlieckami kaip sertifikavimo tvarkos pagal Europos
farmakopéjos aprasus dalis, iSduodamas pazyméjimas.

(') OL L 158, 1994 6 25, p. 19.
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6.  Valstybés narés itraukia ju iSduodamus geros gamybos praktikos
pazyméjimus | Agentiiros Bendrijos vardu tvarkoma Bendrijos duomenu
baze.

7. Jei patikrinimo metu nustatoma, kaip nurodyta 1 dalyje, kad
gamintojas neatitinka Bendrijos teisés aktuose numatyty geros gamybos
praktikos principy ir gairiy, informacija jtraukiama | Bendrijos duomenu
bazg, kaip nurodyta 6 dalyje.

112 straipsnis

Valstybés narés imasi visu reikiamu priemoniu, kad uztikrinty, jog
leidimo prekiauti vaistu turétojas ir tam tikrais atvejais — leidimo
verstis vaisty gamyba turétojas pateiks vaisty ir (arba) ju sudedamuju
daliy kontrolés ir tarpin¢je gamybos proceso stadijoje laikantis
8 straipsnio 3 dalies h punkte nustatytu metody atliktos kontrolés
irodymus.

113 straipsnis

Igyvendindamos 112 straipsnj, valstybés narés gali pareikalauti, kad
imunologiniy preparaty gamintojai atsakingai institucijai nusiysty kont-
rolés dokumenty kopijas, pasirasytas kvalifikuoto asmens, kaip nurodyta
51 straipsnyje.

114 straipsnis

1. Jei valstybé nar¢ mano, jog to reikia visuomenés sveikatos sume-
timais, ji gali pareikalauti, kad asmenys, atsakingi uz:

— gyvu vakciny,

— imunologiniu preparaty, naudojamuy naujagimiy ir kity rizikos grupiu
pirminiams skiepams,

— imunologiniy preparaty, naudojamy visuomenés sveikatos imuniza-
vimo programose,

— naujuy imunologiniy preparaty ar imunologiniy preparaty, pagaminty
pagal nauja ar pakeista technologija arba konkreCiam gamintojui
nauja technologija,

pateikima | rinka, prie$ pateikdami juos i rinka, pereinamuoju laiko-
tarpiu, numatytu pateikimo i rinka leidime, kiekvienos serijos siuntos
méginius ir (arba) vaista nusiysty iStirti » M4 oficialios vaisty kontrolés
laboratorijoje arba tam tikslui valstybés narés paskirtoje laboratori-
joje <, isskyrus tuos atvejus, kai serija pagaminta kitoje valstybéje
nar¢je ir kai jos atsakinga institucija jau anksciau patikrino ta serija ir
patvirtino, jog $i atitinka nustatyta apraSyma. Valstybés narés uztikrina,
kad toks patikrinimas buty atliktas per 60 dieny nuo méginiy gavimo.

2. Jeigu, atsizvelgiant { visuomenés sveikatos interesus, valstybés
narés jstatymuose tai yra numatyta, kompetentingos institucijos gali
pareikalauti i§ asmeny, atsakingy uz vaisty, pagaminty i§ Zmogaus
kraujo ar plazmos, pateikima i rinka, prie§ pateikiant juos { rinka atsiusti
kiekvienos serijos siuntos méginius ir (arba) vaista patikrinti »M4
oficialios vaisty kontrolés laboratorijoje arba tam tikslui valstybés
narés paskirtoje laboratorijoje <, iSskyrus tuos atvejus, kai kitos vals-
tybés narés kompetentinga institucija jau anksciau patikrino ta serija ir
patvirtino, jog §i atitinka nustatyta apraSyma. Valstybés narés uztikrina,
kad toks patikrinimas turi buti atliktas per 60 dienu nuo méginiu
gavimo.
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115 straipsnis

Valstybés narés imasi visy bitiny priemoniy, kad uztikrinty, jog
gamybos bei gryninimo procesai, naudojami pagaminty i§ Zmogaus
kraujo ir plazmos vaisty ruoSimui, buty tinkamai iteisinti, pasizymeéty
gamybos seriju vienodumu, bei garantuotu, kiek tai leidzia technologijos
lygis, kad néra uzkrésti kokiu nors virusu. Siuo tikslu gamintojai
kompetentingai institucijai pranesa apie metoda, naudota siekiant suma-
zinti arba visai sunaikinti patogeninius virusus, kurie gali biiti perduoti
su vaistais, pagamintais i§ zmogaus kraujo ar plazmos. Kompetentinga
institucija valstybinei ar tam skirtai laboratorijai gali pateikti siuntos
méginius ir (arba) vaista patikrinimui nagrinéjant paraiska, kaip nuro-
dyta 19 straipsnyje, arba po to, kai iSduodamas leidimas prekiauti vaistu.

116 straipsnis

Valstybiu nariu kompetentingos institucijos laikinai sustabdo, atSaukia,
panaikina ar pakeicia leidima prekiauti vaistu, jei jrodoma, kad tinka-
momis vartojimo salygomis tas vaistas kenkia sveikatai, arba nepakan-
kamas jo gydomasis poveikis, arba tinkamomis vartojimo salygomis jo
pavojingumo ir naudingumo balansas yra neigiamas, arba jo kokybiné ir
kiekybiné sudétis yra ne tokia, kokia nurodyta. Nepakankamas gydo-
masis poveikis nustatomas tada, kai vartojant ta vaista negaunama tera-
piniy rezultaty.

Leidimas prekiauti vaistu taip pat laikinai sustabdomas, atSaukiamas,
panaikinamas arba pakeiCiamas, kai pagal 8 straipsni arba 10, 10a,
10b, 10c ir 11 straipsnius kartu su paraiSka pateikti duomenys yra
neteisingi arba nepakeisti pagal 23 straipsnio nurodymus, arba nebuvo
atlikta 112 straipsnyje nurodyta kontrolé.

117 straipsnis

1. Nepazeidziant 116 straipsnyje nurodyty priemoniy, valstybés narés
imasi visy reikiamy priemoniy, kad uztikrinty, jog vaisto tiekimas bty
uzdraustas ir vaistas biity pasalintas i$ rinkos, jei manoma, kad:

a) tas vaistas normaliomis vartojimo salygomis kenkia sveikatai, arba
b) neturi gydomojo poveikio, arba

¢) pavojingumo ir naudingumo balansas néra palankus leistinomis
vartojimo salygomis, arba

d) jo kokybiné ir kiekybiné sudétis yra ne tokia, kokia nurodyta, arba

e) neatlikta vaisto ir (arba) ju sudedamuju daliy kontrolé bei kontrolé
tarpinéje vaisto gamybos proceso stadijoje arba nebuvo laikomasi
kokio nors kito reikalavimo ar jsipareigojimo, susijusio su leidimo
gaminti vaistus iSdavimu.

2. Kompetentingos institucijos gali apriboti draudima tiekti tuos
vaista arba juos pasalinti i§ rinkos tiktai ginCijamoms vaisty partijoms.

118 straipsnis

1. Kompetentinga institucija laikinai sustabdo ar panaikina leidima
prekiauti vaistu kokiai nors vaistiniy preparaty kategorijai ar visiems
preparatams, jeigu nebesilaikoma kokio nors 41 straipsnyje nurodyto
reikalavimo.

2. Be 117 straipsnyje numatyty priemoniy, kompetentinga institucija
gali laikinai sustabdyti vaistu gamyba arba ju importa i$ trecCiyjy Saliu,



200100083 — LT — 30.12.2008 — 006.002 — 62

M7

v M4

arba laikinai sustabdyti ar panaikinti leidima verstis vaisty gamyba
kokiai nors vaistiniy preparaty kategorijai ar visiems preparatams,
jeigu nesilaikoma 42, 46, 51 ir 112 straipsniy reikalavimu.

119 straipsnis

Sios antrastinés dalies nuostatos taikomos homeopatiniams vaistams.

XII DALIS
NUOLATINIS KOMITETAS

120 straipsnis

Komisija priima butinus I priedo pakeitimus, kad biity atsizvelgta i
mokslo ir technikos paZanga. Sios priemonés, skirtos i§ dalies pakeisti
neesmines Sios direktyvos nuostatas, tvirtinamos pagal 121 straipsnio 2a
dalyje nurodyta reguliavimo procediira su tikrinimu.

121 straipsnis

1. Komisijai padeda Zmonéms skirty vaisty nuolatinis komitetas
(toliau — Komitetas) derinant direktyvas dél techniniy kliti¢iy prekybai
vaisty sektoriuje pasalinimo su technine pazanga.

2. Kai daroma nuoroda { §ia dalj, taikomi Sprendimo 1999/468/EB 5
ir 7 straipsniai, atsizvelgiant { jo 8 straipsnio nuostatas.

Sprendimo 1999/468/EB 5 straipsnio 6 dalyje nustatytas laikotarpis yra
trys ménesiai.

2a. Jei yra nuoroda i Sig dalj, taikomi Sprendimo 1999/468/EB Sa
straipsnio 1-4 dalys ir 7 straipsnis, atsizvelgiant { jo 8 straipsnj.

3. Kai nuoroda daroma i $ig dalj, taikomi Sprendimo 1999/468/EB 4
ir 7 straipsniai, atsizvelgiant { jo 8 straipsnio nuostatas.

Sprendimo 1999/468/EB 4 straipsnio 3 dalyje nustatytas laikotarpis yra
vienas ménuo.

4. Nuolatinio komiteto darbo tvarkos taisyklés skelbiamos viesai.

XIII DALIS
BENDROSIOS NUOSTATOS

122 straipsnis

1. Valstybés narés imasi visy reikiamy priemoniy, kad uztikrinty, jog
suinteresuotos kompetentingos institucijos keisis tokia informacija, kuri
garantuos, kad laikomasi leidimams, kaip nurodyta 40 ir 77 straips-
nivose, pazyméjimams, kaip nurodyta 111 straipsnio 5 dalyje, arba
leidimams prekiauti keliamu reikalavimuy.

2. Esant pagristam reikalavimui, valstybés narés nedelsdamos
perduoda 111 straipsnio 3 dalyje minimus praneSimus kitos valstybés
narés kompetentingoms institucijoms.
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3. I8vados, priimtos pagal 111 straipsnio 1 dalj, galioja visoje Bend-
rijoje.

Taciau iSimtiniais atvejais, jei valstybé naré dél su visuomenés sveikata
susijusiy priezasCiy negali patvirtinti iSvadu, padaryty, atlikus patikri-
nima pagal 111 straipsnio 1 dalj, ji apie tai praneSa Komisijai ir Agen-
tirai. Agentiira apie tai praneSa suinteresuotoms valstybéms naréms.

Kai Komisijai praneSama apie Siuos nuomonés skirtumus, ji, pasikon-
sultavusi su suinteresuotomis valstybémis narémis, gali pareikalauti, kad
patikrinima atlikgs inspektorius ji pakartoty; inspektoriy gali lydéti du
valstybiu nariy, kurios néra Sio ginco $alys, inspektoriai.

123 straipsnis

1. Kiekviena valstybé naré imasi visy reikiamy priemoniy, kad uztik-
rinty, jog apie sprendimus dél leidimo prekiauti vaistu isdavimo, jo
neiSdavimo ar panaikinimo, dél sprendimo neiSduoti ar panaikinti
leidima prekiauti vaistu, uzdrausti vaista tiekti ar pasSalinti ji iS rinkos
panaikinimo kartu su tokiy sprendimu motyvais biity nedelsiant prane-
Sama Agentlrai.

2. Leidimo prekiauti vaistu turétojas yra jpareigojamas nedelsiant
pranesti suinteresuotoms valstybéms naréms apie bet kokius veiksmus,
kuriy jis émeési, sickdamas laikinai sustabdyti vaisty pateikima i rinka
arba pasalinti juos i§ rinkos, ir apie ty veiksmu motyvus, jeigu jie yra
susije su vaisty gydomuoju poveikiu ar visuomenés sveikatos pasauga.
Valstybés narés uztikrina, kad informacija apie tai buty pateikta Agen-
tirai.

3. Valstybés narés uztikrina, kad atitinkama informacija apie 1 ir
2 dalyje nurodytus veiksmus, kurie gali turéti jtakos treciuju Saliu

zmoniy sveikatos apsaugai, biity nedelsiant pranesama Pasaulio svei-
katos organizacijai, o kopija — nusiusta Agenturai.

4. Kasmet Komisija iSleidzia Bendrijoje draudziamy vaisty sarasa.

124 straipsnis

Valstybés narés praneSa viena kitai visa informacija, reikalinga, kad
biity uztikrinta Bendrijoje pagaminty ir pateiktuy | rinka homeopatiniy
vaisty kokybé¢ ir sauga, ir visy pirma 122 ir 123 straipsniuose nurodyta
informacija.

125 straipsnis

Kiekviename sprendime, kurj, remdamasi $ia direktyva, priima valstybés
narés kompetentinga institucija, iSsamiai iSdéstomi jo priémimo

motyvai.

Apie tokj sprendima yra praneSama suinteresuotai Saliai kartu su infor-
macija apie jos turimas galiojancias zalos kompensavimo priemones ir
apie suteikiama laikotarpi imtis ty priemoniy.

Suteikiama galimybé visuomenei susipazinti su sprendimais dél leidimo
prekiauti iSdavimo arba atSaukimo.

126 straipsnis

Leidimas prekiauti vaistu neiSduodamas, laikinai sustabdomas ar panai-
kinamas tik dél Sioje direktyvoje pateikty priezascCiu.
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Joks sprendimas d¢l laikino leidimo verstis vaisty gamyba ar importu i$
treciyju Saliy sustabdymo, tiekimo uzdraudimo ar vaisty pasalinimo i$
rinkos negali bliti daromas, i$skyrus 117 ir 118 straipsniuose nurodytas
priezastis.

126a straipsnis

1.  Nesant leidimo prekiauti arba laukiant kitos valstybés narés
leidimo vaistui suteikimo pagal Sia direktyva, valstybé naré pagristu
visuomenés sveikatos priezasCiy pagrindu gali iSduoti leidima pateikti
1 rinka svarstoma vaista.

2. Kai valstybé naré naudojasi Sia galimybe, ji priima atitinkamas
priemones, siekdama uztikrinti Sios direktyvos reikalavimy, ypa¢ nuro-
dytu V, VI, VIII, IX ir XI antrastinése dalyse, laikymasi.

3. Pries iSduodama tokj leidima, valstybé naré:

a) pranesa leidimo prekiauti turétojui valstybéje naré¢je, kurioje iSduo-
damas leidimas svarstomam vaistui, apie pasitilyma iSduoti leidima
svarstomam produktui pagal §j straipsni, ir

b) reikalauja, kad tos valstybés kompetentinga institucija pateiktuy verti-
nimo ataskaitos, nurodytos 21 straipsnio 4 dalyje, kopija ir galiojantj
leidima prekiauti nurodytu vaistu.

4.  Komisija ikuria visuomenei prieinama vaisty, kuriems iSduodamas
leidimas pagal 1 straipsnio dalj, registra. Valstybés narés pranesa Komi-
sijai apie leidimo vaistui iSdavima ar atSaukima pagal 1 dalj, iskaitant
leidimo turétojo pavardg ir varda arba bendrovés pavadinima ir nuolatini
adresa. Komisija atitinkamai i§ dalies keiCia vaisty registra ir suteikia
galimybe visuomenei interneto svetainéje susipazinti su §iuo registru.

5. Ne véliau kaip iki 2008 m. balandzio 30 d. Komisija pateikia
pranesima Europos Parlamentui ir Tarybai dél Sios nuostatos taikymo,
siekiant pasitilyti butinus pakeitimus.

126b straipsnis

Siekdamos garantuoti nepriklausomuma ir skaidruma, valstybés narés
uztikrina, kad uz leidimy iSdavima atsakingos kompetentingos institu-
cijos darbuotojai, pranes¢jai ir ekspertai, susij¢ su leidimy vaistams
iSdavimu ir prieziira, neturi finansiniy ar kity interesy farmacijos
pramongéje, galin¢iu daryti poveiki ju bealiskumui. Sie asmenys kasmet
pateikia savo finansiniy interesu ataskaitas.

Be to, valstybés narés uztikrina, kad kompetentinga institucija suteikia
visuomenei galimybg susipazinti su jos ir jos komitety darbo reglamen-
tais, ju posédziu darbotvarkémis ir ju posédziy protokolais, kartu patei-
kiant priimtus sprendimus, duomenis apie balsavima ir paaiSkinimus
apie balsus, jskaitant mazumos nuomones.

127 straipsnis

1. Gamintojui, eksportuotojui ar importuojancios treciosios Salies
kompetentingai institucijai pareikalavus valstybés narés patvirtina, kad
vaisty gamintojas turi leidima verstis vaisty gamyba. ISduodamos Siuos
pazyméjimus, valstybés narés turi laikytis Siu reikalavimuy:

a) atsizvelgti | Pasaulio sveikatos organizacijos priimtus administraci-
nius susitarimus;

b) dél eksportui skirty vaisty, kuriais jau leidziama prekiauti ju terito-
rijoje, pateikti vaistu charakteristiku santrauka, kaip nurodyta
21 straipsnyje.
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2. Kai gamintojas neturi leidimo prekiauti vaistu, jis institucijoms,
atsakingoms uz 1 dalyje minimo pazyméjimo iSdavima, pateikia paais-
kinima, dél ko jis neturi leidimo prekiauti vaistu.

127a straipsnis

Kai leidimas vaistui iSduodamas pagal Reglamenta (EB) Nr. 726/2004 ir
Mokslinis komitetas savo nuomongje daro nuoroda i rekomenduojamas
salygas arba apribojimus, taikomus saugiam ir efektyviam vaisto varto-
jimui uztikrinti, kaip numatyta to reglamento 9 straipsnio 4 dalies
¢ punkte, valstybéms naréms skiriamas sprendimas priimamas $ios
direktyvos 33 ir 34 straipsniuose nustatyta tvarka dél Siy salygu ar
apribojimu jgyvendinimo.

127b straipsnis

Valstybés narés uztikrina, kad vaistams, kurie nebenaudojami arba kuriy
vartojimo terminas yra pasibaiggs, yra sukurtos atitinkamos ju surinkimo
sistemos.

XIV DALIS
BAIGIAMOSIOS NUOSTATOS

128 straipsnis

Direktyvos  65/65/EEB, 75/318/EEB, 75/319/EEB, 89/342/EEB,
89/343/EEB, 89/381/EEB, 92/25/EEB, 92/26/EEB, 92/27/EEB,
92/28/EEB ir 92/73/EEB, i§ dalies pakeistos II priedo A dalyje mini-
momis direktyvomis, yra panaikinamos nepazeidziant valstybiu nariy
isipareigojimu d¢l II priedo B dalyje nurodytu igyvendinimo terminu.

Nuorodos | panaikintas direktyvas laikomos nuorodomis { Sia direktyva
ir yra remiamasi III priede pateikta koreliacijos lentele.

129 straipsnis

Si direktyva isigalioja dvide§imta diena po jos paskelbimo Europos
Bendrijy oficialiajame leidinyje.

130 straipsnis

Si direktyva yra skirta valstybéms naréms.
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VM2
I PRIEDAS

vl

ANALITINIAI, FARMAKOTOKSIKOLOGINIAI IR KLINIKINIAI VAISTU TYRIMU STANDARTAI IR
PROTOKOLAI
VM2
TURINYS
Ivadas ir bendrieji principal . . . ... ...
I dalis: Standartiniai reikalavimai praSymo leidimui prekiauti dokumentams ... ............ ... ... ... ......
1. 1 modulis. Administracing informacija . . . ... ... ... ..
1.1. TUTINYS  © o ot e e e
1.2. ParaiSkos forma . ... ... ...
1.3. » C1 Produkto charakteristiky santrauka, zenklinimas ir informacinis lapelis € . ........ ... ... ...
1.3.1. » C1 Produkto charakteristiky santrauka € .. ....... ... .. ... ...
1.3.2. Produkto Zenklinimas ir informacinis lapelis . ... ... ... ... . ...
1.3.3. Maketal it pavyzdZial . . ... ...
1.3.4. » C1 Valstybiy nariy jau patvirtintos produkto charakteristiku santraukos <« ... ............... ...
1.4. Informacija apie ekSpertus . . .. ... ...
L.5. Specialieji reikalavimai jvairiy risiu paraiskoms ... ... ...
1.6. Rizikos aplinkai {Vertinimas . . . .. ... .. ..ttt
2. 2 modulis. SUVESLINES . . . . . .
2.1. Bendras turinys . . . . ... oo
2.2. IZanga . . .
2.3. Bendra kokybés suvesting . . . .. ...
2.4. Nekliniking apzvalga . . . . . ...
2.5. Kliniking apzvalga . . .. .. ..
2.6. Neklinikiné Suvesting . . . . . . ..
2.7. KHnikKing Suvesting . . ... ...
3. 3 modulis. Chemine, farmaciné ir biologiné informacija apie vaista, kuriame yra cheminiy ir (arba) biologiniy
veikliuju medZiagu . . . .. ..

3.1. Formatas ir pristatymas . . .. .. ... .t
3.2 Turinys: bendrieji principai ir reikalavimai . . ... ... .. L
3.2.1. Veiklioji medzZiaga (=0S) . . . . o oot
3.2.1.1. Bendra ir papildoma informacija apie pradines ir zaliavines vaistines medziagas . ..................
3.2.1.2. Veikliosios medziagos (-11) gamybos PrOCESAS . . . . .ot vv vttt et e e
3.2.1.3. Veikliosios medziagos apibldinimas . . .. .. ... ..ot
3.2.14. Veikliosios medziagos (-u) kontrolé . . . . ... ...
3.2.1.5. Naudojami standartai arba medziagos . ... .. ... .. ...
3.2.1.6. » C1 Veikliosios medZziagos talpyklé ir uzdarymo sistema € . ............ ... ... .. ... ... ....
3.2.1.7. Veikliosios medziagos (-u) stabilumas . .. ... ... ...
3.2.2. Gatavas VAISTAS . . . . ..ottt e
3.2.2.1. Gatavo vaisto apraSymas ir SUAGHIS . . . . . ... ottt
3222, »C1 Farmaciné raida € . ... ... ... ...
3.2.23. Gatavo vaisto gamybos PrOCESAS . . . . ..ot v vt it e
3.2.2.4. Pagalbiniy vaista sudaranciy daliy kontrolé . . . .. ... .. ...
3.2.25. Gatavo vaisto kKontrol€ . . . ...
3.2.2.6. Taikomi standartai arba naudojamos medziagos . . . . . . . ...
3.22.7. » C1 Gatavo vaisto talpyklé ir uzdarymo sistema € .. ...... ... ... ... ...
3.2.2.8. Gatavo vaisto stabilumas . . . . . . . ...
4. 4 modulis. Neklinikin€s ataskaitos . . .. ... .. .. e
4.1. Forma ir pateikimas . . . . . . . ..

4.2. Turinys: pagrindiniai principai ir reikalavimai . .. ... ... ... .. L
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4.2.1. Farmakologija . . . . .. oo
4.2.2. Farmakologing kinetika . ... .. ... ..
4.23. Toksikologija . . .. .. o
5. 5 modulis. Klinikiniy tyrimy ataskaitos . . ... ... ... ... ..
5.1. Forma ir pateikimas . . . . . .. .o
5.2. Turinys: pagrindiniai principai ir reikalavimai . .. ....... ... . ...
5.2.1. Biofarmaciniy tyrimy ataskaitos .. ... .. ...
5.2.2. Tyrimy, susijusiu su zmogiskos kilmés biomedziagy naudojimu farmakokinetikoje, ataskaitos . ... ... ...
5.2.3. Zmoniy farmakokinetikos tyrimy ataskaitos . . .. ...
5.2.4. Zmoniu farmakodinaminiu tyrimuy ataskaitos . .. .. ... ...
5.2.5. Efektyvumo ir saugumo tyrimu ataskaitos . ........ ...
5.2.5.1. Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, susijusiu su paskelbtomis indikacijomis, ataskaitos . ..............
52.5.2. Nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy ataskaitos apie analizés duomenis, gautus i$ daugiau nei vieno tyrimo, ir
kity klinikiniy tyrimuy ataskaitos ... ... ... ..
5.2.6. Prekybos metu sukauptos patirties ataskaitos . . ... ... ...
5.2.7. Susirgimy ataskaity formos ir atskiry pacienty saraSai . . .... .. ...
1T dalis: Konkretiis leidimo prekiauti dokumentai ir reikalavimai . ... ........... ... ... ... ... ...........
1. » Cl1 Pripazintas medicininis vartojimas € . .............. . ... ...
2. IS esmeés panaslis VAISAL . . . . . oottt e e
3. Papildomi duomenys, bitini ypatingomis salygomis . . . . .. ... ...
4. Panasiis biologinial VaiStal . ... ... ... ...
5. Pastoviy deriniy Vaistal . . ... ... ...
6. Dokumentacija paraiskoms iSimtinémis aplinkybémis . . . .. ........ ... .
7. Ivairiar@ises paraiSkos leidimui prekiauti . ... ... ..
TII dalis: KonKretlis VaiStal . . . . . . ..ottt e e e et e e
1. Biologiniai vaistaiv . . ... ...
1.1. I8skirti i§ plazmos Vaistal . ... ... ...
1.2. VaKCINOS . o o o
2. Radioaktyviis preparatai ir preKursoriai . .. ... ... ... ..
2.1. Radioakty Vs preparatai . . . ... ...
2.2. Radioaktyviu preparaty prekursoriai, skirti Zyméjimui radioizotopais . ..........................
3. Homeopatinial VaiStal . . ... .. ...
4. Vaistiniy Zoliy VAISTAIC . . . . . o o e
Reti VAIStAl . . . .. e
IV dalis: »C1 Pazangiosios terapijos vaistai € . ......... ... .. ... ... ...
1. Geny terapijos vaistai (Zmogaus ir ksenogeniniai) ... .............. .. ...
1.1. Geny terapijos VaiStu [VAITOVE . . . . . .ottt e
1.2. Specialieji 3 dalies reikalavimai ... ... ... ..
2. Somatiniy lasteliy terapijos vaistai (zmoniy ir ksenogeniniai) . ... .......... ...
3. 4 ir 5 daliy specialieji reikalavimai genuy terapijos ir somatiniu lasteliy terapijos (zmoniy ir ksenogeniniy)
VAISTAIMISY . . o o e e e e e e e
3.1 4dalis ..o
3.2. S dalis . .
3.2.1. Farmakologiniai ir veiksmingumo tyrimai su ZMONEMIS . . . . . . oottt i vttt ettt e e e e e e
3.2.2. SAUGUMAS . . o o

4. Specialiosios nuostatos dél ksenotransplantaciniy vaisty . ... ....... ... ...
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Ivadas ir bendrieji principai

1) Aprasas ir dokumentai, pridedami prie prasymo leidimui prekiauti
pagal 8 straipsnio ir 10 straipsnio 1 dalies reikalavimus, pateikiami
atsizvelgiant | Siame priede nustatytus reikalavimus ir remiasi Komi-
sijos rekomendacijomis dél ,,Vaisty reglamentavimo Europos bendrijoje
taisykliy®, iSspausdintomis 2 B tome (informacija pareiskéjams,
zmonéms skirti vaistai, dokumenty pateikimas ir turinys, bendras tech-
ninis dokumentas (BTD)).

2) Aprasas ir dokumentai pateikiami penkiais moduliais: 1 modulyje patei-
kiama Europos bendrijai buidingi administraciniai duomenys; 2 modu-
lyje pateikiamos kokybés, neklinikinés ir klinikinés suvestinés; 3
modulyje pateikiama cheminé, farmaciné ir biologiné informacija; 4
modulyje pateikiamos neklinikinés ataskaitos, o 5 modulyje patei-
kiamos klinikiniy tyrimy ataskaitos. Sis pristatymas atitinka forma,
bendra visiems THK (') regionams (Europos bendrijai, Jungtinéms
Amerikos Valstijoms, Japonijai). Sios penkios dalys pateikiamos
grieztai laikantis formos, turinio ir numeracijos sistemos, apibréztos 2
B tome informacijos pareiskéjams skyriuje, kuris buvo minétas anks-
iau.

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

4) Pateikiant praSymo leidimui prekiauti dokumentus, pareiskéjas atsiz-
velgia | mokslines rekomendacijas zmonéms skirty vaistu kokybeli,
saugumui ir veiksmingumui, apibréztas Patentuoty vaisty komiteto
(PVK) ir paskelbtas Europos vaisty vertinimo agenttros (EVVA), ir
kitas rekomendacijas, skirtas vaisty klausimams Bendrijoje ir Komisijos
paskelbtas jvairiuose ,,Vaisty reglamentavimo Europos bendrijoje
taisykliy* tomuose.

5) Atsizvelgiant | dokumenty dalj, skirta kokybei (cheminei, farmacinei ir
biologinei), biitina pateikti visas monografijas, iskaitant bendras mono-
grafijas ir Europos farmakopéjos bendruosius skyrius.

6) Gamybos procesas atitinka Komisijos direktyvos 91/356/EEB reikala-
vimus, nustatancius principus ir rekomendacijas zmoniy vartojamuy
vaisty tinkamai gamybai (GG) (%), be to, atitinka (GG) skirtus principus
ir rekomendacijas, Komisijos paskelbtus ,,Vaisty reglamentavimo
Europos bendrijoje taisykliu“ 4 tome.

7) Visa vaisty jvertinimui svarbi informacija jtraukiama | praSyma,
nesvarbu, ar ji palanki, ar nepalanki minétam vaistui. Visy pirma turéty
buti pateikta visa informacija apie nebaigtus arba nepadarytus farma-
toksikologinius ar klinikinius tyrimus arba bandymus, susijusius su
vaistu ir (arba) uzbaigtus tyrimus, kurie siejasi su terapinémis indika-
cijomis, nepatenkanciomis | paraiska.

8) Visi Europos bendrijoje atlickami klinikiniai tyrimai turi atitikti
Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos 2001/20/EB reikalavimus
del valstybiy nariy {statymy ir kity teisés aktu, susijusiu su zmoniu
vartojamy vaisty ir su tinkamu klinikiniy tyrimy jdiegimu, derinimo (3).
Vertinant parai$ka turi baiti atsizvelgta i klinikinius tyrimus, darytus ne
Europos bendrijoje, susijusius su vaistais, kuriuos numatoma vartoti
Europos bendrijoje, planuojant, jdiegiant ir paminint ataskaitose
tinkamus klinikinius tyrimus ir etinius principus, atitinkancius Direk-
tyvos 2001/20/EB nuostatas. Jie atlickami laikantis etiniu principy,
atspindinciy, pavyzdziui, Helsinkio deklaracija.

(') Tarptautiné techniniy reikalavimy Zmonéms skirty vaisty registracijai derinimo konferen-
cija.

(*» OL L 193, 1991 7 17, p. 30.

(®) OL L 121, 2001 5 1, p. 34.
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9) Neklinikiniai ~ (farmatoksikologiniai)  tyrimai atliekami laikantis
nuostaty, atitinkan¢iy Tarybos direktyvas: 87/18/EEB dél istatymy ir
kity teisés akty, susijusiy su geros laboratorinés praktikos principy
taikymu bei ju taikymo cheminiy medziagy tyrimams patikrinimu,
suderinimo () ir 88/320/EEB dél geros laboratorinés praktikos (GLP)
kontrolés ir jvertinimo ().

10) Valstybés narés uztikrina, kad su gyviinais atliekami bandymai atitinka
1986 m. lapkric¢io 24 d. Tarybos direktyvos 86/609/EEB dél valstybiu
nariy istatymy ir kity teisés akty, susijusiy su bandymams ir mokslo
reikalams naudojamy gyviiny apsauga, reikalavimus.

11) Norint kontroliuoti naudos ir rizikos jvertinima, bet kokia nauja infor-
macija, kurios néra paraiskoje, ir visa informacija apie vaisty pavojin-
gumo steb¢jima pateikiama kompetentingai institucijai. Davus leidima
prekiauti, bet kokie dokumenty duomenu pasikeitimai pateikiami
kompetentingoms institucijoms ~ Komisijos  reglamenty  (EB)
Nr. 1084/2003 (%) ir (EB) Nr. 1085/2003 (*) numatyta tvarka arba, jei
tiesiogiai susijg, valstybiniy reikalavimuy numatyta tvarka, taip pat
Komisijos leidinio ,,Vaisty reglamentavimo Europos bendrijoje
taisykliy“ 9 tome numatyta tvarka.

Sis priedas suskirstytas { keturias dalis:

— 1 dalyje aprasomas paraiskos formatas, produkto charakteristiku
santrauka, zenklinimas, informaciniy lapeliy ir standartiniy paraisky
pateikimo reikalavimai (1-5 dalys),

— 1I dalyje pateikiamos leidZiancios nukrypti nuostatos, susijusios su
specifinémis paraiskomis, t. y. pripazinto medicininio vartojimo, i§
esmés pana$iy vaisty, pastoviy deriniy vaisty, panasiy biologiniy
vaisty, iSimtinémis aplinkybémis rengiamos paraiSkos ir misrios
paraiskos (i$ dalies bibliografinés, i$ dalies pateikiant atlikty tyrimy
duomenis),

— III dalyje apraSomi ,,Konkretlis paraiSkos reikalavimai® biologi-
niams vaistams (pagrindinis plazmos saraSas; pagrindinis vakcinos
antigeny sarasas), radioaktyvieji preparatai, P C1 homeopatiniai
vaistai, vaistiniy zoliy vaistai ir retieji vaistai, <

— 1V dalyje aprasomi ,,Pazangaus gydymo vaistai* ir konkretiis reika-
lavimai, skirti genu terapijos vaistams (zmoniu autologinés ir aloge-
ninés sistemy arba ksenogeninés sistemos naudojimas) ir lasteliy
terapijai tieck zmogiSkos, tiek gyviininés kilmés vaistais ir ksenoge-
niniais transplantacijai skirtais vaistais.

I DALIS
STANDARTINIAI REIKALAVIMAI PRASYMO LEIDIMUI PREKIAUTI
DOKUMENTAMS
1. 1 MODULIS. ADMINISTRACINE INFORMACIJA

1.1. Turinys

Prasymo leidimui prekiauti dokumenty 1-5 moduliams turi bati suda-
rytas iSsamus turinys.

1.2. Paraiskos forma

Vaistui — paraiskos objektui — duodamas identifikacinis pavadinimas
(tiek jam paciam, tiek jo veikliajai medziagai (-oms)), kartu aprasoma
farmaciné forma, jvedimo budas, stiprumas ir galutinis pateikimas,
iskaitant pakuotg.

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

() OL L 15, 1987 1 17, p. 29.
() OL L 145, 1988 6 11, p. 35.
() OL L 159, 2003 6 27, p. 1.
(*) OL L 159, 2003 6 27, p. 24.
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1.3.

1.4.

L.5.

1.6.

Pareiskéjas nustato paraiskos rtsi ir nurodo, kokius pavyzdzius, jei
tokiy yra, jis pateikia kartu.

Prie administraciniy duomenu pridedama: 40 straipsnyje apibrézto
leidimo gaminti kopija, kartu su saraSu Saliy, kuriose Sis leidimas
iSduotas, P C1 visu produkto charakteristiky santrauku kopijos 11
straipsnyje nustatyta tvarka, patvirtinta valstybiy nariy, ir sarasas
Saliy, kuriose paraiska buvo pateikta. <

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

»C1 Produkto charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir informa-
cinis lapelis <«

» C1 Produkto charakteristiky santrauka

Pareiskéjas pasitilo produkto charakteristiky santrauka 11 straipsnyje
nustatyta tvarka. <«

Vaisto zZenklinimas ir informacinis lapelis

Pateikiamas sitilomas tekstas pirminés gamintojo ir iSorinés pakuotés
zyméjimui, taip pat pakuotéje esanciam informaciniam lapeliui. Visi
pasitilymai pateikiami V antrastinéje dalyje: dél zmoniy vartojamy
vaisty zenklinimo — 63 straipsnyje, o dél informacinio lapelio, esancio
pakuotéje, — 59 straipsnyje nustatyta tvarka.

Maketai ir pavyzdziai

Pareiskéjas pateikia vaisto gamintojo pirminés ir iSorinés pakuotés
pavyzdj ir (arba) maketa, etiketes ir | pakuot¢ dedama informacini
lapelj.

» C1 Valstybiy nariy jau patvirtintos produkto charakteristiky sant-
raukos

Prie administraciniu duomeny pridedama: visy produkto charakteristiky
santrauky kopijos < 11 ir 21 straipsniuose nustatyta tvarka, patvirtinta
valstybiu nariy, ir sarasas Saliy, kuriose paraiska buvo pateikta.

Informacija apie ekspertus

12 straipsnio 2 dalyje nustatyta tvarka ekspertai turi pateikti smulkias
ataskaitas, kuriose surasytos pastabos apie dokumentus, ir iSsamig
informacija, sudarancius praSymo leidimui prekiauti dokumentus,
ypac 3, 4 ir 5 modulius (atitinkami cheminiai, farmaciniai ir biologiniai
dokumentai, neklinikiniai dokumentai ir klinikiniai dokumentai). IS
eksperty reikalaujama atkreipti démesi { esminius vaisto kokybés klau-
simus ir | tyrimus, kurie buvo atlikti su gyvinais ir Zmonémis, ir
pateikti visus vaisto {vertinimui reikalingus duomenis.

Sie reikalavimai {vykdomi pateikiant bendra kokybés suvestine, nekli-
ning apzvalga (duomenys apie tyrimus su gyvinais) ir kliniking
apzvalga, kuri yra paraiskos leidimui prekiauti dokumenty 2 modulyje.
1 modulyje pateikiama eksperty pasirasyta deklaracija kartu su trumpa
informacija apie ju issilavinima, praktinj mokymasi ir profesing patirtj.
Ekspertai turi turéti tinkama techning arba profesing kvalifikacija. Turi
buti paskelbtos profesinés eksperto ir pareiskéjo sasajos.

Konkretiis reikalavimai jvairiy rasiy paraiSkoms

Konkretiis reikalavimai jvairiy ra$iy paraiskoms yra nurodyti II Sio
priedo dalyje.

Rizikos aplinkai jvertinimas

Jei imanoma, i paraiskas leidimui prekiauti jtraukiama rizikos aplinkai
apzvalga, kurioje ivertinama galima rizika aplinkai dél vaisto vartojimo
ir (arba) paSalinimo ir pateikiami pasitilymai atitinkamoms Zenklinimo
nuostatoms parengti. Atsizvelgiama | rizika aplinkai, susijusi su vaisty,
turinéiy arba sudarytu i§ GMO (genetiskai modifikuoti organizmai),
gamyba, kaip apibrézta 2001 m. kovo 12 d. Europos Parlamento ir
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2.1.

2.2.

2.3.

Tarybos direktyvos 2001/18/EB dél genetiskai modifikuoty organizmu
apgalvoto iSleidimo { aplinka ir panaikinanti Tarybos direktyva
90/220/EEB (1), 2 straipsnyje.

Informacija apie rizika aplinkai sudaro 1 modulio prieda.

Informacija pateikiama Direktyvos 2001/18/EB nustatyta tvarka, atsiz-
velgiant { bet kokias Komisijos iSleistas instrukcijas, susijusias su
minétos direktyvos jgyvendinimu.

Informacija sudaro:
— jvadas,

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

— informacija, kurios reikalaujama Direktyvos 2001/18/EB 1II ir
IV prieduose, iskaitant aptikimo ir nustatymo buidus bei duomenis
apie unikalu GMO koda, be to, bet kokia papildoma informacija
apie GMO arba atitinkamus vaistus, galinti padéti jvertinti rizika
aplinkai,

— rizikos aplinkai jvertinimo (RA]) ataskaita, parengta remiantis infor-
macija, apibrézta Direktyvos 2001/18/EB Il ir IV prieduose ir
laikantis Direktyvos 2001/18/EB II priedo,

— atsizvelgiant { pirmiau minéta informacija ir RA], daromos i$vados,
kuriomis remiantis sitiloma tam tikra rizikos aplinkai valdymo stra-
tegija, apimanti (dalykams susijusiems su GMO ir tiriamais vaistais)
vélesniy rinkos tyrimy plang ir bet kokios specialios informacijos,
» C1 kuri turi biti jraSyta { produkto charakteristiky santrauka ir
pakuotés informacinj lapeli, identifikacija, <

— atitinkamos visuomenés informavimo priemonés.

Pridedama: autoriaus parasas su data, informacija apie autoriaus issila-
vinima, praktini mokymasi ir profesing patirt{ bei profesiniai autoriaus
ir pareiskéjo rysiai.

2 MODULIS. SUVESTINES

Siame modulyje apibendrinami cheminiai, farmaciniai ir biologiniai
duomenys, leidimo prekiauti dokumenty 3, 4 ir 5 moduliuose patei-

(apzvalgos), iSvardytos Sios direktyvos 12 straipsnyje.

Atkreipiamas démesys | svarbiausius dalykus ir jie iSanalizuojami.
Pateikiamos fakty suvestinés su lentelemis. Sios ataskaitos pateikia
kryzmines nuorodas i lenteles arba | informacija, esancia pagrindinéje
3 modulio dokumentuose (cheminiai, farmaciniai ir biologiniai doku-
mentai), 4 modulyje (neklinikiniai dokumentai) ir 5 modulyje (kliniki-
niai dokumentai).

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

Bendras turinys

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

IZanga

Pateikiama informacija apie farmakologing klasg, veiklos bida ir
sitiloma klinikini vaisto, kuriam pageidaujama gauti leidima prekiauti,
vartojima.

Bendra kokybés suvestiné

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

Akcentuojami patys svarbiausi su kokybés klausimais susij¢ parametrai
ir rezultatai bei pateisinancios aplinkybés tais atvejais, kai nesilaikoma

(') OL L 106, 2001 4 17, p. 1.
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24.

2.5.

2.6.

2.7.

atitinkamy rekomendaciju. Siame dokumente vadovaujamasi atitinkamy
iSsamiy duomenu, pateikiamy 3 dalyje, apimtimi ir metmenimis.

Neklinikiné apZzvalga

Reikia integruoto ir kritiSko neklinikinio vaisto skyrimo gyviinams (in
vitro) nustatymo jvertinimo. Aptariami ir pagrindziami bandymu stra-
tegija bei nukrypimas nuo atitinkamy rekomendaciju.

I8skyrus biologinius vaistus, atlickamas priemaisy ir skilimo produkty
bei galimo farmakologinio ir toksikologinio poveikio jvertinimas. Apta-
riami bet kokie medziagos, naudotos neklinikiniams tyrimams, ir parda-
vimui ruo$iamo vaisto neatitikimai: chiralumo, cheminés formos ir
priemaisy apibiidinimo skirtumai.

Biologiniy vaisty atveju jvertinamas medziagos, naudotos nekliniki-
niams tyrimams bei klinikiniams tyrimams, palyginamumas su vaistu,
ruosiamu pardavimui.

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

Apibréziamos vaisto charakteristikos, gautos atliekant neklinikinius
tyrimus, ir pateikiamos iSvados apie vaisto sauguma, skirtos numato-
miems klinikiniams bandymams su Zmonémis.

Klinikiné apZvalga
Klinikinéje apzvalgoje numatoma pateikti kriting klinikiniy duomeny
analize, jtraukta { 5 dalies kliniking suvesting. Pateikiamas pozitiris |

klinikinj vaisto tobulinima, iskaitant kritinius tyrimy projektus, su tuo
susijusius sprendimus ir tyrimy atlikima.

Trumpa klinikiniy duomenu apzvalga, iskaitant svarbius apribojimus ir
naudos bei rizikos tyrimus, kurie remiasi klinikiniuy tyrimy iSvadomis.
Reikia jvertinti sitilomos dozés veiksmingumo ir saugumo duomenis ir

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

Paaiskinami veiksmingumo arba saugumo klausimai, su kuriais susidu-
riama tobulinant vaista, taip pat nei$spresti klausimai.

Neklinikiné suvestiné

Farmakologijos, farmakinetikos ir toksikologijos tyrimy su gyvinais (in
vitro) rezultatai pateikiami faktais, iSdéstytais suvestiniy lentelése,
kurios suraSomos tokia tvarka:

— [zanga

— Farmakologiné suvestiné rastu

— Farmakologinés suvestinés lentelé

— Farmakinetiné suvestiné rastu

— Farmakinetinés suvestinés lentelé

— Toksikologiné suvestiné rastu

— Toksikologinés suvestinés lentelé

Klinikiné suvestiné

Pateikiama iSsami klinikinés informacijos apie vaista fakty suvesting,
itraukta { 5 modulj. Ji apima biofarmacijos tyrimy rezultatus, klinikiniy

farmakologijos tyrimu ir klinikiniy veiksmingumo ir saugumo tyrimy
rezultatus. Reikia trumpos atskiry tyrimu apzvalgos.

— Biofarmacijos ir susijusiu analitiniy budu suvestiné
— Klinikiniy farmakologiniy tyrimy suvestiné

— Klinikinio veiksmingumo suvestiné

— Klinikinio saugumo suvestiné

— Trumpa atskiry tyrimy apzvalga
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3.1

3 MODULIS. CHEMINE, FARMACINE IR BIOLOGINE INFORMA-
CIUA APIE VAISTA, KURIAME YRA CHEMINIU IR (ARBA)
BIOLOGINIU VEIKLIUJU MEDZIAGU

Forma ir pateikimas
Bendri 3 modulio bruozai yra tokie:
— Turinys
— Duomenys
— Veiklioji medziaga
Bendra informacija
— Nomenklattira
— Struktiira
— Bendros savybés
Gamyba
— Gamintojas (-ai)
— Gamybos proceso ir jo kontrolés apraSymas
— Medziagu kontrolé

— Svarbiausiy etapy ir tarpiniy junginiy kontrolé
— Proceso validacija ir (arba) jvertinimas

— Gamybos proceso tobulinimas

Apibiidinimas

— Struktiros ir kity charakteristiky iSaiskinimas
— PriemaiSos

Veikliyjy medziagy kontrolé

— Specifikacija

— Analizés atlikimo metodika

— Analizés metodiky validacija

— Gamybos serijos analizé

— Specifikacijos derinimas
Informacija apie standartus arba duomenis

Talpykly uzdarymo sistema

Stabilumas
— Stabilumo santrauka ir iSvados

— Poregistracinis stabilumo protokolas ir {sipareigojimas dél
stabilumo

— Duomenys apie stabiluma

— Gatavas vaistas

Vaisto aprasymas ir sudeétis
Farmaciné raida

— Vaisto sudétis
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— Veikliosios medziagos

— Pagalbinés vaista sudarancios dalys
— Vaistas
— Formuluotés plétoté

— Pertekliniai kiekiai

— Fizikinés-cheminés ir biologinés ypatybés
— Gamybos proceso vystymas
— Talpykly uzdarymo sistema
— Mikrobiologinés savybés
— Suderinamumas
Gamyba

— Gamintojas (-ai)
— Gamybos serijos formulé
— Gamybos proceso ir kontrolés apraSymas

— Kiritiniy gamybos etapy ir tarpiniu junginiy kontrolé

— Proceso validacija ir (arba) jvertinimas

Pagalbiniy vaistq sudaranciy daliy kontrolé
— Specifikacija (-os)

— Analizés atlikimo metodika
— Analizés metodiky validacija

— Specifikacijos derinimas

— Zmogiskos ir gyviininés kilmés pagalbinés vaista sudaran-
¢ios dalys

— Naujos pagalbinés vaista sudarancios dalys
Gatavo vaisto kontrolé
— Specifikacija (-os)

— Analizés atlikimo metodika

— Analizés metodiky validacija

— Gamybos serijos analizé

— Priemai$y apibiidinimas
— Specifikacijos (-u) derinimas
Informacija apie standartus arba duomenis

Talpykly uzdarymo sistema

Stabilumas
— Stabilumo santrauka ir iSvados

— Poregistracinis stabilumo protokolas ir {sipareigojimas dél
stabilumo

— Duomenys apie stabiluma
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4 <«
g 12

— Priedai
— Infrastruktiira ir jrengimai (biologiniams vaistams)
— Papildomu medziagy saugumo jvertinimas
— Pagalbinés vaista sudarancios dalys

— Papildoma Europos bendrijos informacija

— Vaisto gamybos proceso validacijos tvarka

— Medicinos jtaisas
— Tinkamumo sertifikatas (-ai)

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

— Bibliografinés nuorodos
Turinys: bendrieji principai ir reikalavimai

1) Pateikiami cheminiai, farmaciniai ir biologiniai duomenys turi
apimti informacija apie veikliaja medziaga (-as), taip pat infor-
macija, susijusia su gatavu vaistu: P>C1 raida, gamybos
procesas, apibiidinimas ir savybés, kokybés kontrolés procediiros
ir reikalavimai, stabilumas, sudéties apraSymas ir gatavo vaisto
pateikimas. <«

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

3) Sioje dalyje turi bati pateikiama papildoma informacija apie
pradines ir zaliavines vaistines medziagas, naudotas veikliosios
medziagos (-u) gamybai, ir apie pagalbines vaista sudarancias
dalis, »Cl1 jtrauktas { gatavo vaisto formuluote. <

4) Reikia smulkiai apraSyti visa darbo tvarka ir biidus, naudojamus
veikliosios medziagos ir gatavo vaisto gamybai ir kontrolei, kad
bty galima juos pakartoti kompetentingo organo atliekamu
kontroliniy tyrimy metu. Visu kontroliniy tyrimy darbo tvarka
turi atitikti esama mokslo pazangos lygi ir biiti jteisinta. »C1
Reikia pateikti validacijos rezultatus. < Jeigu atlieckami kontro-
liniai tyrimai itraukti { Europos farmakopéja, $is apraSymas
pakeiciamas atitinkamomis nuorodomis { monografija (-as) ir
bendruosius skyrius.

5) Europos farmakopéjos monografijos taikomos visoms jose esan-
¢ios medziagoms, preparatams ir farmacinéms formoms. Kitoms
medziagoms kiekviena valstybé naré gali reikalauti laikytis vals-
tybinés farmakopéjos.

Tais atvejais, kai medziaga paruosta pagal Europos farmakopéja
arba valstybés narés farmakopéja, taikant metoda, numatanti
priemaiSy, kurios neminimos farmakopéjos monografijoje, gali-
mybe, turi biiti pateikiama informacija apie Sias priemaisSas ir ju
maksimalias leistinas vertes bei tinkama tyrimy metoda joms
nustatyti. Tais atvejais, kai Europos farmakopé¢joje arba valstybés
narés farmakopéjoje esanti specifikacija gali biiti nepakankama
medziagos kokybei uztikrinti, kompetentingos institucijos gali
reikalauti i$ leidimo prekiauti gavéjo tinkamesnés specifikacijos.
Kompetentingos institucijos informuoja uz atitinkama farmako-
péja atsakingas institucijas. Leidimo prekiauti gavéjas pateikia
Sios farmakopéjos institucijoms iSsamius tariamo netinkamumo
irodymus ir taikomas papildomas specifikacijas.

»Cl1 Tais atvejais, kai analizés metodikos yra pateikiamos
Europos farmakopé¢joje, < Sis aprasymas kiekviename atitinka-
mame skyriuje pakeiCiamas tikslia nuoroda | monografija (-as)
arba bendraji skyriu (-us).

6) Tais atvejais, kai pradinés ir zaliavinés vaistinés medziagos,
veiklioji medziaga (-os) arba pagalbiné vaista sudaranti dalis (-
ys) néra apraSytos nei Europos farmakopéjoje, nei valstybés
narés farmakopéjoje, gali biti pripazintas atitikimas treciosios
Salies farmakopéjos monografijai. »C1 Tokiais atvejais pareis-
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3.2.1.
3.2.1.1.

kéjas pateikia monografijos kopija kartu su joje pateikiamu
analizés metodiky validacija ir, jei reikia, verstu tekstu. <«

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

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

i) iSsamaus gamybos proceso apraSymo;
ii) kokybés kontrolés gamybos metu ir
iii) P C1 proceso validacijos <

dokumentus, kuriuos veikliosios medziagos gamintojas pateikia
tiesiai kompetentingai institucijai kaip pagrindini veikliyju
medZziagy sara$a.

Siuo atveju gamintojas pateikia pareiskéjui visus duomenis,
kuriy Siam gali prireikti prisiimant atsakomybe uz vaista. »C1
Gamintojas rastu patvirtina pareiskéjui, kad jis uztikrins kiek-
vienos gamybos serijos vientisuma < ir neispéjgs pareiskéjo
nekeis gamybos proceso arba vaisto specifikaciju. Kompetentin-
goms institucijoms pateikiami tokius pakeitimus apibtidinantys
dokumentai ir i§sami informacija; Sie dokumentai ir i§sami infor-
macija taip pat pateikiami pareiskéjui, jei jie susij¢ su ginCytina
veikliosios medziagos saraso dalimi.

9) Konkrecios priemonés, susijusios su gyvinuy spongiforminés
encefalopatijos uzkrato (medziagos i§ atrajojanCiy gyvinuy)
perdavimo prevencija: kiekvienu gamybos proceso etapu pareis-
kéjas parodo, ar medziagos atitinka Rekomendaciju dél gyviinu
spongiforminés encefalopatijos sukéléju plitimo per zmonéms
skirtus ir veterinarinius vaistus rizikos sumazinimo reikalavimus
ir jo atnaujintus variantus, paskelbtus Europos Sajungos oficia-
liajame leidinyje. [rodant, kad vaistas atitinka minétas Rekomen-
dacijas, pateikiamas jo tinkamumo pagal atitinkama Europos
farmakopéjos monografija sertifikatas, kuri iSduoda Europos
vaisty kokybés direktoratas, arba pateikiami tokj tinkamuma
irodantys moksliniai duomenys.

10)  Atitinkamuose nurodymuose, bendrose Europos farmakopéjos
monografijose ir bendruose skyriuose nustatyta tvarka patei-
kiama informacija apie galimo uZter§imo virusinés ar nevirusinés
kilmés atsitiktinémis medziagomis rizikos jvertinima.

11)  Smulkiai apraSomi bet kokie speciallis aparatai arba jranga, kuri
gali buti naudojama bet kuriame vaisto gamybos ir gamybos
kontrolés etape.

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

Ypatingas démesys skiriamas Sioms pasirinktoms sudedamo-
sioms dalims.

Veiklioji medziaga (-os)

Bendra ir papildoma informacija apie pradines ir zaliavines vaistines
medziagas

a) Pateikiama informacija apie veikliosios medziagos nomenklatiirini
zyméjima, iskaitant rekomenduojama tarptautini bendrini pavadi-
nima (TBP), jei reikia, Europos farmakop¢jos pavadinima, chemini
pavadinima (-us).

Pateikiama strukturiné formule, iskaitant santyking ir absoliu¢ia
stereochemija, molekuliné formulé ir santykiné molekuliné masé.
Biotechnologiniams vaistams, jei bitina, pateikiama amino rigs§ciy
sekos schema ir santykiné molekuliné masé.
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b)

Pateikiamas fizikos ir chemijos ir kity atitinkamy veikliosios
medziagos ypatybiy sarasas, iskaitant biologiniuy vaisty biologini
veikima.

Priede minimos pradinés vaistinés medziagos, tai visos medZiagos,
i§ kuriy pagaminama arba ekstrahuojama veiklioji medziaga.

Biologiniy vaisty pradinés vaistinés medziagos — tai visos biolo-
ginés kilmés medziagos, pavyzdziui, mikroorganizmai, augaly arba
gyvlny organai ir audiniai, zmoniy ar gyvinuy lastelés ar skysciai
(iskaitant krauja ir plazma) ir biotechnologiniu budu sukurtos
lastelés (lasteliy substratai, nesvarbu, ar rekombinaciniai, ar ne,
iskaitant pirmines lasteles).

Biologinis vaistas — tai produktas, kurio veiklioji medziaga yra
biologiné medziaga. Biologiné medziaga — tai medziaga, kuri paga-
minta ar ekstrahuota i§ biologinio Saltinio ir kurios apibiidinimas ir
kokybés nustatymas siejamas tiek su fizikos, chemijos, biologijos
tyrimais, tiek ir su gamybos procesu ir gamybos kontrole. Biologi-
niais vaistais laikomi Sie vaistai: imunologiniai vaistai ir vaistai,
iSskirti i§ zmogaus kraujo ir plazmos 1 straipsnio 4 ir 10 dalyse
nustatyta  tvarka;  vaistai, iSvardyti = Reglamento  (EEB)
Nr. 2309/93 priedo A dalyje; pazangaus gydymo vaistai, apibrézti
Sio priedo IV dalyje.

Visos kitos medziagos, naudojamos gaminti arba ekstrahuoti veik-
liaja (-asias) medziaga (-as), bet 1§ kuriy tiesiogiai veiklioji
medziaga neiSskiriama, pavyzdziui, reagentai, mitybin¢ terpé,
serumas i$ verSiuko embriono, priedai ir chromatografijoje naudo-
jamos buferinés medziagos, ir t. t. vadinamos zaliavinémis medzia-
gomis.

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

a)

b)

©)

Veikliosios medziagos gamybos proceso apraSymas parodo pareis-
kéjo isipareigojima gaminti veikliaja medziaga. Tam, kad gamybos
procesas ir jo kontrolé buty tiksliai aprasyti, agentiira iSspausdina
atitinkamas rekomendacijas.

I$vardijamos visos medziagos, kuriy reikia veikliosios medziagos
gamybai, ir nurodoma, kokiu proceso metu naudojama konkreti
medziaga. Pateikiama informacija apie $iy medziagy kokybeg ir kont-
rolg. Pateikiama informacija, parodanti, ar Sios medziagos atitinka
standartus, apibréziancius ju taikyma.

I$vardijamos zaliavinés medziagos, aprasoma $iy medziagy kokybé
ir kontrolé.

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

Sie papildomi reikalavimai taikomi biologiniams vaistams

Apibuidinama pradiniy vaistiniy medziagu kilmé ir istorija ir patei-
kiami atitinkami dokumentai.

Atsizvelgdamas { specialiuju priemoniy, susijusiu su gyvinu uzkrato
spongiforminés encefalopatijos perne$imo prevencija, taikyma,
pareiSkéjas turi parodyti, kad veiklioji medziaga atitinka Rekomen-
daciju dél gyvinu spongiforminés encefalopatijos sukéléju plitimo
per zmonéms skirtus ir veterinarinius vaistus rizikos sumazinimo
reikalavimus ir jo atnaujintus variantus, paskelbtus Europos
Sajungos oficialiajame leidinyje.

Kai naudojami lasteliy bankai, parodoma, kad lasteliu charakteris-
tikos nuo ju naudojimo pradzios ir véliau nepakito.

»C1 Paséliu medziagu, lasteliu banku, serumo arba <« plazmos
fondy ir kity biologinés kilmés medziagy pradinés vaistinés
medziagos, i§ kuriu gautos iSvardytosios medziagos, turi biti, jei
tik imanoma, istirtos, ar jose néra atsitiktiniy medziagy.

Jei potencialiy atsitiktiniy ligy sukéléjy atsiradimas neiSvengiamas,
atitinkama medziaga naudojama tik tada, kai véliau ja apdirbant
atsitiktinés medziagos garantuotai paSalinamos arba »C1 inakty-
vuojamos, be to, tai turi biti validuojama. <«
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Kai jmanoma, vakcinos gamyba grindziama paséliy seriju sistema ir
ikurtais lasteliy bankais. Bakterinéms ir virusinéms vakcinoms
uzkre¢iamy medziagy charakteristikos parodomos tiriant pasélius.
Gyvoms vakcinoms papildomai turi biiti parodytas ju susilpninty
charakteristiky stabilumas paséliuose; jei Sio jrodymo nepakanka,
susilpnintos charakteristikos parodomos ir gamybos metu.

YM2
T Apibiidinami i§ zmogaus kraujo arba plazmos iSskirti vaistai: apibii-
dinama jy pradiniy vaistiniy medziagy kilmeé, paémimo kriterijai bei
procediiros, transportavimas ir laikymas bei pateikiami dokumentai
Sio priedo III dalyje nustatyta tvarka.

Apibtudinamos gamybos patalpos ir jranga.

d

=

Reikalaujama pateikti informacija apie palankius kriterijus ir
tyrimus, atliktus kiekvienu kritiniu etapu, informacija apie tarpiniu
junginiu kokyb¢ P>C1 ir kontrolg ir proceso validacija ir (arba)
fvertinimo tyrimus. <

(&

~—

Jei patogenisky atsitiktiniy ligu sukéléju atsiradimas neiSvengiamas,
atitinkama medziaga naudojama tik tada, kai véliau ja apdirbant
atsitiktinés medZiagos garantuotai paSalinamos P C1 ir (arba) inak-
tyvuojamos, be to, tai turi biiti validuota skirsnyje, kuriame kalbama
apie saugos nuo virusy ivertinima. <«

f) Apibiidinami ir aptariami veikliaja medziaga kuriant atsirad¢ esmi-
niai gamybos proceso ir (arba) gamybos vietos pakeitimai.

3.2.1.3. Veikliosios medziagos apiblidinimas

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

Remiantis fizikos ir chemijos ir (arba) imunochemijos ir (arba) biolo-
giniais metodais, patvirtinama veikliosios medziagos (-u) strukttira, taip
pat pateikiama informacija apie priemaisas.

3.2.1.4. Veikliosios medziagos (-y) kontrol¢

Pateikiamos i$samios jprastinés veikliosios medziagos (-u) kontrolés
nuostatos ir pateisinimas, kodél pasirinktos bitent Sios nuostatos,
»C1 be to, analizés metodai ir ju validacija. <«

Pateikiami atskiry vaisty grupiy, pagaminty karimo etape, kontrolés
rezultatai.

3.2.1.5. Pamatiniai standartai arba medziagos

Smulkiai apibiidinami paruoSiamieji darbai ir identifikuojami standartai.
Jei tinka, naudojama pamatiné cheminé ir biologiné Europos farmako-
péjos medziaga.

3.2.1.6. Veikliosios medziagos talpykly uzdarymo sistema

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

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

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

b) Tinkama forma pateikiami tiksliis stabilumo tyrimy rezultatai, » C1
iskaitant informacija apie analizés metodikas, naudotas duomenims
gauti, §iy metodiky validacija. <

c) »C1 Pateikiamas poregistracinis stabilumo protokolas ir isiparei-
gojimas dél stabilumo. <«

3.2.2. Gatavas vaistas
3.2.2.1. Gatavo vaisto apraSymas ir jo sudétis

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

— veikliosios medziagos (-u),
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VM2

3222

— bet kokios kilmés ir kiekio pagalbiniy vaista sudaranc¢iy sudeda-
muyju daliy iskaitant daziklius, konservantus, pagalbines medziagas,
stabilizatorius, tirStiklius, emulsiklius, medziagas, suteikiancias
skonj ir kvapa, ir kt.,

— vaisty, skirty nuryti ar kitaip duoti pacientui, apvalkaly (kietos
kapsulés, minkStos kapsulés, tiesiosios zarnos kapsulés, dengtos
tabletés, plévele dengtos tabletés ir kt.) sudedamuyju medziagy,

— $i informacija papildoma bet kokiais duomenimis, susijusiais su
talpyklos tipu ir, jei reikia, jos uzdarymo biidu, kartu pateikiant
duomenis apie itaisus, kuriuos naudojant vaistas bus vartojamas
arba jvedamas ir kurie bus tiekiami kartu su vaistu.

Apibtidinant sudedamasias vaisto dalis remiamasi jprastinémis savo-
komis, nepaisant kity 8 straipsnio 3 dalies ¢ punkto reikalavimuy:

— medziagos, kurios aprasytos Europos farmakopéjoje arba, jei taip
néra, valstybiu nariy nacionalin¢je farmakope¢joje, apibiidinamos
pagal pagrindinj pavadinima atitinkamoje monografijoje su nuoroda
i naudojama farmakopéja,

— kitoms medziagoms apibuidinti uzraSomas tarptautinis bendrinis
pavadinimas (TBP), kuri rekomenduoja Pasaulio sveikatos organi-
zacija arba, jei jo néra, tikslus mokslinis pavadinimas; medziagoms,
neturin¢ioms tarptautinio bendrinio pavadinimo arba tikslaus moks-
linio pavadinimo, apibtdinti naudojamas ju gamybos budo ir
medziagy, i§ kuriy jos pagamintos, apraSymas pridedant, jei reikia,
bet kokia papildoma informacija,

— dazikliams zyméti naudojamas ,,E“ Zenklas, kuris Sioms medzia-
goms priskirtas 1977 m. gruodzio 12 d. Tarybos direktyva
78/25/EEB dél valstybiy nariy jstatymu, susijusiu su dazikliais,
kuriy gali biiti dedama { vaistus, suderinimo (') ir (arba) 1994 m.
birzelio 30 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 94/36/EB
dél dazikliy naudojimo maisto produktuose (?).

Norint pateikti gatavo vaisto veikliosios (-yju) medziagos (-u) kieky-
bing sudéti, reikia, atsizvelgiant { dominanc¢iy medikamenty forma,
nurodyti kiekvienos veikliosios medziagos masg arba vienai dozei,
arba masés ar tirio vienetui.

Misiniuy arba derivaty forma turinCios aktyviosios medziagos nusta-
tomos tik pagal ju bendraja masg ir, jeigu reikia, arba yra svarbu,
pagal aktyviuju vienetu arba molekuliy vienety masg.

Jei turintis veikliosios medziagos vaistas pirma karta bet kurioje vals-
tybéje nar¢je yra leidimo prekiauti paraiskos objektas, jo veikliosios
medziagos, kuri yra druska arba hidratas, kiekybiné sudétis isreiSkiama
molekulés dalelés arba daleliy mase. Visu véliau valstybése narése
patvirtinty vaisty kiekybiné sudétis iSreiSkiama tuo paciu budu tai
paciai veikliajai medziagai.

Jei medziagos nejmanoma apibudinti pagal molekules, naudojami
biologini aktyvuma Zzymintys sutartiniai vienetai. Pasaulio sveikatos
organizacijos numatytais atvejais naudojamas tarptautinis biologinio
aktyvumo vienetas. Jei tarptautinis biologinio aktyvumo vienetas néra
nustatytas, biologinio aktyvumo sutartiniai vienetai iSreiskiami taip, kad
teikiama informacija biity vienareikSmeé ir apibtdinty medziagy veik-
lumg; kur jmanoma, naudojami Europos farmakopéjos vienetai.

» C1 Farmaciné raida <«

Siame skyriuje pateikiama informacija apie tyrimus, siekiant nustatyti,
kad farmaciné forma, formuluoté, gamybos procesas, talpyklés uzda-
rymo sistema, mikrobiologinés savybés ir vartojimo instrukcijos yra
tinkami numatomai paskiréiai, apibréztai paraiskos leidimui prekiauti
dokumentuose.

() OL L 11, 1978 1 14, p. 18.

() OL L 237, 1994 9 10, p. 13.
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3.2.23.

Siame skyriuje apibiidinami tyrimai skiriasi nuo iprastiniy kontrolés
biidy, atliekamu specifikacijoje nustatyta tvarka. »C1 Identifikuojami
ir apibtdinami kritiniai formuluotés parametrai ir procesu ypatumai,
kurie gali buti svarblis atgaminant serijas <, vaisto veiksmingumui
ir kokybei. Jei reikia, i§ paraiskos leidimui prekiauti dokumenty prie
atitinkamy skirsniy pridedami papildomi duomenys: prie 4 dalies
skirsniy (neklinikiniy tyrimy ataskaitos) ir prie 5 dalies skirsniy (klini-
kiniy tyrimy ataskaitos).

a)

b)

<)

d)

g)

h)

i)

Pateikiami dokumentai apie veikliosios medziagos suderinamuma
su pagalbinémis vaista sudaranc¢iomis dalimis ir pagrindinés veik-
liosios medziagos fizikinés ir cheminés charakteristikos, kurios gali
turéti itakos gatavo vaisto veiksmingumui ir suderinamumui su
ivairiomis veikliosiomis medziagomis kombinuotuose produktuose.

Pateikiami dokumentai apie pagalbiniy vaista sudaranciu daliu
parinkima, visy pirma pagal ju funkcijas ir koncentracija.

Atsizvelgiant | jo jvedimo ir naudojimo buidus, aprasomas gatavo
vaisto sukiirimas.

»C1 Bet kokie pertekliniai kiekiai formuluotéje(-¢se) turi biti
pagristi. <«

Jei gatavo vaisto veiksmingumo parametrai siejasi su jo fizikinémis,
cheminémis ir biologinémis ypatybémis, tai nurodoma ir patvirti-
nama dokumentais.

Pateikiama informacija apie gamybos proceso parinkima ir optimi-
zavima, kartu nurodomi pagrindiniy klinikiniy partiju gamybos
proceso (-uy) ir gatavo vaisto gamybos proceso skirtumai.

»C1 Pateikiami dokumentai apie talpyklés ir jos uzdarymo
sistemos tinkamuma gatavam vaistui sandéliuoti, transportuoti ir
vartoti. Gali reikéti jvertinti galima vaisto ir talpyklés saveika. <«

» C1 Nesteriliy ir steriliy produktu farmaciniy formu specifinés
mikrobiologinés savybés bei ju dokumentai turi atitikti Europos
farmakopéjos reikalavimus. <

Pateikiami dokumentai apie gatavo vaisto suderinamuma su skie-
dikliu (-iais) arba naudojamais dozavimo {taisais, kad etiketése bty
galima i3déstyti tinkama papildoma informacija.

Gatavo vaisto gamybos procesas

a)

Pateiktas kartu su paraiska leidimui prekiauti gamybos metodo
apibtidinimas, surasytas pagal 8 straipsnio 3 dalies d punkta, paren-
giamas taip, kad biity galima susidaryti tikra vaizda apie atlieckamas
operacijas.

Todél Siuose punktuose turi biti:

— paminéti jvairlis gamybos etapai, iskaitant proceso kontrolg ir
atitinkamus priémimo kriterijus, kad galima buty {vertinti, ar
Siai farmacinei formai pagaminti naudojami procesai galéty
sukelti neigiamus sudedamuju daliu pakitimus,

— serijinés gamybos atveju — iSdéstytos visos smulkmenos apie
atsargumo priemones, kuriy imtasi norint uztikrinti gatavo vaisto
vienartsiskuma,

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

— steriliems vaistams — pateikiama smulki informacija apie naudo-
jamus sterilizavimo procesus ir (arba) antiseptines procediras,

— tiksli gamybos serijos formulé.

Pateikiamas kiekvieno gamintojo, tarp ju ir dirbanciy pagal sutartis,
pavadinimas, adresas ir atsakomybé, kiekviena sitiloma gamybos
vieta ir {renginiai, reikalingi gamybai bei tyrimams.
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b) Pridedama smulki informacija apie vaisto patikrinimo bandymus,

<)

kurie gali buti atlikti tarpiniame gamybos proceso etape, ir gamybos
proceso pastovumo garantija.

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

Tai taikoma ir tada, kai gatavo vaisto kokybés kontrolé priklauso
nuo proceso metu daromy kontrolés bandymu, ypac¢ jei vaista i$
esmes apibrézia jo paruoSimo budas.

Pateikiamas svarbiausiy etapy ir svarbiausiy analizés rezultaty,
naudoty gamybos procese, »C1 apibiidinimas, dokumentacija ir
validacijos tyrimy rezultatai. <

3.2.2.4. Pagalbiniy vaista sudaran¢iuy daliy kontrolé

a) ISvardijamos visos medziagos, kuriy reikia pagalbiniy vaista suda-

b

=

<)

d

=

ran¢iy daliy gamybai, ir nurodoma, kokio proceso metu naudojama
konkreti medziaga. Pateikiama informacija apie Siu medziagy
kokybg ir kontrolg. Informacijoje turi atsispindéti, ar Sios medziagos
atitinka standartus, apibréziancius ju taikyma.

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

Pateikiama smulki kiekvienos pagalbinés vaista sudarancios dalies
specifikacija ir pagristumas. »C1 Analizés metodikos apraSomos ir
tinkamai validuojamos. <«

Ypatingas démesys skiriamas zmogiskos ir gyviininés kilmés pagal-
binéms vaista sudaran¢ioms dalims.

Atsizvelgiant | specialiyju priemoniy, susijusiy su gyviuny uzkrato
spongiforminés encefalopatijos perdavimo prevencija, taikyma,
pareiskéjas turi parodyti, kad ir vaiste esancios pagalbinés vaista
sudarancios dalys atitinka Rekomendaciju dél gyviinuy spongifor-
minés encefalopatijos sukéleju plitimo per zmonéms skirtus ir vete-
rinarinius vaistus rizikos sumazinimo reikalavimus ir jo atnaujintus
variantus, Komisijos paskelbtus Europos Sajungos oficialiajame
leidinyje.

Irodyti, kad taikomos priemongs atitinka pirmiau minétas Rekomen-
dacijas, galima pateikiant arba tinkamumo sertifikata atitinkamai
Europos farmakopéjos monografijai apie uzkrato spongiforminés
encefalopatijos perdavima, arba pateikiant §j tinkamuma jrodancius
mokslinius duomenis.

Naujos pagalbinés vaista sudarancios dalys:

»C1 Pirma karta vaisto gamybai arba naujam vartojimo biidui
naudojamos pagalbinés vaista sudarancios dalies (-iy) gamybos, <
apibtidinimo ir kontrolés duomenys kartu su dalinémis nuorodomis {
pagalbing apsaugos informacija tiek nekliniking, tiek ir kliniking,
pateikiami pagal pirmiau aprasyta veikliosios medziagos forma.

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

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

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

Klinikiniai tyrimai numatomi 5 modulyje.

3.2.2.5. Gatavo vaisto kontrolé

Gatavo vaisto kontrolei naudojama vaisty partija kaip vientisas
vienetas, kuris sujungia visus farmacinés formos vaistus, pagamintus
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3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.28.

i§ to paties pradinio medziagos kiekio ir peréjusius tas pacias gamybos
proceso ir (arba) sterilizacijos operacijas, arba, jeigu tai serijine
gamyba, visi vaistai, pagaminti per ta pat] nustatyta laikotarpi.

Maksimalus priimtinas veikliosios medziagos kiekio nukrypimas gata-
vame vaiste gamybos metu nevirSija + 5 %, iSskyrus atvejus, kai tai
tinkamai pateisinama.

Pateikiama iSsami informacija apie specifikacijas (iSleidima ir saugo-
jimo laika), pasirinkimo pagristuma, analizés ir validacijos metodus.

Taikomi standartai arba naudojamos medziagos

Naudojami paruosiamieji darbai ir standartai identifikuojami ir smulkiai
apibudinami, jei nebuvo pateikti skirsniuose, skirtuose veikliajai
medziagai.

» C1 Gatavo vaisto talpyklé ir uZdarymo sistema <«

Apibudinama talpykleé ir jos uzdarymo sistema(-os), iskaitant pirminés
pakuotes kiekvienos medziagos identifikacija ir ju specifikacijas. Speci-
fikacijos apima apibudinima ir identifikacija. Jei reikia, itraukiami ne
farmakop¢jos metodai (tik validuoti).

Pateikiamas trumpas nefunkcionaliy pakuotés iSorés medziagy apibudi-
nimas. Pateikiama papildoma informacija apie funkcionalias pakuotés
iSorés medziagas.

Gatavo vaisto stabilumas

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

b) »C1 tinkama forma pateikiami iSsamiis stabilumo tyrimy rezul-
tatai, iskaitant informacija apie analizés metodikas, naudotas duome-
nims gauti, ir §iy metodiky validacija; < vakciny atveju, jei reikia,
pateikiama informacija apie kumuliatyvinj stabiluma;

c) P C1 pateikiamas poregistracinis stabilumo protokolas ir isipareigo-
jimas dél stabilumo. <«

4 MODULIS. NEKLINIKINES ATASKAITOS
Forma ir pateikimas
Bendri 4 dalies bruozai Sie:
— Turinys
— Tyrimy ataskaitos
— Farmakologija
— Pagrindiné farmakologiné dinamika

— Salutiné farmakologiné dinamika
— Saugumo farmakologija

— Farmakologinés dinamikos saveikos

— Farmakologiné kinetika
— Analizés metodai ir validacijos protokolai

— Absorbcija
— Pasiskirstymas
— Metabolizmas
— Salinimas

— Farmakologinés kinetikos saveikos (neklinikinés)
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— Kiti farmakologinés kinetikos tyrimai
— Toksikologija
— Vienkartinés dozés toksiskumas
— Daugkartinés dozés toksiskumas
— Genotoksiskumas
— In vitro

— In vivo (iskaitant pagalbinj toksikologinés kinetikos jver-
tinima)

— Kancerogeniskumas
— Ilgalaikiai tyrimai
— Trumpalaikiai arba vidutinés trukmés tyrimai
— Kiti tyrimai
— Toksiskumas reprodukcijai ir vystymuisi
— Vaisingumas ir ankstyvasis embriono vystymasis
— Embriono-vaisiaus vystymasis
— Priesgimdyminis ir pogimdyminis vystymasis

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

— Lokalinis toleravimas
— Kiti toksiskumo tyrimai

— Antigeniskumas

— Imunotoksiskumas

— Mechaniniai tyrimai

— Priklausomybé

— Metabolikai

— Priemaisos

— Kiti

— Bibliografinés nuorodos

4.2. Turinys: bendrieji principai ir reikalavimai

Ypac reikia atkreipti démesi i Siuos atrinktus punktus.

1

2)

Farmakologijos ir toksikologijos bandymai turi parodyti:

a) galima vaisto toksiskuma ir bet kokj kitokj pavojinga arba nepa-
geidaujama toksiska poveiki, kuris gali atsirasti tam tikromis
salygomis, kai vaista vartoja zmongés; toks poveikis turi buti
[vertintas atsizvelgiant { su juo susijusia patologing buklg;

b) zmonéms skirto vaisto farmakologines ypatybes — tick kokybés,
tiek kiekybés. Visi rezultatai turi bati patikimi ir placiai pritai-
komi. Norint sukurti eksperimenty ir ju rezultaty ivertinimo
metodus, gali biti, jei reikia, naudojamos matematikos ir statis-
tikos procediiros.

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

Sio modulio reikalavimai tokiems biologiniams vaistams, kaip
imunologiniai ir vaistams, iSskirtiems i§ Zzmoniu kraujo arba
plazmos, turéty buti pritaikyti kiekvienam vaistui atskirai; todél
pareiskéjas pagrindzia atlikta tyrimu programa.

Sudarant tyrimy programa:

visi tyrimai, reikalaujantys vaista skirti pakartotinai, atlickami
atkreipiant démesj i galima antikiinu indukcijg ir juy interferencija;
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4.2.1.

4.2.2.

4.23.

a)

atsizvelgiama { reprodukcinés funkcijos, embriono-vaisiaus ir
perinatalinio toksiSkumo, mutageninio potencialo ir kancerogeninio
potencialo tyrima. »C1 Tais atvejais, kai inkriminuojamos kitos
nei veiklioji(-iosios) medziaga(-os) sudedamosios dalys, ju pasali-
nimo validacija gali pakeisti tokj tyrima. <

3) Istiriama pirma karta farmacijoje naudojamu pagalbiniy vaistg suda-
ranciy daliy toksikologija ir farmakologiné kinetika.

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

Farmakologija
Farmakologiniai tyrimai vyksta dviem skirtingomis kryptimis.

— Pirma, tinkamai istiriami ir apibidinami veiksmai, susijg su sitilomu
terapiniu naudojimu. »C1 Jei imanoma, atlickama pripazinta ir
validuota tiek in vivo, tiek in vitro analizé. <€ Nauji eksperimenty
metodai turi biti apibiidinti taip smulkiai, kad biity jmanoma juos
naudoti pakartotinai. Rezultatai iSreiskiami kiekybiskai, pavyzdziui,
naudojant  dozés-veiksmingumo  kreives, laiko-veiksmingumo
kreives ir t. t. Jei jmanoma, palyginami panasaus terapinio veikimo
medziagos arba medziagu duomenys.

— Antra, pareiSkéjas iStiria medziagos galima nepageidauting farma-
kologinés dinamikos poveiki fiziologinéms funkcijoms. Sie tyrimai
atliekami esant tokiam terapiniam poveikiui, kokio tikimasi ar
didesniam. Jei eksperimenty metodai néra jprasti, juos reikia apibii-
dinti taip smulkiai, kad biity galima juos ir vél panaudoti, o tyréjas
turi nustatyti ju pagristuma. IStiriami bet kokie jtartini reakciju
pokyciai pakartotinai jvedus medZziagos.

Vaisto farmakologinés dinamikos saveikai tirti atliekami veikliosios
medziagos deriniy tyrimai gali buti paskatinti arba farmakologiniy prie-
laidy, arba terapinio poveikio indikaciju. Pirmuoju atveju farmakolo-
ginés dinamikos tyrimas parodo tas saveikas, kurios derinius galéty
padaryti svarius gydymui. Antruoju atveju, jei atliekant terapinius
eksperimentus siekiama mokslinio deriniy patvirtinimo, tyrimas nustato,
ar laukiama derinio poveiki galima parodyti su gyvinais, be to, isti-
riama bent bet kokio Salutinio poveikio svarba.

Farmakologiné kinetika

Farmakologiné kinetika — tai veikliosios medziagos ir jos metabolity
likimo organizme tyrimas, aprépiantis $iy medziagu absorbcija, pasis-
kirstyma, metabolizma (biotransformacija) ir Salinima.

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

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

Taip pat gali bati atlickami in vitro tyrimai, leidziantys nustatyti
zmogiskos kilmés medziagy naudojimo privalumus, lyginant su gyvi-
ninés kilmés medziagomis (t. y. baltymy suriSimas, metabolizmas,
vaisto saveika su vaistu).

Bitini visy farmakologiskai veikliu medziagu farmakologinés kinetikos
tyrimai. Zinomu medziagu, kurios buvo idtirtos pagal $ios direktyvos
nuostatas, naujiem deriniams farmakologinés kinetikos tyrimai gali biiti
nebatini, jei tai matyti i§ toksiSkumo bandymy ir terapiniy eksperi-
menty.

Farmakologinés kinetikos programa sukuriama taip, kad buty galima
palyginti ir istirti tiek gyviinus, tiek zmones.

Toksikologija
Vienkartinés dozés toksiskumas

Vienkartinés dozés toksisSkumo bandymas — tai kiekybinis ir kokybinis
tyrimas toksiniy reakciju, kurios gali atsirasti vieng karta jvedus veik-
liagja medziaga arba medziagas, esanCias vaiste, tokiomis paciomis
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b)

©)

d)

e)

porcijomis ir turiniomis tas pacias fizikines bei chemines savybes,
kurias jos turi ir tikrajame vaiste.

Vienkartinés dozés toksiskumo bandymas turi buti atlieckamas pagal
atitinkamus agentiiros iSleistus nurodymus.

Pakartotinés dozés toksiSkumas

Pakartotinés dozés toksiskumo bandymai daromi tam, kad bty
atskleisti bet kokie fiziologiniai ir (arba) anatominiai patologiniai paki-
timai, sukelti pakartotinai jvedus tiriama veikliaja medziaga arba veik-
liyju medziagu derinj, be to, kad biity galima nustatyti, kokia $iy paki-
timy ir dozés priklausomybé.

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

GenotoksiSkumas

Mutageninio ir klastogeninio potencialo tyrimy tikslas yra atskleisti
individy arba lasteliy genetinius pakitimus, kuriuos gali sukelti
medziaga. Mutageninés medziagos gali buti pavojingos sveikatai,
kadangi mutageno poveikis didina embriono mutaciju rizika, sukelia
paveldimus sutrikimus ir didina somatiniy mutacijy, iskaitant ir tas,
dél kuriy i§sivysto vézys, rizika. Sie tyrimai privalomi visoms naujoms
medziagoms.

KancerogeniSkumas
Bandymai kancerogeniSkumui nustatyti paprastai reikalaujami:

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

2. Rekomenduojami kai kuriems vaistams, jei kyla abejoniu dél ju
kancerogeninio potencialo, pvz., atsizvelgiant | tos pacios klasés
arba panaSios struktiiros vaisto tyrimu rezultatus arba remiantis
frodymais, gautais i§ pakartotos dozés toksiskumo tyrimu.

3. Aiskiai genotoksiSku junginiy tyrimai néra bitini, nes daroma prie-
laida, kad tai yra bendri visoms raSims kancerogenai, zalingi
zmonéms. Jei toki vaista ketinama zmogui skirti nuolat, bitini
nuolatiniai tyrimai, kurie leisty anksti aptikti tumorogenini poveikj.

Toksiskumas reprodukcijai ir vystymuisi

Atlieckami atitinkami tyrimai, kuriais bandoma nustatyti galima
neigiama poveiki patinu arba pateliy reprodukcinei funkcijai, kartu
tiriant zalinga poveiki palikuonims.

Sie bandymai apima poveikio suaugusiy patiny arba pateliy reproduk-
cinei funkcijai tyrimus, toksinio ir teratogeninio poveikio tyrimus
visose vystymosi stadijose nuo apvaisinimo iki lytinés brandos, be to,
nematomga poveikj, kai tiriamas vaistas buvo skiriamas nés$¢iai moteriai.

Sie bandymai gali biti nebiitini, jei tai atitinkamai patvirtina.

Atsizvelgiant i reikalaujama vaisto vartojima, gali prireikti papildomuy
skiriamo vaisto jtakos jaunikliu vystymuisi tyrimu.

Embriono-vaisiaus toksiskumo tyrimai atliekami dviem Zzinduoliy
rGsims, viena i§ kuriy — ne grauzikai. Perinataliniai ir pogimdyminiai
tyrimai atliekami bent su viena rasimi. Jei zinoma, kad vaisto metabo-
lizmas tam tikroje raSyje yra panasus i jo metabolizma zmoguje, pagei-
dautina, kad §i rasis buty jtraukta { tyrima. Taip pat pageidautina, kad
viena i§ raSiy sutapty su naudota pakartotos dozés toksiskumo tyri-
muose.

Kuriant tyrimuy metmenis atsizvelgiama | mokslo ziniy lygj paraiskos
pateikimo metu.

Lokalinis toleravimas

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

Lokalinio toleravimo tyrimai atlickami su zmonéms sukurtais prepara-
tais, naudojant riSamaja medziaga ir (arba) pagalbines vaista sudaran-
¢ias dalis kontrolinés grupés (-iu) gydymui. Jei reikia, jtraukiama
teigiamo poveikio kontroliné (etalonin¢) medziaga.

Lokalinio toleravimo tyrimu planavimas (pasirinktos rasys, trukmé,
daznumas ir jvedimo biidas, dozés) priklausys nuo norimy tirti klau-
simy ir klinikiniam vartojimui sitlomy jvedimo budy. Jei reikia, atlie-
kami vietiniy pazeidimy griztamumo tyrimai.

» C1 Gyviiny tyrimai gali biiti pakeisti validuotais in vitro bandymais
su salyga, <« kad bandymy rezultatai, atsizvelgiant | saugumo reikala-
vimus, yra tiek pat kokybiski ir naudingi.

Jautrinantis odai skirty cheminiy preparaty (pvz., odos, rektinis, vagi-
nalinis) poveikis jvertinamas laikantis bent jau vienos dabar galimu
bandymy sistemos (jiry kiaulytés tyrimy rezultatai arba vietinio limf-
mazgio tyrimy rezultatai).

5 MODULIS. KLINIKINIU TYRIMU ATASKAITOS
Forma ir pateikimas
Bendri 5 dalies bruozai Sie:
— Kilinikiniy tyrimy ataskaity turinys
— Visy klinikiniy tyrimy lentelé
— Klinikiniy tyrimy ataskaitos

— Biofarmakologiniy tyrimy ataskaitos

— Biologinio tinkamumo tyrimy ataskaitos

— Lyginamosios biologinio tinkamumo ir biologinés atitikties
tyrimy ataskaitos

— In vitro ir in vivo koreliacijos tyrimy ataskaita
— Bioanalitiniy ir analitiniy tyrimo metody ataskaitos

— Tyrimy, susijusiy su farmakologinés kinetikos naudojimu
zmogiskos kilmés biomedziagoms, ataskaitos

— Plazmos baltymo suri$imo tyrimy ataskaitos

— Kepeny metabolizmo ir veikliosios medziagos saveikos
tyrimy ataskaitos

— Kity zmogiskos kilmés biomedziagu tyrimy ataskaitos
— Zmoniy farmakologinés kinetikos tyrimu ataskaitos

— Sveiko zmogaus farmakologinés kinetikos ir pradinés tole-
rancijos tyrimy ataskaitos

— Ligonio farmakologinés kinetikos ir pradinés tolerancijos
tyrimy ataskaitos

— Biudingu farmakologinés kinetikos faktoriy tyrimy ataskaitos

— Neesminiy farmakologinés kinetikos faktoriy tyrimy atas-
kaitos

— Gyventoju farmakologinés kinetikos tyrimu ataskaitos
— Zmoniy farmakologinés dinamikos tyrimu ataskaitos
— Sveiko zmogaus farmakologinés dinamikos ir farmakolo-
ginés kinetikos (farmakologinés dinamikos) tyrimy atas-

kaitos

— Ligonio farmakologinés dinamikos ir farmakologinés kine-
tikos (farmakologinés dinamikos) tyrimu ataskaitos

— Efektyvumo ir saugumo tyrimy ataskaitos
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5.2.

— Tam tikros indikacijos kontroliuojamy klinikiniy tyrimu
ataskaitos

— Nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy ataskaitos

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

— Kity tyrimuy ataskaitos
— Prekybos metu sukauptos patirties ataskaitos
— Bibliografinés nuorodos
Turinys: bendrieji principai ir reikalavimai
Ypa¢ reikia atkreipti démesi i Siuos atrinktus punktus.

a) Pagal 8 straipsnio 3 dalies i punkta bei 10 straipsnio 1 dali patei-
kiama i$sami klinikiné informacija turi suformuoti tinkamai pagrista
ir moksliskai patvirtinta nuomong, ar vaistas atitinka pagrindinius
kriterijus, kad buty galima iSduoti leidima prekiauti. Todél reika-
laujama, kad buty pranesta apie visus klinikinius bandymus, tiek
palankius, tiek nepalankius vaistui.

b) Klinikiniai bandymai turi visuomet vykti po atitinkamy su gyviinais
atliekamy farmakologiniy ir toksikologiniy bandymuy Sio priedo 4
modulyje nustatyta tvarka. Tyréjas turi blti susipazings su farma-
kologiniy ir toksikologiniy tyrimu i§vadomis, todél pareiskéjas turi
pateikti jam bent jau tyréjo broSitra, kurioje turéty buti visa i§
anks¢iau zinoma informacija apie pradedamus daryti bandymus,
iskaitant cheminius, farmakologinius ir biologinius duomenis, be
to, bandymu su gyviinais toksikologinius, farmakologinés kinetikos
bei farmakologinés dinamikos duomenis ir ankstesniuy klinikiniy
bandymy, kuriy atitinkami duomenys pagristy siilomu bandymu
pobiidi, masta ir trukmeg, rezultatus; pareikalavus pateikiamos pilnos
farmakologijos ir toksikologijos ataskaitos. Prie§ pradedant
bandymus su zmogiskos arba gyvininés kilmés medziagomis pasi-
telkiamos visos turimos priemonés, kad biity apsisaugota nuo infek-
ciju sukeléju pernesimo.

¢) Leidimo prekiauti gavéjai turi paruosti kitokiy nei zmogaus ligos
istorija bitiny klinikiniy bandymu dokumentus (jskaitant susirgimu
ataskaity formas), kuriuos duomeny savininkai turi saugoti:

— bent jau 15 mety uzbaigus arba nutraukus bandymus,

— arba bent dvejus metus po paskutinio Europos bendrijos leidimo
prekiauti iSdavimo ir kai Europos bendrijoje néra laukianéiy
sprendimo arba svarstomy paraisky leidimui gauti,

— arba bent jau dvejus metus formaliai nutraukus klinikinj tiria-
mojo vaisto kurima.

Laikantis galiojanciu {statymy, zmogaus ligos istorija turéty bati
iSsaugota maksimaly laika, nustatyta ligoninéms, valstybinéms
arba privacioms gydymo {staigoms.

Dokumentai gali biti saugomi ilgesnj laikotarpi, jei tai nurodo
galiojantys priezitiros reikalavimai arba sutartis su réméju. Réméjas
privalo pranesti ligoninéms, valstybinéms arba priva¢ioms gydymo
istaigoms, nuo kada §iy dokumenty saugoti nebereikia.

Rémejas arba kiti duomeny savininkai saugo visa su bandymais
susijusia dokumentacija, kol vaistas yra patvirtinamas. | Sia doku-
mentacija jeina: bandymuy protokolas, kuriame iSdéstytas ju pagrin-
dinis tikslas ir statistinis planas bei metodika, salygos, kuriomis
bandymai bus atliekami, be to, smulki informacija apie tiriamaji
vaista, kontrolinj vaista ir (arba) naudojama placebo, standarting
veiklos procediira; visas rastu pateiktas nuomones apie protokola
ir procediiras, tyré¢jo brositra, ataskaitos formos apie kiekviena
bandomaji subjekta, galutiné ataskaita ir, jei yra, audito sertifikatas
(-ai). Kai vaistas netenka patvirtinimo, réme¢jas arba vélesnis savi-
ninkas saugo galuting ataskaita dar penkerius metus.

Bandymams, atlickamiems Europos bendrijoje, leidimo prekiauti
gavéjas pasirtipina visomis papildomomis su dokumentacijos archy-
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d

°)

g)

vavimu susijusiomis priemonémis, laikydamasis Direktyvos
2001/20/EB ir kruops¢iai vykdydamas reikalavimus.

Dokumentais pazymimas bet koks duomeny savininko pasikeitimas.

Atitinkamy instituciju reikalavimu pateikiami visi duomenys ir
dokumentai.

ISsami informacija apie kickviena klinikinj bandyma turi buti
pakankamai smulki, kad bty galima susidaryti objektyvia
nuomong:

— bandymu protokolas, kuriame iSdéstytas ju pagrindinis tikslas ir
statistinis planas bei metodika, salygos, kuriomis bandymai bus
atlieckami, be to, smulki informacija apie tiriamaji vaista,

— jei yra, audito sertifikatas (-ai),

— tyréju saraas, kuriame kiekvienas tyréjas nurodo savo varda ir
pavardg, adresa, einamas pareigas, kvalifikacija ir klinikines
pareigas, Salj, kurioje bandymai buvo atliekami, ir sutvarkyta
informacija atskirai apie kiekviena pacienta, iskaitant ataskaitu
apie kiekviena tiriamaji formas,

— tyréjo, o daugiaplaniy bandymu atveju — visy tyréju arba tyréjo
koordinatoriaus (vadovo) pasiraSyta galuting ataskaita.

Kompetentingoms institucijoms pateikiama iSsami klinikiné infor-
macija, susijusi su pirma iSvardytais klausimais. Pareiskéjas gali
nejtraukti dalies Sios informacijos { sutart] su kompetentingomis
institucijomis. Pareikalavus pateikiami visi dokumentai.

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

Apibendrinami kiekvieno bandymo klinikiniai stebéjimai pazymint:
1) gydyty zmoniy skaiciy ir lyti;

2) tirlamy pacienty grupiu parinkima ir pasiskirstyma pagal amziy
ir palyginamuosius bandymus;

3

—~

i§ bandymy pirma laiko pasalinty pacienty skaiciy ir tokio pasa-
linimo priezastis;

4) jeigu atlickami kontroliuojami bandymai laikantis pirma iSvar-
dytu salygu, — ar kontroliné grupé:

— negavo gydymo kurso,

— gavo placebo,

— gavo kita zinomo veikimo vaista,

— gavo kitoki, nei terapija vaistu, gydymo kursa;

5

~

pastebéty neigiamu reakciju daznuma;

6

~

informacija apie galimus padidintos rizikos pacientus, t. y.
senyvus zmones, vaikus, né$¢ias moteris arba moteris, kurioms
tuo metu yra ménesinés, arba tuos, kuriy psichologiné ar pato-
loginé buklé reikalauja specialaus jvertinimo;

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

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

Be to, tyréjas visuomet pateikia savo stebé&jimu rezultatus apie:

1) bet kokius pacienty pripratimo, liguisto potraukio arba sunkaus
atpratimo nuo vaisto pozymius;
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5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

2) bet kokia pastebéta saveika su kitais tuo pat metu skirtais vais-
tais;

3) kriterijus, apibrézianc¢ius kai kuriy pacienty paSalinima i$
bandymuy;

4) mirties atvejus bandymuy metu arba vélesniu laikotarpiu.

h) Issami informacija apie naujus vaisty derinius turi sutapti su reika-
laujama informacija apie naujus vaistus, iskaitant duomenis apie
deriniy sauguma ir veiksminguma.

i) Turi biti paaiskinta, kodél duomenys visiskai arba i§ dalies nepa-
teikti. Jei atliekant bandymus gaunami nelaukti rezultatai, turi bati
atlikti ir jvertinti papildomi toksikologiniai ir farmakologiniai
bandymai.

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

Biofarmakologiniai tyrimai

Pateikiamos biotinkamumo tyrimy ataskaitos, lyginamojo biotinka-
mumo, biologinés atitikties tyrimu ataskaitos, in vitro ir in vivo kore-
liacijos tyrimuy ataskaitos bei bioanalitiniai ir analitiniai metodai.

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

Tyrimy, susijusiy su farmakologine kinetika naudojancia zmogiskos
kilmés biomedziagas, ataskaitos

Siame priede zmogiskos kilmés biomedziagomis laikomi bet kokie
baltymai, lastelés, audiniai ir kitos panasios zmogiskos kilmeés
medziagos, kurios naudojamos in vitro arba ex vivo vaisto farmakolo-
ginés kinetikos savybéms jvertinti.

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

Zmoniy farmakologinés kinetikos tyrimai

a) Apibudinamos tokios farmakologinés kinetikos charakteristikos:
— absorbcija (greitis ir laipsnis),
— pasiskirstymas,
— metabolizmas,
— Salinimas.

Apibiidinamos klinisSkai svarbios savybés, iskaitant doziy rezimui
nustatyti naudojamus kinetikos duomenis, pirmiausia pacientams,
priklausantiems rizikos grupei, taip pat zmoniy ir gyvinu rasiu,
naudoty atliekant ikiklinikinius tyrimus, duomenu skirtumai.

Be tipiniy daugelio méginiy farmakologinés kinetikos tyrimuy,
gyventoju farmakologinés kinetikos analizé, paremta iSsklaidytu
méginiy émimu tyrimy metu, taip pat gali bhti panaudota spren-
dziant klausimus apie tai, kaip esminiai ir neesminiai veiksniai prisi-
deda prie dozés ir farmakologinés kinetikos tarpusavio rysiu kinta-
mumo. Pateikiamos sveiky zmoniy ir ligoniy farmakologinés kine-
tikos ir pradinés tolerancijos tyrimuy, farmakologinés kinetikos
tyrimy, kuriais sickiama {vertinti esminiy ir neesminiy veiksniy
poveiki ir gyventoju farmakologinés kinetikos tyrimy ataskaitos.

b

~

Jei paprastai vaistas jvedamas kartu su kitais, pateikiama iSsami
informacija apie tokius bendro {vedimo bandymus, atliktus norint
parodyti galimus farmakologinio poveikio pokycius.

Istiriama  farmakologinés kinetikos saveika tarp veikliosios
medziagos ir kity vaisty arba medziagu.
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5.2.4.

5.2.5.
5.2.5.1.

52.5.2.

5.2.6.

5.2.7.

Zmoniy farmakologinés dinamikos tyrimai

a) Farmakologinés dinamikos poveikio ir veiksmingumo koreliacija
apibiidinama nurodant:

— dozés ir reakcijos santykj ir trukme,
— dozavimo ir jvedimo salygy patvirtinima,
— jei imanoma, poveikio buda.

Apibudinamas farmakologinés dinamikos poveikis, nesusijgs su
vaisto veiksmingumu.

Farmakologinés dinamikos poveikio zmonéms pateikimas savaime
néra pakankamas iSvadu apie bet kokj galima terapini poveikj
frodymas.

b

~

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

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

Efektyvumo ir saugumo tyrimai

Tam tikros indikacijos kontroliuojamy klinikiniy tyrimy ataskaitos

tyrimai, jei galima, randomizuojami lyginant su placebo ir su zinomu
irodytos terapinés vertés vaistu; bet kuris kitas planas turi buti patvir-
tintas. Kiekvienu atveju kontroliniy grupiy gydymas skirsis ir
priklausys nuo etiniy principy ir gydymo srities; todél kai kuriais atve-
jais buty tikslingiau lyginti naujo vaisto veiksminguma su ZzZinomu
irodytos terapinés vertés vaistu nei su placebo medziagos poveikiu.

1) Jei jmanoma, ir ypa¢ tyrimuose, kuriuos atlickant vaisto veiksmin-
gumo nejmanoma objektyviai iSmatuoti, stengiamasi iSvengti Salis-
kumo, pasitelkus randomizacijos ir dvigubo kodavimo metodus.

2) Tyrimy protokole turi buti nuodugniai apibidinami taikytini statis-
tiniai metodai, nurodytas pacientu skaiCius ir paaiskintas ju jtrau-
kimo pagrindas (iskaitant tyrimy reikSmés apskaiciavima), naudo-
tinos svarbos lygis ir statistinio vieneto apibuidinimas. Dokumentais
pagrindziamos priemonés SaliSkumui i§vengti, ypac taikant rando-
mizacijos metodus. Didelis zmoniy, dalyvaujanciu tyrime skaicius,
neturi buti laikomas tinkamai kontroliuojamo tyrimo pakaitu.

Duomenys apie sauguma persvarstomi atsizvelgiant | Komisijos
iSleistus reikalavimus, visy pirma atkreipiant démesi { atvejus, kai
keiCiama dozé arba reikia lygiagretaus gydymo Kkitais vaistais, kai
galimos pavojingos neigiamos pasekmés ar pacientai paSalinami i§
tyrimy arba mirSta. Bet kokie didesnés rizikos pacientai ar pacienty
grupé yra identifikuojami, o ypatingas démesys skiriamas potencialiai
pazeidziamiems pacientams, kuriy gali dalyvauti nedaug, pvz,
vaikams, nés$¢ioms moterims, silpniems senyviems zmonéms, paste-
bimy metabolizmo arba iSskyrimo anomaliju turintiems zmonéms ir
t. t. Pateikiamos galimy vaisto vartojimo bldu saugumo ivertinimo
iSvados.

Nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy ataskaitos apie analizés duomenis,
gautus i daugiau nei vieno tyrimo, ir kity klinikiniy tyrimy ataskaitos

Pateikiamos Sios ataskaitos.

Prekybos metu sukauptos patirties ataskaitos

Jei vaistas jau patvirtintas treciosiose Salyse, pateikiama informacija,
kai jmanoma, susiejant ja su vartojimo daZznumu, apie neigiamas reak-
cijas, susijusias su vaistu, ir vaistus, i kuriy sudéti jeina ta pati veiklioji
medziaga (-0s).

Susirgimy ataskaity formos ir pacienty sqrasai

Laikantis agenttiros iSleistuose atitinkamuose reikalavimuose nustatytos
tvarkos, susirgimy ataskaity formy ir pacienty sarasy duomenys paruo-
Siami ir pateikiami ta pacia tvarka, kaip klinikiniy tyrimy ataskaitos, ir
itraukiami { tyrimy medziaga.
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II DALIS

KONKRETUS LEIDIMO PREKIAUTI DOKUMENTAI IR
REIKALAVIMAI

Dé¢l ypatingu kai kuriy vaisty savybiu visi reikalavimai, nustatyti Sio priedo
I dalyje, paraiskos leidimui prekiauti dokumentams turi bati atitinkamai pritaikyti.
Atsizvelgdamas | konkreCias salygas, pareiSkéjas pateikia tinkamai pritaikytus
dokumentus.

1. »C1 PRIPAZINTAS MEDICININIS VARTOJIMAS <«

»C1 Vaistams, kuriu veikliosios(-iuju) medziagos(-u) medicininis
vartojimas yra pripazintas, kaip tai apibrézta 10 straipsnio 1 dalies a
punkto ii papunktyje, ir pripazintas ju veiksmingumas bei pakankamas
saugumas, < taikomos toliau iSvardytos konkrecios taisyklés.

Pareiskéjas pateikia 1, 2 ir 3 modulius, kaip nurodyta Sio priedo
1 dalyje.

4 ir 5 moduliuose pateikiama iSsami moksliné bibliografija, apibudi-
nanti neklinikines ir klinikines charakteristikas.

Taikomos toliau iS§vardytos konkrecios taisyklés siekiant parodyti pripa-
zintag medicininj vartojima:

a) P Cl1 Veiksniai, { kuriuos reikia atsizvelgti norint nustatyti vaisto
sudedamyju daliy pripazinta medicininj vartojima, yra tokie: <

— laikotarpio, kurio metu medziaga buvo vartojama, trukmeé,
— kiekybiniai medziagos vartojimo aspektai,

— mokslinio susidoméjimo medziagos panaudojimu lygis (atspin-
dimas paskelbtoje mokslingje literatliroje) ir

— moksliniy vertinimy darna.

Todél jvairiy medziagu pripazintam medicininiam vartojimui nusta-
tyti gali reikéti skirtingos trukmés laikotarpiy. Taciau bet kuriuo
atveju laikotarpis, kurio reikia vaisto sudedamosios dalies pripa-
zintam medicininiam vartojimui nustatyti, neturi buti trumpesnis
nei deSimt mety nuo pirmo sistemingo ir dokumentais patvirtinto
tos medziagos, kaip vaisto, vartojimo Bendrijoje pradzios.

b) Pareiskéjo pateikta dokumentacija turi apimti visus saugumo ir
(arba) veiksmingumo jvertinimo klausimus, iskaitant atitinkamos
literatiiros apzvalga, be to, atsizvelgti | tyrimus prie§ pateikima |
rinkg ir po jo ir paskelbta moksling literatira apie epidemiologi-
nius, o ypa¢ — palyginamuosius epidemiologinius, tyrimus. Turi
buti pateikti visi tiek vaistui palankis, tiek nepalankiis dokumentai.
> C1 Atsizvelgiant { pripaZinto medicininio vartojimo reikala-
vimus, <« ypa¢ svarbu paaiskinti, kad bibliografinés nuorodos i
kitus informacijos Saltinius (laikotarpio po pateikimo | rinka
tyrimus, epidemiologinius tyrimus ir t. t.), o ne tik duomenys,
susij¢ su tyrimais ir bandymais, gali buti laikomos svariu vaisto
saugumo ir veiksmingumo jrodymu, jei paraiskoje pakankamai
gerai paaiSkinami ir patvirtinami naudotos informacijos Saltiniai.

¢) Ypatingas démesys turi biti kreipiamas { bet kokia triikstama infor-
macija, taigi privalu pagristi, kodél, net ir nesant kai kuriy tyrimuy,
gali buti uztikrintas pakankamas saugumo ir (arba) veiksmingumo
lygis.

d) Neklinikinés ir (arba) klinikinés apzvalgos turi paaiskinti bet kokiu
duomeny, pateikty apie vaista, kuris skiriasi nuo planuojamo
parduoti vaisto, svarba. Turi biiti jvertinta, ar tirtasis vaistas laiky-
tinas panaSiu { vaista, kuriam, nepaisant esamu skirtumy, pateikta
paraiSka leidimui prekiauti.

e) Ypatinga reikSme turi laikotarpio po pateikimo { rinka patirtis,
susijusi su Kkitais vaistais, sudarytais i§ ty paciy sudedamuyju
daliu, todél pareiskéjai turéty skirti Siam  klausimui ypatinga
démes;.
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2. IS ESMES PANASUS VAISTAI

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

b) [ paraiskas, sudarytas pagal 10 straipsnio 1 dalies a punkto iii
papunkti (i esmés panaSiis vaistai, t. y. tos pacios rusies), turi
bati jtraukti Sio priedo I dalies 1, 2 ir 3 moduliuose nurodyti
duomenys, parodantys biologini tinkamuma ir biologing atitikt{
originaliajam vaistui tuo atveju, kai pastarasis néra biologinis vaistas
(zr. 1I dalj, 4 panasts biologiniai vaistai).

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

— tvirtinimo apie esminj panasuma pagrindui,

— veikliosios medziagos gamybos serijose ir gatavame vaiste esanciy
priemaisy (ir, kai reikia, skaidymosi produkty, susidaranciy sandé-
liuojant), kuriy buvimas numatytas produkte, kuriuo bus prekiau-
jama, santraukai, bei $iuy priemaiSy ivertinimui,

YM2
— biologinés atitikties tyrimy jvertinima arba pagrindimui, kodél
tyrimai nebuvo atlikti, atsizvelgiant { nurodymus dél biologinio
tinkamumo ir biologinés atitikties,

— paskelbtos literatiiros, susijusios su medziaga ir dabartine paraiska,
sara$o atnaujinimui. Taip pat gali biiti komentuojami straipsniai i§
apzvalginiy zurnaly,

— P C1 bet kokiam produkto charakteristiku santraukoje neZinomam
arba i§ vaisto savybiy ir (arba) jo terapinés grupés numanomam
tvirtinimui, <€ kuris turéty atsispindéti neklinikinése (ar kliniki-
nése) apzvalgose (ar suvestinése) ir biity pagristas informacija i$
paskelbtos literatiiros ir (arba) papildomy tyrimu,

— papildomiems duomenims, jrodantiems {vairiy drusky, esteriy arba
derivaty, esanciu patvirtintoje veikliojoje medziagoje, saugumo ir
veiksmingumo ypatybiu lygiavertiSkuma, kuriuos, tvirtindamas
esminj panaSuma, jei jmanoma, turéty pateikti pareiskéjas.

3. KONKRECIOSE SITRUACIJOSE REIKALAUJAMI PAPILDOMI
DUOMENYS

Kai i§ esmés panaSaus vaisto veiklioji medziaga turi tokia pacia gydo-
maja dalj, kaip ir atitinkamas originalus patvirtintas vaistas, susijgs su
skirtingos druskos/esterio komplekso/derivato buvimu, parodoma, kad
néra jokiy Sios dalies farmakologinés kinetikos, farmakologinés dina-
mikos ir (arba) toksiskumo pakitimy, kurie turéty jtakos medziagos
saugumo (veiksmingumo) lygiui. Jei taip néra, Sis junginys turi biti
traktuojamas kaip kita veiklioji medziaga.

Kai vaistas numatomas {vairioms terapijoms arba pateikiamas nevie-
noda farmakologine forma, gali buti skiriamas jvairiais budais, jvai-
riomis dozémis ar naudojamas skirtingiems dozavimo tyrimams, patei-
kiami atitinkamy toksikologijos ir farmakologijos bandymu ir (arba)
klinikiniy tyrimy rezultatai.

4. PANASUS BIOLOGINIAI VAISTAI

Biologiniy vaistuy atveju 10 straipsnio 1 dalies a punkto iii papunkcio
reikalavimai gali biti nepakankami. Jei i§ esmés panaSiy (tos pacios
rsies) vaisty atveju bitina informacija neleidzia parodyti, kad dveji
biologiniai vaistai yra panaSaus pobtidzio, pateikiami papildomi, visy
pirma apibudinantys juos toksikologiniu ir klinikiniu pozitriu
duomenys.

Kai nepriklausomas pareiskéjas, pasibaigus duomeny apsaugos laikui,
pateikia paraiska leidimui prekiauti Sio priedo I dalies 3.2 punkte
apibréztu biologiniu vaistu, susijusiu su originaliuoju vaistu, kuriam
yra iSduotas leidimas prekiauti Bendrijoje, turi biti laikomasi tokiy
reikalavimuy:
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— pateikiama informacija neapsiriboja 1, 2 ir 3 moduliais (farmacing,
cheminé ir biologin¢ informacija); papildyta duomenimis apie
biologinj tinkamuma ir biologing atitikt{. Remiantis atitinkamomis
mokslinémis rekomendacijomis, kiekvienu atskiru atveju nusta-
tomas papildomuy duomeny pobudis ir kiekis (t. y. toksikologiniai

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

Bendrieji principai, kuriais remiantis atsizvelgiama | ypatingas kiek-
vieno konkretaus vaisto charakteristikas, iSdéstyti agentiiros i§spausdin-
tuose nurodymuose. Jei pradzioje patvirtintas vaistas, kuriam duotas
leidimas prekiauti, turi daugiau nei viena indikacija, tvirtinimas, kad
vaisto veiksmingumas ir saugumas yra panasus, turi biiti pagristas arba,
jei reikia, jrodytas pagal kiekviena minima indikacija.

5. PASTOVIU DERINIU VAISTAI

Paraiskos, sudarytos pagal 10 straipsnio 1 dalies b punkta, skirtos
naujiems vaistams, pagamintiems bent jau i§ dvieju veikliuju medziagy,
kurie anksciau nebuvo patvirtinti kaip pastovaus derinio vaistai.

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

6. DOKUMENTAI PARAISKOMS, PATEIKIAMOMS ISSKIRTI-
NEMIS APLINKYBEMIS

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

— svarstomos vaisto indikacijos pasitaiko taip retai, kad pareiskéjas
pagristai negali pateikti iSsamiy jrodymu, arba

— iSsamiy jrodymy negalima pateikti dél dabartinio moksliniy Ziniy
lygio, arba

— tokios informacijos rinkimas priestarauty pripazintiems medicinos
etikos principams,

leidimas prekiauti gali biti duotas ivykdzius konkrecius reikalavimus.
Tie reikalavimai gali biti tokie:

— per kompetentingos institucijos nustatyta laikotarpi pareiskéjas
uzbaigia tyrimu programa, kurios rezultatai sudaro pakartotinio
naudos (ar rizikos) {vertinimo pagrinda,

— svarstomas vaistas gali bliti gaunamas tik pateikus recepta ir gali
buti jvedamas tik tam tikrais atvejais grieztos medicininés priezitiros
salygomis, geriausia ligoninéje, o radioaktyviuju preparaty atveju, —
igaliotojo asmens,

— informacinis lapelis, esantis pakuotéje, ir bet kokia kita medicininé
informacija turi atkreipti praktikuojancio gydytojo démesi i aplin-
kybe, kad turimi duomenys apie §j vaista tam tikrais ypatingais
atzvilgiais gali buti nevisaverciai.

7. MISRIOS PARAISKOS LEIDIMUI PREKIAUTI

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

I DALIS
KONKRETUS VAISTAI

Si dalis nustato konkre&ius reikalavimus, susijusius su nustatyty vaisty pobiidziu.
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1. BIOLOGINIAI VAISTAI
1.1. ISskirti i plazmos vaistai

Vaisty, i$skirty i§ zmogaus kraujo arba plazmos, ir nukrypstant nuo 3
modulio nuostaty, reikalavimai dél dokumenty, aprasyti ,,Informacijoje,
susijusioje su pradinémis ir zaliavinémis vaistinémis medziagomis®,
pradinéms vaistinéms medziagoms, pagamintoms i§ zmogaus kraujo
(plazmos), gali biiti pakeisti Pagrindiniu plazmos sarasu, patvirtintu
pagal Sia dalj.

a) Principai
Siame priede:

— Pagrindinis plazmos saraSas — tai savarankiSkas dokumentas,
atskirai nuo pras§ymo leidimui prekiauti dokumentu, kuriame patei-
kiama visa riipima informacija apie zmogaus plazma, naudojama
kaip pradiné vaistiné medziaga ir (arba) zaliava frakciju dalims
arba tarpinéms frakcijoms pagaminti, pagalbinés vaista sudarancios
dalies ir veikliosios medziagos (-u) sudedamosioms dalims, kurios
yra vaisto arba medicinos jtaiso dalis pagal 2000 m. lapkri¢io 16 d.
Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2000/70/EB, i§ dalies
kei¢ianCia Tarybos direktyva 93/42/EEB dél medicinos prietaisu,
kuriuose yra stabiliy zmogaus kraujo arba zmogaus plazmos deri-
vaty ('), gauti.

— Kiekvienas centras arba {staiga, kurioje vyksta zmogaus plazmos
skirstymas i frakcijas (apdorojimas), paruoSia ir saugo atnaujintos
smulkios informacijos, susijusios su Pagrindinio plazmos saraso
informacija, rinkini.

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

— Kompetentinga institucija, vertinanti leidimo prekiauti klausima,
prie§ priimdama sprendimg dél paraiskos sulaukia agentiiros serti-
fikato.

— Bet kokio leidimo prekiauti dokumentai, kuriuose yra duomeny
apie i§ zmogaus plazmos gautas sudedamasias dalis, turi remtis
atitinkama Pagrindinio plazmos saraso informacija apie plazma,
naudojama kaip pradiné (zaliaving) vaistiné medziaga.

b) Turinys

Laikantis 109 straipsnio nuostaty, i§ dalies pakeisty Direktyva
2002/98/EB, kurioje pateikti reikalavimai dél donory ir gauto kraujo
tikrinimo, | Pagrindini plazmos saraSa itraukiama informacija apie
plazma, naudojama kaip pradiné (zaliavin¢) vaistiné medziaga, visu
pirma:

1) Plazmos kilmé

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

i) informacija apie centrus arba istaigas, kuriose tikrinami donory
ir plazmos bankai, jskaitant inspekciju ir patvirtinimo duomenis;

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

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

2) Plazmos kokyb¢ ir saugumas

i) atitiktis Europos farmakopéjos monografijoms;

(1) OL L 313, 2000 12 13, p. 22.
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ii) donory kraujo (plazmos) ir kraujo (plazmos) bankuy tikrinimas
dél infekciniy medziagy, iskaitant informacija apie bandymu
metodus, P C1 ir, jei tikrinamas plazmos bankas, atliktu
bandymu validacijos data; <

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

iv) plazmos transportavimo ir sandéliavimo salygos;

v) PC1 bet kokio inventoriaus laikymo ir (arba) karantino laiko-
tarpio procediiros; <«

vi) plazmos banko apibiidinimas.

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

Be to, pagrindiniame plazmos saraSe pateikiamas saraSas vaisty,
kuriems galioja pagrindinis plazmos sarasas tiek vaisty, kuriems
duotas leidimas prekiauti, tiek ir tiems, kuriems leidimo prekiauti
paraiska dar tik svarstoma, jskaitant vaistus, nurodytus Europos
Parlamento ir Tarybos direktyvos 2001/20/EB dél valstybiy nariy
istatymuy ir kity teisés aktu, susijusiy su geros klinikinés praktikos
igyvendinimu atliekant Zmonéms skirty vaisty klinikinius tyrimus,
suderinimo 2 straipsnyje.

¢) Ivertinimas ir sertifikavimas

— P C1 Jei dar neduotas leidimas prekiauti vaistu, paraiskos leidimui
prekiauti teikéjas pateikia kompetentingai institucijai visus doku-
mentus <, pric kurio pridedamas atskiras pagrindinis plazmos
sarasas, jei tokio saraso dar néra.

— Pagrindinis plazmos sarasas yra mokslinio ir techninio jvertinimo,
atliekamo agentiiros, objektas. Teigiamas jvertinimas patvirtinamas
atitikties Bendrijos jstatymams dél pagrindinio plazmos saraso,
sertifikatu, prie kurio pridedama jvertinimo ataskaita. ISduotas serti-
fikatas galioja visoje Bendrijoje.

— Pagrindinis plazmos sarasas kasmet atnaujinamas ir pakartotinai
sertifikuojamas.

— Pagrindinio plazmos saraSo vélesni pakeitimai turi bati {vertinti
procediira, nustatyta Komisijos reglamentu (EB) Nr. 542/95 (1) dél
leidimo prekiauti, iSduoto pagal 1993 m. liepos 22 d. Tarybos
reglamenta (EEB) Nr. 2309/93, nustatanti Bendrijos leidimuy dél
zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty iSdavimo ir priezitros tvarka
ir isteigiantj Europos vaisty vertinimo agentiira (?), salygu keitimo
nagrinéjimo. Siy pasikeitimy jvertinimo salygos nustatytos Regla-
mentu (EB) Nr. 1085/2003.

— Antroji reikalavimy dalis pirmai, antrai, treciai ir ketvirtai pastrai-
poms yra tai, kad kompetentinga institucija, duosianti arba davusi
leidima prekiauti, turi atsizvelgti { sertifikavima, pakartotini sertifi-
kavima arba pagrindinio plazmos saraso pakeitimus, susijusius su
konkreciu vaistu (-ais).

— Nukrypstant nuo Sio punkto antros jtraukos (jvertinimas ir sertifi-
kavimas) nuostaty, kai Pagrindinis plazmos sarasas atitinka tik i
kraujo ar plazmos gautus vaistus, kuriais Pagrindinio plazmos
saraso jvertinima atlieka tos valstybés narés kompetentinga institu-
cija.

1.2. Vakcinos

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

(1) OL L 55, 1995 3 11, p. 15.

() OL L 214, 1993 8 24, p. 1.
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| paraiskos leidimui prekiauti kita nei zmogaus gripo vakcina doku-
mentus kiekvienam antigenui, kuris yra tos vakcinos veiklioji
medziaga, jtraukiamas Pagrindinis vakcinos antigeny sarasas.

a) Principai
Siame priede:

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

Vakcinos sudétyje gali buti vienas arba daugiau skirtingy antigenu.
Veikliuju medziagy skaiCius yra lygus vakcinoje esanciu antigeny
skaiciui.

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

Monovalenté vakcina — tai vakcina, | kurios sudéti ieina vienas
vakcinos antigenas, apsaugantis nuo vienos infekcinés ligos.

b) Turinys

Pagrindinis vakcinos antigeny sarasas apima $ia informacija, i§rinkta i§
atitinkamo 3 dalies skyriaus (veiklioji medziaga) ,,Kokybés duomenys*,
kaip apibrézta Sio priedo I dalyje:

Veiklioji medziaga

1. Bendra informacija, iskaitant atitiktj atitinkamai Europos farmako-
péjos monografijai (-oms).

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

. Veikliosios medziagos apibtdinimas.

AW

. Veikliosios medziagos kokybés kontrolé.

i

. Naudojami standartai arba medziagos.

6. Veikliosios medziagos talpykly ir ju uzdarymo sistema.
7. Veikliosios medziagos stabilumas.

c) Ivertinimas ir sertifikavimas

— Naujoms vakcinoms, | kuriy sudét jeina nauji antigenai, pareiskéjas
pateikia kompetentingai institucijai visus paraiskos leidimui
prekiauti dokumentus, {skaitant Pagrindinius vakcinos antigeny
saraSus, skirtus kiekvienam konkreciam antigenui, kuris jeina {
naujos vakcinos sudét, jei iki tol tokio pagrindinio saraso atitin-
kamam antigenui nebuvo. Pagrindinio vakcinos antigenu saraso
mokslinj ir techninj ivertinima atlicka agentra. Teigiamas jverti-
nimas patvirtinamas atitikties Bendrijos {statymams dél Pagrindinio
vakcinos antigenuy saraso sertifikatu. ISduotas sertifikatas galioja
visoje Bendrijoje.

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

Keiciant patvirtintos Bendrijoje vakcinos Pagrindinio vakcinos anti-
geny saraso turinj, agentira atlicka mokslinj ir techninj jvertinima
Komisijos reglamento (EB) Nr. 1085/2003 nustatyta tvarka.
Teigiamas jvertinimas patvirtinamas atitikties Bendrijos {statymams
dél Pagrindinio vakcinos antigeny saraSo sertifikatu. ISduotas serti-
fikatas galioja visoje Bendrijoje.

— Jeigu, nukrypstant nuo Sio skirsnio (jvertinimas ir sertifikavimas)

antros pastraipos nuostaty, kuriy laikantis pagrindinis vakcinos anti-
geny saraSas siejamas tik su vakcina, kuriai leidimas prekiauti
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nebuvo (ar nebus) iSduotas laikantis Bendrijoje nustatytos tvarkos,
ir jeigu patvirtintos vakcinos sudétyje yra antigenu, kurie nebuvo
ivertinti laikantis Bendrijoje nustatytos tvarkos, tai mokslinj ir tech-
nini minéto Pagrindinio vakcinos antigeny sara$o ivertinima bei jo
vélesnius pakeitimus atliecka valstybés narés, iSdavusios leidima
prekiauti, kompetentinga institucija.

— Antroji reikalavimy dalis pirmai, antrai, treciai ir ketvirtai pastrai-
poms yra tai, kad kompetentinga institucija, duosianti arba davusi
leidima prekiauti, turi atsizvelgti { sertifikavima, pakartotini sertifi-
kavima arba pagrindinio vakcinos antigenu saraso pakeitimus, susi-
jusius su konkre¢iu vaistu (-ais).

RADIOAKTYVIEJI PREPARATAI IRR PREKURSORIAI
Radioaktyvieji preparatai

Prie Sio skyriaus medikamentams pagal 6 straipsnio 2 dalies ir
9 straipsnio reikalavimus pateikiamu paraiSku pridedami visi doku-
mentai, apimantys tokia informacija:

3 modulis

a) P Cl1 Radioaktyviuju preparaty rinkinio, kuris gamintojui pateikus
turi biti pazymétas radioizotopais, veikliaja medziaga vadinama ta
formuluotés dalis, <€ kuri yra radionuklido ne$éja arba prie kurios
radionuklidas yra prisijunggs. Radioaktyviyju preparaty rinkiniy
gamybos metodo apibuidinimas apima i$samy gamybos proceso
apraSyma ir informacija apie rekomenduojama galutini apdirbima,
norint gauti radioaktyvy vaista. Jei reikia, bendrosiose arba specia-
liosiose Europos farmakopéjos monografijose nustatyta tvarka patei-
kiama informacija apie radionuklido specifikacijas. Be to, apibiidi-
nami bet kokie junginiai, bitini zenklinant radioizotopais. Taip pat
apibiidinama pazyméty radioizotopais junginiy struktiira.

Radionuklidy atveju aptariamos vykstancios branduolinés reakcijos.

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

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

¢) Apibtdinamos pradinés vaistinés medziagos, iskaitant §vitinamasias
medziagas.

d) Aptariamas cheminis (radiocheminis) grynumas ir jo rySys su biolo-
giniu pasiskirstymu.

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

f) Generatoriu atveju reikalaujama iSsami informacija apie motiniy ir
dukteriniy radionuklidy tyrimus. Generatoriy eliuaty atveju patei-
kiama informacija apie motiniy radionuklidy, o kity junginiy atveju
— apie generatoriaus sistemos komponenty tyrimus.

g) Reikalavimas veikliosios medziagos sudét] isreiksti aktyviyju
daleliy mase taikytinas tik radioaktyviuju preparaty rinkiniams.
Radionuklido radioaktyvumas iSreiSkiamas bekereliais ir yra datuo-
jamas, jei reikia, pridedama nuoroda apie laiko juosta. Pazymima
radioaktyviojo spinduliavimo raisis.

h) Rinkiniu atveju | specifikacijas, skirtas gataviems vaistams, {trau-
kiami vaisto veiksmingumo, ji pazenklinus radioizotopais, tyrimai.
Radionuklidy atveju jtraukiamos atitinkamos zenklinto radioizoto-
pais junginio radiocheminio grynumo ir radionuklido grynumo
kontrolés rezultatai. Apibidinamos ir iStiriamos bet kokios
medziagos, butinos Zenklinant radioizotopais.

i) Pateikiama informacija apie radionuklidu generatoriy, radionuklidy
rinkiniy ir radioizotopais Zenklinty produkty stabiluma. Radioakty-
viyju preparaty stabilumas, juos dozuojant keliyu doziu indeliais,
irodomas dokumentais.
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2.2.

4 modulis

Yra zinoma, kad toksinis poveikis gali buti susijgs su radioaktyviojo
spinduliavimo doze. Nustatant diagnoze¢ — tai radioaktyviuju preparaty
naudojimo pasekmé; terapijoje — tai reikalinga savybé. Taigi radioak-
tyviyju preparety saugumo ir veiksmingumo {vertinimas remiasi reika-
lavimais vaistams ir radioaktyviojo spinduliavimo dozimetrijai. Organu
(audiniy) apsvitinimas radioaktyviaisiais spinduliais dokumentuojamas.
Kiekvieno konkretaus medikamento {vedimo budo atveju absorbuoto
radioaktyviojo spinduliavimo dozé apskaiCiuojama pagal nustatyta tarp-
tautiniu mastu pripazinta sistema.

5 modulis

Jei galima, pateikiami klinikiniy tyrimy rezultatai, jei ne, jie patvirti-
nami klinikinése apzvalgose.

» C1 Radioaktyviyjy preparaty prekursoriai, skirti radioaktyviai
Zenklinti <«

» C1 Ypatingu atveju, kai radioaktyviuju preparatu prekursorius iSim-
tinai yra skirtas radioaktyviai zenklinti, svarbiausia <« yra pateikti
informacija, kuri apibiidintu galimas nepakankamo Zzenklinimo kaip
radioaktyvus veiksmingumo arba zyméto kaip radioaktyvus junginio
disociacijos in vivo pasekmes, t. y. aptarty klausimus, susijusius su
padariniais, kuriy dél laisvy radionukleidu patyré pacientas. Be to,
reikia pateikti atitinkama informacija, susijusia su profesine rizika,
t. y. ligoniniy personalo apsvitinimu radioaktyviaisiais spinduliais, ir
su rizika aplinkai.

Jei imanoma, visu pirma pateikiama tikia informacija:
3 modulis

Jei jmanoma, registruojant radioaktyviyju preparaty prekursorius
taikomi 3 modulio reikalavimai pirmiau nustatyta (pastraipos a—i)
tvarka.

4 modulis

Jei nepagrindziama kitaip, pateikiami, kalbant apie vienos dozés ir
pakartotinés dozés toksiskuma, tyrimuy, atlikty laikantis geros laborato-
rinés praktikos, kaip apibrézta Tarybos direktyvose 87/18/EEB ir
88/320/EEB, rezultatai.

Manoma, kad Siuo konkreCiu atveju radionuklidu mutageniskumo
tyrimai néra ypa¢ naudingi.

Pateikiama informacija apie cheminj toksiskuma ir atitinkama ,.Salta*
nuklida.

5 modulis

Manoma, kad klinikiné informacija gauta i§ klinikiniy tyrimy apie
prekursoriy néra svarbi Siuo konkreciu radioaktyviuyju preparaty prekur-
soriaus, naudojamo iSimtinai zenklinimui radioaktyviosiomis medzia-
gomis, atveju.

Pateikiama informacija, jrodanti radioaktyviuju preparaty prekursoriaus,
prijungto prie atitinkamy nes$éjo molekuliy, klinikini naudinguma.

HOMEOPATINIAI VAISTAI

Sis skirsnis apibréZia specialius reikalavimus, taikytinus 3 ir 4 modu-
liuvose aprasomiems homeopatiniams vaistams, kaip apibrézta
1 straipsnio 5 dalyje.

3 modulis

3 modulio reikalavimai su toliau i§vardytais pakeitimais taikytini doku-
mentams, pateikiamiems 15 straipsnyje nustatyta tvarka supaprastintu
budu registruojant homeopatinius vaistus pagal 14 straipsnio 1 dalj ir
kity homeopatiniu vaisty patvirtinimo dokumentams pagal 16 straipsnio
1 dali.

a) Savokos
Lotyniskas homeopatinio vaisto pavadinimas, nurodytas paraiskoje

leidimui prekiauti, turi atitikti lotyniska pavadinima pagal Europos
farmakopéja arba, jei tokio néra, pagal oficialia valstybés narés



200100083 — LT — 30.12.2008 — 006.002 — 99

farmakopéja. Taip pat turi biiti pateiktas tradicinis, kiekvienoje vals-
tybéje nar¢je naudojamas vaisto pavadinimas (pavadinimai).

b) Pradiniy vaistiniy medziagy kontrolé

Pradiniy vaistiniu medziagy, tai yra visy medziagu, iskaitant ir
zaliavas bei pusgaminius iki galutinai atskiedziant, panaudoty
gatavo vaisto gamybai, apraSas ir dokumentai, turi buti prideti
prie paraiskos kaip papildoma medziaga.

Bendri kokybés reikalavimai turi biiti taikomi visoms pradinéms
vaistinéms medziagoms ir zaliavoms, taip pat ir tarpinéms gamy-
binio proceso grandims iki pat galutinai atskiedziant, panaudotoms
gatavo vaisto gamybai. Jeigu {manoma, tyrimai atlickami tuo
atveju, kai gaminys turi toksiniy komponenty, ir tada, kai galutinai
atskiesto vaisto kokybés kontrolé yra negalima dél didelio atskie-
dimo laipsnio. Kiekviena gatavo vaisto gamybos proceso grandis,
nuo pradiniy vaistiniy medziagy iki vaista galutinai atskiedZiant,
turi bati smulkiai aprasyta.

Skiedziant laikomasi homeopatiniy vaisty gamybos taisykliu, iSdés-
tytu ripimoje Europos farmakop¢jos monografijoje arba, jei tokios
néra, oficialioje valstybés narés farmakopéjoje.

c) Gatavo vaisto kontroliniai bandymai

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

Turi buti atlikta visy toksiniuy komponenty identifikacija ir tyrimai.
Jeigu galima irodyti, kad visy toksiniy komponenty identifikacija ir
(ar) tyrimai nejmanomi, pavyzdziui, »C1 dél ju atskiedimo gata-
vame vaiste, kokybe turi parodyti gamybos ir skiedimo procesy
visiska validacija. <

d) Stabilumo bandymas

Turi buti parodytas gatavo vaisto stabilumas. Homeopatinio
gaminio stabilumo duomenys yra taikomi i§ jo gautiems tirpalui
ir (ar) milteliams. Jeigu veikliosios medziagos identifikacijos ar
tyrimy atlikti nejmanoma del atskiedimo laipsnio, gali biiti panau-
doti farmacinés formos stabilumo duomenys.

4 modulis

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

Turi buti paaiskinta, kodél kokia nors informacija nepateikta, pavyz-
dziui, reikia pagristi, kodel priimtinu laikomas vaisto saugumo lygis,
nors ir triksta kai kuriy tyrimo duomenu.

AUGALINIAI VAISTAI

Kartu su paraiska augaliniams vaistams turi buti pateikiami visi doku-
mentai, | kuriuos turi buti jtraukti toliau iSvardyti specifiniai aspektai.

3 modulis

Remiantis Europos farmakopéjos monografija (-omis), aprobuojant
augalinius vaistus taikomos 3 dalies nuostatos. Pateikiant paraiska,
atsizvelgiama | ripima moksliniy duomeny lygi.

Reikia atsizvelgti { Siuos augaliniams vaistams specifinius aspektus:
1)  Augalinés medziagos ir augaliniai preparatai

Siame priede pasakymas ,,augalinés medziagos ir preparatai” laikomas
pasakymo ,augaliniai vaistai ir augaliniai preparatai, apibrézto
Europos farmakopg¢joje, sinonimu.

Pateikiant augaliniu medziagy nomenklatlira, turi buti nurodytas
dvinaris mokslinis augalo pavadinimas (gentis, rtsis, atmaina ir auto-
rius) ir chemotipas (kai galima), augalo dalys, augalinés medziagos
apraSymas, kiti pavadinimai (sinonimai, minimi kitose farmakopéjose)
ir laboratorinis kodas.

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

Dokumento skyriuje, skirtame augaliniu medziagy ir augaliniy prepa-
raty struktiirai, jei jmanoma, turi buti pateikti Sie duomenys: fizikiné
forma, sudedamuju daliy, ®»C1 kuriy terapinis poveikis ar zZymenys
(molekuling formulé, santykiné molekuliné masé, struktiriné formulé,
iskaitant santykines bei absoliuciasias stereochemines savybes, moleku-
lin¢ formulé ir santykiné molekuliné mase¢) zinomi, taip pat ir kity
sudedamyjy daliy aprasai. <

Dokumento skyriuje, skirtame augaliniu medziagu gamintojui, turi buti
pateikti Sie duomenys: kiekvieno tiekéjo, tarp ju ir dirbanéiy pagal
sutartis, pavadinimas, adresas ir atsakomyb¢, kiekviena siiiloma vieta
ar jrenginiai, reikalingi augalinei medZiagai gaminti, rinkti ar tirti.

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

Aprasant augalinés medziagos gamybos procesa ir jo kontrolg, patei-
kiama informacija apie augaly produkcija ir surinkima, apimanti ir
geografinius medicinos augaly S$altinius bei kultivacijos ypatybes,
derliaus meta, dziovinimo ir sandéliavimo salygas.

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

»C1 Atsizvelgiant | gamybos procesu tobuléjima, jei taikytina, atsiz-
velgiant | sitiloma vartojimo biida ir ypatybes pateikiama trumpa auga-
linés medziagos(-u) ir augalinio preparato(-u) raidos santrauka. <« Jei
reikia, pateikiami fitocheminés augalinés medziagos (-u) ir augalinio
preparato (-u) struktiiros duomenuy, esanciy bibliografijoje, palyginimo
su augalinés medziagos (-u) ir augalinio preparato (-u), sudaranciy
pateikto registruoti augalinio vaisto veikligja medziaga (-as), fitoche-
minés struktiiros duomenimis, rezultatai.

Atsizvelgiant { augalinés medziagos (-u) struktliros ir kity charakteris-
tiky iStyrimo lygi, pateikiama informacija apie botanines, makrosko-
pines, mikroskopines, fitochemines savybes ir, jei biitina, apie biologini
aktyvuma.

Atsizvelgiant { augalinés medziagos (-u) struktliros ir kity charakteris-
tiky iStyrimo lygi, pateikiama informacija apie fito- ir fizikines bei
chemines savybes ir, jei bitina, apie biologinj aktyvuma.

Jei jmanoma, pateikiama augalinés medziagos (-u) ir augalinio prepa-
rato (-u) specifikacija.

»Cl1 Jei imanoma, apraSomos analizés metodikos, atliktos < tiriant
augaling medziaga (-as) ir augalinj preparatg (-us).

»C1 Atsizvelgiant | analizés metodiku validacija, pateikiama analizés
validacijos informacija, iskaitant eksperimentinius duomenis apie
analizés metodikas, < naudotas bandymuose su augaline medziaga
(-omis) ir augaliniu preparatu (-ais).

Atsizvelgiant { augalinés medziagos (-u) ir augalinio preparato (-u),
iskaitant ir medziagas farmakopg¢jai, grupiu analizg, pateikiamas grupiu
aprasas ir analizés rezultatai.

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

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

Tuo atveju, kai augaliné medziaga (-os) ir augalinis preparatas (-ai) yra
monografijos objektas, pareiSkéjas gali prasyti sertifikato, kurj iSduoda
Europos vaisty kokybés direktoratas, atitikties.
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2) Augaliniai vaistai

Aprasant augaliniy vaistiniy preparaty formuluotés plétojima, reikia
pateikti trumpa augaliniy vaisty raidos santrauka, atsizvelgiant |
siilomus vartojimo buidus ir ypatybes. Tam tikrais atvejais aptariami
augaliniy preparaty, taikomuy bibliografiniams duomenims pagristi, ir
paraisSkoje pateikto augalinio vaisto fitocheminés sudéties palyginimo
rezultatai.

5. RETI VAISTAI

— Tuo atveju, kai reti vaistai atitinka Reglamenta (EB) Nr. 141/2000,
jiems gali buti taikomos II dalies 6 punkto bendrosios nuostatos
(isskirtinés aplinkybés). Pareiskéjas medicininémis ir nemedicini-
némis suvestinémis turi paaiskinti priezastis, dél kuriy nejmanoma
pateikti iSsamios informacijos, ir pagristi retyju vaisty naudos (ar
rizikos) balansa.

— P C1 Kai pareiSkéjas, norintis gauti leidima prekiauti retaisiais
vaistais, remiasi Sio priedo II dalies 1 punktu (pripazintas medici-
ninis vartojimas) ir <€ 10 straipsnio 1 skyriaus a punkto ii
papunkciu, apraSomosios medziagos sistemingas ir dokumentais
patvirtintas naudojimas, nukrypstant nuo minéty nuostaty, apibreé-
ziamas Sios direktyvos 5 straipsnio reikalavimais.

IV DALIS
PAZANGIOSIOS TERAPIJOS VAISTAI

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

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

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

L. GENU TERAPILJOS VAISTAI (ZMOGAUS IR KSENOGENI-
NIAI)

Siame priede geny terapijos vaistais laikomi vaistai, gauti atlikus
kompleksa tiek in vivo, tieck ex vivo gamybiniy procesy, perkeliant
diagnostinj ar terapini gena (t. y. nukleininés riigsties dali) { Zmogaus
(gyvino) lasteles ir jam toliau veikiant in vivo. Genu perkélimas apima
ir ekspresing sistema, kuri yra paskirstymo sistemos, vadinamos vekto-
riumi, dalis. Vektorius gali buti tiek virusinés, tiek ir ne virusinés
kilmés. Vektorius gali buti tick zmogaus, tiek ir gyviny lastelése.

1.1. Geny terapijos vaisty jvairove

a) Genu terapijos vaistais gali buti tiek alogenings, tiek ir ksenoge-
ninés lastelés

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

IS anksto paimtos lastelés gali buti laikomos riboto gyvybingumo
lasteliu banke (lastelés banke sukaupiamos, arba bankas sudaromas
i§ pirminiy lasteliu kultory).

Vektoriumi genetiskai modifikuotos lastelés yra veiklioji medziaga.

Norint iSgauti gatava vaista, gali prireikti imtis papildomu veiksmu.
Paprastai tokie vaistai yra skiriami ribotam pacienty skaiiui.

b) Genuy terapijos vaistai, gauti panaudojus autologines zmogaus
lasteles

Veiklioji medziaga — tai naudoti paruostas vektorius, laikomas
sandélyje iki ji perkeliant | autologines zmogaus lasteles.

Norint i§gauti gatava vaista, gali prireikti imtis papildomuy veiksmuy.
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1.2.

Sie vaistai gaunami panaudojant vieno paciento lasteles. Lastelés
genetiskai modifikuojamos, naudojant paruosta, veikliaja medziaga
sudarant] vektoriy, kuris turi reikalinga i§ anksto paruosta gena.
Preparatas susvirk$Ciamas atgal tam paciam pacientui ir gali buti
taikomas tik jam vienam. Visas gamybos procesas nuo paciento
lasteliy paémimo iki su$virkstimo atgal laikomas viena intervencija.

c) P C1 ParuoStu naudoti vektoriu su jterpta (profilaktine, diagnos-
tine, terapine) genetine medziaga, jvedimas

Veiklioji medziaga — tai vartoti paruosto vektoriaus serija. <«

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

Genetiné medziaga gali biti perduodama paruosta naudoti vektoriy
tiesiogiai susvirksciant recipientui.

Specialieji 3 dalies reikalavimai

Geny terapijos vaistai — tai:

— gryna nukleino ragstis,

— sudétiné nukleino rugstis arba nevirusiniai vektoriai,
— virusiniai vektoriai,

— genetiskai modifikuotos lastelés.

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

— pradinés vaistinés medziagos: medziagos, i§ kuriy gaminama veik-
lioji medziaga, t. y. pageidaujamas genas, gaminanciosios plaz-
mideés, lasteliy bankai ir virusy fondai arba nevirusinis vektorius,

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

— gatavas vaistas: veiklioji medziaga, tiesiogiai paruoSta naudoti
medicinos tikslams ir tinkamai supakuota. Atsizvelgiant { genu tera-
pijos vaisto rusj, ivedimo blida ir vartojimo salygas, gali prireikti
apdoroti paciento lasteles ex vivo (zr. 1.1.b).

Ypatingas démesys skiriamas Siems klausimams:

a) Pateikiama informacija apie atitinkamas genu terapijos vaisto
charakteristikas, iskaitant jo savybiuy atkiirima pasirinktoje lasteliy
populiacijoje. Pateikiama informacija, susijusi su geno kodo sekos
Saltiniu, konstrukcija, apibiidinimu ir verifikacija, {skaitant jo vien-
tisuma ir stabiluma. Be terapinio geno, pateikiama visa kity genu
seka, reguliavimo elementai ir vektoriaus pagrindas.

b) Pateikiama informacija, apibiidinanti vektoriy, naudojama genui
perkelti. Vektorius apibtidinamas fizikiniu ir cheminiu ir (arba)

biologiniu (imunologiniu) pozitriais.

=

Vaistams, kuriems gaminti naudojami mikroorganizmai, pavyzdziui,
bakterijos arba virusai, palengvinantys genu perkélima (biologinis
geny perkélimas), pateikiami duomenys apie pradinio kamieno pato-
genezg ir specifiniy audiniu ir lasteliu rdsiy tropizma, taip pat
lasteliu saveikos cikliskuma.

Pateikiami duomenys apie vaisty, kuriems gaminti naudojamos
nebiologinés priemonés, palengvinanéios genu perkélima, atskiry
sudedamyju daliy ir ju deriniy fizikines ir chemines savybes.

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

d) Pateikiamas lasteliy, kuriose yra ikurdintas rekombinacinis vekto-

rius, Saltinis.

N

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

Issamioje informacijoje apie gyvininés kilmés lasteles nurodoma:
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— Gyviny kilmé
— Gyvulininkysté ir gyvuliy prieziara

— Transgeniniai gyvinai (kiirimo metodai, transgeniniy lasteliy
apibuidinimas, jterpty geny rasis)

— Infekciju prevencijos ir kontrolés priemonés, taikomos gyvi-
nams donorams

— Infekciniy medziagu nustatymas
— Patalpos
— Pradiniy ir zaliaviniy vaistiniy medziagy kontrolé

Pateikiami dokumentai apie lasteliy paémimo metodika, iskaitant
informacija apie buvimo vieta, audinio ras§j, darbo procesa, trans-
portavima, sandéliavima ir atsekamuma, taip pat kontrolg imant
lasteles.

e) Bitinai pateikiami dokumentai, rodantys saugumo nuo virusy ver-
tinima ir vaisto atsekamuma nuo donoro iki gatavo vaisto, t. y. turi
buti i§vengta replikacinio viruso patekimo i nereplikaciniu virusiniy
vektoriy kolonija.

SOMATINIU LASTELIU TERAPIJOS VAISTAI (ZMONIU IR
KSENOGENINIAI)

Siame priede somatiniy lasteliu terapijos vaistai — tai Zmonéms skirtos
autologinés (kilusios i§ paties paciento), alogeninés (paimtos i§ kity
zmoniy) arba ksenogeninés (paimtos i§ gyviiny) somatinés gyvos
lastelés, kurias perdirbant ju biologinés charakteristikos yra i§ esmeés
pakei¢iamos, kad buty galima metabolinémis, farmakologinémis ir
imunologinémis priemonémis sukelti terapinj, diagnostini arba apsau-
ginj poveiki. Sis perdirbimas apima autologiniy lasteliu populiaciju
iSplétima arba suaktyvinima ex vivo (pvz., adoptyviné imunoterapija),
alogeniniy ir ksenogeniniy lasteliy naudojima kartu su medicinos itai-
sais ex vivo arba in vivo (pvz., mikrokapsulés, vidiniy matricu laikikliai,
biologiskai suardomi arba nesuardomi).

Specialieji 3 modulio reikalavimai, susij¢ su lasteliy terapijos vaistais
Somatiniy lasteliu terapijos vaistai apima:

— manipuliuvotas lasteles, kurios turi kiekybiskai arba kokybiskai
pakeisti imunologines, metabolines arba kitas funkcines savybes,

— sur@iSiuotas, atrinktas ir manipulivotas lasteles ir vélesnj gamybos
procesa gatavam vaistui sukurti,

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

— autologiniy lasteliy derivatus, sukurtus in vitro specialiomis augi-
nimo salygomis,

— genetiskai modifikuotas arba kitaip manipuliuotas, siekiant sukurti
naujas homologines ir nehomologines funkcines savybes, lasteles.

Visas gamybos procesas nuo lasteliy paémimo i$ paciento (autologinis
biidas) iki pakartotinio suSvirkstimo pacientui laikomas viena interven-
cija.

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

— pradinés medziagos: medziagos, 1§ kuriy gaminama veiklioji
medziaga, t. y. organai, audiniai, kiino skysciai arba lastelés,

— veiklioji medziaga: manipuliuotos lastelés, lasteliu fragmentai,
proliferuotos lastelés ir lastelés, naudojamos kartu su inertinémis
matricomis arba medicinos jtaisais,

— gatavas vaistas: veiklioji medziaga, tiesiogiai paruoSta naudoti
medicinos tikslams ir tinkamai supakuota.

a) Bendra informacija apie veikligja medziaga (-as)
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b)

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

Siame skirsnyje aprasomos riipimuy lasteliy ir kultiry ragys. Doku-
mentuose pateikiama audiniy, organy arba biologiniy skysciy, i§
kuriy lastelés yra isskirtos, kilmé, taip pat autologing, alogeniné
arba ksenogeniné donorystés riiSys ir ju geografiné kilmé. Patei-
kiama i$sami informacija apie lasteliy paémima, atranka ir sandé-
liavima iki jas apdirbant. Alogeniniu lasteliy atveju turi biti
atkreiptas ypatingas démesys paciam pirmajam proceso etapui,
per kuri atrenkami donorai. Pateikiama informacija apie naudota
manipuliacijos rGsi ir lasteliy, kurios naudojamos kaip veiklioji
medziaga, fiziologines funkcijas.

Informacija, susijusi su veikliosios medziagos (-u) pradinémis vais-
tinémis medziagomis

Zmogaus somatinés lastelés

Zmogaus somatiniy lasteliy terapijos vaistai yra pagaminti i3
apibrézto skaiCiaus (fondo) gyvybingu lasteliu, kurios gamybos
proceso metu yra iSskiriamos i§ Zzmogaus organy arba audiniy
arba paimamos i§ gerai organizuoto lasteliu banko, kurio lasteliy
fondas priklauso nuo juy giminingumo linijos nenutriikstamumo.
Siame skyriuje veiklioji medZiaga — tai pirminiy Zmogaus lasteliy
fondas, o gatavas vaistas — tai pirminiuy zmogaus lasteliy fondas,
parengtas naudoti numatytu medicininiu badu.

Dokumentuose pateikiama i$sami informacija apie pradines vais-
tines medziagas ir kiekviena gamybos proceso etapa, taip pat apie
apsaugos nuo virusy priemones.

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

Dokumentuose pateikiamos zmogisko $altinio charakteristikos, t. y.
amzius, lytis, mikrobiologiniy ir virusiniy tyrimy rezultatai, paSa-
linimo kriterijai ir kilmés Salis.

Pateikiami dokumentai apie lasteliu atrinkima, jskaitant informacija
apie buvimo vieta, ra$j, darbo procesa, fondo sudaryma, transpor-

tavima, sandéliavima ir atsekamuma, taip pat lasteliy atrinkimo
kontrole.

2) Lasteliy banko sistema

Lasteliu banko sistemos paruosimo ir kokybés kontrolei taikomi
1 dalyje aprasyti reikalavimai. Tai visu pirma pasakytina apie
alogenes ir ksenogenines lasteles.

3) Papildomos medziagos arba papildomi medicinos jtaisai

Pateikiama informacija apie bet kokiy zaliaviniy medziaguy (pvz.,
citokinetiniy, augimo faktoriy, kultiiry terpiy) naudojima arba apie
galimus papildomus produktus ir medicinos {jtaisus, pvz., lasteliu
risiavimo jtaisus, biologiSkai suderinamus polimerus, matricas,
skaidulas, laselius, apibiidinant juy biologinj suderinamuma, naudin-
guma, taip pat uzter§imo infekcinémis medziagomis rizika.

Gyviny somatinés lastelés (ksenogeninés)

Issamioje informacijoje apie gyvininés kilmés somatines lasteles
nurodoma:

— Gyviny kilmé
— Gyvulininkysté ir gyvuliy prieziira

— Genetiskai modifikuoti gyviinai (kirimo metodai, transgeniniy
lasteliy apibuidinimas, jterpty arba paSalinty (iSmusty) geny
rasis)

— Infekciju prevencijos ir kontrolés priemonés, taikomos gyvii-
nams donorams

— Infekciniy medziagy nustatymas, iskaitant vertikaliai perduo-
damus mikroorganizmus (taip pat endogeninius retro virusus)

— Patalpos
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3.2.

— Lasteliy banko sistema
— Pradiniy ir zaliaviniy vaistiniy medziagy kontrolé.

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

Dokumentuose pateikiami duomenys apie jvairius gamybos
proceso etapus, pavyzdziui, organy (audiniy) disociacija, reikiamy
lasteliu populiaciju parinkima, in vitro lasteliy kultoras, lasteliy
transformacija tiek fizikinémis ir cheminémis medziagomis, tiek
ir geny perkélimu.

b) Veikliosios medziagos (-u) medZziagy apibudinimas

Pateikiama visa svarbi informacija, apibiidinanti dominanciy
lasteliu populiaciju tapatuma (organizmy, i§ kuriy jos paimtos,
rasis, citogenetines sasajas, morfologing analizg), grynuma (atsitik-
tines mikroby ir yranciy lasteliu medziagas), stipruma (apibrézta
biologini aktyvuma) ir tinkamuma (kariologiniai ir tumorogenis-
kumo bandymai) jas naudoti numatytu medicininiu biidu.

¢) Farmakologinis gatavo vaisto tobulinimas

»C1 Pateikiama informacija ne tik apie naudojama specifini
vartojimo metoda < (intraveniné infuzija, vietin¢ injekcija, trans-
plantaciné chirurgija), bet ir apie galimus papildomus medicinos
itaisus (biologiskai suderinamus polimerus, matricas, skaidulas,
laselius), apibudinant jy biologini suderinamuma ir patvaruma.

d) Atsekamumas

Pateikiamas smulkus zemélapis, uztikrinantis medziagy atseka-
muma nuo donoro iki gatavo vaisto.

4 IR 5 MODULIU SPECIALIEJI REIKALAVIMAI GENU TERA-
PIJOS IR SOMATINIU LASTELIU TERAPIJOS (ZMOGAUS IR
KSENOGENINIU) VAISTAMS

4 modulis

Iprastiniai reikalavimai, nustatyti 4 modulyje neklinikiniams vaisty
bandymams, ne visuomet tinka geny ir somatiniy lasteliy terapijos
vaistams dél unikaliy ir {vairiy struktiriniy ir biologiniy vertinamy
vaisty savybiy, ypatinga rasiy specifika, objekty specifika, imunologi-
nius barjerus ir pleotropines reakcijas.

2 modulyje turi buti tinkamai pagrista neklinikiné plétra ir kriterijai,
pagal kuriuos pasirenkamos atitinkamos rasys ir modeliai.

Gali prireikti identifikuoti arba sukurti naujus gyvinu modelius, kad
bty galima padéti ekstrapoliuoti specifinius duomenis apie vaisty funk-
cines ribas ir in vivo vyksmu toksinj poveiki zmonéms. Koncepcijos
veiksmingumui patvirtinti ir jrodyti $iy gyvinu modeliy naudojimas
moksliskai pagrindziamas.

5 modulis

Naujy terapiniy vaisty veiksmingumas turi buti jrodytas, kaip apibrézta
5 modulyje. Deja, kai kuriy vaisty ir terapiniy indikaciju atveju ipras-

ypimas nuo esamy reikalavimy pagrindziamas 2 modulyje.

Klinikinis nauju terapiniy vaisty kirimas turés keleta tam tikry
ypatybiy, susijusiu su veikliyju medziagy sudétingumu ir nepastovumu.
Prireiks papildomo démesio dél lasteliy gyvybingumo, dauginimosi,
migracijos ir diferenciacijos (terapija somatinémis lastelémis) ypatumy,
specialiy klinikiniy vaisty naudojimo salygu arba specialiy poveikio
blidy naudojant genu ekspresija (terapija somatiniais genais).

Paraiskoje leidimui prekiauti naujais terapiniais vaistais atkreipiamas
démesys | tam tikra su Siais vaistais susijusia rizika, kylancia dél
galimo ju uzterSimo infekcinémis medziagomis. Reikia skirti ypatinga
démesj tiek ankstyviesiems kiirimo etapams, iskaitant donory pasirin-
kima lasteliu terapiniuy vaistu gamybai, tiek ir terapinei intervencijai
kaip visumai, iskaitant tinkama vaisto paruoSima ir {vedima.

Be to, siekiant iSvengti infekciniy medziagu perne$imo ir sumazinti
visuomenés sveikatai kylanéia rizika, paraiskos 5 modulyje turéty
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bati pateikti atitinkami duomenys apie gyvu lasteliy recipiente veiklos
ir vystymosi tyrimo ir kontrolés priemones.

3.2.1.  Farmakologiniai ir veiksmingumo tyrimai su zZmonémis

Farmakologiniuose tyrimuose su zmonémis turéty biiti pateikta infor-
macija apie biisimus veikimo biuidus, laukiama veiksminguma, pagrista
nustatytomis ribomis, biologiniu pasiskirstymu, tinkama doze, varto-
jimo tvarkarasciu, ir vartojimo metodus arba norimo vartojimo buido
taikyma veiksmingumo tyrimams.

YM2

T Iprastiniai farmakologinés kinetikos tyrimai kai kuriems terapiniams
vaistams gali netikti. Kartais sveiky savanoriy tyrimai néra jmanomi,
todél klinikiniy tyrimy metu sunku nustatyti tinkama dozg ir kinetikos
savybes. Svarbu in vivo tirti vaisto pasiskirstyma ir veikima, iskaitant
lasteliy proliferacija ir ilgalaiki veikima, taip pat genuy produkty apimtj,
pasiskirstyma ir pageidaujamy genu ekspresijos trukme. Lasteliu
produktui arba lasteléms su pageidaujamu specialiu genu susekti
zmogaus organizme ir perkelty lasteliy funkcijoms kontroliuoti naudo-
jami ir, jei reikia, sukuriami atitinkami bandymu metodai.

» C1 Pazangiosios terapijos vaisty veiksmingumo ir saugumo jverti-
nimas turi apimti i$§samy terapiniy procediiry kaip visumos, iskaitant
specifinius vartojimo budus <« (pvz., lasteliy ex vivo transfekcija, in
vitro manipuliacija arba intervencinés metodikos naudojima) apibudi-
nima ir visy galimy susijusiy rezimy tyrimus (iskaitant imunosupresini,
antivirusinj, citotoksini gydyma).

Visa procediira turi biiti iSbandyta atliekant klinikinius tyrimus ir apibi-
dinta informacijoje apie vaista.

3.2.2. Saugumas

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

»C1 Tam tikruose paZangiosios genu terapijos ir somatiniu lasteliu
terapijos vaistuose < (pvz., ksenogeniné lasteliy terapija ir tam tikri
perkeltu genu produktai) gali bati replikaciniy daleliy ir (arba) infek-
ciniy medziagy. Iki ir (arba) laikotarpiu po patvirtinimo gali tekti kont-
rolivoti pacientus dél galimy infekciju vystymosi ir (arba) ju patolo-
giniy pasekmiy; tokia priezitira gali biiti taikoma ir daznai bendraujan-
tiems su pacientu zmonéms, iskaitant sveikatos apsaugos darbuotojus.

Naudojant tam tikrus somatiniy lasteliu terapijos medicinos ir perke-
liamy genu vaistus nejmanoma visiskai iSvengti uzterSimo uzkrecia-
momis medziagomis. Rizika galima sumazinti laikantis 3 modulyje
iSvardytu nurodymu.

[trauktos | gamybos procesa priemoneés turi biiti papildytos atitinkamais
bandymu metodais, kokybés kontrolés procesais ir atitinkamais prie-
zitiros i$plétimo metodais 5 modulyje nustatyta tvarka.

Tam tikry somatiniy lasteliy terapijos vaisty naudojimas gali biti
laikinai arba nuolatos apribotas ir leidziamas tik jstaigose, turiniose
dokumentais patvirtinta jvertinimg ir infrastruktiira, garantuojancia paci-
enty sauguma uztikrinan¢iy instrukcijy laikymasi. Panasus pozitris tiks-
lingas ir naudojant tam tikrus genu terapijos vaistus, kai yra didelé
uzsikrétimo infekciniy medziagy replikacinémis dalelémis rizika.

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

Jei reikia, pareiskéjas turi pateikti iSsamu riziky kontrolés plana,
apimantj klinikinius ir laboratorinius paciento duomenis, gautus epide-
miologinius duomenis ir, jei reikia, duomenis i§ archyvy apie donoro ir
recipiento audiniu méginius. Tokia sistema reikalinga, kad buty uztik-
rintas vaisto atsekamumas ir greita terapiné pagalba atsiradus jtartinoms
neigiamoms pasekméms.

4. SPECIALIOSIOS NUOSTATOS KSENOTRANSPLANTACINIAMS
VAISTAMS

Siame priede ksenotransplantacija — tai bet kokia procediira, kurios
metu | Zmogy recipienta atlickama tiek gyvu lasteliy arba organy,
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paimty i§ gyviny, tiek ir zmogaus kiino skysciy, lasteliy, audiniy arba
organu, kurie ex vivo lietési su gyvomis nepriklausanciomis zmonéms
gyviny lastelémis, audiniais arba organais, transplantacija, implantacija
arba infuzija.

Ypatingas démesys skiriamas pradinéms vaistinéms medziagoms

Tode¢l, remiantis specialiaisiais reikalavimais, pateikiamoje iS$samioje
informacijoje nurodoma:

— Gyviny kilmé
— Gyvulininkysté ir gyvuliy prieziira

— Genetiskai modifikuoti gyvinai (k@irimo metodai, transgeniniy
lasteliy apibtuidinimas, jterpty arba pasalinty (iSmusty) genu rasis)

— Infekciju prevencijos ir kontrolés priemonés, taikomos gyviinams
donorams

— Infekciniy medziagy nustatymas
— Patalpos
— Pradiniy ir zaliaviniy medziagy kontrolé

— Atsekamumas.
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1I PRIEDAS

A DALIS
Panaikintos direktyvos kartu su jy papildymais (pagal 128 straipsnj)

Tarybos direktyva 65/65/EEB (OL 22, 1965 2 9, p. 369/65)
Tarybos direktyva 66/454/EEB (OL 144, 1966 8 5, p. 2658/66)

Tarybos direktyva 75/319/EEB (OL L 147, 1975 6 9, p. 13)

Tarybos direktyva 83/570/EEB (OL L 332, 1983 11 28, p. 1)

Tarybos direktyva 87/21/EEB (OL L 15, 1987 1 17, p. 36)

Tarybos direktyva 89/341/EEB (OL L 142, 1989 5 25, p. 11)

Tarybos direktyva 92/27/EEB (OL L 113, 1992 4 30, p. 8)

Tarybos direktyva 93/39/EEB (OL L 214, 1993 8 24, p. 22)
Tarybos direktyva 75/318/EEB (OL L 147, 1975 6 9, p. 1)

Tarybos direktyva 83/570/EEB

Tarybos direktyva 87/19/EEB (OL L 15, 1987 1 17, p. 31)

Tarybos direktyva 89/341/EEB

Komisijos direktyva 91/507/EEB (OL L 270, 1991 9 26, p. 32)

Tarybos direktyva 93/39/EEB

Komisijos direktyva 1999/82/EB (OL L 243, 1999 9 15, p. 7)

Komisijos direktyva 1999/83/EB (OL L 243, 1999 9 15, p. 9)
Tarybos direktyva 75/319/EEB

Tarybos direktyva 78/420/EEB (OL L 123, 1978 5 11, p. 26)

Tarybos direktyva 83/570/EEB

Tarybos direktyva 89/341/EEB

Tarybos direktyva 92/27/EEB

Tarybos direktyva 93/39/EEB

Komisijos direktyva 2000/38/EB (OL L 139, 2000 6 10, p. 28)
Tarybos direktyva 89/342/EEB (OL L 142, 1989 5 25, p. 14)
Tarybos direktyva 89/343/EEB (OL L 142, 1989 5 25, p. 16)
Tarybos direktyva 89/381/EEB (OL L 181, 1989 6 28, p. 44)
Tarybos direktyva 92/25/EEB (OL L 113, 1992 4 30, p. 1)
Tarybos direktyva 92/26/EEB (OL L 113, 1992 4 30, p. 5)
Tarybos direktyva 92/27/EEB
Tarybos direktyva 92/28/EEB (OL L 113, 1992 4 30, p. 13)

Tarybos direktyva 92/73/EEB (OL L 297, 1992 10 13, p. 8)
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B DALIS

Perkélimo j nacionaling teis¢ terminai (pagal 128 straipsnj)

Direktyva Galutiné perkélimo data

Direktyva 65/65/EEB 1966 m. gruodzio 31 d.
Direktyva 66/454/EEB -

Direktyva 75/318/EEB 1976 m. lapkricio 21 d.
Direktyva 75/319/EEB 1976 m. lapkricio 21 d.

Direktyva 78/420/EEB -

Direktyva 83/570/EEB 1985 m. spalio 31 d.
Direktyva 87/19/EEB 1987 m. liepos 1 d.
Direktyva 87/21/EEB 1987 m. liepos 1 d.
1992 m. sausio 1 d. (")
Direktyva 89/341/EEB 1992 m. sausio 1 d.
Direktyva 89/342/EEB 1992 m. sausio 1 d.
Direktyva 89/343/EEB 1992 m. sausio 1 d.
Direktyva 89/381/EEB 1992 m. sausio 1 d.
Direktyva 91/507/EEB 1992 m. sausio 1 d. ()
1995 m. sausio 1 d. ()
Direktyva 92/25/EEB 1993 m. sausio 1 d.
Direktyva 92/26/EEB 1993 m. sausio 1 d.
Direktyva 92/27/EEB 1993 m. sausio 1 d.
Direktyva 92/28/EEB 1993 m. sausio 1 d.
Direktyva 92/73/EEB 1993 m. gruodzio 31 d.
Direktyva 93/39/EEB 1995 m. sausio 1 d. (%)
1998 m. sausio 1 d. (°)
Direktyva 1999/82/EB 2000 m. sausio 1 d.
Direktyva 1999/83/EB 2000 m. kovo 1 d.
Direktyva 2000/38/EB 2001 m. gruodzio 5 d.

(") Galutiné perkéelimo data, taikoma Graikijai, Ispanijai ir Portugalijai.

(®) Isskyrus priedo II dalies A skirsnio 3.3 punkta.

(®) Galutiné perkélimo data, taikoma priedo II dalies A skirsnio 3.3 punktui.
(*) TI8kyrus 1 straipsnio 6 dalj.

(®) Galutiné perkélimo data, taikoma 1 straipsnio 7 daliai.
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