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| PIELIKUMS

PIETEIKUMA MINETA INFORMACIJA

Pieteikuma iesniedz&ja un, vajadzibas gadijuma, raZotaja vards, uzvards vai uznémuma
nosaukums un pastaviga adrese;

zalu nosaukums;

zalu visu komponentu kvalitativie un kvantitativie dati, ietverot norades uz to
starptautisko bezipaSnieka nosaukumu (INN)), kuru iesaka lietot Pasaules Veselibas
organizacija (PVO), ja zalém ir INN, vai norade uz attiecigo kimisko nosaukumu;

vidiska riska novertg§jums (VRN) saskana ar 22. un 23. panta noteiktajam prasibam,;

cilvékiem paredz&tam zalém, kas satur genétiski modificétus organismus vai sastav no
tiem, — vidiska riska novértgjums, kura identifice un raksturo iesp&amos
apdraud&jumus cilvéka veselibai, dzivniekiem un videi. Noveért€§jumu veic saskana ar
[parskatitas Regulas (EK) Nr. 726/2004] 8. panta aprakstitajiem elementiem un §is
direktivas II pielikuma prasibam, pamatojoties uz Eiropas Parlamenta un Padomes
Direktivas 2001/18/EK! Il pielikuma izklastitajiem principiem, nemot v&ra zalu
specifiku.

razoSanas metodes apraksts;
terapeitiskas indikacijas, kontrindikacijas un blakusparadibas;
dozeSana, zalu forma, ievadiSanas metode un cel§ un paredzetais glabaSanas laiks;

to piesardzibas un droSuma pasakumu pamatojums, kas javeic, uzglabajot zales, ievadot
tas pacientiem un iznicinot atkritumus, ka arT norade uz zalu radito iesp&jamo ietekmi uz
vidi;

razotaja izmantoto kontroles metoZu apraksts;

rakstisks apstiprinajums, ka zalu razotajs ir parbaudijis aktivas vielas raZotaja atbilstibu
labas razoSanas prakses principiem, veicot revizijas saskana ar 160. pantu. Rakstiskaja
apstiprinajuma ietver noradi uz revizijas veikSanas datumu un pazinojumu par to, ka
revizijas rezultats apliecina to, ka razotajs ievéro labas raZoSanas prakses principus;

rezultati, kas iegiiti:

(@) farmaceitiskajos (fizikali kimiskajos, biologiskajos vai
mikrobiologiskajos) testos,

(b) nekliniskajos (toksikologiskajos un farmakologiskajos) testos,

(c) kliniska parbaudg;
attieciga gadijuma pieradijumi no citiem klinisko datu avotiem (beziejaukSanas kliniskie
pétijumi, registri).
kopsavilkuma par pieteikuma iesniedz&u farmakovigilances sistemu ieklauj $adus
punktus:

! Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2001/18/EK (2001. gada 12. marts) par genétiski modificétu
organismu apzinatu izplatiSanu videé un Padomes Direktivas 90/220/EEK atcelSanu — Komisijas pazinojums
(OV L 106, 17.4.2001., 1. Ipp.).
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pieradijums, ka pieteikuma iesniedz&ja riciba ir par farmakovigilanci
atbildiga kvalificéta persona,

dalibvalstis, kuras kvalificéta persona uzturas un veic savus uzdevumus,
kvalificeétas personas kontaktinformacija,

pieteikuma iesniedz€ja parakstits apliecindgjums par to, ka tam ir
nepiecieSamie Iidzekli VInodala minto uzdevumu un pienakumu
pildisanai,
norade uz vietu, kur tiek uzturéta farmakovigilances sist€émas pamatlieta
par zalém,;

(15) riska parvaldibas sisttmu aprakstoss riska parvaldibas plans, kuru pieteikuma
iesniedzgjs ieviesis saistiba ar attiecigajam zalém, un ta kopsavilkums;

(16) pazinojums par tadas kliniskas parbaudes atbilstibu Regulas (ES) Nr. 536/2014
etiskajam normam, kas veikta arpus Eiropas Savienibas;

(17) zalu apraksts saskana ar 62. pantu, ar¢ja iepakojuma makets, kas ietver IV pielikuma
paredz&tas zinas, un zalu tieSais iepakojums, kas ietver 66. panta paredz&tas zinas kopa
ar lietoSanas instrukciju saskana ar 64. pantu,

(18) dokuments, kas apliecina, ka razotajam sava valst ir atlauts razot zales;

(19) sadu dokumentu kopijas:

(@)

(b)

(©)

visas tirdzniecibas atlaujas, kuras iegiitas cita dalibvalsti vai tresa valsti,
lai laistu zales tirgii, kopsavilkums par droSuma datiem, tai skaita datiem,
kas ieklauti periodiski atjauninatajos droSuma zinojumos, ja tadi
pieejami, un zinojumos par varbiitg¢jam blakusparadibam, pievienojot to
dalibvalstu sarakstu, kuras paSlaik izskata saskapa ar So direktivu
iesniegtu tirdzniecibas atlaujas pieteikumu,

tadu zalu apraksts, ko pieteikuma iesniedzjs piedava saskanpa ar
62. pantu vai ko saskana ar 43.pantu ir apstiprindjusas dalibvalsts
kompetentas iestades, un to lietoSanas instrukcija, ko piedava saskana ar
64. pantu vai ko saskana ar 76.pantu ir apstiprindjusas dalibvalsts
kompetentas iestades;

siki izklastita informacija par jebkuru 1émumu, ar kuru vai nu Savieniba,
vai treSa valstl ir atteikta tirdzniecibas atlaujas pieskirSana, un minéta
lémuma pienemsanas pamatojums;

(20) visam barenzalu statusa zaléem — kopija lémumam par $ada statusa pieskirSanu, ka
definéts [parskatitas Regulas (EK) Nr. 726/2004] 63. panta, un attieciga agenturas
atzinuma kopija;

(21) ja pieteikums attiecas uz antimikrobialiem lidzekliem, pieteikuma ieklauj art:

a) antimikrobialu lidzeklu uzraudzibas planu, kura jo 1pasi izklasta:

(i)

(i)

informaciju par riska mazinasanas pasakumiem, lai ierobeZotu
rezistences pret antimikrobialiem lidzekliem attistibu saistiba ar zalu
lietoSanu, izrakstiSanu un ievadiSanu;

to, ka tirdzniecibas atlaujas tur€tdjs plano wuzraudzit un zinot
kompetentajai iestadei par rezistenci pret antimikrobialajiem lidzekliem;

b) 58. panta izklastito Tpaso informacijas prasibu aprakstu;



¢) sikaku informaciju par iepakojuma lielumu, kas atbilst parastajai dozéSanai un
arstéSanas ilgumam,;

(22) ja pieteikums attiecas uz tirdzniecibas atlauju tirgot radionuklidu generatoru, papildus 6.
un 9. panta noteiktajam prasibam taja ietver arf:

(@) visparigu sisteémas aprakstu kopa ar siki izstradatu to sisteémas sastavdalu
aprakstu, kas var ietekmét sekundaro nuklidu preparata sastavu vai
kvalitati, un

(b) kvalitativus un kvantitativus datus par eluatu vai sublimatu;

(23) labas razosanas prakses sertifikati.



1l PIELIKUMS

ANALIZES, FARMAKOTOKSIKOLOGIJAS UN KLINISKIE STANDARTI UN

PROTOKOLI ATTIECIBA UZ ZALU TESTESANU

SATURA RADITAJS

Ievads un visparigie principi

| dala.
1.
1.1.
1.2.
1.3.
1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.4.3.
1.4.
1.5.
1.6.
2.
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
3.

3.1.
3.2.
3.2.1.

3.2.1.1.
3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.1.4.
3.2.15.

Standartiz€tas tirdzniecibas atlaujas dokumentacijas prasibas
1. modulis. Administrativa informacija

Satura raditajs

Pieteikuma veidlapa

Zalu apraksts, mark&ums un lietoSanas instrukcija
Zalu apraksts

Mark&jums un lietoSanas instrukcija

Maketi un paraugi

Dalibvalstis jau apstiprinatie zalu apraksti
Informacija par ekspertiem

Ipasas prasibas atSkirigiem pieteikumiem

Vidiska riska noverteéjums

2. modulis. Kopsavilkumi

Kop¢gjais satura raditajs

levads

Vispargjais kvalitates kopsavilkums

Nekliniskas izpétes parskats

Kliniskas izpétes parskats

Nekliniskas izpétes kopsavilkums

Kliiskas izpetes kopsavilkums

3. modulis. Kimiska, farmaceitiska un biologiska informacija par zalem, kas
satur kTmiski un/vai biologiski aktivas vielas

Forma un noformé&jums

Saturs: pamatprincipi un pamatprasibas

Aktiva(-as) viela(-as)

Vispariga informacija un informacija par izejvielam un jélvielam
Aktivas(-0) vielas(-u) razosanas process

Aktivas(-0) vielas(-u) raksturojums

Aktivas(-0) vielas(-u) kontrole

Atsauces standarti vai materiali



3.2.1.6. Aktivas vielas iepakojums un noslégsanas sist€éma

3.2.1.7. Aktivas(-0) vielas(-u) stabilitate

3.2.2. Gatavas zales

3.2.2.1. Gatavo zalu apraksts un sastavs

3.2.2.2. Farmaceitiska izstrade

3.2.2.3. Gatavo zalu razoSanas process

3.2.2.4. Paligvielu kontrole

3.2.25. Gatavo zalu kontrole

3.2.2.6. Atsauces standarti vai materiali

3.2.2.7. Gatavo zalu iepakojums un noslégsanas sisteéma

3.2.2.8. Gatavo zalu stabilitate

4. 4. modulis Zinojumi par neklinisko izp&ti

4.1. Forma un noformg&jums

4.2. Saturs: pamatprincipi un pamatprasibas

4.2.1. Farmakologija

4.2.2. Farmakokinétika

4.3.2. Toksikologija

S. 5. modulis Zinojumi par klinisko izpéti

5.1. Forma un noform&jums

5.2. Saturs: pamatprincipi un pamatprasibas

5.2.1. Zinojumi par biofarmaceitiskajiem pétjjumiem

5.2.2. Zipojumi par farmakokinétikas pétijjumiem, kur tiek izmantoti cilveka
biomateriali

5.3.2. Zinojumi par cilvéka farmakokingtikas pétijumiem

5.4.2. Zinojumi par cilvéka farmakodinamikas p&tjjumiem

55.2. Zinojumi par iedarbiguma un droSuma pétijumiem

5.2.5.1. Zinojumi par kontrol&tu klinisko izpéti attieciba uz indikaciju, uz kuru attiecas
pieteikums

5.2.5.2. Zinojumi par tadu nekontrolétas kliniskas izp&tes datu analizi, kuri atteicas uz
vairak neka vienu pétijumu, un citi zinojumi par kliisko izpéti

5.2.6. Zinojumi par pieredzi péc laiSanas tirgl

5.2.7. Datu registracijas veidlapas un atsevisku pacientu saraksti

Il dala. Ipasa tirdzniecibas atlaujas dokumentacija un Tpasas prasibas

1. Plasa lietoSana medicina

2 P&c biitibas lidzigas zales

3. Ipasas situacijas vajadzigie papildu dati

4 Lidzigas biologiskas izcelsmes zales

5



I11 dala.
1.

1.1.

1.2.

2.

2.1.

2.2.

3.

3.1.2.
3.2.1.1.

3.2.1.2.
3.2.2.
3.3.

3.3.1.

3.3.2.

3.3.2.1.
3.3.2.2.
3.3.2.3.
3.3.2.4.
3.3.2.5.
3.3.2.6.

Zales ar nemainigu sastavu
Dokumentacija pieteikumiem arkartas apstaklos

Jauktie tirdzniecibas atlauju pieteikumi

Specifiskas zales

Biologiskas izcelsmes zales

No plazmas iegiitas zales

Vakcinas

Radiofarmaceitiskie produkti un prekursori
Radiofarmaceitiskie produkti

Radiofarmaceitiskie prekursori radioaktivai iezimes$anai
Homeopatiskas zales

Augu izcelsmes zales

Barenzales

Jaunieviestas terapijas zales

levads

Definicijas

Geénu terapijas zales

Somatisko §tinu terapijas zales

Ipasas prasibas attieciba uz 3. moduli

Ipasas prasibas attieciba uz visam jaunieviestas terapijas zalem
Ipasas prasibas attieciba uz génu terapijas zalem

Ievads: gatavas zales, aktiva viela un izejvielas

Génu terapijas zales, kas satur rekombinétas nukleinskabes sekvenci(-es) vai
genétiski modificétu(-us) mikroorganismu(-us) vai virusu(-us)

Génu terapijas zales, kas satur genétiski modificétas $tinas
Ipasas prasibas

Ipasas prasibas attieciba uz somatisko $tinu terapijas zalém un audu inZenierijas
razojumiem

Ievads: gatavas zales, aktiva viela un izejvielas
Ipasas prasibas

Izejvielas

RaZoSanas process

Raksturojums un kontroles stratégija
Paligvielas

Izstrades pétijumi

Atsauces materiali



3.4.

3.4.1.

3.4.2.

4.1.
4.2.

4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.

4.3.

4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.

5.1
5.2.

5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.

5.3.

5.3.1

5.3.2.

5.3.3.

5.4.

5.4.1.
5.4.2.
5.4.3.

Ipasas prasibas attieciba uz jaunieviestas terapijas zalem, kas ietver ierices

Jaunieviestas terapijas zales, kas ietver ierices, ka minéts Regulas (EK)
Nr. 1394/2007 7. panta

Kombinétas jaunieviestds terapijas =zales, kas definétas Regulas (EK)
Nr. 1394/2007 2. panta 1. punkta d) apakSpunkta

Ipasas prasibas attieciba uz 4. moduli

Ipasas prasibas attieciba uz visam jaunieviestas terapijas zalem

Ipasas prasibas attieciba uz génu terapijas zalem

Farmakologija

Farmakokingtika

Toksikologija

Ipasas prasibas attieciba uz somatisko §iinu terapijas zalém un audu inZenierijas
razojumiem

Farmakologija

Farmakokinétika

Toksikologija

Ipasas prasibas attieciba uz 5. moduli

Ipasas prasibas attieciba uz visam jaunieviestas terapijas zaleém
Ipasas prasibas attieciba uz génu terapijas zalem
Farmakokinétikas petijumi cilvékiem

Farmakodinamikas pétijumi cilvékiem

DroSuma pétijumi

Ipasas prasibas attieciba uz somatisko $tinu terapijas zalem

Somatisko $tinu terapijas zales, kuru iedarbibas veids balstits uz noteiktas(-u)
aktivas(-0) biomolekulas(-u) razosanu

Somatisko Stinu terapijas zalu komponentu bioizkliede, noturiba un ilgtermina
saikne

DroSuma pétijumi

Ipasas prasibas attieciba uz audu inZenierijas razojumiem
Farmakokinétikas petjjumi

Farmakodinamikas pétijumi

DroSuma pétijumi

levads un visparigie principi
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Datus un dokumentus, ko pievieno tirdzniecibas atlaujas pieteikumam, ieverojot
8. pantu un 10. panta 1. punktu, iesniedz saskana ar $aja pielikuma noteiktajam
prasibam un nemot véra noradijumus, ko Komisija publicgjusi “Eiropas Kopienas
Zalu tiesiska regulg§juma” 2.s€juma B dala “Pazinojums pieteikumu
iesniedzgjiem, cilvékiem paredzetas zales, dokumentacijas saturs un noformésana,
kopgjais tehniskais dokuments (KTD)”.

Datus un dokumentus iesniedz piecos modulos. 1. moduli ietver Eiropas Kopienas
specifiskos administrativos datus; 2. modult ietver kvalitativus nekliniskas un
kliniskas izpétes kopsavilkumus, 3. moduli— kimisku, farmaceitisku un
biologisku informaciju, 4. moduli— zinojumus par neklinisko izp&ti un
5. moduli — zinojumus par klinisko izpéti. Seit ir noteikta vienota forma visiem
SSK (%) regioniem (Eiropas Kopiena, Amerikas Savienotas Valstis, Japana). Sos
piecus modulus iesniedz, stingri ievérojot formu, saturu un numeracijas sist€mu,
kas siki izklastiti 2.s€uma B dala ieprickSminétaja Pazinojuma pieteikumu
iesniedzgjiem.

Eiropas Kopienas KTD noform&jums ir attiecinams uz visu veidu tirdzniecibas
atlaujas pieteikumiem neatkarigi no piemérojamas procediras (t. i., centralizeta,
savstarpg€jas atziSanas vai valsts) un no ta, vai tie ir pilnigi vai saisinati pieteikumi.
Tas attiecinams ar1 uz visu veidu produktiem, tai skaita jaunam kimiskam vielam,
radiofarmaceitiskiem produktiem, no plazmas iegitam zalém, vakcinam, augu
izcelsmes zaleém utt.

Komplektgjot tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentaciju, pieteikuma
iesniedz€ji nem vera ar1 zinatniskas pamatnostadnes, kas attiecas uz cilvékiem
paredzetu zalu kvalitati, droSumu un iedarbigumu, ka to piene€musi Patenteto zalu
komiteja (CPMP) un publicgjusi Eiropas Zalu noveértésanas agentira (EMEA), ka
ar1 pargjas Kopienas farmaceitiskas pamatnostadnes, ko Komisija public€jusi
dazados “Eiropas Kopienas Zalu tiesiska reguléjuma” s€jumos.

Uz dokumentacijas kvalitates dalu (kimisko, farmaceitisko un biologisko)
attiecinamas visas Eiropas Farmakopejas monografijas, tai skaita visparigas
monografijas, un visparigas nodalas.

RazoSanas process atbilst prasibam Komisijas Direktiva 91/356/EEK, ar ko
nosaka cilvekiem paredzéto zalu labas raZoSanas prakses principus un
pamatnostadnes (°), ka ari labas raZoSanas prakses principiem un
pamatnostadném, ko publicgjusi Komisija “Eiropas Kopienas Zalu tiesiska
reguléjuma” 4. s€juma.

Pieteikuma ieklauj visu informaciju, kas attiecas uz attiecigo zalu izverteSanu,
neatkarigi no ta, vai ta ir zaleém labvéliga vai nelabvéliga. Jo 1paSi sniedz visu
attiecigo  informaciju par So zalu nepabeigtiem vai  partrauktiem
farmakotoksikologiskiem vai kliniskiem testiem vai parbaudém un/vai pabeigtam
parbaudém par terapeitiskajam indikacijam, uz kuram neattiecas pieteikums.

2 Starptautiska konference par tehnisko prasibu saskanoSanu cilvekiem paredzeto farmaceitisko produktu
registracijai.
80V L 193,17.7.1991., 30. Ipp.



(8)

(9)

(10)

(11)

Eiropas Kopiena veiktai kliniskai parbaudei jaatbilst prasibam, kas noteiktas
Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2001/20/EK par dalibvalstu normativo
un administrativo aktu tuvinasanu attieciba uz labas kliniskas prakses ievieSanu
kliniskas izpdtes veikSana ar cilveékiem paredzétam zalém (*). Lai, novértgjot
pieteikumu, nemtu véra klinisko parbaudi, kas zaleém, kuras paredzets izmantot
Eiropas Kopiena, veikta arpus Eiropas Kopienas, to plano, veic un par to zino
atbilstosi labas kliniskas prakses un &tikas principiem, pamatojoties uz principiem,
kas ir lidzvertigi Direktivas 2001/20/EK noteikumiem. Tos veic saskana ar
tiskajiem principiem, kas ir noteikti, piem&ram, Helsinku Deklaracija.

Nekliniskos (farmakotoksikologiskos) pétijumus veic saskana ar labas
laboratorijas prakses noteikumiem, kas paredzéti Padomes Direktiva 87/18/EEK
par normativo un administrativo aktu saskanoSanu attieciba uz labas laboratorijas
prakses principu pieméroSanu un parbaudém saistiba ar to pieméroSanu kimisko
vielu testos (°) un Padomes Direktiva 88/320/EEK par labas laboratoriju prakses
(LLP) parbaudi un apstiprinasanu (°).

Dalibvalstis nodroSina, lai visus pétjjumus ar dzivniekiem veiktu saskana ar
Padomes Direktivu 86/609/EEK (1986. gada 24. novembris) par dalibvalstu
normativo un administrativo aktu tuvinaSanu attieciba uz to dzivnieku aizsardzibu,
kurus izmanto izm&ginajumos un citiem zinatniskiem mérkiem.

Lai parraudzitu ieguvumu un riska novertgjumu, visu jauno informaciju, kas nav
sakotngja pieteikuma, ka ari visu farmakologiskas uzraudzibas informaciju
iesniedz kompetentajai iestadei. P&c tirdzniecibas atlaujas pieSkirSanas visas
izmainas dokumentacijas datos iesniedz kompetentajam iestadém saskana ar
Komisijas Regulu (EK) Nr. 1084/2003 (") un (EK) Nr. 1085/2003 () prasibam
vai, attieciga gadijuma, saskana ar valsts noteikumiem, ka arT ar prasibam, ko
Komisija publicgjusi “Eiropas Kopienas Zalu tiesiska reguléjuma” 9. s€juma.

Sis pielikums ir sadalits éetras dazadas dalas:

— | dala aprakstitas pieteikuma formas, zalu apraksta, mark&uma, lietoSanas
instrukcijas un noform&juma prasibas standarta pieteikumiem (1.—5. modulis).

— 1l dala noteiktas atkapes “IpaSiem pieteikumiem”, t. i., visparatzitai lieto$anai
medicina, péc biitibas lidzigam zalém, zaleém ar nemainigu sastavu, lidzigam
biologiskas izcelsmes zaleém, arkartas apstakliem un jaukta tipa pieteikumiem
(dalgji bibliografiski un dal&ji paSu veikti petijumi).

— 11l dala noteiktas “IpaSas prasibas pieteikumiem” par biologiskas izcelsmes
zalem (plazmas pamatlieta; vakcinas antigénu pamatlieta),

40V L 121, 1.5.2001., 34. Ipp.
50V L 15, 17.1.1987., 29. Ipp.
6OV L 145, 11.6.1988., 35. Ipp.
70V L 159, 27.6.2003., 1. Ipp.
80V L 159, 27.6.2003., 1. Ipp.



1.1.

1.2.

1.3.

radiofarmaceitiskiem produktiem, homeopatiskam zalém, augu izcelsmes
zalém un barenzalém.

— IV dala attiecas uz “Jaunieviestas terapijas zalem”, un taja noteiktas 1paSas

prasibas attieciba uz geénu terapijas zalém (izmantojot cilvéka autologu vai
alogénu sisttmu vai ksenog€nu sist€ému) un gan cilvéka, gan dzivnieku
izcelsmes Stnu terapijas zalém, ka arT ksenogenu transplantacijas zalém.

| DALA

STANDARTIZETAS TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS DOKUMENTACIJAS

PRASIBAS
1. MODULIS. ADMINISTRATIVA INFORMACIJA
Satura raditajs

Sniedz visaptverosSu iesniegta tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacijas
1.-5. modula satura raditaju.

Pieteikuma veidlapa

Zales, uz kuram attiecas pieteikums, identificé, noradot nosaukumu un
aktivas(-0) vielas(-u) nosaukumu, ka ari zalu formu, ievadiSanas celu, stiprumu
un galigo noform&jumu, tai skaita iepakojumu.

Uzrada pieteikuma iesniedzgja vardu, uzvardu vai nosaukumu un adresi,
razotaju nosaukumus un adreses un razotnes, kas iesaistitas dazados raZzoSanas
posmos, ari gatavo zalu razotaju un aktivas(-0) vielas(-u) raZzotaju(-us), un
attieciga gadijuma — ieved&ja nosaukumu un adresi.

Pieteikuma iesniedz&js norada pieteikuma veidu, ka arT iesniegtos paraugus, ja
tadi ir.

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

Ka noradits pieteikuma veidlapa, pieteikuma iesniedzgji cita starpa sniedz siku
informaciju par zalém, uz kuram attiecas pieteikums, pieteikuma juridisko
pamatu, paredzamo tirdzniecibas atlaujas tur€taju un razotaju(-us), ka ari
informaciju par barenzalu statusu, zinatniskajam konsultacijam un pediatriskas
izstrades programmu.

Zalu apraksts, markéjums un lietoSanas instrukcija

ERV)



1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

1.3.4.

1.4.

1.5.

1.6.

Zalu apraksts

Pieteikuma iesniedzgjs piedava zalu aprakstu saskana ar 11. pantu.

Markéjums un lietosanas instrukcija

Sniedz piedavato mark&uma tekstu tieSajam un ar§jam iepakojumam, ka art
lietoSanas instrukcijai. Teksts ir saskana ar visiem obligatajiem punktiem, kas
uzskaititi V sadala par cilvékiem paredzéto zalu markésanu (63. pants) un par
lietosanas instrukcijam (59. pants).

Maketi un paraugi

Pieteikuma iesniedz&js sniedz attiecigo zalu tieSa un argja iepakojuma,
mark&uma un lietoSanas instrukciju paraugus un/vai maketus.

Dalibvalstis jau apstiprindtie zalu apraksti

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

Informacija par ekspertiem

Saskana ar 12. panta 2. punktu ekspertiem jasniedz siki izstradati novérojumu
zinojumi par dokumentiem un datiem, kuri veido tirdzniecibas atlaujas
dokumentaciju, un jo 1pasi par 3., 4. un 5. moduli (attiecigi kimiska,
farmaceitiska un biologiska dokumentacija, nekliniskas izpétes dokumentacija
un kliniskas izpetes dokumentacija). Ekspertiem japieveér§ uzmaniba
kritiskajiem punktiem, kas saistiti ar zalu kvalitati un to petijumu kvalitati, kuri
veikti ar dzivniekiem un cilvékiem, ka ar1 janorada visi izvert€§jumam svarigie
dati.

Sis prasibas izpilda, sniedzot vispargju kvalitates kopsavilkumu, nekliniskas
izpetes parskatu (dati no petijjumiem, kas veikti ar dzivniekiem) un kliniskas
izp&tes parskatu, ko pievieno tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacijas
2. modulim. Ekspertu parakstitu deklaraciju kopa ar 1su informaciju par vinu
izglitibu, apmacibu un profesionalo pieredzi sniedz 1. moduli. Ekspertiem
vajadziga piemérota tehniska vai profesionala kvalifikacija. Jaatspogulo
eksperta un pieteikuma iesniedz€ja profesionalas attiecibas.

Ipasas prasibas atSkirigiem pieteikumiem

Ipasas prasibas atkirigiem pieteikumiem ir sniegtas §a pielikuma II dala.

Vidiska riska noveértéjums
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Attieciga gadijuma tirdzniecibas atlauju pieteikumos ieklauj riska noveért€juma
parskatu, kura izvertets iesp&jamais vidiskais risks zalu lietoSanas un/vai
utilizacijas del, un sniedz priekslikumus attieciga mark&uma noteikumiem.
Japievers uzmaniba vidiskajam riskam, kas saistits ar tadu zalu izlaiSanu vidg,
kuras satur GMO (genétiski modificétus organismus) tada nozimé, kada
noteikta 2. panta Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2001/18/EK
(2001. gada 12. marts) par genétiski modificétu organismu apzinatu izplatiSanu
vidé un Padomes Direktivas 90/220/EEK (°) atcel$anu, vai kuras no tiem
sastav.

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

Informaciju sniedz saskana ar Direktivas 2001/18/EK noteikumiem, nemot
vera visus Komisijas public€tos noradijumus saistiba ar minétas direktivas
istenoSanu.

Informacija ietilpst:

— ievads;

— rakstveida piekriSanas vai piekriSanu kopijas par GMO apzinatu izplatiSanu
vid€ izpétes un izstrades noliika saskana ar Direktivas 2001/18/EK B dalu;

— Direktivas 2001/18/EK 111V pielikuma noteikta informacija, ari GMO
atklasanas un identificéSanas metodes un kods, un visa vidiska riska
1zvertéSanai svariga papildu informacija par GMO vai zalém;

— vidiska riska noveértéjuma (VRN) zinojums, kas sagatavots, pamatojoties uz
Direktivas 2001/18/EK III un IV pielikuma noteikto informaciju un saskana
ar Direktivas 2001/18/EK 1II pielikumu;

—nemot veéra iepriekSminéto informaciju un VRN, slédziens, kura ieteikta
atbilstosa riska parvaldibas stratégija, kura ietverts plans attiecigo GMO un
zalu uzraudzibai pé€c laiSanas tirgli un noraditi visi TpaSie dati, kuriem jabiit
ieklautiem zalu apraksta, mark&uma un lietoSanas instrukcija;

— attiecigi sabiedribas inform&Sanas pasakumi.

90V L 106, 17.4.2001., 1. Ipp.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

Ietver arT autora parakstu ar datumu, informaciju par autora izglitibu, apmacibu
un profesionalo pieredzi un pazinojumu par autora attiecibam ar pieteikuma
iesniedzg&ju.

2. MODULIS. KOPSAVILKUMI

Sa modula mérkis ir apkopot kimiskos, farmaceitiskos un biologiskos datus,
nekliniskas izpé€tes datus un kliniskas izpé€tes datus, kas sniegti tirdzniecibas
atlaujas dokumentacijas 3., 4. un 5. moduli, ka arT sniegt §is direktivas
12. panta aprakstitos zinojumus/parskatus.

Uzmanibu pieverS kritiskajiem punktiem un analizé tos. Sniedz faktu
kopsavilkumus, arT tabulas veida. Zinojumos sniedz savstarp&jas norades uz
tabulam vai uz informaciju, kas ietverta 3. modula galvenaja dokumentacija
(ktmiska, farmaceitiska un biologiska dokumentacija), 4. modula galvenaja
dokumentacija  (nekliniska dokumentacija) un 5. modula galvenaja
dokumentacija (kliniska dokumentacija).

Informaciju, kas ietverta 2.moduli, sniedz, ievérojot formu, saturu un
numeracijas sistému, kas noradita 2.s€juma Pazinojuma pieteikumu
iesniedz&jiem. Parskati un kopsavilkumi atbilst turpmak noraditajiem
pamatprincipiem un pamatprasibam.

Kopgjais satura raditajs

2. moduli ieklauj 2.-5. modult iesniegtas zinatniskas dokumentacijas satura
raditaju.

levads

Sniedz informaciju par to zalu farmakologisko klasi, iedarbibas veidu un
paredzeto klinisko izmantoSanu, kuram pieprasa tirdzniecibas atlauju.

Visparéejais kvalitates kopsavilkums
Vispargja kvalitates kopsavilkuma sniedz parskatu par kimiskajiem,

farmaceitiskajiem un biologiskajiem datiem.

Uzsver galvenos kritiskos parametrus un ar kvalitati saistitos jautajumus, ka ar1
pamatojumu gadijumos, kad netiek ieverotas attiecigas pamatnostadnes. Saja
dokumenta iev@rota attiecigo 3. moduli sniegto detaliz€to datu joma un
izklasts.

Nekliniskas izpétes parskats
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2.5.

2.6.

NepiecieSams integréts un kritisks zalu nekliniskas izpétes ar dzivniekiem /
in vitro izveértgjums. Ieklauj testéSanas stratégijas un atkapju no attiecigajam
pamatnostadném izklastu un pamatojumu.

Iznemot biologiskas izcelsmes zalém, ieklauj piemaisijumu un sadali$anas
produktu un to iespg&jamas farmakologiskas un toksikologiskas iedarbibas
novertéjumu. Jaizskata visas hilaritates, kimiskas formas un piemaisijumu
sastava atSkiribas starp nekliniskaja izp€t€ izmantoto savienojumu un tirgi
laizamajam zalém.

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

Visas jaunas paligvielas ir 1pasi janoverté droSuma zina.

Nosaka zalu Ipasibas atbilstoSi nekliniskajai izp@tei, ka ar1 izskata iegiitos
konstat€jumus par zalu droSumu paredzetaja kliniskaja izmantojuma
cilvekiem.

Klniskas izpetes parskats

Kliniskas izpétes parskats paredzets, lai sniegtu kliniskas izpétes kopsavilkuma
un 5. modult ieklauto kliniskas izpetes datu kritisku analizi. Paredz zalu
kliniskas izstrades metodi, ar1 kritisku pétfjuma planu, un ar pétijjumiem
saistitos [emumus un pétijumu veikSanu.

Sniedz Tsu parskatu par iegutajiem kliniskajiem konstatejumiem, tai skaita par
bitiskiem ierobeZojumiem, ka arTi ieguvumu un risku izvertg§jumu,
pamatojoties uz klinisko pétijumu secinajumiem. Vajadzigs skaidrojums par
to, ka iegiitie konstat€jumi par iedarbigumu un droSumu pamato paredz€to
devu un meérkindikacijas, ka arT izvertgjums par to, ka zalu apraksts un citi
panémieni optimizes ieguvumus un parvaldis riskus.

Izskata iedarbiguma un droSuma jautajumus, kas raduSies zalu izstrades laika,
ka ar neatrisinatos jautajumus.

Nekliniskas izpetes kopsavilkums

Ar dzivniekiem / invitro veikto farmakologijas, farmakokin&tikas un
toksikologijas pétijumu rezultatus sniedz ka faktu rakstveida un tabulas veida
kopsavilkumus, ko sniedz $ada seciba:

— ievads
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2.7.

metodem,

3.1.

— rakstveida kopsavilkums par farmakologiju,

— kopsavilkums par farmakologiju tabulas veida,

— rakstveida kopsavilkums par farmakokiné&tiku,

— kopsavilkums par farmakokiné&tiku tabulas veida,

— rakstveida kopsavilkums par toksikologiju,

— kopsavilkums par toksikologiju tabulas veida.

Kliniskas izpétes kopsavilkums

Sniedz detalizétu faktu kopsavilkumu par zalu klmisko informaciju, kas
ieklauta 5. moduli. Taja ieklauj visu biofarmaceitisko pétijumu, klinisko

farmakologijas pétijumu un kliniska iedarbiguma un droSuma pétijumu
rezultatus. Vajadzigs atsevisko p&tijumu konspekts.

Apkopoto klinisko informaciju sniedz §ada seciba:

— kopsavilkums par biofarmaceitiskajiem pétijumiem un saistitajam analizes

— klinisko farmakologijas p&tijumu kopsavilkums,

— kopsavilkums par klinisko iedarbigumu,

— kopsavilkums par klinisko droSumu,

— atsevisko pétijumu konspekts.

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

Forma un noforméjums

Visparigs 3. modula izklasts ir sads:

— satura raditajs
15



— datu kopums
— aktiva viela
Vispariga informacija
— Nomenklatiira
— Struktiira
— Visparigas 1pasibas
RazoSana
— Razotajs(-1)
— Razosanas procesa un procesa vadibas apraksts
— lzejvielu kontrole
— Kiritisko posmu un starpposmu kontrole
— Procesa validacija un/vai izvertgjums
— RazoSanas procesa uzlaboSana
Raksturojums
— Struktiiras un citu raksturigo pazimju izskaidrojums
— Piemaistjumi
Aktivas vielas kontrole
— Specifikacija
— Analitiskas procediiras
— Analitisko procediiru validacija
— S@riju analizes
— Specifikacijas pamatojums
Atsauces standarti vai materiali
Iepakojuma noslégsanas sisteéma
Stabilitate
— Kopsavilkums un secinajumi par stabilitati

— P&capstiprinasanas stabilitates protokols un ar stabilitati saistitas
saistibas

— Dati par stabilitati
— Gatavas zales
Zalu apraksts un sastavs
Farmaceitiska izstrade
— Zalu sastavdalas
— Aktiva viela
— Paligvielas
— Zales

— Preparata izstrade
16



— Devas palielinasana
— Fizikalkimiskas un biologiskas 1pasibas
— RazoSanas procesa uzlaboSana
— Iepakojuma noslégsanas sistema
— Mikrobiologiskas Tpasibas
— Saderiba
RazoSana
— Razotajs(-i)
— Sé&rijas sastavs
— RazoSanas procesa un procesa vadibas apraksts
— Kritisko posmu un starpposmu kontrole
— Procesa validacija un/vai izvertgjums
Paligvielu kontrole
— Specifikacijas
— Analitiskas procediras
— Analitisko procediiru validacija
— Specifikaciju pamatojums
— Cilveka vai dzivnieku izcelsmes paligvielas
— Jaunas paligvielas
Gatavo zalu kontrole
— Specifikacija(-as)
— Analitiskas procediiras
— Analitisko procediiru validacija
— Seériju analizes
— Piemaisijumu raksturojums
— Specifikacijas(-u) pamatojums
Atsauces standarti vai materiali
lepakojuma noslégsanas sistéma
Stabilitate
— Kopsavilkums un secinajumi par stabilitati

— P&capstiprinasanas stabilitates protokols un ar stabilitati saistitas
saistibas

— Dati par stabilitati
— Papildinajumi
— Iekartas un aprikojums (tikai biologiskas izcelsmes zalem)
— lesp€jama ierosinataja droSuma izvert§jums
— Paligvielas
17



3.2.

— Eiropas Kopienas papildu informdcija
— Zalu procesa validacijas shéma
— Mediciniska ierice
— Atbilstibas sertifikats(-)

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

— Literataras atsauces

Saturs: pamatprincipi un pamatprasibas

1)

2)

3)

4)

5)

Sniedzamajos kimiskajos, farmaceitiskajos un biologiskajos datos ieklauj
sadu attiecigo informaciju par aktivo(-ajam) vielu(-am) un par gatavajam
zalém: izstrade, razoSanas process, raksturojums un Tpasibas, kvalitates
kontroles darbibas un prasibas, stabilitate, ka ar1 gatavo zalu sastava un
noform&uma apraksts.

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

Saja moduli papildus sniedz detalizétu informaciju par izejvielam un
jeélvielam, kuras izmanto aktivas(-0) vielas(-u) razoSana, un par
paligvielam, kuras ieklauj gatavajas zales.

Visas procediiras un metodes, kuras izmanto aktivas vielas un gatavo zalu
razoSana un kontrolg, siki apraksta, lai tas var€tu atkartot kontroles testos,
kurus veic péc kompetentas iestades pieprasijuma. Visas testa procediras
atbilst jaunakajam zinatnes atzinam un ir validetas. Tiek sniegti validacijas
pétijumu rezultati. Veicot Eiropas Farmakopeja ieklautas testu procediiras,
So aprakstu aizstaj ar atbilstoSo detalizéto atsauci uz monografiju(-am) un
visparigo(-ajam) nodalu(-am).

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

Tomer tad, ja Eiropas Farmakopeja vai dalibvalsts farmakopeja miné&tais
materials ir pagatavots ar tadu metodi, kuras d&| taja var palikt
piemaisijumi, uz kuriem neattiecas farmakopejas monografija, jabut
noraditiem Siem piemaisijumiem un to maksimalajiem pielaujamajiem
daudzumiem wun jabut aprakstitai piemérotai testa procediirai. Ja
specifikacija, kas ieklauta Eiropas Farmakopeja vai dalibvalsts
farmakopeja, varétu nebiit pietickama, lai nodroSinatu vielas kvalitati,
kompetentas iestades var pieprasit no tirdzniecibas atlaujas turétaja
piemérotakas specifikacijas. Kompetentas iestades informé iestades, kas ir
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6)

7)

8)

atbildigas par attiecigo farmakopeju. Tirdzniecibas atlaujas turétajs sniedz
So farmakopeju parzinoSajam iestadem sikas =zinas par varbitgjo
nepietickamibu un par papildus izmantotajam specifikacijam.

Veicot Eiropas Farmakopeja ieklautas analitiskas procediiras, So aprakstu
katra attiecigaja iedala aizstdj ar atbilstoSo detaliz€to atsauci uz
monografiju(-am) un visparigo(-ajam) nodalu(-am).

Ja izejvielas un jElvielas, aktiva(-as) viela(-as) vai paligviela(-as) nav
aprakstitas ne Eiropas Farmakopeja, ne dalibvalsts farmakopeja, var
akceptét atbilstibu monografijai kadas tre§as valsts farmakopeja. Sados
gadijumos pieteikuma iesniedzgjs iesniedz monografijas eksemplaru kopa
ar monografija ietverto analitisko procediru validéjumu un attieciga
gadijuma — tulkojumu.

Ja aktiva viela un/vai j€lviela un izejviela vai paligviela(-as) ir ieklauta(-
as) kada Eiropas Farmakopejas monografija, pieteikuma iesniedz&js var
pieprasit atbilstibas sertifikatu, kuru uzrada attiecigaja $a modula iedala, ja
to pieskiris Eiropas Zalu kvalitates direktorats. Jauzskata, ka Sie sertifikati,
kas apliecina atbilsttbu Eiropas Farmakopejas monografijai, aizstaj
attiecigos Saja moduli aprakstito atbilstoSo iedalu datus. Razotajs
pieteikuma iesniedz&jam sniedz rakstveida apstiprinajumu, ka razoSanas
process nav mainits kop$ briza, kad Eiropas Zalu kvalitates direktorats
izdevis atbilstibas sertifikatu.

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

i) raZzoSanas procesa siku aprakstu;
i) kvalitates kontroli razos$anas laika un
i) procesa validaciju,

aktivas vielas raZotajs iesniedz atseviska dokumenta ka aktivas vielas
pamatlietu tiesi kompetentajam iestadem.

Tomer Saja gadijuma razotajs sniedz pieteikuma iesniedzg€jam visas zinas,
kas iesniedz€am var bt vajadzigas, lai var€tu uznemties atbildibu par
attiecigajam zalém. RaZotajs rakstiski apstiprina pieteikuma iesniedz&jam
to, ka vin$ nodroSina visu sé€riju atbilstibu paraugam un ka vin§ bez
pieteikuma iesniedz€ja zinas nemaina razoSanas procesu vai specifikacijas.
Kompetentajam iestadém iesniedz dokumentus un datus, kas pamato
pieteikumu attieciba uz $adam izmainam; minétos dokumentus un datus
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iesniedz ar1 pieteikuma iesniedz€jam, izskatot aktivas vielas pamatlietas
atklato dalu.

9) IpaSi pasakumi, kas saistiti ar dzivnieku siklveida encefalopatiju
parneSanas profilaksi (atgremotaju izcelsmes materiali): pieteikuma
iesniedzgjam japierada katra razoSanas procesa posma izmantoto materialu
atbilstiba “Noradijumiem dzivnieku siiklveida encefalopatijas ierosinataju
izplatiSanas riska samazinasanai ar zalém” un to atjauninatajam
redakcijam, ko Komisija public€jusi FEiropas Savienibas Oficidlaja
Veéstnesi. Atbilstibu min€tajiem noradijumiem var pieradit, vai nu, vélams,
iesniedzot Eiropas Zalu kvalitates direktorata sertifikatu par atbilstibu
attiecigajai Eiropas Farmakopejas monografijai, vai arl sniedzot
zinatniskus datus, kas So atbilstibu pamato.

10) Par iesp€jamajiem icrosinatajiem sniedz informaciju, kura novertéts
iesp&jamo virusu vai nevirusu ierosinataju piemaistijumu risks, ka noteikts
attiecigajas pamatnostadnés, ka ari attiecigaja Eiropas Farmakopejas
visparigaja monografija un visparigaja nodala.

11) Pietickami siki apraksta zalu razoSanas procesa posmos un kontroles
darbibas izmantojamas specialas iekartas un aprikojumu.

12) Ja saskana ar Eiropas Parlamenta un Padomes Regulas (ES) 2017/745 (*)
1. panta 8. punkta otro dalu vai 1.panta 9.punkta otro dalu kadu
izstradajumu reglament€ §1 direktiva, tirdzniecibas atlaujas dokumentacija
ieklauj vai nu rezultatus (ja tadi pieejami), kas iegiiti, novertgjot ierices
dalas atbilstibu attiecigajam minétas regulas I pielikuma izklastitajam
visparigajam droSuma un veiktsp&jas prasibam, kas ietilpst razotaja ES
atbilstibas deklaracija, vai ar1 attiecigo sertifikatu, ko izdevusi pazinota
struktiira un kas razotajam lauj mediciniskajai iericei piestiprinat CE zimi.

Ja pirmaja dala minétie atbilstibas noveért§juma rezultati dokumentacija
neietilpst un ja saskana ar Regulu (ES) 2017/745 attieciba uz atseviski
izmantotas ierices atbilstibas novert€Sanu ir prasits iesaistit pazinoto
struktiiru, iestade pieprasa, lai pieteikuma iesniedzgjs par ierices dalas
atbilstibu attiecigajam minétas regulas I pielikuma izklastitajam
visparigajam droSuma un veiktsp&jas prasibam iesniegtu atzinumu, ko
izdevusi pazinota struktira, kura saskana ar min€to regulu ir iecelta
attiecigajam ierices tipam.

3.2.1. Aktiva(-as) viela(-as)

10 Eiropas Parlamenta un Padomes Regula (ES) 2017/745 (2017. gada 5. aprilis), kas attiecas uz mediciniskam
iericém, ar ko groza Direktivu 2001/83/EK, Regulu (EK) Nr. 178/2002 un Regulu (EK) Nr. 1223/2009 un
atce] Padomes Direktivas 90/385/EK un 93/42/EEK (OV L 117, 5.5.2017., 1. Ipp.).
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3.2.1.1. Visparigainformacijauninformacijapar

izejvielamun jélvielam

a) Sniedz informaciju par aktivas vielas nomenklatiru, ari ieteikto

starptautisko bezipasnicka nosaukumu (INN), Eiropas Farmakopejas
nosaukumu, attieciga gadijuma kimisko(-0S) nosaukumu(-us).

Norada strukturformulu, ari relativo wun absoliito stereokimiju,
molekulformulu un relativo molekulmasu. Biotehnologiskam zalem
piemé&rotos gadijjumos norada shematisko aminoskabju sekvenci un
relativo molekulmasu.

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

b) Saja pielikuma “izejvielas” nozimé visus materialus, no ka razo vai ekstrahé

aktivo vielu.

Attieciba uz biologiskas izcelsmes zalem “izejvielas” nozimé visas
biologiskas izcelsmes vielas, piem&ram, mikroorganismus, augu vai
dzivnieku izcelsmes organus un audus, cilvéka vai dzivnieku izcelsmes
Stinas vai $kidrumus (arT asins vai plazma) un §tinu biotehnologisko uzbtivi
(Stnu substrati, kas ir rekombinanti vai nav, ari cilmes §iinas).

Biologiskas izcelsmes zales ir zales, kura aktiva viela ir biologiskas
izcelsmes viela. Biologiskas izcelsmes viela ir tada, kuru razo vai ekstrahg
no biologiska avota un kuras raksturojumam un kvalitates noteikSanai
javeic fizikalie, kimiskie un biologiskie testi, ka ari jakontrolé razos$anas
process. Par biologiskas izcelsmes zalém uzskata: imunologiskas zales un
no cilveka asins un plazmas iegiitas zales, kas defin€tas attiecigi 1. panta 4.
un 10. punkta; zales, uz kuram attiecas Regulas (EEK) Nr. 2309/93
pielikuma A dala; $a pielikuma IV dala definétas jaunieviestas terapijas
zales.

Citas vielas, ko izmanto aktivas(-0) vielas(-u) razoSana vai ekstrah&sana,
bet no kuram tiesi $o aktivo vielu neiegiist, piem&ram, reagenti, barotnes,
telu embrionalais serums, piedevas, hromatografija izmantojamas
bufervielas utt., sauc par jelvielam.

3.2.1.2. Aktivas(-0) vielas(-u)razoSanas process

a)

Aktivas vielas razoSanas procesa apraksts nosaka pieteikuma iesniedz&ja
saistibas attieciba uz aktivas vielas razoSanu. Lai pienacigi aprakstitu
razoSanas procesu un procesa vadibu, sniedz atbilstoSu informaciju, kas
noteikta Agentiiras publicétajas pamatnostadnés.
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b) Uzskaita visus aktivas(-0) vielas(-u) razoSanai vajadzigos materialus,

noradot, ka katru materialu izmanto procesa. Sniedz informaciju par So
materialu kvalitati un kontroli. Sniedz informaciju, kas pierada, ka
materiali atbilst paredz&tas izmantoSanas standartiem.

Uzskaita j€lvielas, ka arT dokument€ to kvalitati un kontroli.

Norada katra razotaja, arT darbuznémeju, un katras paredz€tas razotnes vai
razoSana un testéSana iesaistita objekta nosaukumu, adresi un atbildibu.

Uz biologiskas izcelsmes zalém attiecas $adas papildu prasibas.

Tiek aprakstita un dokument@ta izejmaterialu izcelsme un vesture.

Attieciba uz 1pasSiem pasakumiem dzivnieku siiklveida encefalopatiju
parneSanas profilaksei pieteikuma iesniedz€jam japierada, ka aktiva viela
atbilst “Noradijumiem dzivnieku siiklveida encefalopatijas ierosinataju
izplatiSanas riska mazinaSanai ar zalém” un to atjauninatajam redakcijam,
ko Komisija publicgjusi Eiropas Savienibas Oficialaja Vestnest.

Ja izmanto Stinu bankas, tad jaatspogulo tas, ka Stinu 1pasibas palikuSas
nemainitas pirms un péc razoSana lietotas pasazas.

Ar testiem parbauda, vai s€jmaterialos, Siinu bankas, serumu vai plazmas
fondos un citos biologiskas izcelsmes materialos un, ja iesp&jams,
materialos, no kuriem tie iegiti, nav iesp&jamo slimibas ierosinataju.

Ja potenciali patogénu iesp&jamo slimibas ierosinataju klatbiitne ir
nenovérSama, attiecigo materialu izmanto tikai tad, ja turpmaka apstrade
nodroSina to iznicinaSanu un/vai inaktivaciju, un tam ir vajadziga
validacija.

Vakcinas razoSanu iesp&ju robeZas balsta uz s€jmaterialu sériju sist€ému un
uz izveidotajam Sinu bankam. Bakterialajam un virusu vakcinam
infekcijas izraisitaja raksturigas pazimes pierada s€jmateriala. Dzivam

_____

_____

pierada ar1 razoSanas posma.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.1.6.

d)

Zalem, kas iegiitas no cilveka asins vai plazmas, saskana ar $a pielikuma
I11 dalas noteikumiem apraksta un dokumentg izejvielas izcelsmi, krit€rijus
un savaks$anas, transportéSanas un uzglabasanas procediiras.

Apraksta razoSanas iekartas un aprikojumu.

Attiecigd gadijuma sniedz informaciju par katra kritiskaja posma
veiktajiem testiem un pienemsanas kriterijiem, par starpposmu kvalitati un
kontroli un procesa validaciju un/vai izvert€§jumu.

Ja potenciali patogénu iespgjamo slimibas ierosinataju klatbiitne ir
nenoversama, attiecigo materialu izmanto tikai tad, kad turpmaka apstrade
nodro$ina to iznicinaSanu un/vai inaktivaciju, un tam ir vajadziga
validacija iedala par virusu droSuma izvertgjumu.

Apraksta un izskaidro tas nozimigas izmainas, kas aktivas vielas izstrades
laika izdaritas attieciba uz razoS$anas procesu un/vai razotni.

Aktivas(-0) vielas(-u) raksturojums

Sniedz datus par aktivas(-0) vielas(-u) struktiru un citam raksturigajam
pazimeém.

Sniedz apstiprinajumu par aktivas(-0) vielas(-u) struktiiru, pamatojoties uz
fizikalkimiskajam un/vai imiinkimiskajam, un/vai biologiskajam metodém, un
sniedz arT informaciju par piemaisijjumiem.

Aktivas(-0) vielas(-u) kontrole

Sniedz siku informaciju par specifikacijam, ko izmanto aktivas(-0) vielas(-u)
regularai kontrolei, pamatojot So specifikaciju izvéli, ka ar1 par analizes
metodém un to validaciju.

Atspogulo atsevisSku izstrades laika razotu s€riju parbauzu rezultatus.

Atsauces standarti vai materiali

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

Aktivas vielasiepakojums unnoslégSanas sistéma

Sniedz iepakojuma un noslégSanas sist€émas(-u) aprakstu un to specifikacijas.
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3.2.1.7.

3.2.2.

3221

Aktivas(-0) vielas(-u) stabilitate

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

b) Atbilstosa forma siki atspogulo stabilitates p&tijumu rezultatus, ieklaujot
informaciju par datu sagatavoSanai izmantotajam analitiskajam
procediiram un par So procediiru validaciju.

c) lesniedz p&catlaujas stabilitates protokolu un ar stabilitati saistitas
saistibas.

Gatavas zales

Gatavo zalu

apraksts un sastavs

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

— kas veido aktivo(-as) vielu(-as),

— paligvielu sastavdalas, neatkarigi no to rakstura vai lietota daudzuma, to
skaita krasvielas, konservantus, paligvielas, stabilizatorus, biezinatajus,
emulgatorus, garSvielas vai aromatvielas u.c.,

— tadu zalu argja apvalka komponentiem, kas paredzetas pacientam noriSanai
vai citadai lietoSanai (cietas kapsulas, mikstas kapsulas, supozitoriji,
apvalkotas tabletes, tabletes pléves iepakojuma u. C.),

— Siem datiem pievieno visus attiecigos datus par iepakojuma veidu un
attiecigd gadijuma par ta noslégSanas veidu, kopa ar datiem par zalu
lietoSanas un ievadiSanas iericém, ko piegada kopa ar zalem.

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

— attieciba uz vielam, kas ierakstitas Eiropas farmakopeja vai, ja ta nav, kadas
dalibvalsts farmakopeja, — galvenais nosaukums attiecigas monografijas
augs8dala, ar atsauci uz attiecigo farmakopeju;

— attieciba uz citam vielam — Pasaules Veselibas organizacijas ieteiktais
starptautiskais bezipasnieka nosaukums (INN) vai, ja ta nav, zinatniskais
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3.2.2.2.

nosaukums; vielas, kam nav starptautiska bezipaSnieka nosaukuma vai
zinatniska nosaukuma, apraksta, izklastot, ka un no ka tas pagatavotas,
attiecigi papildinot ar citu attiecigu informaciju,

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

Lai noraditu gatavo zalu aktivas(-0) vielas(-u) “kvantitativo sastavu”, atkariba
no attiecigas zalu formas japrecizé katras aktivas vielas masa vai biologiskas
aktivitates vienibu skaits — vai nu devas vieniba, vai masas vai tilpuma
vieniba.

Aktivas vielas savienojumu vai atvasinagjumu veida apzim€ kvantitativi,
noradot kop€jo masu un vajadzibas gadijuma — molekulas aktivas vienibas vai
vienibu masu.

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

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

Farmaceitiskaizstrade

Saja nodala sniedz informaciju par zalu izstrades pétfjumiem, kas veikti, lai
noteiktu, ka doz€uma veids, preparats, raZoSanas process, iepakojuma
noslégsanas sistéma, mikrobiologiskas Tpasibas un lietosanas instrukcija atbilst
paredzetajai izmantoSanai, kas noradita tirdzniecibas atlaujas pieteikuma
dokumentacija.

1OV L 11, 14.1.1978., 18. Ipp.
12 0V L 237, 10.9.1994., 13. Ipp.
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3.2.2.3.

Saja nodala aprakstitie pétfjumi atskiras no regularajiem kontroles testiem, kas
veikti saskana ar specifikacijam. Nosaka un apraksta preparata un procesa
ipasibu kritiskos parametrus, kas var ietekmét serijas reproduc€jamibu, zalu
darbibu un zalu kvalitati. Attieciga gadijuma par papildu datiem atsaucas uz
attiecigajam tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacijas 4. modula
(zinojumi par neklinisko izpéti) un 5. modula (zinojumi par klinisko izpé&ti)
nodalam.

a)

b)

9)

h)

Dokument€ aktivas vielas saderibu ar paligvielam, ka ari aktivas vielas
galvenos fizikalkimiskos raditajus, kas var ietekmét gatavo zalu darbibu
vai dazadu aktivo vielu saderibu savienojumos.

Dokumentg paligvielu izveéli, jo seviski attieciba uz to attiecigajam
funkcijam un koncentraciju.

Sniedz gatavo zalu izstrades aprakstu, nemot véra paredzeto ievadiSanas
celu un lietoSanu.

Devas palielinaSana vienmér japamato.

Raksturo un dokumenté visus parametrus, kas attiecas uz gatavo zalu
darbibu, ciktal tas attiecas uz fizikalkimiskajam un biologiskajam
Ipasibam.

Norada raZoSanas procesa izvéli un optimizaciju, ka ar1 atSkiribas starp
razoSanas procesu(-iem), ko izmanto, raZzojot galvenas kliniskas serijas, un
procesu, kuru izmanto, raZojot paredzetas gatavas zales.

Dokumentg iepakojuma un noslégSanas sist€émas piemérotibu gatavo zalu
uzglabaSanai, parvadasSanai un izmantoSanai. Var biit vajadziba apsvert
zalu un iepakojuma iesp&jamo mijiedarbibu.

Nesterilo un sterilo zalu dozg&juma veida mikrobiologiskas ipasibas atbilst
Eiropas Farmakopejai, un tas dokumente, ka noteikts Eiropas
Farmakopeja.

Lai sniegtu lietderigu informaciju par mark&umu, dokumenté gatavo zalu
saderibu ar atjaunoSanas $kidinataju(-iem) vai dozatoriem

Gatavo zaluraZzoSanas process

a)

RazoSanas metodes aprakstu, kas atbilstigi 8. panta 3. punkta
d) apak$punktam japievieno tirdzniecibas atlaujas pieteikumam, sagatavo
tadu, lai tas sniegtu pietickamu konspektu par izmantoto operaciju bitibu.
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3.2.2.4.

b)

Tadel taja ieklauj vismaz:

— noradi uz dazadiem razoSanas posmiem, tai skaitad procesa vadibu un
attiecigajiem pienemsSanas krit€rijiem, lai var€tu veikt novértgjumu
attieciba uz to, vai zalu formas razoSana lietotais process varétu izraisit
nevélamas parmainas komponentos,

—ja razoSana ir nepartraukta— pilnigas zinas par piesardzibas
pasakumiem, kas veikti, lai nodro$inatu gatavo zalu viendabigumu,

—razoSanas procesa validacijai izmantoto eksperimentalo pétijumu
rezultatus, ja izmanto nestandarta razoSanas metodi vai ja tiem ir
z8kiriga nozime attieciba uz zalém,

— sterilam zalém — informaciju par izmantotajiem steriliz€Sanas
procesiem un/vai aseptiskam procediiram,

— siku informaciju par s€rijas sastavu.

Norada katra raZotaja, ar1 darbuznémeéju, un katras paredz€tas raZotnes vai
razoSana un test€Sana iesaistita objekta nosaukumu, adresi un atbildibu.

Ieklauj datus par produkta kontroles testiem, kas var tikt veikti raZoSanas
procesa starpposma, lai nodroSinatu raZoSanas procesa atbilstibu.

Siem testiem ir svariga nozime, parbaudot zalu atbilstibu formulai, ja
izn@muma karta pieteikuma iesniedz€js piedava parbaudit gatavas zales ar
analizes metodi, kas neietver visu aktivo vielu noteikSanu (vai visu
paligvielu komponentu parbaudi, kam pieméro tadas paSas prasibas ka
aktivajam vielam).

Tas pats attiecas uz gadijumiem, kad gatavo zalu kvalitates kontrole ir
atkariga no procesa kontroles testiem raZoSanas gaita, jo 1pasi ja zales
galvenokart defin€ péc to izgatavoSanas metodes.

Iesniedz validacijas pétijumu aprakstu, dokumentaciju un rezultatus par
razoSanas procesa izmantotajiem kritiskajiem posmiem vai kritiskajam
noteikSanam.

Paligvielu kontrole
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a)

b)

d)

Uzskaita visus paligvielas(-u) raZzoSanai vajadzigos materialus, noradot, ka
katru materialu izmanto procesa. Sniedz informaciju par So materialu
kvalitati un kontroli. Sniedz informaciju, kas pierada, ka materiali atbilst
paredzg€tas izmantosanas standartiem.

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

Siki izklasta katras paligvielas specifikacijas un tas pamato. Apraksta un
pienacigi valid€ analitiskas procediiras.

IpaSu uzmanibu pievers cilvéka vai dzivnieku izcelsmes paligvielam.

Attieciba uz 1pasiem pasakumiem dzivnieku siiklveida encefalopatiju
parneSanas profilaksei pieteikuma iesniedz&am ari attieciba uz
paligvielam japierada, ka zales tiek razotas saskana ar “Noradijumiem
dzivnieku siklveida encefalopatijas ierosinataju izplatiSanas riska
mazinasanai ar zalém” un to atjauninatajam redakcijam, ko Komisija
publicgjusi Eiropas Savienibas Oficidalaja Veéstnest.

Atbilsttbu minétajiem noradijumiem var pieradit, vai nu, vé&lams,
iesniedzot sertifikatu par atbilstibu attiecigajai Eiropas Farmakopejas
monografijai par transmisivajam siklveida encefalopatijam, vai arl
sniedzot zinatniskus datus, ar ko $o atbilstibu pamato.

Jaunas paligvielas

Par paligvielu(-am), ko zalés izmanto pirmo reizi vai ja zalu ievadiSanas
cel§ ir jauns, atbilstoSi iepriek$ aprakstitajai formai, ko izmanto aktivajai
vielai, sniedz siku informaciju par paligvielu razoSanu, raksturojumu un
kontroli, sniedzot savstarp&jas norades uz droSuma datiem, kas iegiiti gan
nekliniskaja, gan kliniskaja izpete.

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

Informaciju par jaunu(-am) paligvielu(-am) var iesniegt ka atsevisku
dokumentu atbilstoSi iepriek$&jas rindkopas aprakstitajai formai. Ja
pieteikuma iesniedz€js nav jaunas paligvielas razotajs, min€to atsevisko
dokumentu dara pieejamu pieteikuma iesniedzEjam, lai to iesniegtu
kompetentajai iestadei.
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3.2.2.5.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

Dokumentacijas 4. modult sniedz papildu informaciju par toksicitates
petijumiem ar jauno paligvielu.

Informaciju par kliniskajiem pétijjumiem sniedz 5. moduli.

Gatavo zalu kontrole

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

Ja nav attieciga pamatojuma, tad gatavo zalu aktivas vielas satura maksimala
pielaujama novirze razoSanas laika neparsniedz + 5 %.

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

Atsauces standarti vai materiali

Nosaka un siki apraksta atsauces preparatus un atsauces standartus, kas
izmantoti gatavo zalu test€Sana, ja §1 informacija nav sniegta iedala par aktivo
vielu.

Gatavo zaluiepakojums unnoslégSanas sistéma

Sniedz iepakojuma un noslégsanas sist€émas(-u) aprakstu un to specifikacijas,
identificgjot ar1 visus tieSa iepakojuma materialus. Specifikacijas ieklauj
aprakstu un identifikaciju. Attieciga gadijuma ieklauj farmakopeja neieklautas
metodes (ar validaciju).

Par nefunkcionaliem ar€ja iepakojuma materialiem sniedz tikai Tsu aprakstu.
Par funkcionaliem argja iepakojuma materialiem sniedz papildu informaciju.

Gatavo zalu stabilitate

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

b) Atbilstosa forma siki atspogulo stabilitates p&tijumu rezultatus, ieklaujot
informaciju par datu sagatavoSanai izmantotajam analitiskajam
procediiram un par So procediru validaciju; attieciba uz vakcinam
vajadzibas gadijuma sniedz informaciju par kopg€jo stabilitati.
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c) lesniedz pecatlaujas stabilitates protokolu un ar stabilitati saistitas
saistibas.

4, MODULIS. ZINOJUMI PAR NEKLINISKO IZPETI
Forma un noforméjums
Visparigs 4. modula izklasts ir sads:
— satura raditajs
— Zinojumi par petijumiem
— Farmakologija
— Primara farmakodinamika
— Sekundara farmakodinamika
— DroSuma farmakologija
— Farmakodinamiska mijiedarbiba
— Farmakokinétika
— Analizes metodes un validacijas zinojumi
— Absorbcija
— lzKkliede
— Vielmaina
— IzvadiSana
— Farmakokinétiska mijiedarbiba (nekliniski)
— Citi farmakokinétiskie petjumi
— Toksikologija
— Vienas devas toksicitate
— Atkartotas devas toksicitate
— Genotoksiskums
— Invitro
— In vivo (ieklaujot toksikokingtikas izveértejumus)
— Kancerogéniskums
— llglaicigi petijumi
— Islaicigi vai vidgji ilgi petijumi
— Citi petijumi
— Reproduktiva toksicitate un toksicitates ontogenéze
— Augliba un agrina embrionala attistiba
— Embrija/augla attistiba

— Prenatala un postnatala attistiba

30



4.2.

— Peétfjumi, kuros zalu deva tiek dota p@cnacgjiem (dzivnieku

mazuliem) un/vai tie tiek izverteti papildus
— Vietgja panesamiba
— Ciiti toksicitates pétijumi
— Antigenitate
— Imiintoksicitate
— Mehanismu izpéte
— Atkariba
— Metaboliti
— Piemaisijumi

— Cits

— Literattiras atsauces

Saturs: pamatprincipi un pamatprasibas

Ipasu uzmanibu pievers turpmak minétajiem izraudzitajiem elementiem.

1) Farmakologiskajiem un toksikologiskajiem testiem japarada:

a)

b)

2)

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

zalu farmakologiskas ipasibas gan kvalitativa, gan kvantitativa
attieciba pret ierosinato lietoSanu cilvékiem. Visiem rezultatiem jabut
ticamiem un vispargji piemeérojamiem. Ja vien iesp&jams, eksperimenta
metodes izstradasana un rezultatu izvertéSana lieto matematikas un
statistikas metodes.

Turklat informacija par zalu arstniecisko un toksikologisko potencialu
jasniedz kliicistiem.

Sa modula prasibas var pielagot atseviskam biologiskas izcelsmes
zalém, pieméram, imunologiskam zalém un no cilvéka asins vai
plazmas iegiitam zalém; tade] pieteikuma iesniedzgjs pamato izdarito
testu programmu.

Izstradajot testu programmu, nem vera $adas prasibas:

plano visus testus, kam vajadziga zalu atkartota ievadiSana, nemot véra
antivielu iesp&jamo indukciju un mijietekmi;
31



4.2.1.

4.2.2.

paredz reproduktivas funkcijas, embrija/augla un perinatalas
toksicitates, mutagénu potenciala un kancerogénu potenciala parbaudi.
Ja par iemeslu uzskata citus komponentus, kas nav aktiva(-as) viela(-
as), So vielu iznemsSanas validacija var aizstat izpé&ti.

3) Péta pirmo reizi farmacija lietotas paligvielas toksikologiju un
farmakokingtiku.
4) Ja zalu uzglabasanas laika iesp&jama ievérojama sadaliSanas, izskata

sadaliSanas produktu toksikologiju.

Farmakologija

Farmakologijas p&tijuma izmanto divas atskirigas pieejas.

— Pirmkart, pienacigi p&ta un apraksta ar ieceréto terapeitisko lietoSanu
saistitas darbibas. Ja iesp&jams, izmanto atzitas un validétas noteikSanas gan
in vivo, gan in vitro. Jaunas eksperimentalas metodes jaapraksta tik siki, lai
tas varetu atkartot. Rezultatus izsaka kvantitativi, izmantojot, pieméram,
devas un iedarbibas liknes, laika un iedarbibas liknes u. c. Ja vien iesp€jams,
tos salidzina ar datiem, kas attiecas uz vielu vai vielam, kuru terapeitiska
iedarbiba ir l1dziga.

— Otrkart, pieteikuma iesniedz€js pe€ta vielas iespgjamo nevelamo
farmakodinamisko iedarbibu uz fiziologiskajam funkcijam. Sos pétfjumus
veic ar ekspoziciju paredzetajai terapeitiskajai devai un lielakai devai.
Eksperimentalas metodes, ja vien tas nav standarta proceduras, jaraksturo
tik siki, lai tas var€tu atkartot, un petniekam janosaka, vai tas ir derigas. Peta
visas tadu reakciju iesp&€jamas parmainas, kas varétu rasties, vielu atkartoti
ievadot.

Farmakologisko pienémumu vai terapeitiskas iedarbibas indikaciju dél var
biit vajadzigi steidzami aktivo vielu kombinaciju testi attieciba uz zalu
farmakodinamisko mijiedarbibu. Pirmaja gadijuma farmakodinamikas
pétijums parada mijiedarbibas, kuru d€] kombinaciju ir verts izmantot
arstéSana. Otraja gadijuma, ja kombinacijas zinatnisko pamatojumu mekle
terapeitisko eksperimentu cela, izpet€ nosaka, vai gaidamo kombinacijas
iedarbibu var paradit ar dzivniekiem, un ir vismaz jaizpéta visu blaknu
nozimigums.

Farmakokineétika

Farmakokinétika nozime aktivas vielas un tas metabolitu darbibas organisma
izpéti un attiecas uz So vielu absorbcijas, izkliedes, vielmainas
(biotransformacijas) un izvadiSanas peétijumiem.
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4.2.3.

Min&to dazado posmu izpéti var veikt galvenokart ar fizikalam, kimiskam vai,
iesp€jams, biologiskam metodém, ka ari novérojot pasSas vielas faktisko
farmakodinamisko darbibu.

Informacija par izkliedi un izvadiSanu ir vajadziga visos gadijumos, kad
minétie dati ir obligati vajadzigi, lai noteiktu devas cilvékiem, ka arT attieciba
uz Kkimijterapeitiskam vielam (antibiotikas u. C.) un vielam, kuru lietojums
atkarigs no to nefarmakodinamiskas iedarbibas (piem., vairaki diagnostikas
reagenti u. C.).

Var veikt arT invitro pétijjumus ar tadu priekSrocibu, ka salidzinajumam ar
dzivnieku izcelsmes materialu tick izmantots cilvéka izcelsmes materials (t. i.,
olbaltumvielu saisti$ana, vielmaina, zalu mijiedarbiba).

Vajadziga visu farmakologiski aktivo vielu farmakokinétiska izpéte.
Gadijumos, kad veido jaunas kombinacijas no zinamam vielam, kas ir pétitas
saskana ar §1s direktivas noteikumiem, farmakokingtiskie p&tfjumi var nebit
vajadzigi, ja toksicitates testi un terapeitiskie eksperimenti pamato So peétijumu
neveikSanu.

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

Toksikologija

a) Vienas devas toksicitate

Vienas devas toksicitates tests ir tadu toksisko reakciju kvalitativs un
kvantitativs petijums, ko var izraisit zal@s ietilpstosas aktivas vielas vai vielu
vienreiz€ja ievadiSana tadas proporcijas un tada fizikalkimiskaja stavokli,
kados tas faktiski sastopamas zalés.

Vienas devas toksicitates tests javeic saskana ar attiecigajam Agentiiras
publicetajam pamatnostadném.

b) Atkartotas devas toksicitate

Atkartotas devas toksicitates testi paredzéti tadu fiziologisku un/vai
anatomopatologisku parmainu atklasanai, ko rada parbaudamas aktivas
vielas vai aktivo vielu kombinacijas atkartota ievadiSana, un lai noteiktu, ka
§1s parmainas ir saistitas ar devam.
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Vispar ir v€lams veikt divus testus: islaicigu, kas ilgst divas lidz cCetras
nedélas, un ilglaicigu. Ilglaiciga testa ilgums ir atkarigs no kliniskas
izmantoSanas nosacijumiem. Tas noliks ir aprakstit iesp&jamo kaitigo
ietekmi, kam kliniskajos pétijumos japiever§ uzmaniba. Ilgums ir noteikts
attiecigajas Agenturas publicétajas pamatnostadnés.

¢) Genotoksiskums

Mutagéna un klastogéna potenciala izpétes noliks ir atklat izmainas, kadas
viela var izraisit individu vai $tinu genétiskaja materiala. Mutagénas vielas
var apdraud@t veselibu, jo ekspon&tiba mutagénam rada risku, kas ierosina
cilmes Stnu linijas mutaciju ar iesp&jamiem parmantotiem traucgjumiem, ka
arT somatisku mutaciju risku, art tadu, kas izraisa v€zi. Visam jaunam
vielam $ie pétijumi ir obligati.

d) Kancerogéniskums

Parasti ir vajadzigi testi, kas atklaj kancerogénu iedarbibu.

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

2. Sadus pétijumus ieteicams veikt ar zalém, ja to iedarbiba, iespgjams, ir
kancerogéna, piem., preparatiem no tas paSas klases vai ar lidzigu
struktiiru, vai ja kancerogéniskums pieradits atkartotas devas toksicitates
pétijumos.

3. Ar neparprotami genotoksiskiem savienojumiem pétijumi nav javeic, jo
tos uzskata par starpsugu kancerogéniem, kas apdraud cilvéku. Ja §adas
zales ir paredzets lietot cilvékiem pastavigi, var biit nepiecieSams veikt
ilglaicigu petijumu, lai noteiktu agrino tumorogéno iedarbibu.

e) Reproduktiva toksicitate un toksicitates ontogenéze

Ar attiecigiem testiem veic iesp&jamas virieSu un sievieSu reproduktivas
funkcijas pasliktinasanas, ka arT kaitigas ietekmes uz pe€cnacgjiem izpéti.

Sajos testos ietilpst pétTjumi par iedarbibu uz pieaugusu virie$u un sievie$u
reproduktivo funkciju, toksiskas un teratogénas iedarbibas pétijumi visas
cilvéka attistibas stadijas no ienemsSanas lidz dzimumgatavibai, ka ari
pétijumi par attiecigo zalu latento iedarbibu, sievietei tas lietojot
griitniecibas laika.
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Ja Sos testus neveic, tas pienacigi japamato.

Atkariba no zalu paredzeta lietojuma attieciba uz lietoSanu berniem var biit
nepiecieSami papildu p&tijumi par bérnu attistibu.

Embrija/augla toksicitates petijumus parasti veic divam ziditaju sugam, no
tam viena nav grauz€ju suga. Vismaz vienai sugai veic perinatalos un
postnatalos pétijumus. Ja zinams, ka zalu metabolisms konkréta suga ir
lidzigs ka cilvékam, v€lams izveleties So sugu. VElams ari, lai viena suga
butu ta pati, kas izmantota atkartotas devas toksicitates p&tijumos.

Planojot pétijumu, nem véra uzkrato zinatnisko pieredzi laika, kad iesniedz
pieteikumu.

f) Vietéja panesamiba

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

Viet€jas panesamibas pétijumus veic ar preparatu, ko izstrada lietoSanai
cilvekiem, kontroles grupas(-u) arst€Sana izmantojot saistvielas un/vai
paligvielas. Vajadzibas gadijuma izmanto pozitivas kontroles/atsauces
vielas.

Viet€jas panesamibas testu plans (sugu izvéele, ilgums, ievadiSanas biezums
un cel$, devas) ir atkarigs no petamas problémas un kliniskas izmantoSanas
paredzetajiem apstakliem. Attieciga gadijuma novers lokalus bojajumus.

Pétijumus ar dzivniekiem var aizstat ar validétiem invitro testiem ar
nosacljumu, ka testu rezultatu kvalitate un droSuma izvert€juma
lietderigums ir salidzinami.

Kimiskajam vielam, ko aplicé uz adas (piem., dermali, rektali, vaginali),
izverte iesp&€jamo jutigumu veicinoSo aspektu vismaz pec vienas no paslaik
pieejamajam testu sistemam (jurasciicindm vai limfmezglos).

5. MODULIS. ZINOJUMI PAR KLINISKO IZPETI
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5.1

Forma un noformejums

Visparigs 5. modula izklasts ir $ads:

— Zinojumu par klinisko izpé&ti satura raditajs

— Visu klinisko pétijumu uzskaitijums tabula

— Zinojumi par klinisko izp@ti

— Zinojumi par biofarmaceitiskajiem pétijumiem
— Zinojumi par biopieejamibas p&tijumiem
— Salidzino$i zinojumi par biopieejamibas un bioekvivalences
pétijumiem

— Zinojumi par in vitro un in vivo atbilstibas pétijumiem
— Zinojumi par bioanalizes un analizes metodem

— Zinojumi par farmakokinétikas petijumiem, kur tiek izmantoti cilvéka
biomateriali

— Zinojumi par plazmas olbaltumvielu saistiSanas p&tijumiem

— Zinojumi par aknu vielmainas un mijiedarbibas p&tijumiem

— Zinojumi par pétijumiem, kur tiek izmantoti citi cilvéka biomateriali
— Zinojumi par cilvéka farmakokinétikas pétijumiem

— Zinojumi par veselu subjektu farmakokinétiku un sakotngjo
panesamibu

— Zinojumi par pacientu farmakokiné&tiku un sakotngjo panesamibu
— Zinojumi par raksturigo farmakokinétiku
— Zinojumi par neraksturigo farmakokinétiku
— Zinojumi par populacijas farmakokinétiku
— Zinojumi par cilvéka farmakodinamikas pétijumiem

— Zinojumi par veselu subjektu farmakodinamikas un
farmakokinétikas/farmakodinamikas p&tjjumiem

— Zinojumi par pacientu farmakodinamikas un
farmakokingtikas/farmakodinamikas petijjumiem

— Zinojumi par iedarbiguma un drosuma pétijumiem

— Zinojumi par kontroletu klinisko izpéti attieciba uz indikaciju, uz
kuru attiecas pieteikums

— Zinojumi par nekontrolétiem kliniskajiem pétijjumiem

— Zinojumi par vairak neka viena p€tijuma datu analizi, ieklaujot
visas oficialas integrétas analizes, metaanalizes un laipoSanas
analizes

— Zinojumi par citiem p&tijumiem
— Zinojumi par pieredzi péc laisanas tirgii

— Literaturas atsauces
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Saturs: pamatprincipi un pamatprasibas

Ipasu uzmanibu pievers turpmak minétajiem izraudzitajiem elementiem.

a) Kliniskajiem datiem, ko sniedz, ievérojot 8. panta 3. punkta i) apakSpunktu
un 10. panta 1. punktu, jabut pietickamiem, lai varétu izveidot pietickami
labi pamatotu un zinatniski derigu atzinumu par to, vai zales atbilst
kritérijiem, kuri reglament€ tirdzniecibas atlaujas pieskirSanu. Tadgjadi
svariga prasiba ir, ka visi kliniskas parbaudes rezultati jadara zinami — gan
zalém labveligie, gan nelabvéligie.

b) Pirms kliniskas parbaudes vienmér veic farmakologiskus un toksikologiskus
testus ar dzivniekiem saskana ar $a pielikuma 4. modula prasibam.
Pétnickam jaiepazistas ar farmakologisko un toksikologisko pé&tijumu
secindjumiem, un tapéc pieteikuma iesniedz&jam jaiesniedz vinam vismaz
petnieka brosSura, kura ir visa butiska informacija, kas zinama pirms
kliniskas parbaudes uzsakSanas, arT kimiskie, farmaceitiskie un biologiskie
dati, toksikologiskie, farmakokinétiskie un farmakodinamiskie dati par
dzivniekiem un ieprieks€jas kliniskas parbaudes dati, ka arT atbilstigi dati,
kas pamato paredzeétas parbaudes raksturu, mérogu un ilgumu; péc
pieprasijuma sniedz pilnigus farmakologiskos un toksikologiskos
zinojumus. Cilvéka un dzivnieku izcelsmes materialiem izmanto visus
iespgjamos Iidzeklus, lai nodroSinatu aizsardzibu pret infekcijas izraisitaju
parneSanu pirms parbaudes sakuma.

c) Tirdzniecibas atlaujas turtajiem janodroSina, lai svarigus kliniskas
parbaudes dokumentus (tai skaita datu registracijas veidlapas), kas nav
subjekta slimibas vesture, datu Tpasnieki glabatu:

— vismaz 15 gadus péc parbaudes pabeigsanas vai partraukSanas,

— vai vismaz divus gadus péc peédgjas tirdzniecibas atlaujas pieskirSanas
Eiropas Kopiena, ja Eiropas Kopiena vairs nav izskatamu vai planotu
tirdzniecibas atlaujas pieteikumu,

— vai vismaz divus gadus p€c pétamo zalu kliniskas izstrades oficialas
partraukSanas.

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

Dokumentus var uzglabat ar1 ilgak, ja tas paredz€ts piemérojamajas
normativajas prasibas vai vienojoties ar sponsoru. Sponsora pienakums ir
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informé&t slimnicu, iestadi vai praksi par to, kad Sie dokumenti vairs nav
jaglaba.

Kamér zales ir atlautas, sponsors vai cits datu Ipasnieks glaba visu par€jo
dokumentaciju, kas attiecas uz parbaudi. Saja dokumentacija ieklauj:
protokolu, tai skaita parbaudes pamatojumu, mérki un statistisko planosanu un
metodiku, nosacijumus, ar kadiem to veic un vada, ka art stku informaciju par
petamam zalém, lietotajam atsauces zalém un/vai placebo, darbibas
standartprocediiras; visus rakstiskos atzinumus par protokolu un procediiram;
pctnieka brosiru; datu registracijas veidlapas par katru pétijuma subjektu;
nobeiguma zinojumu; revizijas sertifikatu(-us), ja tads(-i) ir. Sponsors vai
turpmakais Ipasnieks glaba nobeiguma zinojumu piecus gadus péc tam, kad
zales vairs nav atlautas.

Turklat tirdzniecibas atlaujas turétajs veic papildu pasakumus Eiropas Kopiena
veiktu p&tijumu dokumentacijas arhivésanai saskana ar Direktivas 2001/20/EK
noteikumiem un Tstenojot siki izstradatas pamatnostadnes.

Datu TpasSnieka mainu vienmér dokumente.

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

d) Katras kliniskas parbaudes datos jabiit pietickamai informacijai, lai varétu
veikt objektivu secinajumu:

— protokols, tai skaita parbaudes pamatojums, mérki un statistiska
planoSana un metodika, nosacijumi, ar kadiem to veic un vada, ka arT sika
informacija par lietotajam pétamajam zaleém,

— revizijas sertifikats(-1), ja tads(-i) ir,

— pétnieka(-u) saraksts, un katrs pé€tnieks norada savu vardu, uzvardu,
adresi, amatus, kvalifikaciju un kliniskos pienakumus, vietu, kur
parbaude veikta, un apkopo informaciju par katru pacientu atseviski,
ieklaujot datu registracijas veidlapas par katru parbaudé ieklauto
subjektu,

— nobeiguma zinojumu paraksta p&tnieks, un, ja parbaude ir veikta vairakas
vietas — visi petnieki vai koordinators (atbildigais petnieks).

e) IepriekSming&tos kliniskas parbaudes datus nosiita kompetentajam iestadém.
Tomeér péc vienoSanas ar kompetentajam iestadém pieteikuma iesniedzgjs
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var neiesniegt dalu $is informacijas. P&c pieprasijuma tilit iesniedz pilnigu
dokumentaciju.

Secinajumos par izp€t€ iegiitajiem pieradijumiem pétnieks izsaka atzinumu
par zalu droSumu, ja tas lieto pareizi, to panesamibu, iedarbigumu un visu
lietderigo informaciju, kas attiecas uz indikacijam un kontrindikacijam,
devam un vid€jo arst€Sanas ilgumu, ka ari par IpasSiem piesardzibas
pasakumiem, kas veicami arstéSanas laika, un par pardozesanas kliniskajiem
simptomiem. Zinojot par tada pé€tijuma rezultatiem, kas veikts vairakas
vietas, atbildigais pé&tnieks secinajumos izsaka atzinumu par p&tamo zalu
drosumu un iedarbigumu visu izp&tes centru varda.

) Apkopo kliniskos novérojumus par katru parbaudi, noradot:

1) arstéto subjektu skaitu un dzimumu,

2) pétamo pacientu grupu atlasi un sadalijumu p&c vecuma un salidzinoSos
testus;

3) to pacientu skaitu, kuri pirms laika izslégti no parbaudes, un $adas
izslegSanas iemeslus;

4)ja saskana ar ieprickSmingtajiem nosacTjumiem veikta kontroléta
parbaude, norada, vai kontroles grupa:

— nav arsteéta,

— ir sanémusi placebo,

— ir sanémusi citas zales, kuru iedarbiba ir zinama,

— ir tikusi paklauta arstéSanai, kas nav arsté€Sana ar zaleém;

5) novéroto blakusparadibu biezumu;

6) informaciju par palielinata riska grupas pacientiem, piem., veciem
laudim, bérniem, sievieteém griitniecibas vai menstruaciju laika, vai
pacientiem, kuru fiziologiskais vai patologiskais stavoklis prasa Ipasu
uzmanibu;
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7) iedarbiguma parametrus vai izvertéSanas Kritérijus un rezultatus, ko
izsaka ar minétajiem parametriem;

8) rezultatu statistisko izvertéjumu, ja tas paredz&ts parbaudes plana, un ar
to saistitos mainigos faktorus.

g) Turklat pétnieks vienmér sniedz savus novérojumus par:

1) pieraduma vai atkaribas pazimém vai gritibam, ko sagada zalu lietoSanas
partraukSana pacientiem;

2) jebkuru mijiedarbibu, kas novérota ar citam zalém, kuras lieto vienlaikus;

3) kriterijiem, kas nosaka noteiktu pacientu izslég$anu no parbaudes;

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

h) Datiem, kas attiecas uz zalu jaunu kombinaciju, jabut identiskiem tiem
datiem, kas jasniedz par jaunam zalém, un ir japamato kombinacijas
droSums un iedarbigums.

i) Ja datu nav nemaz vai tie ir dal&ji, tas jaizskaidro. Ja parbauzu gaita iegist
negaiditus rezultatus, javeic un japarskata papildu prekliniskie
toksikologiskie un farmakologiskie testi.

j) Ja zales paredzéts ievadit ilgstoSi, sniedz datus par visam farmakologiskas
iedarbibas parmainam péc atkartotas ievadiSanas, ka ari par devas
noteikSanu ilgstosai lietoSanai.

5.2.1. Zinojumi par biofarmaceitiskajiem pétijumiem

Iesniedz zinojumus par biopieejamibas pétijumiem, salidzinoSus zinojumus par
biopieejamibas un bioekvivalences pétijumiem, zinojumus par invitro un
In vivo atbilstibas pétijumiem, ka arT par bioanalizes un analizes metodeém.

Turklat biopieejamibas novert§jumu veic, ja japierada 10. panta 1. punkta
a) apak$punkta minéto zalu bioekvivalence.

5.2.2. Zinojumi par farmakokinétikas pétijumiem, kur tiek izmantoti cilvéka
biomateriali
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5.2.3.

5.24.

Saja pielikuma cilveka biomateriali nozimé cilvéka izcelsmes olbaltumvielas,
Stnas, audus un saistitos materialus, ko izmanto invitro vai exvivo, lai
novertétu zalu farmakokinétiskas 1pasibas.

Tade] sniedz zinojumus par plazmas olbaltumvielu saistiSanas pétijumiem,
aknu vielmainas un aktivas vielas mijiedarbibas p&tjjumiem un par pétijumiem,
kur tiek izmantoti citi cilvéka biomateriali.

Zinojumi par cilvéka farmakokinétikas pétijumiem

a) Apraksta $adus farmakokinétikas raditajus:

— absorbcija (Itmenis un pakape),

— izkliede,

— vielmaina,

— izvadiSana.

Apraksta kliniski nozimigas pazimes, tai skaita kinétisko datu saistibu ar
devam, jo 1paSi riska grupas pacientiem, ka ar1 atSkiribas starp prekliniskajos
pétijumos izmantotajiem cilvékiem un dzivnieku sugam.

Papildus standarta farmakokin€tikas p€tijumiem ar daudziem eksemplariem,
populacijas farmakokinétikas analize, kuras pamata ir retu eksemplaru atlase,
kliniska izp€te var ari attiekties uz jautajumiem par to, ka raksturigie un
neraksturigie faktori var ietekmé&t devas un farmakokinétikas attiecibu. Sniedz
zinojumus par farmakokin€tikas un sakotn€jas panesamibas pétijumiem
veseliem subjektiem un pacientiem, zinojumus par farmakokingtikas
petijumiem, lai noveért€tu raksturigo un neraksturigo faktoru iedarbibu, un
zinojumus par populacijas farmakokingtikas petijumiem.

b) Ja zales parasti paredzets ievadit kopa ar citam zalém, sniedz datus par
kopgjiem ievadiSanas testiem, ko izdara, lai paraditu farmakologiskas
iedarbibas iespg€jamas parmainas.

Pe&ta aktivas vielas un citu zalu vai vielu farmakokinétisko mijiedarbibu.

Zinojumi par cilvéka farmakodinamikas pétijumiem
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5.2.5.

5.2.5.1.

a) Parada farmakodinamisko iedarbibu saistiba ar iedarbigumu, ieskaitot:

— devas un reakcijas attiecibu, ka ari tas izmainas laika,

— devas un ievadiSanas nosacijumu pamatojumu,

— ja iesp&jams, iedarbibas veidu.

Apraksta farmakodinamisko iedarbibu, kas nav saistita ar iedarbigumu.

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

b) Ja zales parasti paredzets ievadit kopa ar citam zalém, sniedz datus par
kop€jiem ievadiSanas testiem, ko izdara, lai paraditu farmakologiskas
iedarbibas iesp&jamas parmainas.

Peéta aktivas vielas un citu zalu vai vielu farmakodinamisko mijiedarbibu.

Zinojumi par iedarbiguma un droSuma pétijumiem

Zinojumi par kontrol&tu klinisko izp&ti attieciba uz
indikaciju, uz kuru attiecas pieteikums

Parasti kliniskas parbaudes veic ka “kontrolétas kliniskas parbaudes”, ja
iesp€jams, izmanto nejausibas metodi un attiecigi salidzinot ar placebo un ar
apstiprinatam zalém, kam ir pieradita terapeitiska vértiba; visus citus planus
pamato. Kontroles grupu arstéSana katra zina bus atSkiriga un biis atkariga ari
no &tiskiem apsverumiem un terapijas nozares; tadgjadi dazos gadijumos var
but noderigi salidzinat jauno zalu iedarbigumu ar tadu apstiprinatu zalu
iedarbigumu, kuram ir pieradita terapeitiskd veértiba, nevis ar placebo
iedarbibu.

1) Ciktal iesp&jams un jo ipasi parbaudes, kur zalu iedarbibu nevar objektivi
izmerit, attiecigi rikojas, lai nepielautu neobjektivitati — izmanto arl
nejausibas metodi un aklo metodi.

2) Parbaudes protokola jaietver izmantojamo statistikas metozu siks apraksts,
pacientu skaits un vinu iesaistiSanas iemesli (tai skaita aprékini par
parbaudes apjomu), nozimigums un statistiskas vienibas apraksts.
Pasakumus, ko veic, lai nepielautu neobjektivitati, jo 1pasi nejausibas
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metodi, dokumente. Ja parbaudg iesaistiti daudzi subjekti, nedrikst uzskatit,
ka tas pietiekami aizstaj kontrol&tu parbaudi.

Drosuma datus izskata, nemot véra Komisijas publicétas pamatnostadnes, Tpasu
uzmanibu pieversot gadijumiem, kuru dél mainita deva vai bijis nepiecieSams
vienlaikus lietot citas zales, noveroti nopietni nevélami notikumi, pacients
izslégts no pétjjuma vai nomiris. Norada visus palielinata riska grupas
pacientus vai pacientu grupas un Ipasu uzmanibu pieverS potenciali mazak
aizsargatiem pacientiem, kuru skaits var bt neliels, piem., b&rni, gritnieces,
slimigi vecaka gadagajuma cilveki, cilveki, kuriem ir izteikti vielmainas vai
izvadiSanas trauc€umi utt. Apraksta droSuma izvert€juma saistibu ar zalu
iespgjamo lietosanu.

5.2.5.2. Zinojumi partadunekontrolétas kliniskas izpétes d
atuanalizi, kuri attiecasuz vairak neka vienu p&tiju
mu, un citi zinojumi par klinisko izpéti

Iesniedz $os zinojumus.
5.2.6. Zinojumi par pieredzi péc laisanas tirgii

Ja zales jau ir atlautas tresas valstis, sniedz informaciju par attiecigo zalu un
tadu(-as) paSu(-as) aktivo(-as) vielu(-as) saturoSu zalu blakusparadibam, ja
iespejams — kopa ar datiem par lietojuma apmériem minétajas valstis.

5.2.7. Datu registracijas veidlapas un atsevisku pacientu saraksti

Datu registracijas veidlapas un sarakstus ar datiem par atseviSkiem pacientiem,
tos iesniedzot saskana ar Agentiiras publicétajam  attiecigajam
pamatnostadném, sniedz tada pasa kartiba ka zinojumus par klinisko izpéti,
indeksgjot pec petijumiem.

Il DALA
IPASA TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS DOKUMENTACIJA UN IPASAS PRASIBAS

Dazam zalém ir tadas raksturigas pazimes, ka attiecigi japielago visas $a pielikuma I dala
noteiktas tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacijas prasibas. Lai nemtu veéra S§is
konkrétas situacijas, pieteikuma iesniedzgji ievero atbilstigu un pielagotu dokumentacijas
noformé&jumu.

1. VISPARATZITA LIETOSANA MEDICINA
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Uz zalém, kuru aktiva(-as) viela(-as) tiek visparatziti lietota(-as) medicina
atbilstigi 10. panta 1. punkta a) apakSpunkta ii) dalai un kuru iedarbigums ir
atzits un droSuma limenis ir pienemams, attiecas $adi Tpasi noteikumi.

Pieteikuma iesniedz&js iesniedz $a pielikuma Idala aprakstito 1., 2. un
3. moduli.

4. un 5. modult siki izstradata zinatniska bibliografija norada nekliniskos un
kltniskos raditajus.

Lai pieraditu visparatzitu lietoSanu medicina, piemero S$adus TpaSus
noteikumus.

a) Faktori, kas janem v&ra, lai pieraditu zalu komponentu visparatzitu lietoSanu
medicina, ir §adi:

— laiks, cik ilgi viela ir lietota,

— vielas lietoSanas kvantitativie aspekti,

— zinatniska ieinteres€tiba vielas lietoSana (atspogulota publicéta
zinatniskaja literattira) un

— zinatnisko novertgjumu saskaniba.

Tadel atskirigam vielam var biit vajadzigi atSkirigi laikposmi, lai noteiktu,
ka tas tiek visparatziti lietotas. Tomer katra zina laiks, kas vajadzigs, lai
noteiktu, ka zalu komponentu plasi lieto medicina, nedrikst biit mazaks par
desmit gadiem, sakot no pirma sistematiska un dokumentéta minétas vielas
ka zalu lietojuma Kopiena.

b) Pieteikuma iesniedz&ja iesniegtajai dokumentacijai jaattiecas uz visiem
droSuma un/vai iedarbiguma noveértg§juma aspektiem un jaietver attiecigas
literatiiras parskats vai jaatsaucas uz to, nemot véra petijumus pirms laiSanas
tirgdh un péc tas un publicéto zinatnisko literatiru par pieredzi
epidemiologiskos pétijumos un jo ipasi salidzinoSos epidemiologiskos
pétijumos. Jadara zinama visa dokumentacija neatkarigi no ta, vai ta ir
zaléem labveliga vai nelabvéliga. Attieciba uz noteikumiem par “visparatzitu
lietoSanu medicina” jo 1pasi ir japrecize, ka “bibliografiska atsauce” uz
citiem pieradijumu avotiem (p&tijumi péc laiSanas tirgl, epidemiologiskie
pétTjumi utt.) un nevis tikai uz datiem, kas saistiti ar testiem un parbaudém,
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var biit derigs zalu droSuma un iedarbiguma apliecinajums, ja pieteikuma So
informacijas avotu izmantoSana ir pietickami paskaidrota un pamatota.

c) Ipasa uzmaniba japiever§ visai triksto$ajai informacijai un jasniedz
pamatojums, kapéc var uzskatit, ka droSuma un/vai iedarbiguma pakape ir
pienemama, kaut ar1 triikst dazu p&tjjumu.

d) nekliniskas un/vai kliniskas izp&tes parskatos japaskaidro visu to iesniegto
datu nozime, kas attiecas uz zalém, kuras atSkiras no zalém, kas paredz€tas
tirdzniecibai. Janoverte, vai pétamas zales var uzskatit par [idzigam tam
zalém, par ko iesniegts tirdzniecibas atlaujas pieteikums, kaut art starp tam
pastav atskiribas.

e) Pieredzei, kas glita péc tam, kad laistas tirgh citas zales, kuras satur tos
pasus komponentus, ir TpaSa nozime, un pieteikuma iesniedz€jiem 1ipasi
jaizskata §is jautajums.

PEC BUTIBAS LIDZIGAS ZALES

a) Pieteikumos, kuru pamata ir 10. panta 1. punkta a) apak$punkta i) dala (p&c
butibas lidzigas zales), ieklauj $a pielikuma Idalas 1., 2. un 3. moduli
aprakstitos datus ar nosacijumu, ka sakotngjas tirdzniecibas atlaujas turétajs
pieteikuma iesniedz&am ir piekritis izmantot savstarp&jas norades uz
turétaja iesniegto 4. un 5. modula saturu.

b) Pieteikumos, kuru pamata ir 10. panta 1. punkta a) apaksSpunkta iii) dala
(p&c butibas lidzigas zales, t.i., genériskas zales), ieklauj $a pielikuma
| dalas 1., 2. un 3. moduli aprakstitos datus un datus, kas parada
biopieejamibu un bioekvivalenci ar originalajam zalém ar nosacijumu, ka
originalas zales nav biologiskas izcelsmes zales (sk. II dalas 4. punktu
“Lidzigas biologiskas izcelsmes zales”).

Attieciba uz §tm zalém nekliniskas/kliniskas izpétes parskatos/kopsavilkumos
galveno uzmanibu pievers Sadiem elementiem:

— pamatojums, kade] tiek pieprasita loti liela lidziba;

— kopsavilkums par piemaisijumiem, kas atrodami tas (to) aktivas(-0) vielas(-
u), ka arT gatavo zalu s€rijas (un attieciga gadijuma sadaliSanas produkti, kas
rodas uzglabasanas laika), kuras ieceréts izmantot tirgl laizamajas zal€s, un
S0 piemaisijumu izvertgjums;

45



— bioekvivalences pé€tijumu izvertejums vai pamatojums Sadu pétijumu
neveikSanai attieciba uz pamatnostadném par “Biopieejamibas un
bioekvivalences izpé&ti”;

— atjauninata publicéta literatiira, kas attiecas uz vielu un konkréto
pieteikumu. Var but pienemami, ka $ada nolika anoté rakstus no
profesionalajiem zurnaliem,;

— jebkurs apgalvojums zalu apraksta, par ko nav zinams vai par ko nevar
secinat no zalu T1pasibam un/vai to terapeitiskas grupas, jaapliko
nekliniskas/kliskas izpetes parskatos/kopsavilkumos un japamato ar
publicgto literatiiru un/vai papildu petijumiem.

— attieciga gadijuma pieteikuma iesniedzgjam, ja ta pieteikums attiecas uz loti
lielu Iidzibu, jasniedz papildu dati, lai pieraditu dazadu atlautas aktivas
vielas salu, esteru vai atvasindjumu droSuma un iedarbiguma IpaSibu
lidzvertigumu.

IPASAS SITUACIJAS VAJADZIGIE PAPILDU DATI

Ja péc biitibas lidzigu zalu aktiva viela satur vienu un to paSu arstniecisko
sastavdalu, ko originalais atlautais produkts, kas saistits ar atSkirigu sala/estera
kompleksu/atvasinajumu,  pierada, ka  sastavdalu = farmakokinétika,
farmakodinamika un/vai toksicitatté nav izmainu, kas varétu mainit
droSuma/iedarbiguma raksturojumu. Ja izmainas ir, So savienojumu uzskata par
jaunu aktivo vielu.

Ja zales paredzetas citadai terapeitiskai lietoSanai vai zalu forma ir citada, vai
tas paredzets ievadit citada cela un devas, vai zalu devas ir atSkirigas, sniedz
attiecigu toksikologisko un farmakologisko testu un/vai klinisko parbauzu
rezultatus.

LIDZIGAS BIOLOGISKAS IZCELSMES ZALES

Attieciba uz biologiskas izcelsmes zalem 10. panta 1. punkta a) apak$punkta
iii) dalas noteikumi var but nepietickami. Ja ar informaciju, kas vajadziga par
pec bitibas Iidzigiem produktiem (genériskas zales), nevar pieradit divu
biologiskas izcelsmes zalu Iidzigo biitibu, sniedz papildu datus, jo Tpasi
toksikologisko un klinisko raksturojumu.

Ja neatkarigs pieteikuma iesniedzgjs péc datu aizsardzibas perioda beigam
iesniedz tirdzniecibas atlaujas pieteikumu $a pielikuma I dalas 3.2. punkta
noteiktam biologiskas izcelsmes zalem, par ko ir dota atsauce uz originalajam
zaléem, kam Kopiena ir pieskirta tirdzniecibas atlauja, piemé&ro sadu pieeju.

46



— lesniedzama informacija neaprobezojas ar 1., 2. un 3. moduli
(farmaceitiskie, kimiskie un biologiskie dati), ko papildina ar datiem par
bioekvivalenci un biopieejamibu. Papildu datu veidu un apjomu (t. 1.,
toksikologiskie un citi nekliniskas un attiecigas kliniskas izp&tes dati)
nosaka katra gadijuma atseviski saskana ar attiecigajam zinatniskajam
pamatnostadném.

— Biologiskas izcelsmes zalu dazadibas dél nepiecieSamibu péc noteiktiem 4.
un 5. modult paredz€tiem pétijjumiem nosaka kompetenta iestade, nemot
vera katru atsevisku zalu Tpasas raksturigas pazimes.

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

ZALES AR NEMAINIGU SASTAVU

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

Attieciba uz Sadiem pieteikumiem iesniedz pilnigu dokumentaciju (1.—
5. modulis) par zalém ar nemainigu sastavu. Attieciga gadijuma sniedz
informaciju par raZotni un iesp&jamo ierosinataju droSuma izvertejumu.

DOKUMENTACIJA PIETEIKUMIEM ARKARTAS APSTAKLOS

Ja pieteikuma iesniedzgjs atbilstigi 22. panta noraditajam var pieradit, ka
nespgj sniegt visaptveroSus datus par iedarbigumu un droSumu pareizas
lietoSanas apstaklos, tapéc ka:

— indikacijas, kam attiecigas zales ir paredzetas, sastopamas tik reti, ka nevar
gaidit, lai pieteikuma iesniedzg&js sniegtu visaptverosus pieradijumus, vai

— visaptveroSu informaciju nevar sniegt paslaik uzkratas zinatniskas pieredzes
del, vai

— Sadas informacijas vakSana bitu pretruna visparpienemtiem medicinas
€tikas principiem,

tirdzniecibas atlaujas var pieskirt, ievérojot noteiktas TpaSas saistibas.
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Sis saistibas var ieklaut:

— kompetentas iestades noteiktaja laika pieteikuma iesniedz€js pabeidz
noteikto petijumu programmu, kuras rezultati biis ieguvumu/riska atkartota
noveért€juma pamata,

— attiecigas zales drikst pardot tikai ar arsta recepti, un dazos gadijumos tas
var lietot tikai stingra mediciniska uzraudziba, iespgams, slimnica, un
attiectba uz radiofarmaceitisku produktu uzraudzibu veic pilnvarota
persona,

— lietoSanas instrukcija un visa mediciniska informacija ver§ arsta uzmanibu
uz to, ka par attiecigaja zalém pieejamie dati dazos precizétos aspektos vél
nav pietiekami.

JAUKTIE TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS PIETEIKUMI

Jaukti tirdzniecibas atlaujas pieteikumi ir tirdzniecibas atlaujas pieteikuma
dokumentacija, ja 4. un/vai 5. modulis sastav no zinojumiem par ierobezotu
nekliisko un/vai klinisko izpé€ti, ko wveicis pieteikuma iesniedzgjs, un
bibliografiskam noradém. Visi pargjie moduli atbilst §a pielikuma I dala
aprakstitajai strukttrai. Kompetenta iestade akcepteé pieteikuma iesniedzgja
piedavato formu, katru gadijumu izskatot atseviski.

Il DALA
SPECIFISKAS ZALES

Saja dala ir noteiktas Tpasas prasibas attieciba uz noteiktu zalu Tpasibam.

BIOLOGISKAS IZCELSMES ZALES
No plazmas ieguitas zales

Atkapjoties no 3. modula noteikumiem, zalém, kas iegiitas no cilvéka asins vai
plazmas, dokumentacijas prasibas, kas minétas dala “Informacija par
izejvielam un j€lvielam”, attieciba uz izejvielam, kuras raZzotas no cilveka
asins/plazmas, var aizstat ar plazmas pamatlietu, kas ir apstiprinata saskana ar
So dalu.

a) Principi

Sa pielikuma noliikos:

— plazmas pamatlieta ir no tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacijas
atseviSka dokumentacija, kura sniegta sika visa attieciga informacija par
raksturigajam pazimém cilvéka plazmai, kas ka izejviela un/vai j€lviela
izmantota apaksfrakciju/starpfrakciju, paligvielas(-u) un aktivas(-0) vielas(-
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u) komponentu razosana, kas ir dala zaleés vai mediciniskas ieric€s, kuras
miné&tas Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2000/70/EK (2000. gada
16. novembris), ar ko groza Padomes Direktivu 93/42/EK par mediciniskam
iericém, kurds izmanto stabilus cilvéka asins vai cilvéka asins plazmas
atvasinajumus (*3).

— Katrs cilvéka plazmas frakcion€Sanas/apstrades centrs vai iestade sagatavo
un atjaunina plazmas pamatlieta minéto attiecigas detalizétas informacijas
kopumu,

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

— Kompetenta iestade, kas izveért€ tirdzniecibas atlaujas pieteikumu, pirms
lémuma pienemsanas sagaida, Iidz Agentiira izdod sertifikatu,

— tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacija, kas attiecas uz
komponentu, kur§ iegtits no cilvéka plazmas, vienmeér atsaucas uz plazmas
pamatlietu par plazmu, kas izmantota ka izejviela/jelviela.

b) Saturs

Saskana ar 109. panta noteikumiem, kura grozijjumi izdariti ar Direktivu
2002/98/EK, ar ko nosaka prasibas donoriem un donoru nodoto materialu
testéSanai, plazmas pamatlieta ieklauj informaciju par plazmu, kas izmantota
ka izejviela/jelviela, un konkréti par $adiem jautajumiem:

1) plazmas izcelsme

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

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

130V L 313, 13.12.2000., 22. Ipp.

49



iii) asins/plazmas donoru izvéles/izslégSanas kriteriji,

IV) izmantota sistéma, kas nodroS$ina, ka var izsekot katra donora nodota
materiala celu no asins/plazmas savakSanas lidz gatavajam zalém un
otradi.

2) Plazmas kvalitate un droSums:

i) atbilstiba Eiropas Farmakopejas monografijam,

i) asins/plazmas materialu un fondu testéSana attieciba uz infekcijas
izraisttajiem, arT informacija par testa metodém un attieciba uz
plazmas fondu — validacijas dati par izmantotajiem testiem,

iii) asins un plazmas savakS$anai lietoto maisinu tehniskais raksturojums,
arT informacija par lietoto antikoagulanta skidumu,

IvV) plazmas uzglabasanas un transportéSanas apstakli,

V) veiktas inventarizacijas procediiras un/vai karantinas periods,

vi) plazmas fonda raksturojums.

3) Izmantota sistéma, kas nosaka no plazmas iegiito zalu raZotaja un/vai
plazmas frakciongtaja/apstradataja, no vienas puses, un asins/plazmas
savakSanas un test€Sanas centru vai iestazu, no otras puses, mijiedarbibas
nosacijumus un specifikacijas, par ko panakta vienoSanas.

Papildus tam plazmas pamatlieta ieklauj to zalu sarakstu, uz kuram plazmas
pamatlieta attiecas, neatkarigi no ta, vai zalém ir pieskirta tirdzniecibas
atlauja vai ar1 Sadas atlaujas pieSkirSana ir procesa, arl par zalém, kas
minétas 2. panta Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2001/20/EK
attieciba uz labas kliniskas prakses ievieSanu kliniskas parbaudes veikSana
ar cilvekiem paredzeétam zalém.

c) Izveértéjums un sertifikacija

— Par v&l neatlautam zalem tirdzniecibas atlaujas pieteikuma iesniedzgjs
kompetentajai iestadei iesniedz pilnigu dokumentaciju un atseviSku plazmas
pamatlietu, ja tada jau nav iesniegta,
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— plazmas pamatlietu zinatniski un tehniski izverté Agentira. Ja izvert&jums ir
pozitivs, par plazmas pamatlietu izdod sertifikatu, kas apliecina, ka ta atbilst
Kopienas tiesibu aktiem, un ar1 izveért€juma zinojumu. Izdotais sertifikats ir
derigs visa Kopiena.

— Plazmas pamatlietu atjaunina un katru gadu sertific€ atkartoti,

— velak veiktas izmainas plazmas pamatlietas noteikumos jaizverte atbilstosi
procediirai, kas noteikta Komisijas Regula (EK) Nr. 542/95 (*4) par izmainu
izskatiSanu tirdzniecibas atlaujas nosacijumos, uz ko attiecas Padomes
Regula (EEK) Nr. 2309/93 (1993. gada 22. jilijs), ar ko nosaka kartibu, ka
Kopiena apstiprina un parrauga cilvékiem paredz€tas zales un veterinaras
zales, ka ari izveido Eiropas Zalu novértésanas agentiru (*°). So izmainu
novértésanas nosacijumi ir noteikti Regula (EK) Nr. 1085/2003.

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

—ja plazmas pamatlieta attiecas tikai uz tam no asins/plazmas iegiitajam
zalém, kuru tirdzniecibas atlauja ir deriga tikai viena dalibvalsti, tad,
atkapjoties no $a punkta (izveért€§jums un sertifikacija) otra ievilkuma
noteikumiem, minétds plazmas pamatlietas zinatnisko un tehnisko
izveértejumu veic §1s dalibvalsts kompetenta iestade.

1.2. Vakcinas

Attieciba uz cilvekiem paredz€tam vakcinam, atkapjoties no 3. modula
“Aktiva(-as) viela(-as)” noteikumiem, ja izmanto vakcinas antigénu
pamatlietas sist€ému, piemero $adas prasibas.

Tadas vakcinas tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacija, kas nav
paredzeta cilvekiem, jaieklauj katra ta vakcinas antigéna pamatlieta, kur§ ir §is
vakcinas aktiva viela.

a) Principi

Sa pielikuma noliikos:

— vakcinas antigénu pamatlieta ir atseviSka vakcinas tirdzniecibas atlaujas
pieteikuma dokumentacijas dala, kura ietverta visa attieciga informacija par

14OV L 55, 11.3.1995., 15. Ipp.
150V L 214, 24.8.1993., 1. Ipp.
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to aktivo vielu biologiskajam, farmaceitiskajam un kimiskajam ipaSibam,
kas ir $o zalu sastavdala. ST atseviska dokumentacijas dala var attiekties uz
vienu vai vairakam monovakcinam un/vai kombinétajam vakcinam, par
kuram pieteikumu iesniedz viens un tas pats pieteikuma iesniedz€js vai
tirdzniecibas atlaujas turétajs,

— vakcina var saturét vienu vai vairakus atSkirigus vakcinas antigénus.
Vakcina ir tikpat daudz aktivas(-0) vielas(-u), cik vakcinas antigéna(-u),

— kombingta vakcina satur vismaz divus atSkirigus vakcinas antigénus, kas
aizsarga no vienas vai vairakam infekcijas slimibam,

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

b) Saturs

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

Aktiva viela

1. Vispariga informacija, tai skaita atbilstiba attiecigajai(-ajam) Eiropas
Farmakopejas monografijai(-am).

2. Informacija par aktivas vielas raZoSanu: Saja sadala jaietver raZoSanas
procesa apraksts, informacija par izejvielam un j€lvielam, ipaSiem
pasakumiem saistiba ar TSE un iesp&amo ierosinataju droSuma izvertejumu,
ka arT iekartam un aprikojumu.

3. Aktivas vielas raksturojums

4. Aktivas vielas kvalitates kontrole

5. Atsauces standarti un materiali

6. Aktivas vielas iepakojums un noslégsanas sist€éma
7. Aktivas vielas stabilitate

c)Izveértéjums un sertifikacija
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2.1.

— Par jaunam vakcinam, kas satur jaunu vakcinas antigénu, pieteikuma
iesniedzgjs kompetentai iestadei iesniedz pilnigu tirdzniecibas atlaujas
pieteikuma dokumentaciju, ieklaujot visas vakcinas antigénu pamatlietas par
katru atsevisku vakcinas antigé€nu, kas ir jaunas vakcinas dala, ja $ada
atsevi$ka vakcinas antigéna pamatlieta jau nav iesniegta. Agentiira veic visu
vakcinas antigénu pamatlietu zinatnisko un tehnisko izvertg§jumu. Ja
izveértejums ir pozitivs, par katru vakcinas antigénu pamatlictu izdod
sertifikatu, kas apliecina, ka ta atbilst Eiropas tiesibu aktiem, un ar1
izvert€juma zinojumu. Sertifikats ir derigs visa Kopiena.

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

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

— ja vakcinas antigénu pamatlieta attiecas tikai uz vakcinu, kam tirdzniecibas
atlauja nav/netiks pieskirta saskana ar Kopienas procediiru, tad, atkapjoties
no $a punkta (izvert€jums un sertifikacija) pirma, otra un tresa ievilkuma
noteikumiem un ar nosacijumu, ka atlautaja vakcina ietilpst vakcinas
antigéni, kas nav izverteti saskana ar Kopienas procediru, minétas vakcinas
antigénu pamatlietas un no tas izrietoSo izmainu zinatnisko un tehnisko
izverte§jumu veic valsts kompetenta iestade, kas pieSkirusi tirdzniecibas
atlauju,

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

RADIOFARMACEITISKIE PRODUKTI UN PREKURSORI

Radiofarmaceitiskie produkti

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

3. modulis

a) Attieciba uz radiofarmaceitisko komplektu, kam razotajs péc piegades veic
radioaktivo iezimé&Sanu, aktivo vielu uzskata par preparata dalu, kurai
paredzeéts nest vai saistit radionuklidu. Radiofarmaceitisko komplektu
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razoSanas metodes apraksta ieklauj informaciju par komplekta razosanu un
informaciju par ieteicamo galigo apstradi, kura iegust radiofarmaceitisko
produktu. Vajadzigas radionuklida specifikacijas attieciga gadijuma
apraksta saskana ar Eiropas Farmakopejas visparigo monografiju vai
Ipasajam monografijam. Turklat apraksta visus savienojumus, kas ir svarigi
radioaktivaja iezim@Sana. Apraksta ari radioaktivi iezZimé&ta savienojuma
strukttiru.

Attieciba uz radionuklidiem apraksta attiecigas kodolreakcijas.

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

b) Norada radionuklida Tpasibas, izotopa identitati, iesp&jamos piemaisijumus,
neséju, lietoSanu un konkréto iedarbibu.

C) Izejvielas ietver apstaroSanas mérka izejvielas.

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

e) Apraksta radionuklida tiribu, radiokimisko tiribu un ipaso aktivitati.

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

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

h) Attieciba uz komplektiem gatavo zalu specifikacijas ieklauj zalu
iedarbiguma testus péc radioaktivas iezimé&Sanas. Ieklauj atbilstigas
radioaktivi ieziméta savienojuma radiokimiskas un radionuklida tiribas
parbaudes. Identific€ un nosaka visus materialus, kas ir svarigi radioaktivaja
iezZmesana.

1) Sniedz informaciju par radionuklidu generatoru, radionuklidu komplektiem
un radioaktivi iezimétu produktu stabilitati. Dokumenté vairaku devu
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2.2.

4. modulis

Toksicitati veélams saistit ar radiacijas devu. Diagnoze tas ir radiofarmaceitisko
produktu lietosanas sekas; terapija — vélama ipasiba. Tadé] radiofarmaceitisko
produktu droSuma un iedarbiguma izvert§juma pieversas prasibam attieciba uz
zaléem un radiacijas dozimetrijas aspektiem. Dokumenté organu/audu
ekspoziciju radiacijai. Absorbétas radiacijas devas novért§jumu aprekina
saskana ar konkrétu starptautiski atzitu sist€mu atbilsto$i konkr&tajam
ievadiSanas celam.

5. modulis

Attiecigd gadijuma sniedz kliniskas parbaudes rezultatus, citos gadijumos
pamatojumu sniedz kltniskas parbaudes parskatos.

Radiofarmaceitiskie prekursori radioaktivai ieziméSanai

Radiofarmaceitiskam prekursoram, kas paredz&ts tikai radioaktivajai
iezim&Sanai, galvenais meérkis ir sniegt informaciju par iesp&jamam vajas
radioaktivas ieziméSanas iedarbibas sekam vai invivo radioaktivi iezimé&ta
konjugata disociaciju, t.1., par jautajumiem, kas saistiti ar iedarbibu, ko
pacientam rada brivie radionuklidi. Turklat jasniedz ar7 attieciga informacija
par arodapdraud€jumu, t.i., slimnicas personala un vides ekspoziciju
radiacijai.

Jo 1pasi attieciga gadijuma norada §adu informaciju.
3. modulis

Attieciga gadijuma 3. modula noteikumi atbilstigi iepriekS noteiktajam a)—
i) ievilkumam attiecas uz radiofarmaceitisko prekursoru registraciju.

4. modulis

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

Saja konkrétaja gadfjumd mutagenitates pétijumi ar radionuklidu nav
uzskatami par derigiem.
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Sniedz informaciju par attiecigd “auksta” nuklida kimisko toksicitati un
dispoziciju.

5. modulis

No pasa prekursora kliniskas izp&tes iegiita kliniska informacija nav uzskatama
par nozimigu attieciba uz konkréto radiofarmaceitisko prekursoru, kas
paredzets tikai radioaktivajai iezZim&Sanai.

Tomér sniedz informaciju, kas pierada radiofarmaceitiska prekursora klmisko
lietderibu, ja tas ir piesaistits attiecigajam nes€jmolekulam.

HOMEOPATISKAS ZALES

Saja iedala ietverti Tpasi noteikumi par 3. un 4. modula piemérosanu 1. panta
5. punkta noteiktajam homeopatiskajam zalem.

3. modulis

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

a) Terminologija

Tirdzniecibas atlaujas pieteikuma dokumentacija aprakstitas homeopatiskas
izejvielas nosaukumam latipu valoda jasaskan ar Eiropas Farmakopeja
lietoto nosaukumu latiu valoda vai, ja tur tada nav — dalibvalsts oficialaja
farmakopeja. Attieciga gadijuma sniedz katra dalibvalsti izmantoto
tradicionalo nosaukumu vai nosaukumus.

b) 1zejvielu kontrole

Ar pieteikumu kopa iesniegtos datus un dokumentus par izejvielam, t. i., par
visiem materialiem, tai skaita jélvielam un starpposmiem lidz pat galigajam
atSkaidijumam, kas jaieklauj gatavajas zal@s, papildina ar datiem par
homeopatisko izejvielu.

Visparigas kvalitates prasibas attiecas uz visam izejvielam un jelvielam, ka
arl uz razoSanas procesa starpposmiem lidz pat galigajam atSkaidijumam,
kas ieklaujams gatavajas zal@s. Ja iesp&jams, ir vajadziga ieklaujama galiga
atSkaidijuma noteikSana, ja sastava ir toksiski komponenti un ja kvalitati
nevar kontrolét augstas atSkaidijuma pakapes dél. Katrs razoSanas procesa
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solis no izejvielam lidz galigajam atSkaidijumam, kas jaieklauj gatavajas
zal@s, ir pilniba jaapraksta.

Ja ir ieklauti atSkaidijumi, Sie atS8kaidiSanas soli javeic saskana ar
homeopatiskas razosanas metodém, kas noteiktas Eiropas Farmakopejas
attiecigaja monografija vai, ja tur tddu nav — dalibvalsts oficialaja
farmakopeja.

c) Gatavo zalu kontroles testi

Visparigas kvalitates prasibas attiecas uz gatavajam homeopatiskajam
zalém; jebkurs izne@mums pieteikuma iesniedz&jam ir pienacigi japamato.

Identificé un nosaka visus toksikologiski nozimigos komponentus. Ja var
pamatot, ka visu toksikologiski nozimigo komponentu identificEsana un/vai
noteikSana nav iesp&jama, piem., to atSkaidijuma gatavajas zalés dg¢l,
kvalitati pierada ar razoSanas un atSkaidiSanas procesa pilnigu validaciju.

d) Stabilitates testi

Japierada gatavo zalu stabilitate. Homeopatisko izejvielu stabilitates dati
parasti ir attiecinami uz atSkaidijumiem/saberzto masu, ko no tam iegst. Ja
atSkaidijuma pakapes dél aktivas vielas identifikacija vai noteikSana nav
iesp€jama, var nemt véra zalu formas stabilitates datus.

4. modulis

4. modula noteikumi attiecas uz 14. panta 1. punkta min&to homeopatisko zalu
vienkarSotu registraciju ar papildu specifikacijam.

Visa triikstosa informacija japamato, piem., pamatojums jasniedz par to, kadel
pienemama droSuma Itmena pieradijums ir pienemams, kaut ari nav dazu
petijumu.

AUGU IZCELSMES ZALES

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

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

Izskata $adus augu izcelsmes zalém specifiskus aspektus.

1) Auguizcelsmesvielasun preparati

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

Attieciba uz augu izcelsmes vielas nomenklatiru norada auga binominalo
zinatnisko nosaukumu (gints, suga, $kirne un autors) un kimisko tipu (attieciga
gadfjuma), augu dalas, augu izcelsmes vielas definiciju, citus nosaukumus
(citas farmakopejas min€tos sinonimus) un laboratorijas kodu.

Attieciba uz augu izcelsmes preparata nomenklatiiru norada auga binominalo
zinatnisko nosaukumu (gints, suga, $kirne un autors) un kimisko tipu (attieciga
gadfjuma), augu dalas, augu izcelsmes preparata definiciju, augu izcelsmes
vielas attiecibu pret augu izcelsmes preparatu, ekstrakcijas Skidinataju(-us),
citus nosaukumus (citas farmakopejas minétos sinonimus) un laboratorijas

kodu.

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

Lai dokumentg&tu iedalu par augu izcelsmes vielas razotaju, attieciga gadijuma
sniedz visu piegadataju, ar1 darbuznéméju, ka ari visu paredz€to augu
izcelsmes vielas raZzoSana/savaksana un testéSana iesaistito razotnu vai objektu
nosaukumu, adresi un atbildibu.

Lai dokumentetu iedalu par augu izcelsmes preparata razotaju, attieciga
gadfjuma sniedz visu razotaju, ari darbuzné€meéju, ka ar1 visu paredz€to augu
izcelsmes preparata razoSana un test€Sana iesaistito raZotnu vai objektu
nosaukumu, adresi un atbildibu.

Attieciba uz augu izcelsmes vielas razoSanas procesa un procesa vadibas
aprakstu sniedz informaciju, lai pienacigi aprakstitu augu raZzoSanu un augu
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savakSanu, ari arstniecibas augu geografisko izcelsmi un audz€Sanas,
novaks$anas, kalté€sanas un uzglabasanas apstaklus.

Attieciba uz augu izcelsmes preparata razoSanas procesa un procesa vadibas
aprakstu sniedz informaciju, kas pienacigi apraksta augu izcelsmes preparata
razoSanas procesu, ari apstrades, $kidinataju un reagentu, attiriSanas posmu un
standartizacijas aprakstus.

Attieciba uz razoSanas procesa uzlaboSanu attieciga gadijuma sniedz
konspektivu parskatu par augu izcelsmes vielas(-u) un augu izcelsmes
preparata(-u) apstradi, nemot véra paredz&€to ievadiSanas celu un lietoSanu.
Attieciga gadijuma apliko augu izcelsmes vielas(-u) un augu izcelsmes
preparata(-u) fitokimiska sastava salidzinasanas rezultatus, kas izmantoti
bibliografiskajos datos, ar augu izcelsmes vielu(-am) un augu izcelsmes
preparatu(-iem), kas ka aktiva(-as) viela(-as) ietilpst augu izcelsmes zal€s, par
ko iesniegts pieteikums.

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

Attieciba uz augu izcelsmes preparata struktliras un citu raksturigo pazimju
izskaidrojumu vajadzibas gadijuma sniedz informaciju par fitokimisko un
fizikalkimisko raksturojumu un biologisko aktivitati.

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

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

Attieciba uz analitisko procediiru validaciju attieciga gadijjuma sniedz
informaciju par analitisko validaciju, ieklaujot augu izcelsmes vielas(-u) un
augu izcelsmes preparata(-u) test€Sana izmantoto analitisko procediiru
eksperimentalos datus.

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

Attieciga gadijuma sniedz augu izcelsmes vielas(-u) un augu izcelsmes
preparata(-u) specifikaciju pamatojumu.
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Attieciga gadijuma sniedz informaciju par augu izcelsmes vielas(-u) un augu
izcelsmes preparata(-u) test€Sana izmantotajiem atsauces standartiem vai
materialiem.

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

(2) Auguizcelsmes zales

Attieciba uz preparata izstradi jasniedz konspektivs parskats par augu
izcelsmes zalu izstradi, nemot véra paredz&to ievadiSanas celu un lietosanu.
Attieciga gadijuma apliko rezultatus, kas iegiiti, bibliografiskajos datos
izmantoto zalu fitoktmisko sastavu salidzinot ar augu izcelsmes zalém, par ko
iesniegts pieteikums.

BARENZALES

Attieciba uz barenzalem (zalém retu slimibu arst€Sanai) Regulas (EK)
Nr. 141/2000 nozimé var piemérot II dalas 6. punkta visparigos noteikumus
(arkartas apstakli). Tada gadijuma pieteikuma iesniedz€js nekliniskas un
kliniskas izpetes kopsavilkumos pamato iemeslus, kapéc nav iesp&€ams
sniegt pilnigu informaciju, un pamato attiecigo barenzalu ieguvumu un riska
attiecibu.

Ja tadas barenzalu tirdzniecibas atlaujas pieteikuma iesniedz€js atsaucas uz
10. panta 1. punkta a) apakspunkta ii) dalas noteikumiem un $a pielikuma
Il dalas 1. punktu (visparatzita lietoSana medicina), atkapjoties no tiem
saskana ar §ts direktivas 5. panta noteikumiem sistematisko un dokumentéto
attiecigas vielas lietoSanu var attiecinat uz minétas vielas lietoSanu.

IV DALA
JAUNIEVIESTAS TERAPIJAS ZALES

IEVADS

Jaunieviestas terapijas zalém, kas definétas Regulas (EK) Nr. 1394/2007
2. panta 1. punkta a) apakSpunkta, tirdzniecibas atlaujas pieteikumi jaaizpilda
atbilstigi $a pielikuma Idala aprakstitajam prasibam (1., 2., 3., 4. un
5. modulis).

Attieciba uz biologiskas izcelsmes zalem ir spéka 3., 4. un 5. modula tehniskas
prasibas, un tas aprakstitas 32 pielikuma I dala. Sis dalas 3., 4. un 5. iedala
aprakstitas 1pasas prasibas attieciba uz jaunieviestas terapijas zalém paskaidro,
ka I dalas prasibas pieméro jaunieviestas terapijas zaleém. Turklat, vajadzibas

60



2.1.

gadijuma un nemot vera jaunieviestas terapijas zalu specifiskas ipasibas, ir
noteiktas papildu prasibas.

Ta ka jaunieviestas terapijas zalém piemit specifiskas Ipasibas, var izmantot uz
risku balstitu pieeju, lai noteiktu kvalitates, nekliniskas un kliiskas izpétes
datu apjomu, kas jaieklauj tirdzniecibas atlaujas pieteikuma, nemot véra
zinatniskas pamatnostadnes, kas attiecas uz zalu kvalitati, droSumu un
iedarbigumu un ir minétas iedalas “Ievads un visparigie principi” 4. punkta.

Riska analize var attiekties uz visu izstrades gaitu. Riska faktori, kas butu
jaapsver, var biit, pieméram: Siinu izcelsme (autologas, alogénas, ksenogénas),
vairoSanas un/vai diferenceSanas sp&ja, sp&ja izraisit iminreakciju, S$tnu
manipulacijas Itmenis, Siinu kombinéSana ar bioaktivajam molekulam vai
struktiirmaterialiem, génu terapijas zalu veids, invivo lietotu virusu vai
mikroorganismu replikacijas sp&ja, nukleinskabju sekvences vai génu
integracijas pakape genoma, ilgtermina iedarbiba, onkogenézes risks un
ievadiSanas vai lietoSanas veids.

Riska analizé var nemt v&ra ar1 attiecigos pieejamos nekliniskas un kliniskas
izp€tes datus vai pieredzi ar citam saistitam jaunieviestas terapijas zalem.

Visas atkapes no $aja pielikuma min€tajam prasibam ir zinatniski japamato
pieteikuma dokumentacijas 2. moduli. Ja pieméro iepriek$ aprakstito riska
analizi, ta jaieklauj un jaapraksta 2. moduli. Saja gadijuma norada izmantoto
metodiku, konstatto risku veidu un apraksta uz risku balstitas pieejas ietekmi
uz izstrades un izvert€Sanas programmu, ka ari norada tas atkapes no Saja
pielikuma paredzetajam prasibam, kuras izraisijusi riska analize.

DEFINICIJAS

Saja pielikuma papildus Regula (EK) Nr. 1394/2007 noteiktajam definicijam
izmanto definicijas, kas min&tas 2.1. un 2.2. iedala.

Genu terapijas zales

Génu terapijas zales ir biologiskas izcelsmes zales, kuram raksturigas $adas
1pasibas:

a) to sastava ir aktiva viela, kura satur rekombinéto nukleinskabi vai sastav no
tas, kuru lieto vai ievada cilvékiem, lai regul@tu, labotu, aizstatu, pievienotu
vai dzestu génu sekvenci;

b) to terapeitiska, profilaktiska vai diagnostikas iedarbiba ir tieSi saistita ar tajas
esosas rekombinétas nukleinskabes sekvenci vai §is sekvences genétiskas
ekspresijas produktu.

61



2.2.

3.1.

3.2

3.2.1.

Vakcinas pret infekcijas slimibam nav génu terapijas zales.

Somatisko Siinu terapijas zales

Somatisko $tnu terapijas =zales ir biologiskas izcelsmes zales, kuram
raksturigas $adas 1pasibas:

a) tas satur Stnas vai audus vai sastav no $tinam vai audiem, ar Kuriem ir
veiktas butiskas manipulacijas, lai mainitu biologiskos raksturliclumus,
fiziologiskas funkcijas vai struktiripasibas, kas ir butiskas saistiba ar
paredzéto klinisko izmantojumu, vai satur Stinas vai audus vai sastav no
Sinam un audiem, kurus nav paredzEts lietot tai (tam) paSai(-am)
butiskajai(-am) funkcijai(-am) sanémeja un donora organisma;

b) tas tiek pozicion&tas ka zales, kuram piemit tadas ipaSibas vai kuras lieto vai
ievada cilvékiem slimibas arst€Sanas, profilakses vai diagnostic€Sanas
nolika, izmantojot zalu $inu vai audu farmakologisku, imunologisku vai
metabolisku iedarbibu.

Bitiskas manipulacijas, kas mingtas a) apakSpunkta, nav manipulacijas, kas
uzskaititas Regulas (EK) Nr. 1394/2007 | pielikuma.

IPASAS PRASIBAS ATTIECIBA UZ 3. MODULI

Ipasas prasibas attieciba uz visam jaunieviestas terapijas zalem

Tirdzniecibas atlaujas turétajs iesniedz aprakstu par izsekojamibas sistemu,
kuru tas plano izveidot un uzturét, lai nodroSinatu atseviSsku zalu un tas
izejvielu un jelvielu izsekojamibu, tai skaita visu vielu, kas nonak saskarg ar
Sinam vai audiem, ko tas var saturét, izsekojamibu iegiiSanas, razoSanas,
iepakoSanas, uzglabasanas un parvadasanas laika un laika, kad notiek piegade
slimnicai, iestadei vai privatpraksei, kur produkts tiek izmantots.

Izsekojamibas sist€éma papildina un ir saskana ar nosacijumiem, ko attieciba uz
cilvéka Stinam un audiem, kas nav asins Stinas, paredz Eiropas Parlamenta un
Padomes Direktiva 2004/23/EK (**) un ko attieciba uz cilvéka asins §inam
paredz Direktiva 2002/98/EK.

Ipasas prasibas attieciba uz génu terapijas zalem

levads: gatavas zales, aktiva viela un izejvielas

16 OV L 102, 7.4.2004., 48. Ipp.
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3.2.1.1.

3.2.1.2.

3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.2.

Genu terapijas zales, kas satur rekombinétas nukleinskabes sekvenci(-es) vai
genétiski modific&tu(-us) mikroorganismu(-us) vai virusu(-us)

Gatavas zales sastav no nukleinskabes sekvences(-ém) vai genétiski
modificéta(-iem) mikroorganisma(-iem) vai virusa(-iem), un tas ir galigaja
tieSaja iepakojuma paredz€tajai izmantoSanai medicina. Gatavas zales var biit
kombinétas ar medicinisku ierici vai aktivu implantéjamu medicinisku ierici.

Aktiva viela sastav no nukleinskabes sekvences(-€m) vai genétiski
modificéta(-iem) mikroorganisma(-iem) vai virusa(-iem).

Génu terapijas zales, kas satur gené&tiski modificétas Siinas

Gatavas zales sastav no genétiski modificétam Stnam, kas ir galigaja tieSaja
iepakojuma paredz€tajai izmantoSanai medicina. Gatavas zales var biit
kombingtas ar medictnisku ierici vai aktivu implant&jamu medicinisku ierici.

Aktiva viela sastav no genétiski modificétam Stinam, kas modificétas ar kadu
no 3.2.1.1. iedala min&tajam zalem.

Ja zales sastav no virusiem un viralajiem vektoriem, izejvielas ir komponenti,
no kuriem iegiits viralais vektors, proti, pamatvirusa vektora s€kla wvai
plazmidas, ko izmanto iesainojumstinu transfekcijai, un iesainojumsiinu Iinijas
pamatsiinu banka.

Ja zales sastav no plazmidam, neviraliem vektoriem un genétiski modificéta(-
iem) mikroorganisma(-iem), kas nav virusi vai viralie vektori, izejvielas ir
komponenti, ko lieto virusu raZojoSo Siinu izveidei, proti, plazmida,
saimniekbakterijas un rekombinéto mikrobialo §iinu pamatsiinu banka.

Genétiski modificétu Stnu gadijuma izejvielas ir komponenti, ko izmanto, lai
iegiitu genétiski modificétas $iinas, proti, izejvielas vektora razoSanai, vektors
un cilvéka vai dzivnieku Stnas. Labas raZzoSanas prakses principi ir spéka no
razoSanas posma, kad bankas sist€mu izmanto, lai iegiitu vektoru.

Ipasas prasibas

Papildus §a pielikuma I dalas 3.2.1. un 3.2.2. iedala noteiktajam prasibam ir
speka sadas prasibas:

a) sniedz informaciju par visam izejvielam, ko izmanto aktivas vielas razosana,
tai skaita produktiem, kas vajadzigi cilvéka vai dzivnieku $tinu genétiskajali
modifikacijai un vajadzibas gadijuma secigai genétiski modificéto $tnu
kultivésanai un saglabasanai, nemot véra to, ka attiriSanas fazes var nebiit;
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3.3.

3.3.1.

3.3.2.

b) attieciba uz zalém, kas satur mikroorganismu vai virusu, sniedz datus par
attieciba uz specifiskiem audiem un S$iinu tipiem, $tnu cikla atkaribu no
mikroorganisma vai virusa un vecaku celma patogenitati un
raksturlielumiem:;

c) dokumentacijas atbilstosajas iedalas apraksta ar razo$anas procesu un
produktu saistitos piemaisijumus, jo 1pasi replic€ties sp&jigu virusu
piemaistjumus, ja vektors ir izveidots ka replic€ties nespejigs;

d) attieciba uz plazmidam visa zalu glabasanas laika veic dazadu plazmidu
veidu kvantifikaciju;

e) attieciba uz gené&tiski modificétam $tnam testé $tnu raksturlielumus pirms
un péc genéctiskas modifikacijas, ka ari pirms un péc tai seckojoSas
sasaldeésanas/uzglabasanas procediiras.

Papildus 1paSajam prasibam, kas attiecas uz génu terapijas zalém, attieciba uz
genétiski modificétam S$tinam ir spéka kvalitates prasibas somatisko S$iinu
terapijas zalém un audu inZenierijas raZojumiem (skatit 3.3. iedalu).

Ipasas prasibas attieciba uz somatisko $iinu terapijas zaléem un audu
inZenierijas raZojumiem

levads: gatavas zales, aktiva viela un izejvielas

Gatavas zales sastav no aktivas vielas, un tas ir tieSaja iepakojuma paredzetajai
izmantoSanai medicina un kombin€to jaunieviestas terapijas zalu gadijuma —
to galigaja kombinacija.

Aktiva viela sastav no inZenierijas §tinam un/vai audiem.

Papildu vielas (pieméram, celularie karkasi, matricas, ierices, biomateriali,
biomolekulas un/vai citi komponenti), ko kombin€ ar §tinam, kuram veiktas
manipulacijas un kuras ir So $iinu sastavdala, uzskata par izejvielam, pat ja tam
nav biologiskas izcelsmes.

Materialus, kurus izmanto aktivas vielas razoSana (pieméram, barotnes,
augSanas faktori) un kuri neveido aktivas vielas dalu, uzskata par jélvielam.

Ipasas prasibas
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Papildus $a piclikuma I dalas 3.2.1. un 3.2.2. iedala noteiktajam prasibam ir
speka Sadas prasibas.

3.3.2.1. Izejvielas

a) Sniedz kopsavilkumu par cilvéka audu un §tinu, kas izmantotas ka izejvielas,
ziedoSanu, ieguvi un test€Sanu un to dara saskana ar Direktivu 2004/23/EK.
Ja izejmateriali ir neveselas Stinas vai audi (pieméram, véza audi), to
lietosana ir japamato.

b) Ja apvieno alogénu $tnu populacijas, apraksta apvienoSanas stratégijas un
pasakumus izsekojamibas nodrosinasanai.

c) lesp&jamo mainigumu, ko rada cilvéka vai dzivnieku audi un $tinas, apraksta
ka dalu no razoSanas procesa validacijas, sniedz aktivas vielas un gatavo
zalu raksturojumu, izstrada parbaudes, nosakot specifikacijas un stabilitati.

d) Attieciba uz zalém, kas veidotas uz ksenogéno Stnu bazes, sniedz
informaciju par dzivnieku ieguves avotu (pieméram, geografisko izcelsmi,
lopkopibu, vecumu), ipaSiem atlases krit€rijiem, infekciju profilakses un
uzraudzibas pasakumiem avota/donora dzivniekiem, dzivnieku test€Sanu
attiecitba uz infekcijas izraisitajiem, tai skaita vertikali parnestajiem
mikroorganismiem un virusiem, ka arl par pieradijjumiem attieciba uz
dzivnieku izmantoSanas iekartu pieme&rotibu.

e) Attieciba uz zalém, kas izstradatas uz genétiski modificétu dzivnieku $tinu
bazes, apraksta $tinu Tpasas raksturigas pazimes, kas saistitas ar genétisko
modificéSanu. Sniedz siku izstrades metodes aprakstu un transgéna
dzivnieka raksturojumu.

f) Attieciba uz Stnu genétisko modific€Sanu, ir speka 3.2.iedala izklastitas
tehniskas prasibas.

g) Apraksta un pamato test€Sanas rezZimu visam papildu vielam (celularajiem
karkasiem, matricam, iericém, biomaterialiem, biomolekulam vai citiem
komponentiem), kurus kombin€ ar inZenierijas Sinam, kuru sastavdala ir
paligvielas.

h) Attieciba uz celularajiem karkasiem, matricam un iericeém, kuras atbilst
aktivas implantgjamas mediciniskas ierices definicijai, sniedz 3.4.iedala
pieprasito informaciju par kombin€to jaunieviestas terapijas zalu
1zvert€§jumu.

3.3.2.2. RaZoSanas process
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3.3.2.3.

3.3.2.4.

3.3.2.5.

a) Razosanas procesu apstiprina, lai nodroSinatu partiju un procesa
viendabigumu, S§tnu iedarbibas integritati razoSanas un transport€Sanas
procesa laika lidz pat lietoSanai vai ievadiSanai un atbilstoSu Stnu
diferencesanas pakapi.

b) Ja $tinas audzg tieSi matrica, celularaja karkasa vai iericé vai tieSi uz tiem,
sniedz informaciju par Stinu kultivéSanas procesa validéSanu saistiba ar Stinu
augSanu, iedarbibu un kombinacijas integritati.

Raksturojums un kontroles stratégija

a) Sniedz batisku informaciju par S§tnu populacijas vai Stnu maisijuma
raksturojumu, noradot identitati, tiribu (piem&ram, nejausSi mikrobu
parn€sataji un Stnu piemaisijumi), dzivotsp&ju, iedarbigumu, kariologiju,
tumorogenézi un piemérotibu paredzEtajam izmantojumam medicina.
Pierada $tinu genétisko stabilitati.

b) Sniedz kvalitativo un, ja iesp&ams, kvantitativo informaciju par
piemaisijumiem, kas saistiti ar zalém un razoSanas procesu, ka arT par
visiem materialiem, kas var€tu radit sadaliSanas produktus razoSanas gaita.
Pamato piemaisijumu noteikSanas pakapi.

c) Ja aktivajai vielai vai gatavajam zalém nevar veikt dazus testus, ko veic
pirms laiSanas apgroziba, tacu tos veic svarigakajiem starpproduktiem,
un/vai testus veic razoSanas gaita, §ada riciba ir japamato.

d)Ja uz stnu bazes veidotas zalés ka komponenti ir biologiski aktivas
molekulas (pieméram, augSanas faktori, citokini), raksturo to ietekmi uz
citiem aktivas vielas komponentiem un mijiedarbibu ar tiem.

e) Ja paredzeta iedarbiba ietver trisdimensionalu struktiiru, tad ka dalu no
raksturojuma norada S$iinas diferencéSanas pakapi, Stnu strukturalo un
iedarbibas organizaciju un, ja nepiecieSams, izveidoto arpussiinas matricu.
Vajadzibas gadijuma fizikalkimisko raksturojumu papildina ar nekliiskiem
pétijumiem.

Paligvielas

Attieciba uz paligvielu(-am) (piemé&ram, transportéSanas vides komponentiem),
ko izmanto uz audu pamata izstradatas zales, ir speka $a pielikuma I dala
noteiktas prasibas jaunam paligvielam, iznemot gadijumus, kad ir pieejami dati
par §iinu vai audu un paligvielu mijiedarbibu.

Izstrades pétijumi

Izstrades programmas apraksta norada materialu un procesa izvéli. Konkrétak,
apraksta §tinu populacijas integritati gatavaja preparata.
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3.3.2.6.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

Atsauces materiali

Dokumentg un raksturo atsauces standartu, kas attiecas un ir Ipasi atbilstigs
aktivajai vielai un/vai gatavajam zalém.

Ipasas prasibas attieciba uz jaunieviestas terapijas zalem, kas ietver
ierices

Jaunieviestas terapijas zales, kas ietver ierices, ka minéts Regulas (EK)
Nr. 1394/2007 7. panta

Sniedz zalu fizisko raksturojumu un izklasta to iedarbibu, ka arT apraksta to
izstrades metodes.

Apraksta génu, Siinu un/vai audu un strukturalo komponentu mijiedarbibu un
saderibu.

Kombinétas jaunieviestas terapijas zales, kas definétas Regulas (EK)
Nr. 1394/2007 2. panta 1. punkta d) apakspunkta

Attieciba uz Sinam vai audiem, kas ir dala no kombinétam jaunieviestas
terapijas zalém, ir spéka 3.3.1iedala min€tas ipasas prasibas attieciba uz
somatisko $tinu terapijas zalém un audu inzenierijas razojumiem un genétiski
modific€tu §tinu gadijuma — 3.2. iedala mingtas Tpasas prasibas attieciba uz
geénu terapijas zalem.

Mediciniska ierice vai aktiva implantgjama mediciniska ierice var biit aktivas
vielas sastavdala. Ja medicinisku ierici vai aktivu implant€jamu medicinisku
lerici razoSanas, gatavo zalu lietoSanas vai ievadiSanas laika kombiné ar
Stinam, to uzskata par gatavo zalu sastavdalu.

Sniedz tadu informaciju saistiba ar medicinisku ierici vai aktivu implantéjamu
medictnisku ierici (kas ir aktivas vielas vai gatavo zalu sastavdala), kas ir
bitiska kombingto jaunieviestas terapijas zalu izvértéSanas procesa. Sada
informacija ir:

a) informacija par mediciniskas ierices vai implant€jamas mediciniskas ierices
izvéli un paredz€to iedarbibu, ka ari pieradijumi par ierices saderibu ar
citiem zalu komponentiem;
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4.1.

b) pieradijumi par mediciniskas ierices dalas atbilstibu butiskajam prasibam,
kas noteiktas Padomes Direktivas 93/42/EEK (') I pielikuma, vai par
aktivas implantéjamas mediciniskas ierices dalas atbilstibu biitiskajam
prasibam, kas noteiktas Padomes Direktivas 90/385/EEK (*8) 1. pielikuma;

C) vajadzibas gadijuma — pieradijumi par mediciniskas ierices vai
implantéjamas mediciniskas ierices atbilsttibu GSE/TSE prasibam, kas
noteiktas Komisijas Direktiva 2003/32/EK (*°);

d) mediciniskas ierices dalas vai aktivas implantéjamas mediciniskas ierices
dalas noveértéjuma rezultati (ja tadi ir pieejami), ko saskana ar Direktivu
93/42/EEK vai Direktivu 90/385/EEK veikusi pazinota struktiira.

Pazinota struktira, kura ir veikusi §is iedalas d)apakSpunktd min&to
novertéjumu, pec tas kompetentas iestades pieprasijuma, kas verté pieteikumu,
dara pieejamu visu informaciju, kas saistita ar ta novertejuma rezultatiem, kas
veikts saskana ar Direktivu 93/42/EEK vai Direktivu 90/385/EEK. Ta var biit
informacija un dokumenti, kas ieklauti attiecigaja atbilstibas noveértgjuma
pieteikuma, ja minéta informacija un dokumenti attiecas uz kombin&to
jaunieviestas terapijas zalu izvertgjumu kopuma.

IPASAS PRASIBAS ATTIECIBA UZ 4. MODULI
Ipasas prasibas attieciba uz visam jaunieviestas terapijas zalem

Nemot véra jaunieviestas terapijas zalu unikalitati un to strukturalo un
biologisko Tpasibu atskiribas, $a pielikuma I dalas 4. modula prasibas attieciba
uz zalu farmakologisko un toksikologisko testéSanu nav piemérojamas visos
gadijumos. Tehniskas prasibas, kas izklastitas 4.1., 4.2. un 4.3.iedala,
paskaidro $a pielikuma I dalas prasibu pieméroSanas kartibu jaunieviestas
terapijas zalém. Vajadzibas gadijuma un nemot vera jaunieviestas terapijas
zalu specifiskas 1pasibas, ir noteiktas papildu prasibas.

Nekliniskas izpétes parskata ieklauj nekliniskas izstrades logisko pamatojumu
un apraksta un pamato atbilstoSo sugu un modelu (in vitro un in vivo) izvéles
kriterijus. Izveletais(-ie) izpetes dzivnieka modelis(-li) var biit dzivnieks ar
imiindeficttu, humanizets dzivnieks, inaktivéta géna vai transgénais dzivnieks.
Var apsveért homologu modelu (pieméram, pelém tiek analiz€tas peles Siinas)
vai slimibu imit§joSu modelu izmantoSanu, jo T1pasi attieciba wuz
imungenicitates un imintoksiskuma pétijumiem.

7OV L 169, 12.7.1993., 1. Ipp.
180V L 189, 20.7.1990., 17. Ipp.
190V L 105, 26.4.2003., 18. Ipp.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

Papildus | dalas prasibam apraksta visu strukturalo komponentu (piemé&ram,
matricu, celularo karkasu un iericu) un visu papildu vielu (pieméram, S$tinu
produktu, biomolekulu, biomaterialu un kimisko vielu), kas ir gatavo zalu
sastava, droSumu, piemé&rotibu un biologisko saderibu. Nem véra to fiziskas,
mehaniskas, kimiskas un biologiskas ipasibas.

IpaSas prasibas attieciba uz génu terapijas zalem

Paredzot neklinisko petijumu apjomu un veidu, kas vajadzigi, lai noteiktu
pietickami stingras prasibas nekliniskas izpétes droSuma datiem, nem véra
génu terapijas zalu izstrades gaitu un veidu.

Farmakologija

a) Nodrosina tadus invitro un invivo pétijjumus attieciba uz darbibam, kas
saistitas ar paredzEto terapeitisko lietoSanu (proti, farmakodinamiskus
petijumus, lai pamatotu koncepcijas patiesumu), izmantojot modelus un
atbilstigas dzivnieku sugas, kuri izstradati, lai pieraditu, ka nukleinskabju
sekvence sasniedz paredzeto mérki (mérka organu vai §tinas) un nodrosSina
paredz&to iedarbibu (ekspresijas ltmeni un iedarbibas aktivitati). Norada
nukleinskabes sekvences darbibas ilgumu un paredz€tos doz&juma rezimus,
veicot kltniskos p&tijumus.

b) Mérka selektivitate: ja génu terapijas zales ir paredz&tas selektivai vai
ierobezota mérka iedarbibai, apraksta pétijumus, kas apstiprina iedarbibas
un aktivitates specifiskumu un ilgumu mérka §tinas un audos.

Farmakokinétika

a) Bioizkliedes pétijjumos ieklauj noturibas, atstarpes un mobilizacijas
parbaudes. Bioizkliedes petijumi apliko ari dzimums$iinas Iinijas
transmisijas risku.

b) Apraksta pétijjumus par izplatiSanos un transmisijas risku uz treSiem
organismiem, ka ar1 sniedz vidiska riska novért€§jumu, iznemot gadijumus,
kad, nemot véra attiecigo zalu veidu, pieteikuma pienacigi pamatoti to
neveikSanas iemesli.

Toksikologija

a) Noverté gatavo génu terapijas zalu toksiskumu. Turklat atkariba no zalu
veida nem véra aktivas vielas un paligvielu individualu test€Sanu un noverteé
zalu, kas saistitas ar nukleinskabes sekvences ekspresiju un nav paredzetas
fiziologiskai iedarbibai, in vivo iedarbibu.

b) Vienreizéjas devas toksiskuma pétijumus var kombinét ar droSuma
farmakologijas un farmakokingtikas pétljumiem, pieméram, noturibas
petijumiem.
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4.3.

4.3.1.

) Atkartotas devas toksiskuma pé&tijjumus apraksta, ja cilvékiem paredzéts
lietot vairakas devas. IevadiSanas veids un kartiba precizi atspogulo planoto
kltnisko doz&jumu. Gadijumos, kad vienas devas ievadiSana cilvékiem var
radit ilgstoSu nukleinskabju sekvences iedarbibu, jaapsver atkartoti
toksiskuma petijumi. P&tijumi var but ilgaki neka standarta toksiskuma
petijumi, nemot vera génu terapijas zalu noturigumu un paredzamos
iesp&jamos riskus. Petijumu ilgums ir japamato.

d) Veic genotoksiskuma pétijumus. Tomer standarta genotoksiskuma pétijumus
veic tikai gadijumos, kad tie ir vajadzigi, lai testétu konkrétu piemaisijumu
vai parneses sist€tmas komponentu.

e) Veic kancerogéniskuma pétijumus. Standarta kancerogéniskuma pé&tijumi
grauzgjiem miiza ilguma nav nepiecieSami. Tomér atkariba no zalu veida
noveérté tumorogendtisko potencialu attiecigajiem invivo/ invitro
modeliem.

f) Reproduktiva toksicitate un toksicitates ontogenéze: veic pétijumus par
ietekmi uz augligumu un visparéjo reproduktivo funkciju. Apraksta
embriofetala un perinatala toksiskuma pétijjumus un dzimumstnas linijas
transmisijas pétijumus, iznemot gadijumus, kad, nemot véra zalu veidu,
pieteikuma pienacigi pamatoti to neveikSanas iemesli.

9) Toksicitates papildu petijumi

— Integracijas pétijjumi Visam génu terapijas zalém veic integracijas
pétijumus, iznemot gadijumus, kad Sadu pétjjumu neveikSana ir
zinatniski pamatota, piem&ram, tapec, ka nukleinskabes sekvences nevar
ieklat Stinas kodola. Attieciba uz génu terapijas zalem, kuram nav
paredzeta integracijas sp€ja, integracijas pétjjumus veic tikai gadijumos,
ja bioizkliedes dati liecina par dzimumsinas linijas transmisijas risku.

— Imingenicitate un imuntoksiskums P&ta potencialo imiingenicitati un
imiintoksisko iedarbibu.

Ipasas prasibas attieciba uz somatisko $iinu terapijas zaléem un audu
inZenierijas raZojumiem

Farmakologija

a) Sakotngjie farmakologiskie pétijumi ir tadi, kas pierada koncepcijas
patiesumu. P&ta uz S$tnu bazes izstradatu zalu un apkart§jo audu
mijiedarbibu.
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4.3.2.

4.3.3.

5.1.

b) Nosaka vélamas iedarbibas panakSanai vajadzigo zalu daudzumu / iedarbigo
devu un atkariba no zalu veida — doz&Sanas biezumu.

) Turpmakus farmakologiskus pétijumus nem véra, lai noveértétu iesp&jamo
fiziologisko iedarbibu, kas nav saistita ar somatisko $tnu terapijas zalu un
audu inZenierijas razojumu vai papildu vielu vélamo terapeitisko iedarbibu,
jo var but slépta(-as) biologiski aktiva(-as) molekula(-as), kas nav
vajadzigais(-ie) proteins(-i), vai vajadzigais(-ie) proteins(-i) var iedarboties
uz nevélamam mérka vietam.

Farmakokinétika

a) Tradicionalie farmakokingtikas pétijumi, kas apliko absorbciju, izkliedi,
vielmainu un izvadiSanu, nav nepiecieSami. Tomér péta tadus parametrus ka
dzivotspgja, dzives ilgums, izkliede, augSana, diferenc€Sanas un migracija,
iznemot gadijumus, kad, nemot véra zalu veidu, pieteikuma pienacigi
pamatoti p&tijumu neveikSanas iemesli.

b) Attieciba uz somatisko $tGnu terapijas zalém un audu inZenierijas
razojumiem, kas veido sist€émiski aktivas biomolekulas, veic pétijumus par
So molekulu izkliedi, ilgumu un ekspresijas apjomu.

Toksikologija

a) Noverté gatavo zalu toksiskumu. Nem véra aktivas(-0) vielas(-u), paligvielu,
papildu vielu un visu ar razoSanas procesu saistito piemaisijumu individualo
testéSanu.

b) Novérojumu ilgums var parsniegt standarta toksiskuma pétijjumu ilgumu,
turklat nem veéra zalu paredz€to miza ilgumu un to farmakodinamisko un
farmakokin&tisko raksturojumu. P&tijumu ilgums ir japamato.

c) Tradicionalie kancerogéniskuma un genotoksiskuma pétijumi nav vajadzigi,
veic tikai zalu tumorogenétiska potenciala pétijumu.

d) P&ta potencialo imiingenicitati un imiintoksisko iedarbibu.

e) Ja uz $tnu bazes izstradatas zales satur dzivnieku Stnas, apraksta saistitos
ipaSos nekaitiguma riskus, pieméram, ksenogé€no patogénu parneSanu uz
cilvekiem.

IPASAS PRASIBAS ATTIECIBA UZ 5. MODULI

Ipasas prasibas attieciba uz visam jaunieviestas terapijas zalem
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5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.14.

5.15.

5.1.6.

5.1.7.

5.1.8.

5.2.

5.2.1.

Pielikuma IV dalas $aja iedala min&tas 1pasas prasibas papildina $a pielikuma
| dalas 5. moduli izklastitas prasibas.

Ja jaunieviestas terapijas zalu kliniskas lietoSanas laika ir vajadziga 1pasa
lidztekus veikta terapija un ta ietver kirurgiskas procediiras, izp&ta un apraksta
terapeitisko procediiru kopuma. Kliniskas izstrades laika sniedz informaciju
par So procediru standartizaciju un optimizaciju.

Ja Kkirurgisku procediru laika lietotas mediciniskas ierices, ko izmanto
jaunieviestas terapijas zalu lietoSanas, implant€Sanas vai ievadiSanas mérkiem,
var ietekm@t jaunieviestds terapijas zalu iedarbigumu vai droSumu, sniedz
informaciju par $Im ieric€m.

Definé ipasas prasmes un zinaSanas, kas vajadzigas, lai stenotu lietoSanas,
implantéSanas, ievadiSanas vai turpmakas uzraudzibas pasakumus. Vajadzibas
gadijuma iesniedz veselibas apriipes specialistu apmacibu planu par So zalu
izmantosanas, lietoSanas, implantéSanas vai ievadiSanas procediiram.

Jaunieviestas terapijas zalu raksturlielumi ir tadi, ka to razoSanas process var
mainities kltniskas izstrades gaita, tapec var biit vajadzigi papildu p&tijumi, lai
pieraditu salidzinamibu.

Kliniskas izstrades laika cenSas noveérst riskus, ko rada potenciali infekcijas
parné€sataji vai no dzivniekiem iegiitu materialu izmantoSana, un apraksta $ada
veida risku mazinasanas pasakumus.

Devas izvéli un lietoSanas biezumu nosaka, veicot devas noteikSanas
petijumus.

Iedarbigumu attieciba uz paredz€tajam indikacijam pamato ar attiecigiem
klinisko pétijumu rezultatiem, izmantojot kliniski pamatotus raksturlielumus
attieciba uz paredzéto izmantoSanu. Dazu klinisko stavoklu gadijuma ir
vajadzigi pieradijumi par ilgtermina iedarbigumu. Izstrada stratégiju ilgtermina
iedarbiguma izvertésanai.

Riska parvaldibas plana ieklauj stratégiju droSuma un iedarbiguma ilgtermina
turpmakas uzraudzibas pasakumiem.

Izstrada droSuma un iedarbiguma pétijumus kombinétajam jaunieviestas
terapijas zalém, un tos veic kombiné&tajam zalém ka vienam veselumam.

Ipasas prasibas attieciba uz génu terapijas zalem

Farmakokinétikas pétijumi cilvékiem
72



5.2.2.

5.2.3.

5.3.

5.3.1

5.3.2.

Farmakokinétikas p&tijumi cilvékiem ietver sadus aspektus:

a) izplatiSanas pétijumus, kas apliko génu terapijas zalu izvadiSanu;

b) bioizkliedes p&tijumi;

C) zalu un génu ekspresijas funkcionalo grupu farmakokinétikas pé&tijumi
(piem@ram, izteiktie proteini vai genomu signatiira).

Farmakodinamikas pétijumi cilvékiem

Farmakodinamikas pétijjumi cilvékiem apliko nukleinskabes sekvences
ekspresiju un iedarbibu p&c geénu terapijas zalu ievadiSanas.

Drosuma pétijumi

Drosuma pétijumos apliiko $adus aspektus:

a) replicéties sp&jiga vektora raSanos;

b) jaunu celmu rasanos;

C) esoSo genomu sekvencu rekombinaciju;

d) laundabigu izplatibu, ko izraisa insercijas mutagenitate.

Ipasas prasibas attieciba uz somatisko $iinu terapijas zalem

Somatisko Sinu terapijas zales, kuru iedarbibas veids balstits uz noteiktas(-u)
aktivas(-0) biomolekulas(-u) razosanu

Attieciba uz somatisko Siinu terapijas zaleém, kuru iedarbibas veids ir balstits uz
noteiktas(-u) aktivas(-0) biomolekulas(-u) razoSanu, pétijjumos apliko So
molekulu farmakokingtisko raksturojumu (jo 71paSi izkliedi, ilgumu un
ekspresijas apjomu).

Somatisko Sinu terapijas zalu komponentu bioizkliede, noturiba un ilgtermina
saikne

Kliniskas izstrades laika apliko somatisko Stinu terapijas zalu komponentu
bioizkliedi, noturibu un ilgtermina saikni.
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5.3.3.

5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

DroSuma petijumi

DroSuma pétijumos apliko $adus aspektus:

a) izkliedi un saikni ar zalu komponentiem péc ievadiSanas;
b) ektopisku saikni ar zalu komponentiem;

c) onkogenétisko transformaciju un $tnu/audu reprodukcijas precizitati.

Ipasas prasibas attieciba uz audu inZenierijas raZojumiem

Farmakokinétikas pétijumi

Ja audu inZenierijas razojumiem nav javeic tradicionalie farmakokingtikas
pétijumi, kliniskas izstrades pétijumos aplilko audu inZenierijas raZojuma
komponentu bioizkliedi, noturibu un sabruksanu.

Farmakodinamikas pétijumi

Farmakodinamikas pétijjumi ir izstradati un pielagoti audu inzenierijas
razojumu  specifiskajam  1pasibam. lesniedz koncepcijas patiesuma
pieradijumus, un pierada razojuma kinétiku paredzétas regeneracijas, labosanas
vai aizstaSanas panakSanai. Nem v&ra piemérotus farmakodinamiskos
markierus, kas saistiti ar paredzeto iedarbibu un struktiiru.

Drosuma pétijumi

Pieméro 5.3.3. iedalu.
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(@)
(b)
(©
(d)
()
()
)
(h)

@)
(k)

11 PIELIKUMS

KVALIFICETAS PERSONAS KVALIFIKACIJAS NOSACIJUMI
Kvalific€tajai personai ir universitates grads viena vai vairakas no $adam zinatniskajam
disciplinam: farmacija, medicina, veterinarija, kimija, farmakokimija un tehnologija,
biologija.

Kvalificetajai personai ir vismaz divu gadu praktiska pilna laika pieredze viena vai
vairakos uzne@mumos, kam ir atlauts razot zales, iegiistot pietickamas zinasanas par
razo$anu, test€Sanu, piegades k&dém, labu razoSanas praksi un farmaceitiskas kvalitates
sisttmam, ka ar1 reglamentgjoSiem procesiem un dokumentacijas saturu zalu kvalitates
nodroSinasanai.

Kvalificétai personai jabut diplomam, apliecibai vai citam oficialam kvalifikacijas
apliecinajumam, ko iegiist p&€c universitates studiju programmas pabeigSanas vai péc
tada kursa pabeigSanas, kuru attieciga dalibvalsts atzist par lidzveértigu universitates
studiju programmai un kurs ietver teorétiskas un praktiskas macibas vismaz cetru gadu
garuma viena no $adam zinatniskam disciplinam: farmacija, medicina, veterinarija,
kimija, farmakokimija un tehnologija, biologija.

Universitates studiju minimalais ilgums tom&r var bt trisarpus gadu, ja tam seko
vismaz gadu ilgas teorétiskas un praktiskas macibas, kur ietilpst vismaz seSu ménesu
macibas sabiedribai pieejama aptieka un ko apstiprina ar universitates limena eksamenu.

Ja dalibvalstt 1idzas pastav divas universitates studiju programmas vai divi kursi, ko
valsts atzist par lidzvertigiem, un viens no tiem ilgst Cetrus gadus, bet otrs — tris gadus,
tad trisgadu programmu, ar kuru iegtst universitates studiju programmas vai tas atzita
lidzvertiga kursa pabeigSanas diplomu, apliecibu vai citu oficialas kvalifikacijas
apliecinajumu, uzskata par atbilstigu otraja dala min€tajam nosacijumam par ilgumu,
ciktal So programmu vai kursu nobeigSanas diplomus, apliecibas un citus formalas
kvalifikacijas apliecinajumus par lidzvertigiem atzist attieciga valsts.

Kursa ietilpst teoretiskas un praktiskas macibas vismaz $ados pamatpriekSmetos:
eksperimentala fizika,

vispargja un neorganiska kimija,

organiska kimija,

analitiska kimija,

farmakokimija, tai skaita zalu analize,
vispargja un lietiska (mediciniska) biokimija,
fiziologija,

mikrobiologija,

farmakologija,

farmacijas tehnologija,

toksikologija,

() farmakognozija (augu un dzivnieku valsts dabisko darbigo vielu sastava
un iedarbibas pétiSana).

Macibam Sajos priekSmetos jabut tadas proporcijas, lai attiecigd persona varétu pildit
153. panta noteiktos pienakumus.
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Ja dazi pirmaja dala minétie diplomi, apliecibas vai citi oficialas kvalifikacijas
apliecinajumi neatbilst $aja punkta paredzetajiem kriterijiem, dalibvalsts kompetenta
iestade nodroSina to, ka attieciga persona uzrada apliecindjumu par pietickamam
zinasanam minétajos priekSmetos.

Kvalificétajai personai ir vismaz divu gadu praktiska pieredze viena vai vairakos
uznémumos vai bezpelnas struktiiras, kam ir atlauts razot zales, tadas jomas ka zalu
kvalitativa analize, darbigo vielu kvantitativa analize, ka ar1 testi un parbaudes, kas
vajadzigi zalu kvalitates nodrosinasanai.

Personai, kas dalibvalstt darbojas ka 152. pantd minéta persona kops$ otras Padomes
Direktivas 75/319/EEK?° piem&rosanas, neievérojot §a pielikuma noteikumus, ir tiesibas
turpinat min€to darbosanos Savieniba.

Personu, kam ir diploms, aplieciba vai cits oficialas kvalifikacijas apliecinajums, kurs§
pieskirts kada zinatniska disciplina, pabeidzot universitates programmu vai kursu, ko
attieciga dalibvalsts atzist par lidzvertigu, un kurS lauj tai darboties ka 48. panta
minétajai personai, saskana ar attiecigas Sis dalibvalsts tiesibu aktiem var — ja ta ir
sakusi macibas lidz 1975. gada 21. maijam — uzskatit par kvalificétu 152. panta
minétas personas pienakumu veikSanai Saja dalibvalsti, ar noteikumu, ka ta ieprieks
vismaz divus gadus Iidz 1985. gada 21. maijam p&c §Ts direktivas izsludinasanas viena
vai vairakos uznémumos vai bezpelnas struktiiras, kam ir raZzoSanas atlaujas, ir veikusi
Sadas darbibas: razoSanas parraudziba vai aktivo vielu kvalitativa un kvantitativa
analize, un vajadzigo testu un parbauzu veikSana 152. panta minétas personas tiesa
paklautiba, lai nodro$inatu zalu kvalitati.

20

Otra Padomes Direktiva 75/319/EEK (1975. gada 20. maijs) par to normativo un administrativo aktu
noteikumu tuvinasanu, kuri attieccas uz patentétam zalém (OV L 147, 9.6.1975., 13. Ipp.). Direktiva
vairs nav speka.
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IV PIELIKUMS
MARKEJUMA DATI

Uz zalu argja iepakojuma vai, ja tada nav, uz tiesa iepakojuma norada Sadus datus:

(a)

(b)
(©
(d)
(e)
()
(9)

(h)

@)

(k)

(1

(m)
(n)
(0)

zalu nosaukums, arT Braila raksta, aiz kura noradits to stiprums un zalu
forma, vajadzibas gadijuma sniedzot noradi, vai tas paredz&tas zidainiem,
b&rniem vai pieaugusajiem; ja zalu sastava ir lidz trim aktivam vielam,
jaieklauj starptautiskais bezipaSnieka nosaukums (INN) vai, ja tada nav,
visparpienemtais nosaukums;

parskats par darbigajam vielam kvalitativa un kvantitativa izteiksmé
devas vienibas vai saskana ar ievadiSanas formu attiecigajam tilpumam
vai svaram, lietojot to visparpienemtos nosaukumus;

zalu forma un saturs atkariba no zalu svara, tilpuma vai devu skaita;

to paligvielu saraksts, kuru atzita iedarbiba ir zinama un kuras ieklautas
siki izstradatos noradijumos, kas publicgti, ievérojot 68. pantu;

ievadiSanas metode un vajadzibas gadijuma ievadiSanas celS; japaredz
vieta, lai noraditu paredz&to devu,

ipass bridinajums par to, ka zales jaglaba b&rniem nepieejama un
neaizsniedzama vieta;

pass bridinajums, ja tas vajadzigs Sim zaleém;
skaidri noradits deriguma termin$ (ménesis un gads);
pasi uzglabaSanas piesardzibas pasakumi, ja tadi ir;

vajadzibas gadijuma T1paSi piesardzibas pasakumi neizlietoto zalu
utilizacijai vai no zalém radusSos atkritumu iznicinaSanai, ka ar1 norade uz
jebkuru atbilstoSu esoSo savakSanas sisteému;

tirdzniecibas atlaujas turétaja vards, uzvards vai nosaukums un adrese un
vajadzibas gadijuma atlaujas tur€taja parstavibai iecelta parstavja vards
un uzvards vai nosaukums;

zalu tirdzniecibas atlaujas numurs zalu laiSanai tirgd;
razotaja partijas numurs;
lietoSanas pamacibas bezrecepsu zalém;

zalém, izpemot 67.panta 1.punkta minétos radiofarmaceitiskos
preparatus, tadas droSuma pazimes, kas lauj vairumtirgotdjiem un
personam, kam ir atlauts vai kas ir tiesigas piegadat zales iedzivotajiem:

(i) parbaudit zalu autentiskumu un
(i1) identificet atseviskus iepakojumus;

e ka ar1 pazimi, lai parbauditu to, vai zalu ar¢jais iepakojums ir neskarts.
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V PIELIKUMS

ZALU APRAKSTA SATURS

Zalu apraksta jaieklauj $ada informacija seciba, kas noradita turpmak.

1)
@)

3)
(4)

()

(6)

(7)

Zalu nosaukums, aiz kura norada to stiprumu un zalu formu.

Aktivo vielu un paligvielas komponentu kvalitativais un kvantitativais sastavs, ko
svarigi zinat, lai zales ievaditu pareizi. [zmanto parasto visparpienemto nosaukumu vai
kimisko aprakstu.

Zalu forma.
Kliniskie dati:
(@) terapeitiskas indikacijas;

(b) dozesana un ievadiSanas metode pieauguSajiem un vajadzibas
gadijuma — bérniem;

(c) kontrindikacijas;

(d) 1pasi bridinajumi un piesardziba attieciba uz lieto$anu un imunologisko
zalu gadijuma — visi 1pasSie piesardzibas pasakumi, kas javeic personam,
kuras rikojas ar mingtajam zalém, un ievada tos pacientiem, ka ar1 visi
piesardzibas pasakumi, ko veic pacients;

(e) mijiedarbiba ar citam zalém un citas mijiedarbibas formas;
(f)  lietoSana griitniecibas un bérna barosanas laika;
(9) iedarbiba uz sp&ju vadit transportlidzeklus un lietot iekartas;
(h) nevélamas iedarbibas;
(i) pardozesana (simptomi, neatlickamas palidzibas procediiras, pretindes).
Farmakologiskas ipasibas:
(@) farmakodinamiskas TpaSibas;
(b) farmakokingtiskas ipasibas;
(¢) nekliniskas izpétes droSuma dati.
Farmaceitiskie dati:
(@) paligvielu saraksts;
(b) galvenie nesavienojamibas gadijumi;

(c) glabasanas laiks péc zalu atjaunoSanas vai péc tie$a iepakojuma pirmas
atversanas reizes;

(d) T1pasi uzglabasanas piesardzibas pasakumi;
(e) iepakojuma veids un saturs;

(f) 1pasi piesardzibas pasakumi izmantotu zalu utilizacijai vai no zalém
raduSos atkritumu iznicinaSanai, ja tadi vajadzigi. Antimikrobialo
lidzeklu gadijuma papildus piesardzibas pasakumiem bridinajums, ka
zalu nepareiza utlilizacija veicina rezistenci pret antimikrobialiem
lidzekliem.

Tirdzniecibas atlaujas turétajs.
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(8) Tirdzniecibas atlaujas numurs.

(9) Pirmas tirdzniecibas atlaujas vai tirdzniecibas atlaujas atjaunosanas datums.

(10) Teksta parskatiSanas datums.

(11) Radiofarmaceitiskiem produktiem — siki dati par ieks$¢ja starojuma dozimetriju.

(12) Radiofarmaceitiskiem produktiem — sikas papildu norades par minéta preparata
sagatavosanu tiilitgjai lietoSanai un ta kvalitates kontroli un vajadzibas gadijuma —
maksimalais uzglabaSanas laiks, kura visi starppreparati, pieméram, eluats vai gatavs
farmaceitisks l1dzeklis, atbilst to specifikacijam.

atsauces zalu apraksta dalas, kas attiecas uz indikacijam vai dozg&juma veidiem, ko joprojam
aptver patentu tiesibas laika, kad genériskas zales vai biolidzigas zales tiek laistas tirgi.
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VI PIELIKUMS
LIETOSANAS INSTRUKCIJAS SATURS

Lietosanas instrukcija jaieklauj $ada informacija seciba, kas noradita turpmak.
(1) Zalu identifikacijai:

(a) zalu nosaukums, aiz kura ir to stiprums un zalu forma, vajadzibas
gadijuma sniedzot noradi, vai tas paredzetas zidainiem, b&rniem
vai pieaugusSajiem. Visparpienemtais nosaukums jaieklauj tad, ja
zalu sastava ir tikai viena aktiva viela un ja to nosaukums ir
1zdomats;

(b) farmaceitiski terapeitiska grupa vai iedarbibas veids pacientam
viegli saprotamos vardos;

(2) terapeitiskas indikacijas;

(3) tas informacijas uzskaitijums, kas jazina pirms zalu lietoSanas:
(@) kontrindikacijas;
(b) atbilstigi piesardzibas pasakumi, lietojot zales;

(c) mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
(piem@ram, ar alkoholu, tabaku un partiku), kuri var ietekmét zalu
iedarbibu;

(d) 1pasi bridinajumi;
(4) vajadzigi un parasti noradijumi pareizai lietoSanai, un jo pasi:
(a) dozesana;
(b) ievadisanas metode un vajadzibas gadijuma ievadiSanas cels;

(c) ievadisanas biezums, vajadzibas gadijuma noradot attiecigu laiku,
kad zales var ievadit vai kad tas jaievada;

e  un péc vajadzibas, ievérojot zalu ipatnibas:
(d) arstésanas ilgums, ja tas jaierobezo;

(e) riciba pardozesanas gadijuma (piemé&ram, simptomi, neatliekamas
palidzibas procediras);

(f) iesp&jama riciba, ja viena vai vairakas devas ir izlaistas;

(9) vajadzibas gadijuma bridinajums par iespgjamam sekam, ja zalu
lietoSanu partrauc;

(h) 1pass ieteikums attiecigi konsultéties ar arstu vai farmaceitu, lai
noskaidrotu jebkadas neskaidribas par zalu lietoSanu;

(5) to blakusparadibu raksturojums, kas var rasties parastas zalu lietoSanas
gadijuma, un, ja vajadzigs, riciba, kas veicama $ada gadijuma;

(6) atsauces uz sadiem aspektiem:

(a) deriguma termins, kas noradits mark@uma, ar bridinajumu
nelietot zales péc minéta datuma;

(b) vajadzibas gadijuma — 1pasi uzglabaSanas piesardzibas
pasakumi;
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(c) vajadzibas gadijuma — bridinajums par dazam redzamam
bojasanas pazimeém,;
(d) pilns kvalitativais sastavs (noradot aktivas vielas un paligvielas)

un kvantitativais sastavs, noradot aktivas vielas, lietojot
visparpienemtus nosaukumus visiem zalu noforméjumiem;

(e) visos zalu noform&umos — zalu forma un saturs péc to svara,
daudzuma un dozeSanas vienibam,;

(F) informacija par to, kur lieto$anas instrukcija ir pieejama formatos,

kam var pieklut personas ar invaliditati;

(g) tirdzniecibas atlaujas turétaja vards, uzvards vai nosaukums un
adrese un vajadzibas gadijuma — dalibvalstis iecelto parstavju
vards, uzvards vai nosaukums;

(h) razotaja nosaukums un adrese;
(7) datums, kura p&dgjo reizi ir parskatita lictoSanas instrukcija;

(8) antibakterialajiem lidzekliem — bridinajums, ka nepareiza zalu lietosana
un utilizacija veicina rezistenci pret antimikrobialiem lidzekliem.

3. punkta noraditaja saraksta:

a)

b)

nem veéra dazu kategoriju zalu lietotaju IpaSo stavokli (b&rni, grutnieces vai
sievietes, kas baro bérnu ar kriiti, gados vecaki pieaugusie, cilveki ar konkrétu
patologisko stavokli un personas ar invaliditati);

vajadzibas gadjjuma norada iesp&amo iedarbibu uz sp&u vadit
transportlidzeklus vai stradat ar iekartam,;

uzskaita tas paligvielas, kuras svarigi zinat droSai un iedarbigai zalu lietoSanai
un kuras ieklautas siki izstradatajos noradijumos, kas minéti 77. panta.
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VII PIELIKUMS

28. PANTA MINETO PIELAGOTO SISTEMU JOMAS

Fagus saturosas zales, ja zalém ir mainigs sastavs atkariba no konkréta kliniska konteksta.
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VI PIELIKUMS
ATBILSTIBAS TABULA

Direktiva 2001/83/EK

Regula (EK) Nr. 1901/2006

Si direktiva

2. panta 1. punkts

1. panta 1. un 2. punkts

2. panta 2. punkts

1. panta 4. punkts

2. panta 3. punkts

1. panta 3. punkts un 142. panta
1. punkta otrais teikums

3. panta 1., 2. un 3. punkts

1. panta 5. punkta a), b) un

PAY 1.x i

3. panta 7. punkts

2. panta 1. un 2. punkts

4. panta 4. punkts

1. panta 10. punkta

a) 1. i

110. pants

1. panta 7. punkts

4. panta 3. punkts

1. panta 9. punkts

4. panta 5. punkts

1. panta 8. punkts

5. panta 1. punkts

3. panta 1. punkts

5. panta 2. punkts

3. panta 2. punkts

5. panta 3. punkts

3. panta 3. punkts

5. panta 4. punkts

3. panta 4. punkts

6. panta 1. punkts

5. pants

6. panta 2. punkts

16. panta 1. punkts

7. pants

16. panta 2. punkts

6. panta 1. punkts

5. panta 1. punkts

8. panta 3. punkts

6. panta 2. punkts un

Loialilainac

8. panta 3. punkta otra un tresa
dala

6. panta 3. un 4. punkts

7. pants un 8. pants

6. panta 5. punkts
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9. pants

6. panta 6. punkts

12. pants

7. pants

10. panta 1. punkta pirma dala

9. panta 1. punkts

10. panta 2. punkta

B caaoloXanaaalota o Xaio toalanns

9. panta 3. punkta otra dala

10. panta 1. punkta tresa dala

9. panta 3. punkts

10. panta 2. punkta
b) apak$punkta otrais teikums

9. panta 4. punkts

10. panta 3. punkts 10. pants

10. panta 4. punkts 11. pants

10.a pants 13. pants

10.c pants 14. pants

17. panta 1. punkta pirma dala 30. pants

17. panta 1. punkta otra dala

33. panta 1. un 2. punkts,
35. pants

17. panta 2. punkts

33. panta 3. punkts

18. pants

33. panta 4. punkts

19. panta 1. punkts

29. panta 1. punkta a), b) un
C) apakSpunkts

23. panta 1. punkts

48. panta 1. un 2. punkts

23. panta 2. punkta pirma dala,
ievadteikums un a) un
b) apakS$punkts

48. panta 3. punkts

23. panta 2. punkta otra dala

48. panta 4. punkts

23. panta 3. punkta otra dala

48. panta 5. punkts

24. pants

48. panta 6. punkts

28. panta 1. punkta otra dala

49. panta 1. punkts

28. panta 2. punkts

49. panta 2. punkts

28. panta 3. punkta pirmais

toilsiime

49. panta 3. punkts
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29. panta tresa dala

49. panta 4. punkts

20. panta pirma dala

8. pants

21. pants

43. pants

21.a panta pirma dala

44. panta 1. punkta a)—

L AN 15PN I

21.a panta otra dala

44. panta 2. punkts

22. pants

45. panta 1. un 2. punkts

26. panta 1. punkts

47. panta 1. punkta a), b) un
C) apaksSpunkts

26. panta 2. un 3. punkts

47. panta 2. un 3. punkts

6. panta 1.a punkts

56. panta 1. punkts

23a. panta pirma dala

56. panta 2. punkts

8. panta 2. punkts

56. panta 6. punkts

23.a panta tresa dala

56. panta 9. punkts

25. pants

61. pants

70. pants

50. pants

71. panta 1. punkts

51. panta 1. punkta a)—
Pa A X

nnnnnnnnn Lic

71. panta 2. punkts

51. panta 3. punkts

71. panta 3. punkts

51. panta 4. punkts

71. panta 4. un 5. punkts

51. panta 5. un 6. punkts

72. pants 52. pants
73. pants 53. pants
74. pants 54. pants
74.a pants 55. pants

11. panta 1. dalas ievadteikums

62. panta 1. punkts

11. panta 2. dala

62. panta 2. punkts
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11. panta ceturta dala 62. panta 3. punkts

58. pants 63. panta 1. punkts

63. panta 2. punkta 1. dalas 63

. panta 2. punkts
pirmais teikums P P

58. pants 63. panta 4. punkts

59. panta 1. punkta 1. dalas

ievadteikums 64. panta 1. punkts

59. panta 1. punkta tresa dala 64. panta 2. punkts
59. panta 3. punkts 64. panta 3. punkts
54. panta ievadteikums 65. panta 1. punkts
54.a pants 67. pants
66. pants 68. panta 1., 2. un 3. punkts
67. pants 68. panta 4. punkts
56. pants 70. pants
56.a pants 71. pants
57. pants 72. pants
62. pants 73. pants

63. panta 1. punkta pirma un otra

dala 74. panta 1. un 2. punkts

63. panta 2. punkta 1. dalas otrais 74. panta 3. punkts

teikums
63. panta 3. punkta otrais teikums 74. panta 4. punkts
63. panta 3. punkta pirmais 75. panta ievadteikums un a) un

teikums b) punkts
61. pants 76. pants
60. pants 78. pants
64. pants 79. pants
65. pants 77. pants
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10. panta 5. punkts

81. panta 2. punkta

P2AY 1. 1t

10. panta 6. punkts

85. pants

27. pants

37. pants

28. panta 1. punkts

34. panta 1. un 2. punkts,
36. panta 1. un 2. punkts

28. panta 2. punkts

36. panta 5. un 6. punkts

28. panta 3. punkts

34. panta 5. punkts

28. panta 4. un 5. punkts

34. panta 6. un 7. punkts,
36. panta 6. un 8. punkts

29. panta 1., 2. un 3. punkts

38. panta 1., 2. un 3. punkts

29. panta 4. punkta pirmais

toilaanmce

38. panta 4. punkts

29. panta 6. punkts

38. panta 5. punkts

30. panta 1. punkts

39. pants

30. panta 2. punkts

40. pants

32. panta 1., 2. un 3. punkts

41. panta 1. punkta 2. un
2

saallaaaaalois

32. panta 4. punkta pirma dala,
ievadteikums un a)—
d) apak$punkts

41. panta 4. punkta pirma dala,
ievadteikums un a)—
d) apak$punkts

32. panta 4. punkta otra un tresa
dala

41. panta 4. punkta otra un tresa
dala

32. panta 5. punkts

41. panta 5. punkts

33. pants

42. pants

81. panta tresa dala

56. panta 3. punkta otra dala

33. pants 59. pants
35. pants 60. pants
34. pants 42. pants

36. panta 1. punkts

86. panta 1. punkts

36. panta 2. punkts

86. panta 2. punkts
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36. panta 3. punkts

86. panta 3. punkts

36. panta 5. punkts

86. panta 4. punkts

22.a.panta pirma dala,
ievadteikums un a) un
b) apakSpunkts

87. panta 1. punkta pirma dala,
ievadteikums un a) un
b) apakspunkts

22.a panta otra dala

87. panta 1. punkta otra dala

22.a panta 2. un 3. punkts

87. panta 2. un 3. punkts

22.b pants

88. pants

22.c pants

89. pants

23. panta 1., 2. un 3. punkts

90. panta 1., 2. un 3. punkts

23. panta 4. punkta pirma dala

90. panta 4. punkta pirmais

tollaanmc

23. panta 4. punkta otra dala

90. panta 5. punkts

23.b panta 1. punkts

92. panta 2. punkts

23.b panta 2. punkts

92. panta 3. punkta pirmais un

atralc tallaanmc

23.b panta 2.a punkts

92. panta 4. punkta
ievadteikums un a) un

35. pants

93. pants

45. panta 1. punkts

94. panta 1. punkts

46. panta 3. punkts

94. panta 3. punkts

46. panta 4. punkts

94. panta 4. punkts

46. panta 5. punkts

94. panta 5. punkts

31. panta 1. punkta pirma dala

95. panta 1. punkta pirmas dalas
pirmais teikums

95. panta 1. punkta pirmas dalas
otrais teikums

31. panta 1. punkta otra lidz
piekta dala

95. panta 1. punkta otra Iidz
piekta dala

31. panta 2., 3. un 4. punkts

95. panta 2., 3. un 4. punkts
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101. pants

96. pants

102. panta pirmas dalas a)—
e) punkts

97. panta 1. punkts

102. panta pirma dala

97. panta 2. punkts

103. pants

98. pants

104. panta 1. un 2. punkts

99. panta 1., 2. un 3. punkts

104. panta 3. punkta pirma dala

99. panta 4. punkts

104. panta 3. punkta otra dala

99. panta 5. punkts

104. panta 4. punkts

99. panta 6. punkts

104.a pants 100. pants
105. pants 101. pants
102. panta 1. punkta
106. pants ievadteikums un a)—c) un
e) apak$punkts
107.1 pants 103. pants
106.a pants 104. pants
107. pants 105. panta 1.-5. punkts

107.a panta 1. punkta pirmas dalas
pirmais teikums

106. panta 1. punkta pirmas
dalas pirmais teikums

107.a panta 1. punkta pirmas dalas
otrais teikums

106. panta 1. punkta pirmas
dalas treSais teikums

107.a panta 1. punkta otra dala

106. panta 1. punkta otra dala

107.a panta 2.-6. punkts

106. panta 2.—6. punkts

107.b panta 1. punkta pirma dala

107. panta 1. punkta pirma dala

107.b panta 1. punkta otra un tresa
dala

107. panta 2. punkts

107.b panta 2. un 3. punkts

107. panta 3. un 4. punkts

107.c pants

108. pants

107.d pants

109. pants
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107.e pants 110. pants
107.f pants 111. pants
107.g pants 112. pants
107.h pants 113. pants
107.i pants 114. pants
107.j pants 115. pants
107.k pants 116. pants
107.m pants 117. pants
107.n pants 118. pants
107.0 pants 119. pants
107.p pants 120. pants
107.g pants 121. pants
108. pants 122. pants
108.a pants 123. pants
108.b pants 124. pants
13. pants 125. pants
14. pants 126. pants
15. pants 127. pants
39. pants 128. pants
68. pants 129. pants
69. pants 130. pants
100. pants 131. pants
124. pants 132. pants
16. panta 1. un 2. punkts 133. pants
16. panta 3. rL’)unktsl, 53.,85. un 133. panta 3. punkts
110 nunlitc
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16.a pants 134. pants
16.b pants 135. pants
16.c pants 136. pants
16.d pants 137. pants
16.e pants 138. pants
16.f pants 139. pants
16.g pants 140. pants

16.h panta 1. punkts

141. panta 1. punkts

16.h panta 2. punkts

141. panta 2. punkta pirma un
otra dala

16.h panta 2. punkta piekta dala

141. panta 2. punkta tresa dala

16.h panta 3. un 4. punkts

141. panta 3. un 4. punkts

40. panta 1. punkts

142. panta 1. punkts

40. panta 2. punkta pirma dala

142. panta 2. punkts

40. panta 2. punkta otra dala

142. panta 3. punkta
ievadteikums un a) apak$punkts

40. panta 3. punkts

142. panta 4. punkts

40. panta 4. punkts

142. panta 5. punkts

41. panta pirma dala

143. panta 1. punkta
ievadteikums un a), b) un
c) apaksSpunkts

41. panta otra dala

143. panta 2. punkts

144, panta 1. punkts, 144. panta

42. pants 2. un 3. punkts

43. pants 144. panta 1. punkta otra dala
44, pants 145. pants

45. pants 146. pants

46. pants 147. panta 1. un 2. punkts
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47.a pants

149. pants

52.b panta 1. punkts

150. panta 1. punkts

118.b pants

150. panta 2. punkts

52.b panta 2. punkts

150. panta 3. punkts

48. panta 1. un 2. punkts

151. panta 1. un 2. punkts

49. panta 1. punkts

152. panta 1. punkts

51. pants 153. panta 1., 2. un 3. punkts
52. pants 154. pants
52.a pants 157. pants
47. panta pirma lidz ceturta dala 160. pants
47. panta piekta dala 161. pants
127. pants 155. pants
46.a pants 156. pants
52.a pants 157. pants

46.b panta 1., 2. un 3. punkts

158. panta 1., 2. un 3. punkts

46.b panta 4. punkts

158. panta 4. punkts

111.b pants 159. pants
76. pants 162. pants
77. pants 163. pants
78. pants 165. panta 1I punkta otrais
79. pants 164. pants
80. pants 166. panta 1.—4. punkts
81. pants 167. pants
82. pants 168. pants
83. pants 169. pants
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85.a pants

170. pants

85.b panta 1. punkts

171. panta 1. punkts

85.b panta 2. punkta pirma un
tresa dala

171. panta 2. punkts

85.b panta 3. un 4. punkts

171. panta 3. un 4. punkts

85.c panta 1. un 2. punkts

172. panta 1. un 2. punkts

85c. panta 6. punkts

172. panta 3. punkts

85.c panta 3. punkts

173. panta 1. un 2. punkts

85.c panta 4. punkts

174. panta 1. punkts

85.c panta 5. punkts

174. panta 2. punkts

85.d pants 174. panta 3. punkts
86. pants 175. pants

87. pants 176. panta 1., 2. un 3. punkts
88. pants 177. pants

89. pants 178. pants

90. pants 179. pants

91. pants 180. pants

92. pants 181. pants

93. pants 182. pants

94. pants 183. pants

95. pants 184. pants

96. panta 1. punkts

185. panta 1. punkts

96. panta 2. punkts

185. panta 3. punkts

97. pants

186. pants

98. pants

187. pants

111. panta 1. punkts

188. panta 1., 2. un 6. punkts
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111. panta 1.a punkts

188. panta 3. punkta

a) 1. Lt

111. panta 1.b punkta pirma dala

188. panta 3. punkta

h) 1. 1t

111. panta 1.b punkta otras dalas
a) un b) punkts

188. panta 5. punkta b), d) un

f) apakSpunkts

111. panta 1.c punkts

188. panta 6. punkts

111. panta 1.d punkts

188. panta 5. punkta

PAY 1. 1t

111. panta 1.g punkts

188. panta 7. punkts

111. panta 1.h punkts

188. panta 8. punkts

111. panta 3. punkta pirma dala

188. panta 9. punkts

111. panta 3. punkta otra dala

188. panta 10. punkts

111. panta 3. punkta tresa dala

188. panta 11. punkts

111. panta 4. punkts

188. panta 12. punkts

111. panta 5. punkta pirma dala

188. panta 13. punkts

111. panta 6. punkts

188. panta 15. punkts

111. panta 7. punkts

188. panta 16. punkts

111. panta 8. punkts

188. panta 17. punkts

111.a panta pirma dala

190. panta 1. punkts

111.a panta otra dala

190. panta 2. punkts

112. pants 191. pants
113. pants 192. pants
114. pants 193. pants
115. pants 194. pants

116. panta pirma dala

195. panta 1. punkts

116. panta otra un tresa dala

195. panta 3. un 4. punkts

118. panta 1. punkts

195. panta 5. punkts
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117. panta 1. punkts

196. panta 1. punkta
ievadteikums un a)—

117. panta 2. un 3. punkts

196. panta 2. un 3. punkts

117.a panta 1.-3. punkts 197. pants
118. panta 2. punkts 198. pants
126. pants 199. pants

118.a pants 206. pants

118. panta c) punkts

201. panta 2. punkts

122. pants 202. pants
123. pants 203. pants
125. pants 204, pants
126.a panta 1.-4. punkts 205. pants
126.b pants 208. pants
127.b pants 207. pants
5.a pants 209. panta 1. punkts

8. panta 2.a un 2.b punkta pirma

dala

209. panta 2. punkta pirma dala

8. panta 2.b punkta otra dala

209. panta 2. punkta otra dala

18.a panta 1. un 2. punkts

209. panta 3. un 4. punkts

20. panta otra dala

209. panta 5. punkts

40. panta 1.a punkta pirma dala

209. panta 6. punkts

40. panta 3.a punkts

209. panta 7. punkts

48. panta 3. punkts

209. panta 8. punkts

104. panta 3. punkta tresa dala

209. panta 9. punkts

127.d panta 1. punkts

209. panta 10. punkts

111.c pants

210. pants

8. panta 2.b punkts

211. panta 1. punkts
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20. panta otra dala

211. panta 2. punkts

40. panta 1.a punkts

211. panta 3. punkts

40. panta 3.a punkts

211. panta 4. punkts

126.c pants 211. panta 5. punkts
127.d pants 211. panta 9. punkts
127.c pants 212. pants
120. pants 213. pants

121. panta 1. punkts

214. panta 1. punkts

121. panta 2. punkta pirma dala

214. panta 2. punkts

121. panta 3. punkta pirma dala

214. panta 3. punkts

121. panta 4. punkts

214. panta 4. punkts

121.a pants

215. pants

8. panta 3. punkta a)—

PA PPN 15PN IS

I pielikuma 1., 2. un 3. punkts

8. panta 3. punkta d)—

RPN 15N

I pielikuma 6.—12. punkts

8. panta 3. punkta ia)—

na) 1 |

| pielikuma 14.—20. punkts

9. pants

I pielikuma 22. punkts

| pielikums

Il pielikums

49. panta 2. punkts

IV pielikuma 1. punkts

49. panta 2. punkts

IV pielikuma 4. punkts

49. panta 3. punkta pirma dala

IV pielikuma 5. punkts

50. panta 1. punkts

IV pielikuma 6. punkts

50. panta 2. punkta pirma dala

IV pielikuma 7. punkts

54. pants 65. pants V pielikums
11. pants VI pielikums
59. pants VII pielikuma 1.—7. punkts

96



97



	I pielikums
	PIETEIKUMĀ MINĒTĀ INFORMĀCIJA
	II pielikums
	ANALĪZES, FARMAKOTOKSIKOLOĢIJAS UN KLĪNISKIE STANDARTI UN PROTOKOLI ATTIECĪBĀ UZ ZĀĻU TESTĒŠANU
	III pielikums
	KVALIFICĒTAS PERSONAS KVALIFIKĀCIJAS NOSACĪJUMI
	IV pielikums
	MARĶĒJUMA DATI
	V pielikums
	ZĀĻU APRAKSTA SATURS
	VI pielikums
	LIETOŠANAS INSTRUKCIJAS SATURS
	VII pielikums
	28. PANTĀ MINĒTO PIELĀGOTO SISTĒMU JOMAS
	VIII pielikums
	ATBILSTĪBAS TABULA

