ZALU VALSTS AGENTURA
STATE AGENCY OF MEDICINES
PUBLISKAIS NOVERTEJUMA ZINOJUMS

Bramitob 300 mg/4 ml Skidums izsmidzinaSanai
(Tobramycinum)

11-0276

Registracijas apliecibas turétajs:

Chiesi Pharmaceuticals GmbH,
Austrija

PNZ sagatavoSanas datums: 2012. gada junijs



Informacija par registracijas procediiru:

Registracijas Nacionala registracijas  procediura/ Jauktais
veids//Likumigais pamats iesniegums Dir.2001/83/EK 10 (3) pants

Zalu nosaukums Bramitob 300 mg/4 ml Skidums izsmidzinasanai
Aktiva viela Tobramycinum

Zalu forma, stiprums Skidums izsmidzinaganai, 300 mg/4 ml
Farmakoterapeitiska grupa Aminoglikozidu pretmikrobu lidzeklis
Farmakoterapeitiska J01GB01

klasifikacija (ATK kods)

Iesniedz&ja nosaukums un|Chiesi Pharmaceuticals GmbH,

adrese Gonzagagassel6/16,Vienna, A-1010, Austrija
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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izveértéSanu par kvalitati, droS§ibu un
efektivitati, atbilstos§i MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam,
Zalu valsts agentura (ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas
VIP Pharma SIA, Latvija zalem Tobramycin VIP Pharma 300 mg/4 ml $kidums
izsmidzinasanai.

Registracijas aplieciba ir deriga no 28.07.2011. lidz 27.07.2016. gadam.

Péc registracijas zalém Tobramycin VIP Pharma 300 mg/4 ml S$kidums
izsmidzinasanai mainits registracijas apliecibas Ipasnieks uz Chiesi Pharmaceuticals
GmbH, Austrija un zalu nosaukums uz Bramitob 300 mg/4 ml Skidums
izsmidzinasanai. Turpmak teksta minéts jaunais zalu nosaukums un registracijas
apliecibas 1paSnieks.

Bramitob 300 mg/4 ml skidums izsmidzinasanai ir recepSu zales.

Bramitob 300 mg/4 ml $kidums izsmidzinaSanai ir paredzets Pseudomonas aeruginosa
izraisitas hroniskas elpcelu infekcijas arstéSanai pacientiem ar cistisko fibrozi, kuri vecaki
par 6 gadiem.

Zales paredzetas lietoSanai berniem péc 6 gadu vecuma.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta attiecigajas
sadalas.

Zalu Bramitob 300 mg/4 ml skidums izsmidzinasanai registracijas pamatojums ir
Direktivas 2001/83/EK 10 (3) pants - jauktais iesniegums, jo genériskajam zalém ir
cits zalu stiprums, zalu forma, ievadiSanas veids un indikacijas.

ST nacionala registracijas procediira attiecas uz genérisko pieteikumu, kura pieradita
genérisko zalu butiska lidziba ar atsauces (originalajam) zalém Tobradistin 100 mg/2



ml sol. for inj; Dista; registréts Spanija, kuras registréjusi Lielbritanijas firma
AstraZeneca UK Limited un registracijas aplieciba izsniegta atbilstosi Eiropas
Direktivas 2001/83EK 8 (3) p. — pilns iesniegums zinamai aktivai vielai.

Iesnieguma veids genériskam zalém izmanto atsauci uz informaciju, kas atrodama
atsauces zalu registracijas dokumentacijas farmakologiskaja, toksikologiskaja un
kliniskaja dala. Atsauces zales ir zales, kuras ir registrétas un tiek izplatitas
pamatojoties uz pilnigu registracijas dokumentacijas komplektu, kas ietver kimisko,
biologisko, farmaceitisko, farmako-toksikologisko un klinisko p&tfjumu datus. Si
informacija pilniba publiski nav picejama. Gengriskas zales var tikt registrétas péc
atsauces zalu datu aizsardzibas perioda beigam.

Lai registrétu genériskas zales, ir arl japierada, ka to farmakokinétiskais profils ir
lidzigs atsauces zalu farmakokinétiskajam profilam. Lai to pieraditu, pieteicgjs ir
iesniedzis pétijumu saskana ar EMEA ,,Note for guidance on the investigation of
bioavailability and bioequivalence”, kura ES registréto atsauces zalu Tobradistin 100
mg/2 ml solution for injection farmakokingtiskais profils ir salidzinats ar pieteikto
zalu farmakokinétisko profilu.

Bioekvivalences pétijums ir visparpienemts veids, ka pieradit, ka atsSkirigu paligvielu
lietoSana un atSkirigu razoSanas metozu izmantoSana neietekmé zalu efektivitati un
lictosanas droSumu. Ar §Tm genériskajam zalém var aizvietot to atsauces zales.

2. KVALITATES ASPEKTI

levads

Viens Bramitob 300 mg/4 ml skidums izsmidzinasanai 4 ml vienas devas flakons
satur 300 mg tobramicina.

Bramitob 300 mg/4 ml $kidums izsmidzinasanai ir pieejams vienas devas polietiléna
flakonos pa 4 ml, aizzimogotos maisinos pa Cetriem vienas devas flakoniem. Kartona
kastit€ ir 16, 28 vai 56 flakoni. Paligvielas ir natrija hlorids, s€rskabe, natrija
hidroksids un tidens injekcijam.

Atbilstiba labas raZoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procedura ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ieverosanu razosanas procesa. Zalu valsta agentiira ir iesniegti apliecinajumi, ka visas
razoSanas vietas tiek ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zalu aktiva viela tobramicins (Tobramycinum — SNN) ir zinama aktiva viela, kas ir
icklauta Eiropas Farmakopeja. Tobramicina Kkvalitate atbilst Eiropas Farmakopejas
monografijas prasibam.

Kimiskais ~ nosaukums:  O-3-amino-3-deoxy-a-D-glucopyranosyl-(1—6)-O-[2,6-
diamino-2,3,6-trideoxy-a-D-ribohexopyranosyl-(1—4)]-2-deoxy-D-streptamine

CAS No: 32986-56-4

Molekulara formula: C1gH37N50q



Mol.masa: 467,5 g/mol
Apraksts: Balts vai iedzeltens higroskopisks kristalisks pulveris.

Aktivas vielas razotajs iesniedzis Aktivas vielas pamatlietu (EDMF/ASMF).
Galvenais Aktivas vielas pamatlietas ASMF procediiras uzdevums ir atlaut aktivas
vielas razotaja konfidencialam intelektualajam 1ipaSumam vai tehnologiskajam
prasmeém biit aizsargatiem, vienlaikus laujot iesniedz&jam vai registracijas apliecibas
1pasniekam uzpemties pilnu atbildibu par galaproduktu, ta kvalitati, un aktivas vielas
kvalitates kontroli. Kompetentajam institticijam tadgjadi tiek pieskirtas pieejas
tiesibas pilnai informacijai, kas nepiecieSama lai novertétu aktivas vielas atbilstibu
prasibam galaprodukta.

Aktivas vielas razoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika
veiktas parbaudes un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstosu aktivas vielas
kvalitati.

Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati izstradatas, lai nodroSinatu
atbilstoSu un nemainigu aktivas vielas kvalitati.

Pamatojoties uz iesniegtajiem aktivas vielas stabilitates pétijjumu datiem, noteiktais
atkartotas parbaudes termin$ ir 3 gadi ar nosacijumu ,,Uzglabat temperatiira Iidz
25°C”.

Galaprodukts

Produkta zalu forma ir Skidums izsmidzinasanai, un ta izstrade ir adekvati aprakstita
atbilstosi speka esosam Eiropas likumdoSanas prasibam. Paligvielu izvéle ir pamatota
un attiecigi raksturota. Paligvielas ir plasi pazistamas un plasi lietotas zalu razoSana.

RazZoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes
un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstoSu galaprodukta kvalitati.

Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri. Noraditas
analitiskas metodes, to validacija. Galaprodukta specifikacija ir atbilstoSa, lai
kontrol&tu zalu formas bitiskos kritérijus.

Iesniegtie s€riju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertificgjosa dokumentacija apstiprina ta
piemérotibu zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstoSi spéka esosam ICH vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku — 2 gadi, ar nosacijumiem “Uzglabat ledusskapi (temperattira no
2°C kdz &C)”, ,,Uzglabat originalaja iesainojuma, lai pasargatu no gaismas”. P&c
pirmas vienas devas flakona atveérSanas tas jalieto nekav@joties. Uzglabasanas laiks
lietojot: Bramitob maisinus (neatvertus vai atvértus) var uzglabat [idz 3 méneSiem
temperattra lidz 25°C.

Secinajumi

Bramitob 300 mg/4 ml Skidums izsmidzinaSanai kimiska un farmaceitiska
dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst speka esosas Latvijas un
Eiropas likumdosSanas prasibam.



3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Zalu aktivas vielas tobramicina farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un
toksikologiskas TpasSibas ir labi zinamas. Jauni dati par tobramicina papildus
nekliiskajiem pétijumiem nav iesniegti, bet saskana ar ES Direktivas 2001/83EK
10(3) pantu nekliniskaja dokumentacijas dala atrodams plass literattras apskats.

Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskam, farmakokinétiskam,
toksikologiskam Tpasibam sniedz visu nepieciesamo informaciju.

Kopsavilkuma tiek analizétas tobramicina farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un
toksikologiskas ipasibas. Secinajumos noradits, ka pieradita zalu lietoSanas drosiba,
aktiva viela un paligvielas ir labi panesamas.

Kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 45 zinatniskas publikacijas par laika periodu
no 1973. lidz 2003. gadam.

Ekotoksicitate/vides riska novértéjums

Zales Bramitob 300 mg/4 ml $kidums izsmidzinasanai ir paredzg&tas citu identisku
zalu aizvietoanai tirgii. So zalu registré$ana nepalielinas kopgjo tobramicina apjomu,
kas nonaks apkart&ja vide. Sis zales nesatur komponentus, kas rada papildus draudus
apkartgjai videi zalu uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinasanas laika.
Novertejums nav nepiecieSams un kait€jums apkartgjai videi ir maz ticams.

4.  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Tobramicins ir labi zinama aktiva viela ar pieraditu efektivitati un panesamibu.

Ir iesniegts ekspertu kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma
veidoSana tika izmantotas 22 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no
1991. gada Iidz 2003. gadam.

Ir iesniegti dati par vienu farmakologisko pétfjumu (2001.-2002.g.) par tobramicina
koncentraciju krépas un divu klinisko p&tijumu dati (CT01 un CT02 2002.-2004. g.),
kuri pierada zalu efektivitati, droSumu un panesamibu. P&tfjumu rezultata tika iegiiti
dati, ka testa zales ir efektivas pacientiem ar cistisko fibrozi P. aeruginosa infekcijas
terapija (plausu funkciju uzlaboSanas, mazaka nepiecieSamiba péc parenteralam
antibiotikam, mazaks hospitalizaciju skaits utt.) un ir labi panesamas.

Secinajumos eksperti norada, ka Chiesi CHF 1538 nebuliser solution for inhalation ir
efektivas zales pacientiem ar cistisko fibrozi P. aeruginosa infekcijas terapija, to
lietoSanas ieguvuma un riska attieciba ir pozitiva.

Pamatojoties uz ekspertu kopsavilkuma un zinatnisko publikaciju datiem, var secinat,
ka zalu (Bramitob 300 mg/ 4 ml Skidums izsmidzinasanai) lietoSana ir efektiva un
drosa minéto indikaciju gadijuma. Potencials risks sabiedribas veselibai nepastav.

Farmakokinetika

Uzsitksands un izplatiSands: Pe&c ievadiSanas ar izsmidzinataju 6 pacientiem ar cistisko
fibrozi, vidga absoliita biopieejamiba bija apméram 9,1 % no lietotas devas.
Tobramicina sist€émiska uzsiikSanas ir loti maza, ja to lieto inhalgjama aerosola veida.



Ir sagaidams, ka aptuveni 10 % no sakotngji izsmidzinatas zalu devas nogulsnésies
plausas un atlikusie 90 % vai nu paliks izsmidzinataja, uzkrasies mutes dobuma un tiks
noritas, vai ar1 izdalisies gaisa.

Koncentracija krépds: desmit minttes péc pirmas 300 mg inhalacijas vidgja
tobramicina koncentracija krépas bija 695,6 ng/g. Tobramicins neuzkrajas krépas. Pec
20 ned€lu terapijas vid€ja tobramicina koncentracija krépas 10 mintites péc inhalacijas
bija 716,9 pg/g. Ir novérota liela tobramicina krépu koncentracijas svarstiba starp
pacientiem. Divu stundu laikd p&c inhalacijas tobramicina koncentracija krépas
samazinas par aptuveni 14 %.

Koncentracija serumd: vienu stundu péc vienas 300 mg devas inhalacijas pacientiem
ar cistisko fibrozi vid€ja tobramicina koncentracija seruma bija 0,68 pg/g. Péc 20
ned€Ju tobramicina terapijas vid€ja tobramicina koncentracija seruma vienu stundu péc
inhalacijas bija 1,05 pg/g.

Elimindcija: nav pétita inhaléjama tobramicina eliminacija. Neuzsiiktais tobramicina
daudzums visdrizak tiek izvadits ar atklepotam krépam.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Tobramicins ir aminoglikozidu grupas antibiotika, kas veidota no Streptomyces
tenebrarius. Tas iedarbojas, primari traucgjot olbaltumvielu sintézi, kas izraisa $tnu
caurlaidibas trauc€jumus, progresivu Slinas membranas un sieninas noardiSanos un
pilnigu Siinas bojaeju. Tobramicins ir baktercids koncentracija, kas ir vienada vai
nedaudz lielaka par inhib&oSo koncentraciju. Noteikti robezpunkti parenteralas
tobramicina lietoSanas gadijuma nav piemérojami So zalu inhalacijam. Cisitiskas
fibrozes (CF) krépam piemit inhib&josa iedarbiba uz izsmidzinamo aminoglikozidu
lokalo biologisko aktivitati. ST iemesla dé| ir nepiecie$ama apméram 10 lidz 25 reizes
lielaka izsmidzinama tobramicina koncentracija krépas neka minimala inhib&josa
koncentracija (MIK), lai attiecigi nomaktu P. aeruginosa augSanu un samazinatu
baktericido aktivitati. Ta ka, lietojot izsmidzinot, nav standarta jutibas robezpunktu,
jaievéro piesardziba, nosakot, kuri organismi ir jutigi vai nejutigi pret izsmidzinamo
tobramicinu. Kliniskajos pétijumos ar inhalgjamo tobramicinu vairumam pacientu ar
P. aeruginosa izolatiem un tobramicina MIKs < 128 pg/ml sakuma stadija novéroja
plausu darbibas uzlaboSanos péc tobramcina lietoSanas. Pacientiem ar P. aeruginosa
izolatiem un MIK sakuma stadijg 128 pg/ml kliniska atbildes reakcija ir mazak
iespgjama. Pamatojoties uz In vitro datiem un/vai klinisko pétijumu datiem,
sagaidams, ka mikroorganismi, kas saistiti ar plausu infekciju cistiskas fibrozes
gadijuma, uz tobramicina terapiju reag€s sekojosSi: jutigi mikroorganismi -
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus; nejutigi
mikroorganismi - Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Alcaligenes
xylosoxidans. Tobramicina lictosana kliniskajos pétijumos liecina par nelielu, bet
skaidru tobramicina, amikacina un gentamicina pétito P. aeruginosa izolatu minimalas
inhib&josas koncentracijas palielinasanos. Katri papildus 6 terapijas menesi
pakapeniski palielinaja to lidzigi, ka tas tika noverots 6 méneSu ilgos kontrol&tos
petijumos. Galvenais aminoglikozidu rezistences mehanisms, kas novérots P.
aeruginosa (nodalot no hroniskiem CF infekcijas pacientiem), ir necaurlaidiba, kas
defingta ka visparigs jutibas zudums pret visiem aminoglikozidiem. Pieradits, ka P.
aeruginosa (nodalot no hroniskiem CF infekcijas pacientiem) piemit adaptiva
aminoglikozidu rezistence, kas izpauzas ka jutibas atgrieSanas, partraucot antibiotiku
lietoSanu. Nav pieradijjumu, ka pacientiem, kuri arstéti ar tobramicinu lidz pat 18



ménesiem ilgi, butu lielaks B. cepacia, S. maltophilia vai A. Xylosoxidans inficésanas
risks salidzinajuma ar pacientiem, kuri nesanem tobramicinu. Pacientiem, kuri sanéma
tobramicinu, krépas biezak konstatgja Aspergillus sugas, tomér kliniskas sekas
(piem&ram, alergiska bronhopulmonala aspergiloze) tika zinotas retak un sastopamibas
biezums bija tads pats ka kontroles grupa.

Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu klinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma ir
aprakstitas tobramicina farmakologiskas un farmakokiné&tiskas T1pasibas, zalu
lietoSanas efektivitate un droSiba.

Tobramicina ilgstosa lietoSana, pieredze un kliniskie pétijumi apliecina zalu lietoSanas
droSumu un efektivitati. Atbilstosi ES Direktivas 2001/83EK 10(3) pantam ir
nodroSinati atsauces zalu klinisko pétjjumu dati, bioekvivalences/biopiejamibas
petijumu dati, iepriek§ veikto klinisko pétijumu rezultati par tobramicina
farmakokinétiku, farmakodinamiku, zalu mijiedarbibu, lietoSanas drosibu un
efektivitati. Sos datus ir apkopojis kliniskais eksperts. Kopsavilkuma veidosana ir
izmantotas 22 zinatniskas publikacijas par laika periodu no 1991.gada lidz
2003.gadam.

Klniskais droSums

Tobramicins ar piesardzibu jalieto gados vecakiem pacientiem, jo Siem pacientiem var
bt iesp&jami nieru darbibas trauc&jumi. Tobramicins ar piesardzibu jalieto pacientiem
ar diagnostic€tiem nieru darbibas trauc€umiem (vai nieru darbibas traucg&jumu
aizdomu gadijuma). Nefrotoksicitates gadijuma japartrauc Bramitob 300 mg/ 4 ml
Skidums izsmidzinasanai lietoSana un to drikst atsakt tikai tad, kad tobramicina
koncentracija seruma ir mazaka par 1 pg/ml. Pacientiem ar aknu mazsp&ju nav
nepiecieSams pielagot zalu devu. Tobramicina terapija jaturpina cikliski un ta jaturpina
tik 1ilgi, cik vien arsts uzskata, ka zalu ieklauSana terapijas shéma sniedz klinisku
ieguvumu. Ja novérojams klinisks plausu darbibas pasliktinajums, jaapsver papildus
antipseidomonala terapija. Zalu lietoSana ir kontrindic€ta pacientiem ar paaugstinatu
jutibu pret tobramicinu, citiem aminoglikozidiem vai jebkuru no paligvielam. Sis zales
ir kontrindic€tas ar1 pacientiem, kuri lieto spécigus diurétiskos lidzeklus, pieméram,
furosemidu vai etakrinskabi, kas, ka pieradits, ir ototoksiski.

Riska mazinaSanas plans (RMP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Tobramicinam ka aktivai vielai ir vairak ka 10 gadu ilga p&cregistracijas lietoSanas
pieredze. Ta droSibas profilu var uzskatit par labi zinamu, un nav identificéti jauni
produktam specifiski farmakovigilances aspekti, kuri nebtitu atspoguloti apstiprinataja
zalu apraksta. Papildus riska mazinaSanas pasakumi nav nepiecieSami.

lesniegts Farmakovigilances sist€mas detalizets apraksts. Registracijas apliecibas
ipasnieks apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalific€to specialistu
nodro§ina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu raSanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.



Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums

Tobramicins ir plasi lietota aktiva viela, kas tiek izplatita ES teritorija. Harmonizeta
Eiropas dzimsanas diena ir noteikta 1999. gada 10. decembris. PADZ sinhronizacijas
saraksta tobramicinam datu apkopoSanas datums (DLP) ir noteikts 2011. gada
decembris. Zalu Bramitob 300 mg/4 ml $kidums izsmidzinasanai parregistracija

S. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

Zalu apraksts apstiprinats nacionalas registracijas procediras laika un atbilst
pienemtajam standartformam (QRD) un miisdienu medicinas zinatnes datiem,
lietoSanas instrukcija saskanota ar zalu aprakstu.

Saprotamibas tests / Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
saprotamibu nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti
lietojama. Tests javeic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zdalu markésanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam.

Zalu Bramitob 300 mg/4 ml $kidums izsmidzinasanai Saprotamibas tests ir veikts
atbilstosi likumdoSanas prasibam.

6. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklartajam registracijas likumigajam pamatam
(atbilst MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma 2. punkta
prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Bramitob 300 mg/4 ml
Skidums izsmidzinasanai pierada pienemamu droSibas un efektivitates limeni, ka ari
atbilst speka esosam Latvijas un ES likumdosanas prasibam. LietoSanas pieredze
apliecina zalu Bramitob 300 mg/4 ml Skidums izsmidzinaSanai aktivas vielas
klnisko drosibu un efektivitati.

Produkta informacija un mark&jums atbilst piepemtajam standartformam (QRD) un
misdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija
Noteikumu Nr.376 ,,ZaJu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta
2006.gada 17. janvara Noteikumiem Nr.57 ,Noteikumi par zalu mark&Sanas kartibu
un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izveértéjums Chiesi
Pharmaceuticals GmbH, Austrija, zalem Bramitob 300 mg/4 ml Skidums
izsmidzinasanai ir atzits ka pozitivs, zales ir ieteikts registrét Latvija.



SAISINAJUMI

ATK
DLP

EDMF/ASFM
EEK

EK
ES
GMP
PADZ
SNN

QRD

ICH

Anatomiski terapeitiski kimiska klasifikacija
datu apkopoSanas datums

Aktivas vielas pamatlieta

Eiropas ekonomiska kopiena

Eiropas Komisija

Eiropas Savieniba

laba razoSanas prakse

periodiski atjaunojamais drosibas zinojums

starptautiskais nepatent&tais nosaukums

dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)

Starptautiska harmonizacijas konference (The International
Conference on Harmonisation)
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