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KOMMISSIONENS DIREKTIV 2003/63/EG

av den 25 juni 2003

om indring av Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemen-
skapsregler for humanlikemedel

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS KOMMISSION HAR ANTAGIT
DENNA FORORDNING

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen,

med beaktande av Europaparlamentets och radets direktiv
2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande
av gemenskapsregler f6r humanlikemedel (1), dndrad genom
direktiv 2002/98EG (2) sdrskilt artikel 120 i detta, och

av foljande skal:

(1)

Innan de kan sldppas ut pa Europeiska gemenskapens
marknad skall alla humanlikemedel ha fatt ett forsilj-
ningstillstdnd, som utfirdats av en behorig myndighet.
Ansokan om ett sddant forsiljningstillstind maste inne-
halla uppgifter och dokument som visar resultatet av
tester och forsok med lakemedlet.

De detaljerade vetenskapliga och tekniska kraven i bilaga
['till direktiv 2001/83/EG behover anpassas foratt beakta
vetenskapliga och tekniska framsteg och i synnerhet en
omfattande uppsittning nya krav som hirrér ur ny
lagstiftning. Utformning och innehall i ansokningshand-
lingen for forsiljningstillstind maste forbattras for att
forenkla bedomningen och for att uppnd en bittre
anvindning av de delar i handlingarna som ar gemen-
samma for flera likemedel.

Inom ramen for International Conference on Harmoni-
sation (ICH) uppnéddes dr 2000 enighet om att infora
ett harmoniserat format och en harmoniserad terminolo-
gi for ett gemensamt tekniskt dokument (Common
Technical Document), genom vilket en enhetlig organi-
sation och en enhetlig utformning av ans6kningshand-
lingen for forsdljningstillstind av humanlikemedel
kunde uppnds. Standardiserade ansokningshandlingar
for forsiljningstillstdnd skall darfor inféras sd att det
gemensamma tekniska dokumentet kan genomforas
utan drojsmal.

() EGTL 311, 28.11.2001,s. 67.
() EUTL 33, 8.2.2003, s. 30.

)

De standardiserade ansokningshandlingarna for forsalj-
ningstillstind (harmoniserat format) skall tillimpas pa
alla slags humanlikemedel, oavsett vilket forfarande
som anvands vid utfirdandet av forsiljningstillstandet.
Négra likemedel har dock sd specifika egenskaper att
alla krav inte kan uppfyllas. For att ta hinsyn till dessa
speciella  forhdllanden skall mojlighet ges till en
forenklad utformning av handlingen.

Sakerheten i biologiska ldkemedel bygger pa en
noggrann kontroll av utgdngsmaterialet. Krav pa
lamplighet hos minskliga donatorer och provning av
donationer av utgdngsmaterial for plasmaderiverade
lakemedel faststalls i direktiv 2002/98/EG om faststdl-
lande av kvalitets- och sikerhetsnormer for insamling,
kontroll, framstillning, forvaring, och distribution av
humanblod och blodkomponenter och om 4ndring av
direktiv 2001/83/EG. Artikel 109 i direktiv 2001/83/
EG har idndrats. Plasmaderiverade likemedel ir i sig
sjdlva biologiska likemedel vilkas tillverkning grundas
pd att utgdngsmaterialet-mansklig plasma-hanteras
omsorgsfullt. Med hansyn till att samma plasmamate-
rial i de flesta fall anvinds for flera likemedel och att
visentliga delar av ansokan om forsdljningstillstind
foljaktligen kan vara gemensamma for ett stort antal
ansokningar for helt olika plasmaderiverade likemedel,
ir det lampligt att ett nytt system som forenklar
forfarandena f6r godkdnnande och senare dndringar av
lakemedel som deriverats fran mansklig plasma inf6rs.
Av detta skil skall begreppet Plasma Master File (PMF)
inforas i synnerhet for att gora det mojligt att
sammanfora den nationella expertisen och genom
Europeiska likemedelsmyndigheten samordna en enda
utvirdering. PMF skall vara ett fristiende dokument,
skilt frdn forsiljningstillstindet, genom vilket en
harmoniserad kontroll av relevant information om
utgdngsmaterialet for tillverkning av plasmaderiverade
lakemedel kan erhéllas. PMF-systemet skall bestd av en
bedémning i tva steg: forst en bedomning av PMF pa
gemenskapsniva, dir resultatet blir ett intyg om
overensstimmelse med gemenskapslagstiftningen for
varje PMF, vilket maéste beaktas av alla nationella
behoriga myndigheter for att avhilla dem fran ndgon
ytterligare bedomning, foljt av en bedomning av det
fardiga plasmaderiverade likemedel som innehaller
den modifierade delen av PMF (ddr innehéllets tva
huvuddelar dr plasmans ursprung och plasmakvalitet/
plasmasikerhet). Denna uppgift bor dven i fortsittning-
en daligga den behoriga myndighet som beviljade
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forsdljningstillstindet for det plasmaderiverade ldke-
medlet.

Nar det giller vacciner for ménniskor kan samma
antigen vara gemensam for flera likemedel (vacciner)
och alla forindringar av den sirskilda genen i sig kan
didrfor paverka flera vacciner som godkants genom olika
forfaranden. For att forenkla nuvarande forfaranden for
beddmning av sddana vacciner, bdde i samband med att
de beviljas ett forsta forsiljningstillstdind och senare
andringar av detta som en foljd av foriandringar i
framstéllningsprocessen och provning av individuella
antigener i kombinerade vacciner skall ett nytt system
grundat pd begreppet Vaccine Antigen Master File
(VAMF) inforas. Genom denna VAMF kommer det att
bli mojligt att sammanfora den nationella expertisen och
genom Europeiska likemedelsmyndigheten samordna
en enda utvirdering av den berorda vaccinantigenen.
VAMF skall utgéra en fristdende del av forsaljningstill-
standet och ge all relevant information av biologisk och
kemisk natur rérande en specifik antigen, som utgor
en av de verksamma substanserna i ett eller flera
kombinerade vacciner.

VAMF-systemet skall bestd av en bedomning i tvd steg:
forst en bedomning av VAMF pa gemenskapsnivd dar
resultatet blir ett intyg om overensstimmelse med
gemenskapslagstiftningen for varje VAMF, som madste
beaktas av alla nationella behoriga myndigheter for att
avhdlla dem frdn nagon ytterligare bedomning, foljt av
en bedomning av den firdiga likemedelsprodukten
(kombinerat vaccin) som innehdller den modifierade
antigenen, ndgot som dligger den behoriga myndighet
som godkinde det kombinerade vaccinet for forsiljning.

Vixtbaserade likemedel skiljer sig vdsentligt fran kon-
ventionella ldkemedel genom att de i sig sjilva forknip-
pas med de sirskilda begreppen vixtdroger och bered-
ningar av vixtdroger. Det dr darfor lampligt att uppstilla
sdrskilda krav for dessa produkter med hinsyn till de
standardiserade kraven for forsaljningstillstand.

Behandlingen av olika forvirvade och nedirvda patolo-
giska dysfunktioner hos manniskor ger upphov till nya
begreppsbaserade angreppssitt grundade pa utveckling-
en av biotekniker. Detta innebar anvindning av ldkeme-
del for avancerad terapi som ar grundade pd processer
med inriktning pé olika genetiskt modifierade biomole-
kyler som framstills genom genoverforing (genterapili-
kemedel), och manipulerade eller behandlade celler
(cellterapilikemedel) som verksamma substanser.

(10) I den man de uppndr sin visentliga verkan genom
metaboliska, fysiologiska och immunologiska medel
for att ateruppritta, korrigera eller dndra fysiologiska
funktioner hos méanniskor utgor dessa hittills okidnda
komplexa terapeutiska produkter en ny kategori biolo-
giska likemedel enligt artiklarna 1 och 2 i direktiv 2001/
83/EG. De allminna principer som redan ir tillimpbara
pa dessa produkter skall faststillas ur vetenskaplig och
teknisk synvinkel och specifika krav ndr det giller
standardiserade krav for forsiljningstillstind skall ut-
fardas.

(11) Direktiv 2001/83/EG skall dndras i enlighet hirmed.

(12) De atgdrder som foreskrivs idetta beslut dr forenliga med
yttrandet fran Stdndiga kommittén for humanlikemedel.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Direktiv 2001/83/EG éndras pd foljande satt:

a) lartikel 22.2 skall orden "del 4 G” ersittas med foljande:

"del 11, punkt 6”.

b) Bilaga I skall ersittas med texten i bilagan till detta
direktiv.

Artikel 2

Medlemsstaterna skall satta i kraft de lagar och andra forfatt-
ningar som dr nodvindiga for att folja detta direktiv senast den
31 oktober 2003. De skall genast underritta kommissionen
om detta.

Nir en medlemsstat antar dessa bestimmelser skall de innehal-
la en hinvisning till detta direktiv eller atfoljas av en sddan
hénvisning ndr de offentliggors. Narmare foreskrifter om hur
hinvisningen skall géras skall varje medlemsstat sjdlv utfirda.

Detta direktiv skall borja tillimpas fran den 1 juli 2003.
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Artikel 3 Artikel 4

Detta direktiv trdder i kraft den tredje dagen efter det att det Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.
har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Utfdrdat i Bryssel den 25 juni 2003.

Pd kommissionens vignar
Erkki LIIKANEN

Ledamot av kommissionen
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Inledning och allminna principer

1)  De sirskilda uppgifter och handlingar som skall bifogas en ansdkan om forsiljningstillstand enligt artikel 8 och
artikel 10.1 skall redovisas enligt de krav som anges i denna bilaga och den vigledning som kommissionen har
offentliggjort i Likemedelsregler inom Europeiska gemenskapen, vol. 2 B, Anvisning for sokande, Likemedel
for humant bruk, Redovisning och innehéll, CTD (Common Technical Document: Enhetlig teknisk handling).

2)  De sirskilda uppgifterna och handlingarna skall redovisas i fem moduler enligt f6ljande: Modul 1 med
EU-specifika administrativa uppgifter, modul 2 med kvalitetssammandrag och icke-kliniska och kliniska
sammanfattningar, modul 3 med kemisk, farmaceutisk och biologisk information, modul 4 med icke-kliniska
rapporter och modul 5 med kliniska frsoksrapporter. Denna uppstillning innebir att samma format tillimpas
i alla ICH-regioner () (Europeiska gemenskapen, USA och Japan). De fem modulerna skall noga f6lja
instruktionerna i vol. 2 B enligt ovan nir det giller format, innehall och numrering.

3)  EU:s CTD-disposition skall anvindas vid alla slags ansokningar om forsdljningstillstind oberoende av vilket
ansokningsforfarande det géller (dvs. centraliserat, decentraliserat eller nationellt) och av om det ror sig om en
fullstindig eller en forkortad ansokan. Den skall vidare anvindas oberoende av produkttyp, dven for nya
kemiska enheter (NCE) radioaktiva ldkemedel, plasmaderivat, vaccin, 6rtmediciner osv.

4)  Vid sammanstillning av ansokan om forsiljningstillstind skall de sokande ocksé ta hdnsyn till de vetenskapliga
riktlinjer om humanlikemedlens kvalitet, sikerhet och effekt som kommittén for farmaceutiska specialiteter
har antagit och som Europeiska likemedelsmyndigheten (EMEA) har utfirdat samt 6vriga EU-riktlinjer om
likemedel som kommissionen utfirdat i de olika volymer som ingar i Likemedelsregler inom Europeiska
gemenskapen.

5)  For de kvalitetsrelaterade delarna (kemiska, farmaceutiska och biologiska) i ansokan giller alla monografier,
bade allminna monografier och allménna kapitel i Europeiska farmakopén.

6)  Tillverkningsmetoden skall uppfylla kraven i kommissionens direktiv 91/356 /EEG om faststdllande av principer
och riktlinjer for god tillverkningssed i frdga om likemedel fér humant bruk (2) och 6verensstimma med de
principer och riktlinjer for god tillverkningssed som kommissionen har utfirdat i Likemedelsregler inom
Europeiska gemenskapen, vol. 4.

7)  All information som ér av betydelse for bedomningen av lakemedlet skall inga i ansokan vare sig den ar
fordelaktig eller ofordelaktig for produkten. Sarskilt viktigt dr att ange alla vdsentliga omstandigheter i samband
med ofullstindiga eller inte slutférda farmakologiska och toxikologiska eller kliniska prévningar eller forsok,
som har samband med produkten, och/eller fullstindiga provningar om terapeutiska indikationer som inte
omfattas av ansokan.

8)  Alla kliniska provningar som gors i EU maste folja bestimmelserna i Europaparlamentets och radets direktiv
2001/20/EG om tillnirmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rorande tillimpning av god
klinisk sed vid kliniska prévningar av humanlikemedel (3). Kliniska provningar som ér gjorda utanfér EU men
giller ett ldkemedel som skall anvindas i EU, maste for att beaktas i samband med ans6kan ha utformats,
bedrivits och avrapporterats enligt principer for god klinisk sed och etiska normer som ir likvirdiga med dem
i direktiv 2001/20/EG. De skall t.ex. har genomférts enligt sidana etiska normer som Helsingforsdeklarationen
ger uttryck for.

(1) International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
(3 EGTL 193,17.7.1991, s. 30.
() EGTL 121, 1.5.2001, 5. 34.
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10)

11)

1.1.

1.2.

(
(
(
(

1
2
3
4

Icke-kliniska (farmakologiska och toxikologiska) undersokningar skall utforas enligt bestimmelser om god
laboratoriesed i rddets direktiv 87/18/EEG om harmonisering av lagar och andra forfattningar om tillimpningen
av principerna for god laboratoriesed och kontrollen av tillimpningen vid prov med kemiska (1) 4mnen och
88/320/EEG om tillsyn och kontroll avseende god laboratoriesed (GLP) ().

Medlemsstaterna skall dessutom se till att samtliga djurforsok utfors enligt rddets direktiv 86/609/EEG av den
24 november 1986 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar om skydd av djur som
anvinds for forsok och andra vetenskapliga dndamal.

For att forhallandet nytta-risk skall kunna 6vervakas fortlopande maste all ny information som inte finns i den
ursprungliga ansokan och all sikerhetsovervakningsinformation limnas till den behoriga myndigheten. Efter
det att forsaljningstillstaind har meddelats skall alla férandringar i informationen om likemedlet limnas till den
behoriga myndigheten enligt kraven i kommissionens férordningar (EG) nr 1084/2003 (3) och (EG) nr 1085/
2003 (4) eller enligt nationella bestimmelser om det 4r relevant samt i vol. 9 i kommissionens publikation
Lakemedelsregler inom Europeiska gemenskapen.

Bilagan dr i fyra delar:

— I del I beskrivs ans6kningsformat, produktresumé, markning, bipacksedel och redovisningskrav pa
standardansokningar (modulerna 1-5).

—  Delll behandlar undantag for "sdrskilda ansokningar”, dvs. viletablerad medicinsk anvindning, visentligen
likadana produkter, kombinationspreparat, jimférbara biologiska produkter, undantagsfall och blandan-
sokningar (baserade bade pa litteratur och pa egna undersokningar).

—  Del I giller "sirskilda ansokningskrav” for biologiska likemedel (huvuddokument for plasma och
vaccinantigen), radioaktiva likemedel, homeopatika, ortmediciner och sirlikemedel.

—  Del IV behandlar "likemedel for avancerad terapi” och giller sarskilda krav for gentekniska likemedel
(baserade pa humana autologa eller allogena system, alternativt xenogena system) likemedel for cellterapi
med hjilp av manskligt eller animaliskt ursprungsmaterial samt xenogen transplantationslikemedel.

DEL I

KRAV PA STANDARDANSOKAN OM FORSALJNINGSTILLSTAND

Modul 1: Administrativa uppgifter

Innehall

En utforlig innehallsforteckning 6ver modulerna 1-5 i ansékan om forsaljningstillstand skall tillhanda-
hallas.

Ansokningsformulir

Det likemedel som ansokan giller skall anges med namn och namn pé aktiv/-a substans/-er samt
likemedelsform, administreringssitt, styrka och produktpresentation samt forpackning.

EGTL 15,17.1.1987,s. 29.
EGTL 145,11.6.1988,s. 35.
Se sidan 1 idenna tidning.
Se sidan 24 i denna tidning.
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1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

1.3.4.

1.4.

Den sokandes namn och adress skall anges samt namn och adress for tillverkarna och de platser dir olika
tillverkningssteg skots (inbegripandes tillverkaren av slutprodukten och en eller flera tillverkare av den/de
aktiva substansen/-erna) och, om det ir relevant, importérens namn och adress.

Typ av ansokan skall anges och vilka varuprover som eventuellt bifogas.

Till de administrativa uppgifterna skall bifogas kopior av det tillverkningstillstind som avses i artikel 40
samt en forteckning 6ver de linder i vilka tillstind har beviljats, kopior av samtliga produktresuméer
enligt artikel 11 i den utformning som har godkénts av medlemsstaterna och en forteckning Gver de
lander i vilka en ansokan har limnats in.

P4 grundval av ansokningsformuldret skall information tillhandahallas om bl.a. det likemedel ansokan
giller, rittslig grund for ansokan, vem som skall inneha det sokta forsiljningstillstandet, vem eller vilka
som tillverkar likemedlet, om huruvida det ar ett sirlikemedel, om vetenskapliga rad och pediatriskt
utvecklingsprogram.

Produktresumé, forpackningstext och bipacksedel

Sammanfattning av produktens egenskaper

Den sokande skall foresld en produktresumé enligt artikel 11.

Forpackningstext och bipacksedlar

Den sokande skall tillhandahélla ett forslag till texter pd ytter- och innerforpackningen samt pé
bipacksedlarna. De skall uppfylla alla krav i avdelning V om markning av humanldkemedel (artikel 63)
och om bipacksedeln (artikel 59).

Modeller och prover

Den sokande skall tillhandahélla prover pé eller modeller av inner- och ytterférpackning, etiketter och
bipacksedlar for likemedlet.

Produktresuméer som redan godkdnts i medlemsstaterna

Om tillimpligt skall, som bilaga till de administrativa uppgifterna i ansokningsformuliret, kopior limnas
pa alla produktresuméer enligt artiklarna 11 och 21, sdsom de godkénts av medlemsstaterna, samt en
forteckning over de linder dér en ansokan limnats in.

Upplysningar om experter

Enligt artikel 12.2 skall sakkunniga limna utférliga rapporter om sina iakttagelser om de uppgifter och
handlingar som ingdr i ansokan om forsiljningstillstind och sarskilt om modulerna 3, 4 och 5
(kemisk, farmaceutisk och biologisk dokumentation, icke-klinisk dokumentation respektive klinisk
dokumentation). Experterna skall ta stillning till centrala fragor om likemedlets kvalitet och till de
undersokningar som har utforts pa djur och méanniska och visa pd sddant som ar av betydelse for
bedomningen.

Dessa krav skall uppfyllas med hjilp av ett 6vergripande kvalitetssammandrag, en icke-klinisk oversikt
(uppgifter fran djurforsok) och en klinisk 6versikt som skall ingd i modul 2 i ansdkan om forsiljningstill-
stand. I modul 1 skall det finnas en forsikran som skall vara undertecknad av experterna och kortfattad
information om experternas utbildning och erfarenhet. Deras fackkunskaper och yrkeserfarenhet skall
vara dndamélsenlig. Experternas yrkesrelation till sékanden skall redovisas.
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1.5.

1.6.

Sirskilda krav for olika typer av ansokningar

Sarskilda krav for olika typer av ansokningar behandlas i del II i bilagan.

Miljoriskbedomning

Om det dr tillimpligt skall ansokningar om f6rsiljningstillstand innehlla en bedémning av de miljorisker
som kan uppstd pd grund av att ldkemedlet anvinds och/eller kastas och forslag till limplig markning.
Miljorisker som ar knutna till utslipp av likemedel som innehéller eller bestdr av genetiskt modifierade
organismer enligt artikel 2 i Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsdttning
av genetiskt modifierade organismer i miljon och om upphévande av rddets direktiv 90/220/EEG (') skall
beaktas.

Information om miljorisker skall ligga som bilaga till modul 1.

Informationen skall redovisas enligt vad som anges i direktiv 2001/18/EG, varvid eventuella anvisningar
fran kommissionen i samband med genomférandet av direktivet skall beaktas.

Informationen skall besté av foljande:
—  Eninledning.

— En kopia av ett eller flera skriftliga samtycken till avsiktlig utsittning i miljon av genetiskt
modifierade organismer for forsknings- eller utvecklingsindamal, i enlighet med del B i direktiv
2001/18/EG.

—  Den information som efterfragas i bilagorna II-IV i direktiv 2001/18/EG, bl. a. detekterings- och
identifieringsmetoder och en unik kod for den genmodifierade organismen, plus eventuell ytterligare
information om den genmodifierade organismen eller produkten som kan vara relevant for
bedémningen av miljorisker.

—  Enrapport som utgor en bedémning av miljoriskerna, baserad pa den information som specificeras
i bilagorna Ill och 1V i direktiv 2001/18/EG och i enlighet med bilaga II i direktiv 2001/18/EG.

— Mot bakgrund av informationen ovan och miljoriskbedomningen, en slutsats som skall omfatta ett
forslag till en limplig riskhanteringsstrategi som skall inbegripa, om det dr relevant for den
genmodifierade organismen och produkten i fraga, en dvervakningsplan for produkten efter det att
den slippts ut pd marknaden och anvisningar om sirskilda uppgifter som bor finnas i produktre-
sumén, forpackningstexten och pé bipacksedeln.

—  Lampliga atgirder for att informera allménheten.

Bedomaren skall skriva under och datera redovisningen, limna information om utbildning och
yrkeserfarenhet och ange i vilket forhallande han star till sokanden.

Modul 2: Sammanfattningar

Modulen skall vara en sammanfattning av den kemiska, farmaceutiska och biologiska informationen, de
icke-kliniska och kliniska uppgifter som limnas i modulerna 3, 4 och 5 i ansokan om forsaljningstillstind
samt tillhandahélla de rapporter/6versikter som beskrivs i artikel 12 i detta direktiv.

Kritiska fragor skall diskuteras och analyseras. Faktasammandrag inbegripandes tabeller skall tillhandahal-
las. Dessa rapporter skall innehélla korshinvisningar till tabeller eller till information som finns i den
huvudsakliga dokumentationen imodul 3 (kemisk, farmaceutisk och biologisk dokumentation), modul 4
(icke-klinisk dokumentation) och modul 5 (klinisk dokumentation).

(') EGTL 106, 17.4.2001, s. 1.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

Informationen i modul 2 skall redovisas enligt instruktionerna i vol. 2 i ansdkningsanvisningarna nar det
giller format, innehdll och numrering. Oversikterna och sammanfattningarna skall f6lja de grundprinciper
och uppfylla de krav som anges nedan.

Overgripande innehallsforteckning

Modul 2 skall innehalla en innehallsforteckning for den vetenskapliga dokumentation som limnas i
modulerna 2-5.

Inledning

Information om farmakologisk klass, verkningssitt och foreslagen klinisk anvidndning f6r det likemedel
man soker forsiljningstillstind for skall anges.

Overgripande kvalitetssammandrag

En redogorelse f6r information som anknyter till kemiska, farmaceutiska och biologiska uppgifter skall
tillhandahallas i ett overgripande kvalitetsinriktat ssmmandrag.

Kritiska nyckelparametrar och frigor med anknytning till kvalitetsaspekter skall betonas och en motivering
skall limnas nir relevanta riktlinjer inte foljs. Denna handling skall till innehall och disposition folja
motsvarande utforliga redovisning som tillhandahalls i modul 3.

Icke-klinisk oversikt

En integrerad och kritisk bedomning av resultaten av de icke-kliniska djurforsoken/in vitro med likemedlet
skall tillhandahéllas. Bedémningen skall inbegripa en diskussion av och en motivering till uppliggningen
av forsoken samt eventuella avsteg frin relevanta riktlinjer.

Utom nir det giller biologiska likemedel skall en bedomning av fororeningar och nedbrytningsprodukter
bifogas, vari dven deras eventuella farmakologiska och toxikologiska f6ljder skall behandlas. En diskussion
om betydelsen av eventuella olikheter ikiralitet, kemisk form, och renhetsprofil mellan den forening som
anvinds i de icke-kliniska forsoken och i den produkt som skall saluforas skall inga.

For biologiska likemedel giller att det skall finnas en bedomning av overensstimmelsen mellan & ena
sidan det material som anvindes i de icke-kliniska och de kliniska férsoken, & andra sidan det likemedel
som skall saluforas.

Eventuella nya hjilpamnen skall understillas en sirskild sikerhetsbedomning.

Likemedlets egenskaper enligt de icke-kliniska forsoken skall definieras och resultatens betydelse for
lakemedlets sikerhet vid avsett kliniskt bruk p& manniskor skall diskuteras.

Klinisk oversikt

Den kliniska oversikten skall ge en kritisk analys av de kliniska uppgifter som ingér i det kliniska
sammandraget i modul 5. En redogorelse for den kliniska utvecklingen av likemedlet, inbegripandes en
kritisk forsoksuppliggning, beslut i samband med forsoken och forsoksprestanda, skall tillhandahéllas.

En kort oversikt over kliniska resultat, inbegripandes viktiga begrinsningar liksom en utvirdering av
nyttan och riskerna baserad pé slutsatserna fran de kliniska forsoken skall tillhandahéllas. En tolkning av
hur uppgifter om effekt och sikerhet stodjer den foreslagna doseringen och malindikationerna samt en
utvirdering av hur produktresumén och andra infallsvinklar kommer att optimera nyttan och hantera
riskerna skall tillhandahallas.

En forklaring skall ges till fragor om effekt och sikerhet som forekommit under utvecklingsarbetet och
till olosta frigor.
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2.6. Icke-kliniskt sammanfattning

Resultat fran farmakologiska, farmakokinetiska och toxikologiska djurforsok/in vitro skall limnas i form
av skrivna faktasammandrag med tabeller och de skall disponeras enligt féljande:

— Inledning

—  Farmakologi Skriftligt ssmmandrag
—  Farmakologi Tabellsammandrag

—  Farmakokinetik Skriftligt ssammandrag
—  Farmakokinetik Tabellsammandrag
—  Toxikologi Skriftligt ssmmandrag

—  Toxikologi Tabellsammandrag

2.7. Kliniskt sammanfattning

Ett detaljerat faktasammandrag av den kliniska information om likemedlet som finns i modul 5 skall
tillhandahallas. Den skall innehélla resultaten av alla biofarmaceutiska forsok, kliniska farmakologiska
forsok och kliniska forsok om effekt och sikerhet. En kort beskrivning av varje forsok krévs.

Sammandraget av den kliniska informationen skall disponeras enligt foljande:

—  Sammandrag av biofarmaceutiska forsok och dartill kopplade analysmetoder
—  Sammandrag av kliniska farmakologiska forsok

—  Sammandrag av klinisk effekt

—  Sammandrag av klinisk sikerhet

—  Kort beskrivning av varje forsok

3. MODUL 3: KEMISK, FARMACEUTISK OCH BIOLOGISK INFORMATION FOR LAKEMEDEL SOM
INNEHALLER KEMISKA OCH/ELLER BIOLOGISKA AKTIVA SUBSTANSER
3.1. Format och disposition
Modul 3 skall disponeras enligt f6ljande:
— Innehall
—  Uppgiftsredovisning
—  Aktiv substans
Allmidn information
—  Nomenklatur
—  Struktur
—  Allmédnna egenskaper
Tillverkning
—  Tillverkare
—  Beskrivning av tillverkningsmetoden och processtyrning

—  Materialkontroll
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—  Kontroll av kritiska moment och intermediat
—  Processvalidering och/eller -utvirdering
—  Utveckling av tillverkningsmetoden
Karakterisering
—  Klarldggande av struktur och andra egenskaper
—  Fororeningar
Kontrollavden aktiva substansen
—  Specifikation
—  Analytiska forfaranden
—  Validering av analytiska forfaranden
—  Satsanalyser
—  Motivering for specifikationen
Referensstandarder och -material
Forslutningssystem forbehdllare
Hillbarhet
—  Sammandrag och slutsatser om héllbarhet
—  Stabilitetsprotokoll och stabilitetsgaranti for tiden efter godkdnnandet
—  Stabilitetsuppgifter
Fardigt lakemedel
Beskrivning och sammansidttning av likemedlet
Farmaceutiskt utvecklingsarbete
—  Likemedlets bestandsdelar

—  Aktiv substans

—  Hjalpdmnen
—  Likemedel

—  Utveckling av formulering

—  Oversatsningar

—  Fysikal-kemiska och biologiska egenskaper
—  Utveckling av tillverkningsmetoden
—  Forslutningssystem for behallare
—  Mikrobiologiska egenskaper

—  Kompatibilitet
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Tillverkning
—  Tillverkare
—  Satsformel
—  Beskrivning av tillverkningsmetoden och processtyrning
—  Kontroll av kritiska moment och mellanprodukter
—  Processvalidering och/eller -utvirdering
Kontrollavhjdlpimnen
—  Specifikationer
—  Analytiska forfaranden
—  Validering av analytiska forfaranden
—  Motivering for specifikationerna
—  Hjdlpimnen av humant eller animaliskt ursprung
— Nya hjilpimnen
Kontrollavdet fardiga likemedlet
—  Specifikation/-er
—  Analytiska forfaranden
—  Validering av analytiska forfaranden
—  Satsanalyser
—  Karakterisering av fororeningar
—  Motivering for specifikation/-er
Referensstandarder och -material
Forslutningssystem for behdllare
Héallbarhet
—  Sammanfattning och slutsatser om hallbarhet
—  Stabilitetsprotokoll och stabilitetsitagande for tiden efter godkdnnandet
—  Stabilitetsuppgifter

—  Bilagor
—  Anldggningar och utrustning (endast for biologiska likemedel)
—  Sikerhetsbedomning rorande frimmande agens
—  Hjilpimnen

—  Yitterligare upplysningar for EU
—  Processvalideringsschema for likemedlet
—  Medicintekniskt hjalpmedel

—  Certifikat om Europeiska farmakopéns tillimplighet
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3.2.

—  Liakemedel som innehaller eller framstills under anvandning av material av animaliskt
och/eller humant ursprung (TSE-forfarandet)

Litteraturhdnvisningar

Innehall: Grundliggande principer och krav

1)

De kemiska, farmaceutiska och biologiska uppgifter som skall limnas skall, nir det giller aktiv/-a
substans/-er och det firdiga likemedlet, innehalla all relevant information om utvecklingsarbetet,
tillverkningsmetoden, beskrivning och egenskaper, kvalitetsstyrning och kvalitetskrav, héllbarhet
samt en beskrivning dels av kompositionen dels av det firdiga likemedlet.

Tva uppsittningar av informationen skall limnas, en om aktiv/-a substans/-er, en om det firdiga
lakemedlet.

Denna modul skall dessutom innehalla utférlig information om de utgdngs- eller rimaterial som
anvinds vid tillverkning av de/-n aktiva substansen/-erna och de hjilpimnen som ingér i det firdiga
lakemedlets komposition.

Alla forfaranden och metoder som anvinds vid tillverkning och kontroll av den aktiva substansen
och det firdiga likemedlet skall beskrivas sd noggrant att de kan upprepas i kontrollférsok som
kan komma att utforas pd begiran av den behoriga myndigheten. Samtliga provningsmetoder skall
overensstimma med vetenskaplig praxis vid det aktuella tillfdllet och vara validerade. Resultaten av
valideringarna skall tillhandahéllas. Om provningsmetoderna finns i Europeiska farmakopén skall
beskrivningen ersittas med en noggrann hinvisning till monografin/-erna och ett eller flera
allminna kapitel.

Monografierna i Europeiska farmakopén skall gélla for alla substanser, beredningar och lakemedels-
former som forekommer dir. Betriffande 6vriga substanser kan varje medlemsstat kriva att de
skall motsvara kraven i den nationella farmakopén.

Om ett material i Europeiska farmakopén eller i en nationell farmakopé har framstillts med hjilp
av en metod som kan limna fororeningar som inte finns med i farmakopéns monografi skall
emellertid dessa fororeningar och deras maximala toleransnivder uppges och ett limpligt
testforfarande beskrivas. I de fall dé specifikationen i monografin i Europeiska farmakopén eller i
en medlemsstats nationella farmakopé ar otillracklig for att garantera substansens kvalitet, kan de
behoriga myndigheterna begira bittre anpassade specifikationer fran innehavaren av forsiljningstill-
standet. De behoriga myndigheterna skall informera de myndigheter som ansvarar for den aktuella
farmakopén. Innehavaren av forsaljningstillstindet skall forse dessa myndigheter med information
om de uppgifter som uppgetts vara otillrickliga och med de ytterligare specifikationer som
tillimpats.

Om de analytiska forfarandena finns i Europeiska farmakopén kan beskrivningen ersittas i varje
relevant avsnitt med en noggrann hinvisning till monografin/-erna och ett eller flera allminna
kapitel.

Om utgangsmaterial eller rdmaterial, aktiv/-a substans/-er eller hjilpimne/-n varken finns beskrivna
i Europeiska farmakopén eller i ndgon medlemsstats farmakopé, kan det godtas att materialen
motsvarar kraven i farmakopén i tredje land. Isddana fall skall den sokande ldmna in en kopia av
monografin och valideringen av de analytiska forfaranden som ndmns i monografin samt en
Gversittning om det dr lampligt.

Om den aktiva substansen och/eller ett rimaterial, utgdngsmaterial eller hjilpimne behandlas i en
monografi i Europeiska farmakopén, fir sokanden begira ett Certifikat angdende Europeiska
farmakopéns tillimplighet, som beviljas av Europeiska direktoratet for likemedelskvalitet och skall
fogas till relevant avsnitt i denna modul. Sddana limplighetsintyg med anknytning till en monografi
i Europeiska farmakopén ersdtter relevanta uppgifter i motsvarande avsnitt i denna modul.
Tillverkaren skall limna en skriftlig forsidkran till sokanden om att tillverkningsprocessen inte har
dndrats sedan limplighetsintyget beviljades av Europeiska direktoratet for likemedelskvalite.
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3.2.1.

3.2.1.1.

8)  Om den aktiva substansen ar vildefinierad fér tillverkaren eller sokanden limna
i)  enutforlig beskrivning av tillverkningsmetoden,
ii)  kvalitetsstyrning under tillverkningen, och
iiiy processvalidering

i en separat handling direkt till de behoriga myndigheterna genom tillverkarens forsorg, varvid
denna handling skall betraktas som huvuddokument for den aktiva substansen.

[ s4 fall maste tillverkaren dock forse sokanden med alla uppgifter som kan krivas for att den
senare skall kunna ansvara for likemedlet. Tillverkaren skall skriftligt bekrifta for sokanden att han
kommer att se till att tillverkningssatsernas egenskaper inte varierar och att han inte kommer att
forandra tillverkningsprocessen eller specifikationerna utan att underritta sokanden. Dokument
och uppgifter till stod for ansokan om en sddan forindring skall limnas till de behoriga
myndigheterna. Dessa dokument och uppgifter kommer dven att limnas till sékanden om de ber6r
den 6ppna delen av huvuddokumentet.

9)  Sarskilda skyddsatgirder for att forhindra 6verforing av animal spongiform encefalopati (material
fran idisslare): For varje moment i tillverkningsprocessen maste sokanden visa att det material som
anvinds uppfyller kraven i Vigledningen om minimering av risken for 6verforing av animal
spongiform encefalopati via medicinska produkter och uppdateringar av denna som kommissionen
offentliggjort i Europeiska unionens officiella tidning. Att kraven i vigledningen ir uppfyllda kan
visas antingen med hjilp av ett certifikat 6ver tillimplighet for relevant monografi i Europeiska
farmakopén, varvid detta skall ha utfirdats av Europeiska direktoratet for likemedelskvalitet, eller
genom vetenskaplig bevisning.

10)  For frimmande agens giller att information om hur riskerna for eventuell férorening frén virala
eller andra frimmande agens bedoms skall tillhandahallas enligt relevanta riktlinjer och relevant
allmidn monografi och allmént kapitel i Europeiska farmakopén.

11)  All sdrskild utrustning som eventuellt anvinds under ndgot moment i tillverkningsmetoden eller
processtyrningen skall beskrivas tillrackligt utforligt.

12)  Omdet irtillimpligt och om det behvs skall CE-mirkning enligt vad som kravs i gemenskapsritten
om medicintekniska hjilpmedel ombesérjas.

Sarskild uppmarksamhet skall dgnas foljande utvalda punkter.

De/-n aktiva substansen/-erna

Allmidn information och information om utgdngs- ochrdmaterialen

a)  Information om den aktiva substansens nomenklatur skall tillhandahéllas, inbegripandes rekommen-
derat internationellt generiskt namn (INN), namn enligt Europeiska farmakopén om det ir relevant,
kemisk bendmning eller bendmningar.

Strukturformel, inbegripandes relativ och absolut stereokemi, molekylformel och relativ molekyl-
massa skall tillhandahallas. For biotekniska likemedel skall en schematisk aminosyrasekvens och
relativ molekylmassa tillhandahéllas om det 4r lampligt.

En forteckning skall tillhandahallas over fysikal-kemiska och andra relevanta egenskaper hos den
aktiva substansen, inbegripandes biologisk aktivitet for biologiska likemedel.

b)  For denna bilagas dndamal skall utgdngsmaterial betyda allt material som den aktiva substansen
tillverkas av eller utvinns ur.

Nir det giller biologiska likemedel skall utgdngsmaterial betyda alla substanser av biologiskt
ursprung, t.ex. mikroorganismer, organ och vivnader av vixt- eller djurursprung, celler eller vitskor
(inklusive blod och plasma) frin manniskor eller djur och konstruktioner for bioteknisk modifiering
av celler (cellsubstrat, antingen de dr rekombinanta eller ¢j, inklusive primérceller).
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Ett biologiskt likemedel 4r en produkt vars aktiva substans utgors av en biologisk substans. En
biologisk substans dr en substans som framstills eller extraheras fran en biologisk killa, och {6r vilken
en kombination av fysikal-kemisk-biologisk testning och produktionsprocessen och kontrollen av
denna kravs for dess karakteristik och kvalitetsbestimning. Foljande produkter skall dérfor anses
vara biologiska likemedel: immunologiska likemedel och likemedel som harror frin blod eller
plasma frén ménniskor enligt definition i artikel 1.4 och 1.10, likemedel som omfattas av del A i
bilagan till forordning (EEG) nr 2309/93 samt likemedel f6r avancerad terapi enligt definition i
del IV i denna bilaga.

Alla andra dmnen som anvinds for att tillverka eller utvinna de/-n aktiva substansen/-erna, men
som denna aktiva substans inte direkt hirrér ur, tex. reagenser, odlingssubstrat, serum frdn
kalvfoster, tillsatser samt buffertimnen som anvinds vid kromatografi osv., skall kallas rdmaterial.

3.21.2. Tillverkningsmetod forde/-n aktiva substans/-erna

a)

Beskrivningen av hur den aktiva substansen tillverkas utgor ett dtagande fran sokandens sida ndr det
giller tillverkningen av den aktiva substansen. For att tillverkningsmetoden och processtyrningen
skall kunna beskrivas riktigt maste limplig information enligt riktlinjer fran likemedelsmyndigheten

tillhandahallas.

Alla material som anvinds for att tillverka de/-n aktiva substansen/-erna skall fortecknas med
angivelse av var i processen de olika materialen anvinds. Information om dessa materials kvalitet
och hur de kontrolleras skall tillhandahéllas. Information som visar att materialen uppfyller sidana
kvalitetskrav som ér lampliga for det avsedda dndamélet skall tillhandahéllas.

Rédmaterialen skall fortecknas och information om deras kvalitet och hur den kontrolleras skall
tillhandahallas.

Information om namn, adress och ansvarsomréde for varje tillverkare, dven underleverantorer, och
om varje produktionsplats eller anliggning som f6rvintas delta i tillverkningen och analyserna skall
tillhandahallas.

For biologiska likemedel skall foljande ytterligare krav galla:
Utgdngsmaterialens ursprung och bakgrundshistoria skall beskrivas och dokumenteras.

Nir det giller de sirskilda skyddsdtgirderna mot overforing av animal spongiform encefalopati,
mdste den s6kande visa att den aktiva substansen uppfyller kraven i Vagledningen om minimering
av risken for overforing av animal spongiform encefalopati via medicinska produkter och de
uppdateringar av denna som kommissionen offentliggjort i Europeiska unionens officiella tidning.

Om cellbanker anvinds skall det kunna visas att cellernas egenskaper inte forindrats vid den niva
dé de anvinds i tillverkningen och darefter.

Ympmaterial, cellbanker, pooler for sera eller plasma och andra material av biologiskt ursprung
och, sé vitt mojligt, materialen som de utvunnits fran skall undersokas med avseende pa eventuella
frimmande agens.

Om det ir ofrankomligt att potentiellt sjukdomsalstrande frimmande agens finns i materialet skall
detta endast kunna anvindas om en senare process sikerstiller att dessa agens elimineras och/eller
inaktiveras, vilket skall kunna styrkas.

Produktionen av vacciner skall sd lingt mojligt baseras pa ett lotsystem for ympkulturer och pé
etablerade cellbanker. For bakteriella vacciner och virusvacciner skall smittdimnets egenskaper visas
pa ympkulturen. For levande vacciner skall dessutom de forsvagande egenskapernas héllbarhet visas
pd ympkulturen. Om denna bevisning inte ar tillrdcklig skall de forsvagande egenskaperna dven
verifieras under produktionsstadiet.

For lakemedel som beretts av humant blod eller human plasma skall ursprunget och kriterierna och
metoderna vid insamling, transport och lagring av utgdngsmaterialet beskrivas och dokumenteras
enligt bestimmelserna i del III i bilagan.

Anldggningar och utrustning vid tillverkningen skall beskrivas.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1.

d)  Provningar och krav for godkdnnande i varje kritisk fas, information om intermediatens kvalitet och
hur de kontrolleras samt processvaliderings- och/eller utvirderingsstudier skall tillhandahallas om
det dr lampligt.

e)  Om det dr ofrdnkomligt att potentiellt sjukdomsalstrande frimmande agens finns i materialet skall
detta endast kunna anvindas om en senare process sikerstiller att dessa agens elimineras och/eller
inaktiveras, vilket skall kunna styrkas i det avsnitt som behandlar utvirderingen av skyddet mot
virus.

f)  Enbeskrivning och diskussion om viktiga forandringar i tillverkningsprocessen under utvecklingsar-
betet och/eller tillverkningen av den aktiva substansen skall tillhandahéllas.

Beskrivning av de/-n aktiva substansen/-erna
Uppgifter som klargor de/-n aktiva substansen/-ernas struktur och andra egenskaper skall tillhandahallas.

Bekriftelse av de/-n aktiva substansens/-ernas struktur baserad pd ndgon fysikal-kemisk och/eller immuno-
kemisk och/eller biologisk metod, liksom dven information om fororeningar skall tillhandahéllas.

Kontrollavde/-naktiva substansen/-erna

Utforlig information om de specifikationer som anvinds for rutinkontroller av de/-n aktiva substansen/
erna, motivering till valet av dessa specifikationer, analysmetoder och deras validering skall tillhandahaéllas.

Resultaten av den kontroll som utforts pd enskilda satser under utvecklingsarbetet skall tillhandahallas.

Referensstandarder och -material

Referensberedningar och referensstandarder skall identifieras och utforligt beskrivas. Om det ér relevant
skall kemiskt och biologiskt referensmaterial fran Europeiska farmakopén anvindas.

Behdllare och forslutningsanordning for den aktiva substansen.

En beskrivning av behéllaren och forslutningsanordningen, inbegripandes angivande av alla primira
forpackningsmaterial och specifikationerna for dessa, skall tillhandahallas.

De/-naktiva substansens/-ernas hdllbarhet

a)  Enkortfattad redovisning av vilka typer av forsok som gjorts, vilken studieuppldggning som anvints
och vad undersokningarna gett for resultat skall tillhandahallas.

b)  En noggrann redogorelse for resultaten av stabilitetsundersokningarna, samt information om de
analytiska metoder som anvints for att generera uppgifter och validering av dessa metoder skall
tillhandahallas i limpligt format.

¢)  Stabilitetsprotokoll och stabilitetsdtagande f6r tiden efter godkdnnandet skall tillhandahallas.

Firdigt lakemedel

Beskrivning och sammansdttning avdet fardiga likemedlet

En beskrivning av det firdiga likemedlet och dess sammansittning skall tillhandahéllas. Informationen
skall omfatta en beskrivning av likemedelsform och komposition med alla bestindsdelar i det firdiga
likemedlet, mangd angiven pa enhetsbasis och funktion for féljande bestindsdelar:

—  De[-n aktiva substansen/-erna.

—  Hjilpdmnet/-enas bestdndsdelar, oavsett art eller méngd, ddribland firgimnen, konserveringsmedel,
adjuvans, stabilisatorer, fértjockningsmedel, emulgatorer, smakdmnen och aromimnen osv.
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—  Bestdndsdelar avsedda att fortiras eller pa annat sitt administreras till patienten, vilka ingar i
likemedlets holje (harda kapslar, mjuka kapslar, rektalkapslar, dragerade tabletter, filmdragerade
tabletter osv.).

—  Dessa uppgifter skall kompletteras med alla relevanta uppgifter i friga om likemedelsbehallaren
och, i tillimpliga fall, om dess forslutningsanordning samt detaljer om de anordningar som krivs
vid anvindningen eller administreringen av likemedlet och som skall levereras tillsammans med
lakemedlet.

Utan att tillimpningen av ovriga bestimmelser i artikel 8.3 ¢ paverkas skall den "gdngse terminologin”
vid beskrivningen av bestdndsdelarna i likemedel vara foljande:

—  For substanser som 4r upptagna i Europeiska farmakopén —eller, om sé inte 4r fallet, i den nationella
farmakopén i ndgon av medlemsstaterna — den bendmning som anvinds i huvudtiteln i monografin
tillsammans med héinvisning till berord farmakopé.

—  Forandra substanser, det internationella generiska namn (INN) som har rekommenderats av WHO
eller, om inget sddant finns, den exakta vetenskapliga bendmningen. For substanser som saknar
internationellt generiskt namn eller exakt vetenskaplig benimning skall utgdngsmaterialet och
tillverkningssittet beskrivas, i tillimpliga fall tillsammans med 6vriga relevanta detaljer.

—  Vad betriffar firgdmnen, deras beteckning genom den "E"-kod som de har tilldelats i radets direktiv
78/25[/EEG(94) av den 12 december 1977 om tillndrmning av medlemsstaternas bestimmelser om
fargdmnen som ar godkinda for anvindning i lakemedel (1) och/eller Europaparlamentets och radets
direktiv 94/36/EG av den 30 juni 1994 om firgimnen for anvindning i livsmedel (2).

Vad giller "kvantitativ sammansittning” for de/-n aktiva substansen/-erna i ett fardigt likemedel maste,
beroende pé den aktuella likemedelsformen, for varje aktiv substans anges vikt eller antalet enheter for
biologisk aktivitet, antingen per dosenhet eller per mass- eller volymenhet.

Aktiva substanser som foreligger i form av foreningar eller derivat skall anges kvantitativt genom
totalvikten och, om sd dr nodvindigt eller relevant, genom massan av den aktiva delen eller delarna av
molekylen.

For likemedel som innehdller en aktiv substans for vilken forsaljningstillstind soks for forsta gangen i
nagon medlemsstat, skall den kvantitativa uppgiften, om den aktiva substansen ér ett salt eller ett hydrat,
konsekvent uttryckas genom massan av den eller de aktiva delarna av molekylen. For alla likemedel med
samma aktiva substans som darefter godkanns i medlemsstaterna skall den kvantitativa sammansattningen
anges pa samma stt.

Enheter for biologisk aktivitet skall anvindas for dmnen som inte kan definieras molekylirt. Om en
internationell enhet for biologisk aktivitet har definierats av WHO skall denna anvindas. Om ingen
internationell enhet har definierats skall enheterna for biologisk aktivitet uttryckas pa ett sidant sitt att
de ger otvetydiga upplysningar om dmnenas aktivitet, och detta gors genom att enheterna i Europeiska
farmakopén anvinds dar sd ar tillampligt.

3.22.2. Farmaceutiskt utvecklingsarbete

Detta kapitel skall dgnas at information om det utvecklingsarbete som bedrivits for att faststilla att
likemedelsform, komposition, tillverkningsmetod, behallarens forslutningsanordning, mikrobiologiska
egenskaper och bruksanvisningen ar limpliga for det avsedda bruk som ansokan om forsaljningstillstand
giller.

De forsok som beskrivs i detta kapitel ar fristdende frdn de rutinprovningar som genomfors enligt
specifikationerna. Kritiska parametrar i beredningen och inslag i processen som kan inverka pa
mojligheterna att serietillverka likemedlet, pd dess prestanda eller kvalitet skall klarldggas och beskrivas.
Om det ar limpligt skall genom hinvisning kompletterande uppgifter fogas till relevanta kapitel i modul 4
(Icke-kliniska undersokningsrapporter) och modul 5 (Kliniska undersokningsrapporter) i ansokan om
forsaljningstillstind.

(1) EGTL 11,14.1.1978, s. 18.
() EGTL 237,10.9.1994, 5. 13.
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a)  Denaktiva substansens kompatibilitet med hjilpdmnena samt sddana fysikal-kemiska nyckelegenska-
per hos den aktiva substansen som kan pdverka det firdiga likemedlets prestanda eller olika
aktiva substansers kompatibilitet sinsemellan om likemedlet dr en kombinationsprodukt skall
dokumenteras.

b)  Val av hjdlpimnen, sirskilt med hinsyn till deras respektive funktioner och koncentration, skall
dokumenteras.

¢)  En beskrivning av utvecklingsarbetet bakom det firdiga likemedlet skall tillhandahillas, varvid dven
foreslaget administreringssitt och bruk skall beaktas.

d)  Eventuella 6versatsningar i kompositionen eller kompositionerna skall motiveras.

e)  Nar det giller fysikal-kemiska och biologiska egenskaper, skall alla parametrar med biring pa det
fardiga likemedlets prestanda diskuteras och dokumenteras.

f)  Information om val och optimering av tillverkningsmetoden liksom skillnader mellan en eller
flera tillverkningsmetoder som anvints for att producera centrala kliniska satser och den
tillverkningsmetod som anvinds for det foreslagna firdiga likemedlet skall tillhandahallas.

g)  Vald behallares och forslutningsanordnings limplighet for lagring, frakt och anvindning av det
fardiga likemedlet skall dokumenteras. Hinsyn skall tas till en eventuell interaktion mellan
lakemedlet och dess behallare.

h)  Mikrobiologiska betingelser kopplade till administreringssittet med hansyn till icke-sterila och
sterila produkter skall 6verensstimma med och dokumenteras enligt vad som anges i Europeiska
farmakopén.

i)  Det firdiga likemedlets kompatibilitet med uppldsningsmedel eller doseringsanordningar skall
dokumenteras och anvindas som informationsunderlag till markningen.

3223, Tillverkningsprocessfordet firdigalikemedlet

3)

Den beskrivning av tillverkningsmetoden som skall inga i ansokan om forsiljningstillstind enligt
artikel 8.3 d skall utformas sé att den ger en adekvat sammanfattning av de tillvigagdngssitt som
har anvints.

Den skall darfér omfatta minst foljande:

— Ett omnidmnande av de olika stegen i tillverkningsprocessen, t.ex. processtyrning och
motsvarande krav for godkdnnande, sd att det gar att bedoma om de tillvigagangssdtt som har
anvints vid framstillningen av den likemedelsformen kan ha medfort nigon ogynnsam
forandring av bestindsdelarna.

—  Vid kontinuerlig tillverkning, fullstindiga uppgifter om garantier for att den firdiga produkten
ar homogen.

—  Experiment som styrker valet av tillverkningsprocess, om tillverkningsmetoden inte ar allmént
anvind eller om den ir av avgorande betydelse for produkten.

—  For sterila likemedel, detaljer om steriliseringsprocesserna och/eller de aseptiska forfaranden
som anvands.

—  En noggrant beskriven satsformel.

Information om namn, adress och ansvarsomréde for varje tillverkare, dven underleverantérer, och
om varje produktionsplats eller anlidggning som f6rvéntas delta i tillverkningen och analyserna skall
tillhandahallas.

Uppgifter om de kontrollprov pd produkten som kan utforas vid valfritt intermediat i tillverknings-
metoden och som visar att processen ar tillforlitlig skall inkluderas.

Dessa prov dr visentliga for att gora det mojligt att kontrollera att likemedlets sammansittning
overensstimmer med deklarationen, nir en sokande undantagsvis foresldr en analysmetod for
kontroll av den firdiga produkten som inte omfattar haltbestimning av samtliga aktiva substanser
(eller av samtliga hjdlpsubstanser som omfattas av samma krav som de aktiva substanserna).
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3.2.2.4.

3.2.2.5.

Detsamma giller nir kontrollen av den firdiga produktens kvalitet beror pa provtagning under
sjdlva framstallningsprocessen, sirskilt i de fall dd likemedlet huvudsakligen definieras genom
framstillningssittet.

Beskrivning, dokumentation och resultat fran valideringsprov av kritiska moment eller kritiska test
som anvinds under tillverkningsprocessen skall tillhandahdllas.

Kontrollavhjilpimnen

a)

Alla material som anvéinds for att tillverka ett eller flera hjdlpimnen skall fortecknas med angivelse
av var i processen de olika materialen anvinds. Information om dessa materials kvalitet och hur de
kontrolleras skall tillhandahallas. Information som visar att materialen uppfyller sidana kvalitetskrav
som dr lampliga for det avsedda dndamalet skall tillhandahallas.

Fargamnen skall alltid uppfylla kraven i direktiv 78/25/EEG och/eller direktiv 94/36/EG. Dessutom
skall fargdimnena uppfylla renhetskraven enligt direktiv 95/45/EG i dess dndrade lydelse.

Specifikationerna och motiveringen for dessa skall vara utforlig for varje hjdlpimne. De analytiska
metoderna skall beskrivas och vara tillborligt validerade.

Sarskild uppmarksambhet skall dgnas hjalpimnen av humant eller animaliskt ursprung.

Nir det giller de sdrskilda skyddsdtgirderna mot 6verforing av animal spongiform encefalopati,
mdste sokanden for varje moment i tillverkningsmetoden visa att dven hjilpimnena uppfyller
kraven i Vigledningen om minimering av risken for 6verforing av animal spongiform encefalopati
viamedicinska produkter och uppdateringar av denna som kommissionen offentliggjort i Europeiska
unionens officiella tidning.

Att kraven i vigledningen ar uppfyllda kan visas antingen foretrddesvis med hjilp av ett
lamplighetsintyg for relevant monografi om &verforbar spongiform encefalopati i Europeiska
farmakopén eller med hjilp av vetenskapliga uppgifter som styrker dverensstimmelse.

Nya hjilpamnen

Nir ett eller flera hjalpdmnen anvinds f6r forsta gangen i ett likemedel eller skall administreras pa
ett nytt sitt skall fullstindig dokumentation om tillverkning, egenskaper och kontroller, med
korshinvisningar till underbyggande data om sakerhet, bade icke-kliniska och kliniska, tillhandahal-
las i samma format som foreskrivs ovan for den aktiva substansen.

En handling som omfattar detaljerad kemisk, farmaceutisk och biologisk information skall
tillhandahallas. Informationen skall disponeras enligt samma format som kapitlet om de/-n aktiva
substansen/-erna i modul 3.

Information om nya hjilpdmnen fér tillhandahéllas som separat handling i samma format som
anges i foregdende stycken. Om sokanden inte sjilv tillverkar det nya hjalpamnet skall den separata
handlingen stillas till sokandens forfogande sa att den kan limnas till den behoriga myndigheten.

Kompletterande information om toxicitetsforsok med det nya hjilpmedlet skall tillhandahallas i
modul 4 i ansokan.

Kliniska forsok skall tillhandahallas i modul 5.

Kontrollavdet firdiga likemedlet

Vid kontrollen av det firdiga likemedlet skall en tillverkningssats av ett likemedel omfatta samtliga
enheter av en likemedelsform som har producerats av samma ursprungliga mingd material och som har
genomgatt samma serier av produktions- och/eller steriliseringsprocesser eller, ifraga om en kontinuerlig
produktionsprocess, alla de enheter som har tillverkats under en viss tidsperiod.
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3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

4.1.

Hogsta tilldtna avvikelse for halten av den aktiva substansen i den firdiga produkten skall inte Gverstiga
+ 5 % vid tillverkningstillfdllet, sdvida inte ndgon godtagbar forklaring kan limnas till en storre avvikelse.

Utforlig information om specifikationerna, (vid frislippning och under hallbarhetstiden) motivering till
varfor de valts, analysmetoder och validering av dessa skall tillhandahallas.

Referensstandarder och -material
Referensberedningar och referensstandarder som anvinds for att prova det firdiga likemedlet skall anges

och utforligt beskrivas, om de inte tillhandahéllits tidigare i det avsnitt som handlar om den aktiva
substansen.

Behdllare och forslutningsanordning for det fardiga likemedlet
En beskrivning av behéllaren och férslutningsanordningen, inbegripandes angivande av varje primart
forpackningsmaterial samt specifikationer, skall tillhandahéllas. Specifikationerna skall omfatta beskriv-

ning ochidentifikation. Metoder som inte kommer frin ndgon farmakopé skall, efter validering, inkluderas
om det dr lampligt.

Icke-funktionella ytterférpackningsmaterial behover bara beskrivas helt kort. Funktionella ytterforpack-
ningsmaterial skall dokumenteras mera ingdende.

Det fiardiga likemedlets hdllbarhet

a)  Enkortfattad redovisning av vilka typer av forsok som gjorts, vilka protokoll som anvints och vad
forsoken gett for resultat skall tillhandahallas.

b)  En noggrann redogorelse for resultaten av stabilitetsforsoken, inbegripandes information om de
analytiska metoder som anvints for att generera uppgifter och validering av dessa metoder
skall tillhandahéllas i limpligt format. For vacciner skall information om kumulativ stabilitet
tillhandahallas, ndr detta ar tillimpligt-

¢)  Stabilitetsprotokoll och stabilitetsdtagande for tiden efter godkdnnandet skall tillhandahallas.

MODUL 4: ICKE-KLINISKA RAPPORTER

Format och disposition

Modul 4 skall disponeras enligt f6ljande:

—  Innehall
—  Forsoksrapporter
—  Farmakologi
—  Primdr farmakodynamik
—  Sekundar farmakodynamik
—  Sikerhetsfarmakologi
—  Farmakodynamiska interaktioner
—  Farmakokinetik

—  Analysmetoder och valideringsrapporter

—  Absorption

—  Distribution

—  Metabolism

—  Utsondring

—  Farmakokinetiska interaktioner (icke-kliniska)

—  Andra farmakokinetiska forsok
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4.2.

—  Toxikologi
—  Toxicitet efter en engdngsdos (akut toxicitet)
—  Toxicitet efter upprepade doser
—  Genotoxicitet

— In vitro

— In vivo (inbegripandes understddjande toxikokinetiska beddmningar)

—  Cancerogenicitet
—  Léngtidsstudier
—  Studier pd kort eller medellang tid
—  Ovriga studier
—  Reproduktions- och utvecklingstoxicitet
—  Fertilitet och tidig embryonal utveckling
—  Embryofetal utveckling

—  Pre- och postnatal utveckling

—  Forsok dir avkomman (unga djur) tillfors doser och/eller bedoms ytterligare

—  Lokal tolerans
—  Andra toxicitetsforsok
— Antigenicitet
— Immunotoxicitet
—  Mekanistiska forsok
—  Beroende
—  Metaboliter
—  Fororeningar
—  Ovrigt

Litteraturhdnvisningar

Innehall: Grundliggande principer och krav

Sarskild uppmirksamhet skall dgnas foljande utvalda punkter.

1)

Av de farmakologiska och toxikologiska undersokningarna maste foljande framga:

a)  Den potentiella toxiciteten hos likemedlet och dess eventuella farliga och oonskade toxiska
effekter nir det anvinds till méinniskor enligt foreskrift. Dessa effekter skall bedomas med

hinsyn taget till hur allvarligt det sjukdomstillstdnd 4r som skall behandlas.

b)  Likemedlets farmakologiska egenskaper bade i kvalitativt och kvantitativt avseende satt i
relation till dess foreslagna anvindning pa ménniskor. Alla resultat méste vara tillforlitliga och
allmingiltiga. Nar sd ar limpligt skall matematiska och statistiska metoder anvindas vid

planeringen av forsoken och utvirderingen av resultaten.

Dessutom dr det nodvindigt att ldkarna far upplysningar om likemedlets terapeutiska och

toxikologiska anvindbarhet.
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4.2.1.

4.2.2.

2)  For biologiska likemedel som immunologiska lakemedel och likemedel som beretts av blod eller
plasma fran manniska kan kraven i denna modul behova anpassas till enskilda produkter. Dirfor
skall den s6kande motivera valet av provningsprogram.

Nar provningsprogrammet upprattas skall foljande beaktas:

Alla prov som kriver en upprepad administrering av produkten skall utformas sd att eventuell
induktion av, och interferens genom, antikroppar beaktas.

Undersokningar av fortplantningsfunktionen, av toxiciteten pa embryon och foster och perinatal
toxicitet samt av eventuella potentiellt mutationsframkallande eller cancerframkallande egenskaper
skall beaktas. Om andra substanser dn den eller de som dr aktiva tillskrivs den skadliga egenskapen
kan bevis for att dessa substanser har avlagsnats ersitta undersokningen.

3)  Om ett hjdlpimne anvinds for forsta gdngen inom det farmaceutiska omradet skall dess toxicitet
och farmakokinetik undersokas.

4)  Om det finnsrisk for betydande nedbrytning under lagringen av likemedlet méste nedbrytningspro-
dukternas toxikologi beaktas.

Farmakologi

Farmakologiundersokningen skall utforas utifran tva klart skilda utgangspunkter.

—  For det forsta skall dtgarder som hinfor sig till den foreslagna terapeutiska anvindningen undersokas
och beskrivas tillborligt. Om det dr mojligt skall erkéinda och validerade provmetoder, bade in vivo
och in vitro, anvindas. Nya forsokstekniker mdste beskrivas sdpass ingdende att de kan upprepas.
Resultaten skall uttryckas kvantitativt med anvindning t.ex. av dos-effektkurvor, tid-effektkurvor
etc. Om mojligt skall jimforelser goras med data som hanfor sig till en substans eller substanser
med liknande terapeutisk effekt.

—  For det andra skall sokanden undersoka substansens potentiella odnskade farmakodynamiska
effekter pa fysiologiska funktioner. Undersokningarna skall goras i ett forvdntat terapeutiskt
exponeringsintervall eller darover. Forsokstekniken skall, om det inte dr fraga om standardférfaran-
den, beskrivas tillrickligt ingdende for att kunna upprepas och den ansvarige forskaren maste styrka
dess tillimplighet. Varje misstinkt fordndring i reaktionen efter upprepad administrering av
substansen skall undersokas. SIC

Nir det giller farmakodynamisk likemedelsinteraktion kan undersokningar av aktiva substanser i
kombination vara berittigade att gora antingen pa farmakologiska grunder eller pd grund av angiven
terapeutisk effekt. I det forsta fallet skall den farmakodynamiska studien pavisa interaktioner som skulle
kunna gora kombinationen av virde vid terapeutisk anvindning. I det senare fallet, nir man efterstravar
ett vetenskapligt berittigande for kombinationen genom terapeutiska forsok, skall det av undersokningen
framgd om de effekter som forvintas fran kombinationen kan pavisas hos djur och betydelsen av
eventuella sidoeffekter skall &tminstone undersokas.

Farmakokinetik

Med farmakokinetik avses studiet av de forindringar den aktiva substansen och dess metaboliter
genomgdr i organismen, vilket innefattar studiet av substansernas absorption, distribution, metabolism
(biotransformation) och utsondring.

Undersokningar av dessa olika faser kan utféras med hjilp av frimst fysikaliska, kemiska och biologiska
metoder samt genom observation av den farmakodynamiska aktivitet som substansen besitter.

Uppgifter om distribution och elimination skall vara obligatoriska i samtliga fall dir sidana data krdvs for
att faststdlla doseringen hos manniskor och i friga om kemoterapeutiska substanser (antibiotika etc.) samt
substanser vilkas anvidndning betingas av att de saknar farmakodynamiska effekter (t.ex. médnga
diagnostika).
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4.2.3.

In vitro-undersokningar kan ocksd med fordel goras for jamforelser mellan humant och animaliskt
material (dvs. proteinbindning, metabolism, interaktion mellan likemedel).

Farmakokinetisk undersokning av alla farmakologiskt aktiva substanser dr n6dvindig. I friga om nya
kombinationer av kidnda substanser som har undersokts enligt bestimmelserna i detta direktiv kan
farmakokinetiska studier utelimnas om toxicitetsstudierna och de kliniska forsoken motiverar detta.

Det farmakokinetiska programmet skall utformas sa att jamforelser och extrapolering mellan djur och
minniska kan utféras.

Toxikologi

a)

Toxicitet efter engdngsdos

Undersokning av toxicitet efter engdngsdos ér en kvalitativ och kvantitativ studie av de toxiska
reaktioner som kan upptrida efter tillforsel av en enstaka dos av den aktiva substansen eller av de
substanser som ingdr i ldkemedlet i de proportioner och i det fysikalisk-kemiska tillstdnd i vilka de
ingari den aktuella produkten.

En undersokning av toxicitet efter en engdngsdos maste utforas enligt relevanta riktlinjer utfirdade
av lakemedelsmyndigheten.

Toxicitet efter upprepade doser

Undersokningarna av toxiciteten vid upprepad dosering ar avsedda att pavisa de fysiologiska och/
eller anatomisk-patologiska fordndringar som kan framkallas genom upprepad administrering av
den aktiva substansen eller den kombination av aktiva substanser som dr féremél f6r undersokning
och att faststdlla sambandet mellan dessa forandringar och doseringen.

[ allménhet dr det onskvirt att tvd undersokningar utfors, en korttidsstudie omfattande tva till fyra
veckor och en langtidsstudie. Lingden av den senare skall anpassas till den avsedda kliniska
anvandningen. Dess syfte ar att beskriva sadana potentiella biverkningar som maste iakttas i kliniska
undersokningar. Lingden anges i relevanta anvisningar fran likemedelsmyndigheten.

Genotoxicitet

Syftet med undersokningen av mutagen och clastogen potential r att uppticka vilka fordndringar
en substans kan fororsaka i det genetiska materialet hos individer eller celler. Mutagena dmnen kan
vara en hilsorisk eftersom de kan framkalla mutationer i konsstamcellerna, vilket innebir en risk
for drftliga sjukdomstillstdnd samt for somatiska mutationer, inklusive sidana som leder till cancer.
Denna typ av studier r obligatorisk for samtliga nya substanser.

Carcinogenicitet

Undersokningar for att spara cancerframkallande egenskaper skall normalt krévas i foljande fall:

1. Dessa undersokningar skall utforas pd alla likemedel som kommer att anvandas kliniskt under
en langre period i en patients liv, antingen kontinuerligt eller dterkommande i perioder.

2. Dessa undersokningar rekommenderas for vissa likemedel om det finns misstankar om
carcinogenetisk effekt, t.ex. pa grund av produkter av samma kategori eller med liknande
struktur, alternativt pa grund av resultaten frén undersokningar av toxicitet efter upprepade
doser.

3. Undersokningar med uppenbart genotoxiska foreningar krivs inte, eftersom de forutsitts vara
cancerframkallande oberoende av art och dirmed riskfaktorer for mianniskor. Om ett sddant
likemedel skall administreras stadigvarande till manniskor krivs eventuellt en langtidsstudie
for att uppticka tidiga tumorframkallande effekter.
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5.1.

Toxicitet pa fortplantningsfunktion och tidiga utvecklingsstadier

Undersokningar av eventuella stérningar av den hanliga eller honliga fortplantningsférmégan eller
skadliga effekter pd avkomman skall géras med hjilp av lampliga studier.

Proven skall omfatta undersokningar av verkan pa vuxna hanars och honors fortplantningsfunktion,
unders6kningar av toxiska och teratogena effekter under alla utvecklingsskeden fran befruktning till
sexuell mognad, 4ven latenta effekter, nir den undersokta substansen har tillforts honan under
draktigheten.

Uteldmnande av dessa undersokningar médste motiveras tillborligen.

Beroende pa avsedd anvindning kan det krivas kompletterande undersdkningar av likemedlets
effekt pa utveckling nir det administreras till avkomman.

Studier av toxicitet pd embryo och foster skall normalt utforas pa tvd diggdjursarter av vilka den
ena inte skall vara en gnagare. Peri- och postnatala undersokningar skall utforas pd minst en djurart.
Om det dr kant att ett likemedels metabolism hos en sirskild art liknar metabolismen hos manniska,
ar det onskvirt att denna art medtas i undersokningen. Det dr dven Onskvirt att en av arterna dr
densamma som i studierna av toxicitet vid upprepad dosering.

Undersokningarna skall utféras med hansyn taget till de vetenskapliga kunskaper som finns vid den
tid dd ansokan limnas in.

Lokal tolerans

Syftet med studier av lokal tolerans dr att sakerstilla att likemedel (saval aktiva substanser som
hjilpimnen) kan tolereras av de delar av kroppen som kan komma i kontakt med likemedlen till
foljd av administrering vid klinisk anvdndning. Uppldggningen av forsoken skall vara sadan att
eventuella mekaniska effekter vid administreringen och de rent fysikalisk-kemiska verkningar som
produkterna kan ha kan sirskiljas frin toxikologiska och farmakodynamiska effekter.

Undersokningar av lokal tolerans skall goras med beredningar som utvecklats for humant bruk,
varvid vehikeln och/eller hjilpimnena skall anvindas i kontrollgruppen. Om nodvindigt skall
positiva kontroller/referenssubstanser ingd.

De lokala toleransprovens utformning (val av djurarter, provperiod, doseringsfrekvens, administre-
ringssitt, dosstorlek) skall bero pé vilket problem som skall undersokas och vilka administreringsstt
som foreslds for kliniskt bruk. Om det 4r relevant skall undersokningar om lokala skadors
reversibilitet utforas.

Djurforsok kan ersittas med validerade in vitro-undersokningar forutsatt att resultaten har lika hog
kvalitet och kan lika bra ligga till grund for en sikerhetsbedomning.

Sensibiliseringsframkallande verkan av kemiska preparat som appliceras direkt pd huden (t.ex.
produkter for hud, dndtarm, vagina) skall bedomas med hjilp av minst ett av de nu tillgingliga
testprogrammen (marsvinsprov eller LLNA-prov).

Modul 5: Kliniska Studierapporter

Format och disposition

Modul 5 skall disponeras enligt f6ljande:

Innehéllsforteckning for kliniska studierapporter

Tabellforteckning 6ver alla kliniska studier

Kliniska studierapporter

—  Bio-farmaceutiska Studierapporter
—  Studierapporter 6ver biotillginglighet
—  Studierapporter om jimférande biotillginglighet och bioekvivalens
—  Studierapporter angdende in vivo-in vitro korrelation

—  Rapporter om bioanalytiska och analytiska metoder
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—  Rapporter om undersokningar av farmakokinetik med anvindning av mdanskligt biomaterial
—  Studierapporter om plasmaproteinbindning
—  Studierapporter om levermetabolism och interaktion
—  Rapporter om studier med annat manskligt biomaterial

—  Rapporter om farmakokinetiska humanstudier

—  Studierapporter om undersokningar av farmakokinetik hos friska forsokspersoner och
om inledande tolerans

—  Studierapporter om undersokningar av farmakokinetik hos patienter och om inledande
tolerans

—  Studierapporter om underskningar av farmakokinetik for endogen faktor
—  Studierapporter om undersokningar av farmakokinetik f6r exogen faktor
—  Studierapporter om farmakokinetiska populationsundersokningar

—  Rapporter om farmakodynamiska humanstudier

—  Farmakodynamik och farmakokinetik hos friska forsokspersoner [ Forsoksrapporter om
farmakodynamik

—  Farmakodynamik och farmakokinetik hos patienter | Forsoksrapporter om farmakody-
namik

—  Forsoksrapporterbetriffande effekt och sikerhet
—  Rapporter om kontrollerade kliniska studier med relevans for den sokta indikationen
—  Rapporter avseende 6ppna kliniska studier

—  Rapporter om analyser av uppgifter fran fler 4n en undersokning, bla. eventuella
formella integrerade analyser, metaanalyser och bridging-analyser.

—  Andra forsoksrapporter
—  Rapporter om erfarenheter fran tiden efter det att lakemedlet borjat saluforas

Litteraturhdnvisningar

Innehall: Grundliggande principer och krav

Sarskild uppmarksamhet skall 4gnas foljande utvalda punkter.

a)

De kliniska uppgifter som skall limnas enligt artikel 8.3 i och artikel 10.1 maste gora det mojligt
att pd tillrickligt goda grunder och med vetenskapligt giltiga skil ta stillning till om likemedlet
uppfyller kriterierna for att ett godkinnande for forsiljning skall kunna beviljas. Dérav foljer att det
ar ett vasentligt krav att resultaten av samtliga kliniska provningar meddelas, savil de som ar
gynnsamma for produkten som de som dr ogynnsamma.

Kliniska provningar maste alltid foregds av tillrdckliga farmakologiska och toxikologiska djurforsok
enligt kraven i modul 4 i bilagan. Forsoksledaren méste gora sig fortrogen med de slutsatser som
har dragits av de farmakologiska och toxikologiska forsoken och darfér méste den sokande forse
honom atminstone med en forsoksledarbroschyr som innehaller alla uppgifter av betydelse som ar
kinda innan den kliniska prévningen inleds och som innefattar kemiska, farmaceutiska och
biologiska uppgifter, toxikologiska, farmakokinetiska och farmakodynamiska uppgifter for djur och
resultat av tidigare kliniska provningar tillsammans med de uppgifter som behévs for att motivera
den foreslagna provningens art, omfattning och lingd. Fullstindiga farmakologiska och toxikologiska
rapporter skall finnas tillgdngliga vid anfordran. Betriffande material av animaliskt ursprung eller
fran manniska skall alla tillgangliga resurser utnyttjas for att sikerstilla skydd mot Gverforing av
infektiosa agens innan provningen inleds.
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Innehavare av forsaljningstillstind skall tillse att all n6dvandig dokumentation om kliniska forsok
(inklusive rapportblanketter for fallstudier), utom patientjournaler, forvaras av dem som &ger
uppgifterna:

— iminst 15 ar efter det att forsoket har slutforts eller avbrutits

— eller i minst tvd ar efter beviljandet av det senaste forsiljningstillstaindet i Europeiska
gemenskapen och tills det inte ldngre finns ndgra pagdende eller planerade ansokningar om
forsdljningstillstind i EG

— elleri minst tva ér efter det att den kliniska utvecklingen av den undersokta produkten formellt
har avbrutits.

Patientjournaler skall forvaras i enlighet med tillimplig lagstiftning och under den lingsta tid som
tillats av sjukhuset, institutionen eller privatpraktiken.

Dokumenten far dock sparas en lingre tid, om det kravs enligt tillimpligt regelverk eller enligt avtal
med sponsorn. Det aligger sponsorn att informera sjukhuset, institutionen eller praktiken om nir
dokumenten inte lingre behover sparas.

Den som bekostar provningen eller annan person som ir i besittning av uppgifterna skall bevara all
annan dokumentation som ror provningen under hela den tid som likemedlet 4r godkint.
Dokumentationen skall omfatta: Forsoksplan, inklusive rational, mél och statistisk upplaggning och
metod som giller provningen, tillsammans med de betingelser under vilka den genomférdes och
leddes och uppgifter om det likemedel som undersoktes, referenslikemedlet och/eller det
placebopreparat som anvindes; standardforfaranden vid genomforandet; alla skriftliga yttranden
om forsoksplan och metoder; forsoksledarens broschyr: formulir med fallstudier for varje
forsoksperson; slutrapport; granskningsintyg, om sadant (eller sadana) finns. Den som bekostar
provningen eller den foljande dgaren skall bevara slutrapporten i fem dr efter det att likemedlet har
upphort att vara godkant.

Nar det giller kliniska prévningar som gors i EU skall den som innehar forsiljningstillstandet
dessutom se till att dokumentationen arkiveras enligt bestimmelserna i direktiv 2001/20/EG och
att utforliga riktlinjer tillimpas.

Varje forandring av dganderitten till uppgifterna skall dokumenteras skriftligt.

Samtliga uppgifter och dokument skall pd begiran goras tillgangliga for behoriga myndigheter.

Uppgifterna om varje klinisk prévning méste vara tillrdckligt detaljerade for att mojliggora en
objektiv bedémning

—  Forsoksplan, inklusive resonerande forklaring, mél och statistisk uppliggning och metod som
giller prévningen, tillsammans med de betingelser under vilka den genomfordes och leddes
och uppgifter om det likemedel som anvindes vid undersokningen.

—  Granskningsintyg, om sddant (eller sidana) finns.

—  En forteckning over forsoksledarna som samtliga skall uppge namn, adress, uppdrag,
kvalifikationer och kliniska uppgifter samt ange var prévningen utférdes och sammanstilla
uppgifter individuellt for varje patient inklusive formuldr for fallbeskrivning for varje
forsoksperson.

—  Slutrapporten, undertecknad av forsoksledaren och, vid provning pé flera centra, av samtliga
forsoksledare eller den samordnande (ansvarige) forsoksledaren.

De uppgifter om de kliniska provningarna som avses ovan skall limnas till de behoriga
myndigheterna. Den sokande kan dock efter dverenskommelse med de behoriga myndigheterna
uteldimna en del av dessa upplysningar. P4 begédran skall fullstindig dokumentation limnas utan
drojsmal.

Forsoksledaren skall i de allminna slutsatserna, som kan dras av de experimentella data, avge ett
utlitande om likemedlets sikerhet under normala anvindningsbetingelser, dess kompatibilitet,
tolerans och effekt samt all information av virde vad betriffar indikationer och kontraindikationer,
dosering och behandlingens genomsnittliga varaktighet tillsammans med eventuella sirskilda
forsiktighetsmatt som bor iakttas under behandlingen och de kliniska symptomen vid éverdosering.
Vid rapportering av resultat av en studie som har utforts vid flera centra skall den ansvarige
forsoksledaren i sin sammanfattning ge ett utlitande om det undersokta likemedlets sikerhet och
effekt pa samtliga centras vignar.
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f)  De kliniska observationerna skall sammanfattas for varje prévning med uppgift om foljande:

—_

) Antal forsokspersoner med uppgift om kon.

2)  Urvalsprinciper och dldersfordelning for de patientgrupper som har undersékts och for
kontrollgrupperna de jimférande provningarna.

3)  Antal patienter som har skilts fran provningarna i fortid och orsakerna till detta.

4)  Om kontrollerade provningar utfordes under ovannimnda betingelser, uppgift om kontroll-
gruppen

— inte fick ndgon behandling,

—  fick placebo,

—  fick ett annat likemedel med kind effekt,

— fick en annan behandling 4n likemedelsterapi.
5)  De iakttagna biverkningarnas frekvens.

6) Uppgifter om patienter, som l6per forhojd risk, t.ex. dldre personer, barn, kvinnor under
graviditets- eller menstruationsperiod eller patienter, vilkas fysiologiska eller patologiska
tillstdnd kraver sirskilt overvidgande.

7)  Parametrar eller utvirderingskriterier for effekten och resultaten uttryckta med dessa para-
metrar.

8)  En statistisk utvirdering av resultaten om detta dr befogat med hinsyn till provningarnas
utformning och de variabler som ingar.

g)  Dessutom skall den for provningen ansvarige klinikern alltid meddela sina iakttagelser i friga om
1)  tecken pa vanebildning, tillvinjning eller svarigheter vid utsittande,
2)  eventuella interaktioner som observerats med andra likemedel som givits samtidigt,
3)  vilka kriterier som har legat till grund for att utesluta patienter fran provningen,
4)  eventuella dodsfall som har intriffat under provningen eller uppféljningsperioden.

h)  Uppgifter om en ny kombination av ldkemedelssubstanser mdste vara identiska med dem som kravs
for ett nytt lakemedel och méste styrka kombinationens sikerhet och effekt.

i)  Om uppgifter utelimnas helt eller delvis maéste detta forklaras. Om ovintade resultat upptrader
under provningarna maste ytterligare prekliniska undersdkningar foretas och granskas.

j)  Om ldakemedlet dr avsett for lingvarig anvandning skall uppgifter ges om eventuella férandringar av
den farmakologiska verkan efter upprepad administrering samtidigt som en dosering vid langvarigt
bruk upprittas.

5.2.1. Bio-farmaceutiska forsoksrapporter

Forsoksrapporter om biotillginglighet, jamférande biotillgdnglighet, bioekvivalens, korrelation mellan in
vitro och in vivo samt om bioanalytiska och analytiska metoder skall tillhandahallas.
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Om det dr nodvindigt skall dessutom en bedomning av biotillgingligheten goras for att bestimma
bioekvivalensen for de likemedel som avses i artikel 10.1 a.

5.2.2. Rapporter om undersokningar av farmakokinetik med hjilp av ménskligt biomaterial

For denna bilagas dandamal skall manskligt biomaterial betyda proteiner, celler, vivnader och nirstdende

material som harrér fran ménniska och anvinds in vitro eller ex vivo for att undersoka farmakokinetiska

egenskaper hos en medicinsk substans.

I detta hinseende skall rapporter om undersékningar av plasmaproteinbindning, levermetabolism och

den aktiva substansens interaktion gjorda med hjilp av annat manskligt biomaterial tillhandahéllas.

5.2.3. Rapporter om farmakokinetiska humanstudier

a)  Foljande farmakokinetiska egenskaper skall beskrivas:

—  Absorption (hastighet och omfattning).
—  Distribution.
—  Metabolism.
—  Utsondring.
Kliniskt signifikanta hiandelser, dven de kinetiska resultatens betydelse for doseringen, skall beskrivas,
sdrskilt for riskgrupper. Skillnaderna mellan manniskor och de djurarter som har anvénts i de
prekliniska forsoken skall beskrivas.
Forutom sedvanlig multipelprovtagning kan populationsundersokningar baserade pd sparsam
provtagning under kliniska forsok vara ettbra sitt att angripa frigor om hur endogena och exogena
faktorer paverkar variationerna i den farmakokinetiska reaktionen pd doseringen. Rapporter om
undersokningar av farmakokinetisk tolerans och inledande tolerans hos friska forsokspersoner och
hos patienter, av farmakokinetisk reaktion pa endogena och exogena faktorer samt populationsun-
dersokningar av farmakokinetik skall tillhandahallas.

b)  Om likemedlet normalt skall ges samtidigt med andra likemedel, skall information tillhandahéllas
om fors6k med kombinerad tillforsel for att utrona eventuella forandringar i farmakologisk verkan.
Farmakokinetisk interaktion mellan den aktiva substansen och andra likemedel eller substanser
skall undersokas.

5.2.4. Rapporter om farmakodynamiska humanstudier

a)  Den farmakodynamiska verkan som har samband med effekten skall visas med uppgift om
—  forhéllandet dos-respons och tidsforloppet for detta,
—  motivering av doseringen och administreringsbetingelserna,

— om mdjligt, verkningsmekanism.
Den farmakodynamiska verkan som inte har samband med effekten skall beskrivas.

Att farmakodynamiska effekter pavisats hos ménniska skall inte isig vara tillrackligt for att motivera
slutsatser om ndgon sirskild potentiell terapeutisk effekt.
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5.2.5.

5.2.5.1.

5.2.5.2.

5.2.6.

5.2.7.

b)  Om likemedlet normalt skall ges samtidigt med andra likemedel, skall information tillhandahaéllas
om forsok med kombinerad tillforsel for att utrona eventuella férandringar i farmakologisk verkan.

Farmakodynamisk interaktion mellan den aktiva substansen och andra likemedel eller substanser
skall undersokas.

Férsoksrapporter om effekt och sikerhet

Rapporter om kontrollerade kliniska forsok medrelevans féorden angivna
indikationen

I allménhet skall kliniska prévningar utféras som "kontrollerade kliniska provningar” om det dr mojligt,
goras slumpmissigt och, dir sd dr tillimpligt, jimforas med placebon och etablerade likemedel med
visat terapeutiskt vdrde. For varje annan uppliggning skall en motivering limnas. Behandlingen av
kontrollgruppen varierar fran fall till fall och dr ocksa avhingig av etiska Gverviganden och terapeutiskt
omrade. Dirfor kan det i vissa fall vara limpligare att jimfora ett nytt likemedels effekt med den som ett
etablerat lakemedel med visat terapeutiskt varde har dn med en placeboeffekt.

1)  Sdlangt som det dr mojligt, och sdrskilt i prévningar dir produktens effekt inte kan mitas objektivt,
skall dtgirder vidtas for att undvika en partisk bedomning bland annat genom slumpmassighet och
blindtester.

2)  Iplanen for provningen maste en grundlig beskrivning av de statistiska metoder som skall anvindas
ingd samt antalet patienter och grunderna for urvalet (inklusive berdkning av provningens statistiska
varde), den signifikansnivd som skall tillimpas och en beskrivning av den statistiska enheten.
Atgirderna for att undvika en partisk bedémning, i synnerhet randomiseringsmetoder, skall
dokumenteras. Att ett stort antal forsokspersoner medtas i en prévning skall inte betraktas som en
tillfredsstillande ersittning for en korrekt kontrollerad prévning.

Uppgifter om produktens sikerhet skall bedomas med beaktande av riktlinjer frin kommissionen. Sarskild
uppmirksamhet skall dgnas handelser som leder till dndringar i dosering eller behov av ytterligare
lakemedel, allvarliga biverkningar, hindelser som leder till att produkten dras tillbaka eller till dodsfall.
Patienter eller patientgrupper med forhojd risk skall urskiljas och sirskild uppmiérksamhet skall dgnas
potentiellt 6mtaliga patienter som kan forekomma i litet antal, tex. barn, gravida, brickliga dldre,
manniskor med dmnesomsittningsstorningar etc.

Rapporter om okontrollerade kliniska forsoksrapporter om analyser av
uppgifter fran fler 4n en undersokning och andra kliniska forsoksrap-
porter.

Sédana rapporter skall tillhandahalls.

Rapporter om erfarenheter frin tiden efter det att lakemedlet borjat saluforas

Om ldkemedlet redan ar godkint i andra lander skall upplysningar limnas betréiffande biverkningar for
lakemedlet i fraga och for likemedel som innehéller samma aktiva substans/-er, om méjligt med hinsyn
till doseringsméngden.

Formuldr for fallrapporter och uppgifter om enskilda patienter

Nir fallrapporter och uppgifter over enskilda patienter limnas in enligt relevanta riktlinjer frin
lakemedelsmyndigheten skall de tillhandahéllas och disponeras i samma ordning som de kliniska
forsoksrapporterna och fortecknas per forsok.
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DEL II

Sidrskilda krav pa forenklad ansokan om férsiljningstillstind

Vissa likemedel har sddana sirdrag att alla de lagstadgade krav péa en ansokan om forsiljningstillstind som anges i
del I'i denna bilaga behover anpassas. I dessa sarskilda fall skall sokanden limna in en anpassad och dndamalsenlig

ansokan.

1. Viletablerad Medicinsk Anvandning

Om likemedlets aktiva substans eller substanser har "viletablerad medicinsk anvindning” enligt vad som
sdgs i artikel 10.1 a led ii, med erkind effekt och godtagbar sikerhetsmarginal skall foljande regler gilla.

Sokanden skall limna in modulerna 1, 2 och 3 enligt beskrivningen i del I i denna bilaga.

Nir det giller modulerna 4 och 5 skall en utforlig vetenskaplig litteraturforteckning limnas avseende
icke-kliniska och kliniska egenskaper.

Foljande sirskilda regler skall tillimpas for att pavisa en véletablerad medicinsk anvindning:

a)

- For att det skall gd att faststilla att bestdndsdelarna i ett likemedel har viletablerad medicinsk
anvandning maste foljande faktorer Gvervigas:

—  Den tid substansen har anvints.
—  Kvantitativa aspekter pd anvindningen av substansen.

—  Vetenskapligt intresse for anvindningen av substansen (vilket skall visas med vetenskapliga
litteraturhdnvisningar).

—  Samstimmigheten i de vetenskapliga bedémningarna.

Det kan dirfor krivas olika tidsperioder for att styrka att det ror sig om bestindsdelar med
viletablerad anvidndning. Under alla omstindigheter far den tidsperiod som krévs for att anvind-
ningen av en bestdndsdel i en medicinsk produkt skall anses vara véletablerad inte vara kortare 4n
tio ar frdn och med att den forsta systematiska anvindningen av bestindsdelen inom gemenskapen
dokumenterats.

De upplysningar som den sokande limnar bor ticka alla fragor rorande sikerhets- och/eller
effektbedomningen och méste omfatta eller hidnvisa till en artikel i den relevanta litteraturen, med
hinsyn tagen till undersokningar som genomfors innan och efter det att produkten slippts ut pa
marknaden, och publicerad vetenskaplig litteratur om de erfarenheter som gjorts i form av
epidemiologiska undersokningar, framfér allt jamférande epidemiologiska undersokningar. Alla
upplysningar maste limnas, oberoende av om de gagnar ansokan eller inte. Betriffande bestimmel-
serna om “viletablerad medicinsk anvindning” dr det sdrskilt nodvindigt att klargora att en
"bibliografisk hdnvisning” till andra styrkande kallor (undersokningar efter att produkten slappts ut
pd marknaden, epidemiologiska undersokningar osv.), och inte bara till undersokningar och forsok,
kan utgora tillrackligt bevis for produktens sikerhet och effekt, om den sokande pa ett godtagbart
sitt forklarar och motiverar varfor dessa killor anvints.

Om vissa uppgifter saknas, maste detta papekas sdrskilt. Dessutom mdste man motivera varfor man
anser sig kunna styrka en godtagbar sikerhetsmarginal och/eller effekt trots att vissa undersokningar
saknas.

[ den icke-kliniska och/eller kliniska sammanstillningen maste det finnas en forklaring om att
inlimnade uppgifter som ror en annan produkt dn den som skall slippas ut pd marknaden dr
relevanta. Det méste goras en bedomning av huruvida den undersokta produkten trots forekomman-
de skillnader kan anses likna den produkt som ans6kan om forsiljningstillstand galler.

Erfarenheterna av sddana produkter som redan sldppts ut pd marknaden och som innehéller samma
bestandsdelar har stor betydelse, varfor de sokande bor dgna detta sirskild uppmirksamhet.
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Visentligen jamforbara likemedel

a)  Ansokningar som grundar sig pa artikel 10.1 a led i (vdsentligen jimforbara produkter) skall
innehdlla de uppgifter som beskrivs i modulerna 1, 2 och 3 i del I i denna bilaga forutsatt att
sokanden har fatt tillstind av innehavaren av det ursprungliga forsaljningstillstandet att korshanvisa
till innehaéllet i dennes moduler 4 och 5.

b)  Ansokningar som grundar sig pd artikel 10.1 a led iii (jamforbara produkter, dvs. generika) skall
innehélla de uppgifter som beskrivs i modulerna 1, 2 och 3 i del I'i denna bilaga samt uppgifter
som visar pa biotillganglighet och bioekvivalens med originalprodukten, varvid denna dock inte far
vara ett biologiskt likemedel (se del II, avsnitt 4: Jimf6rbara biologiska likemedel).

Nir det giller dessa likemedelsprodukter skall de icke-kliniska/kliniska sammanfattningarna sarskilt
inriktas pa foljande aspekter:

—  Grund for att dberopa jamforbarhet.

— Resumé av fororeningar i produktionssatser av de/-n aktiva substansen/-erna och det firdiga
likemedlet (samt av nedbrytningsprodukter som kan bildas under lagring, om detta ar relevant) som
skall anvindas i det saluférda likemedel, samt en bedomning av dessa fororeningar.

—  Bedomning av undersokningarna om bioekvivalens eller en motivering till varfor sddana undersok-
ningar inte gjorts med hdnvisning till riktlinjerna i Investigation of Bio-availability and Bio-
equivalence.

—  Aktuell forteckning 6ver publicerad litteratur over substansen och dess nuvarande tillimpning.
Artiklar ur "peer review-tidskrifter” kan godtas.

—  Varje pastdende i produktresumén som inte redan ér kint eller kan harledas ur egenskaperna hos
lakemedlet och/eller den terapeutiska grupp det tillhor bor diskuteras i de icke-kliniska/kliniska
sammanfattningarna och stéttas med hanvisningar till publicerad litteratur och/eller kompletterande
forsok.

—  Om det dr relevant bor sokanden tillhandahalla ytterligare uppgifter som ger beldgg for jamforbar
sikerhet och effekt hos salter, estrar och derivat av en godkind aktiv substans i samband med att
jamforbarhet med denna aktiva substans hivdas.

Kompletterande uppgifter som krévs i sirskilda fall

Om den aktiva substansen i ett visentligen jimforbart likemedel innehaller samma terapeutiska del som
den godkinda originalprodukten men i férening med ett annat salt eller en annan ester, ett annat
komplex/derivat skall det beldggas att delen inte leder till ndgra forandringar ndr det géller farmakokinetik,
farmakodynamik och/eller toxicitet som skulle kunna dndra sikerhets-[effektprofilen. Om detta inte ar
fallet, skall foreningen betraktas som en ny aktiv substans.

Nir ldkemedlet ir avsett for ett annat terapeutiskt dandamal eller tillhandahalls ien annan likemedelsform
eller om det dr avsett att administreras pa annan vig eller i andra doser eller enligt annan posologi, maste
resultaten av ldmpliga toxikologiska och farmakologiska undersokningar och/eller kliniska provningar
laggas fram.

Jamforbara biologiska likemedel

den information som kravs for vasentligen jaimforbara likemedel (generika) inte ricker for att visa att tva
biologiska likemedel ar visentligen lika méste kompletterande uppgifter, sarskilt om toxikologisk och
klinisk profil tillhandahéllas.

Nir ett biologiskt likemedel, enligt definitionen i del I punkt 3.2 i denna bilaga, anknyter till ett
originallikemedel som beviljats forsiljningstillstdind i gemenskapen, och en fristdende s6kande begir
forsaljningstillstind med hdnvisning till det tidigare lakemedlet, for vilket skyddsperioden gétt ut, skall
foljande tillvigagdngssitt anvindas.
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—  De uppgifter som krivs inskrinker sig inte till modulerna 1, 2 och 3 (farmaceutisk, kemisk och
biologisk information) med kompletterande uppgifter om bioekvivalens och biotillginglighet.
Vilken typ och hur mycket extra information som kravs (dvs. toxikologiska och andra icke-kliniska
och tillimpliga kliniska uppgifter) skall faststillas fran fall till fall.

—  Pdgrund av att biologiska likemedel ir en sd heterogen grupp skall, nir det giller de undersokningar
som faststills i modul 4 och 5, den behériga myndigheten meddela vad som krivs, varvid hiansyn
skall tas till varje enskilt likemedels sarskilda egenskaper.

De allmdnna principer som skall tillimpas finns i riktlinjerna fran likemedelsmyndigheten dir varje
berort biologiskt lakemedels egenskaper beaktas. Om det godkinda originallikemedlet giller for flera
indikationer, maste effekt och sikerhet nir det galler det pastatt likvirdiga likemedlet kunna styrkas eller,
om det dr nodvindigt, skall effekten och sikerheten beldggas separat for varje krivd indikation.

Kombinationslikemedel

Ansokningar som grundar sig pd artikel 10.1 b skall gilla nya likemedel som innehéller en fast
kombination av minst tva aktiva substanser och som inte tidigare blivit godkidnd som kombinationspre-
parat.

Vid sddana ansokningar skall alla moduler (1-5) tillhandahéllas f6r kombinationslikemedlet. Om det ar
tillimpligt skall information om tillverkningsstillen och om sikerhetsbeddmningen av frimmande agens

tillhandahallas.

Dokumentation vid ans6kningar i undantagsfall

Om den sokande kan visa att han, enligt vad som anges i artikel 22, inte har mojlighet att limna
fullstindiga uppgifter om effekt och sikerhet vid normala anvindningsbetingelser, pa grund av att

— de indikationer for vilka produkten i friga dr avsedd upptrider sa sillan att den sokande inte
rimligen kan forvintas kunna tillhandahalla fullstindig bevisning, eller

— den vetenskapliga kunskap som har uppndtts vid ansokningstillfillet inte medger ullstindiga
upplysningar, eller

—  det skulle strida mot allmant vedertagna medicinskt-etiska principer att insamla sddana uppgifter
far forsiljningstillstand beviljas pa villkor att vissa sarskilda krav uppfylls.
Kraven kan omfatta fljande:

—  Den sokande skall fullgora en faststdlld undersokningsserie inom en period som har faststillts av
den behoriga myndigheten och resultaten av dessa forsok skall liggas till grund for en fornyad
bedomning av likemedlets nytta/risk-forhallande.

—  Likemedlet i fraga kan goras receptbelagt och i vissa fall endast fd administreras. under string
medicinsk kontroll, eventuellt pd sjukhus och betriffande radioaktiva dkemedel av en behorig
person.

—  Bipacksedeln och eventuell annan medicinsk information skall fista den praktiserande likarens
uppmdrksamhet pé att uppgifterna om likemedlet i fraga dnnu dr otillrdckliga i vissa angivna
avseenden.

Typblandade ansokningar om forsaljningstillstind

Typblandade ans6kningar om forsaljningstillstind skall betyda sddana ansékningar ddr modulerna 4 och/
eller 5 bestar av en kombination av rapporter om begrinsade icke-kliniska och/eller kliniska forsok, som
sokanden utfort, och litteraturhinvisningar. Alla 6vriga moduler skall vara enligt vad som beskrivs i del I
i denna bilaga. Den behoriga myndigheten skall fran fall till fall bestimma om den uppliggning sokanden
foreslar kan godtas.
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DEL III

Krav pd ansokan om forsiljningstillstind i sirskilda fall

I denna del faststills speciella krav for vissa lakemedel pa grund av deras sdrart.

1.1.

Biologiska likemedel

Plasmaderiverade likemedel

For likemedel framstillda frdn manskligt blod eller plasma skall, genom undantag frdn bestimmelserna i
modul 3 kan de krav pd dokumentation som anges i "Information om utgdngs- och rimaterial”, for
utgangsmaterial framstallda frin manskligt blod eller plasma, ersittas av en Plasma Master File (PMF), som
certifierats enligt bestimmelserna i denna del.

a)

Principer

For denna bilagas dandamal skall foljande gilla:

b)

Med PMF skall menas en fristdende dokumentation, som inte ingdr i ans6kan om forsiljningstillstind
och som innehdller all relevant information om egenskaperna hos all den minskliga plasma som
anvinds som utgdngsmaterial och/eller som ramaterial for att tillverka halvfabrikat, bestindsdelar
till hjalpdmnen eller aktiva substanser som ingar i likemedel eller medicintekniska hjalpmedel enligt
Europaradets och radets direktiv 2000/70/EG av den 16 november 2000 om éndring av radets
direktiv 93/42[EEG nir det giller medicintekniska produkter som innehéller stabila derivat av blod
eller plasma fran manniska.

Varje central eller anldggning som fraktionerar/bearbetar ménsklig plasma skall sammanstilla och
kontinuerligt uppdatera den uppsittning av utforlig relevant information som avses i PMF.

PMF skall limnas till likemedelsmyndigheten av den som ansoker om eller innehar forsaljningstill-
standet. Om den som soker eller innehar ett forsaljningstillstand och innehavaren av PMF inte dr
samma person, skall PMF stillas till sokandens eller innehavarens férfogande sd att det kan limnas
till den behoriga myndigheten. Under alla forhallanden forblir den som soker eller innehar ett
forsiljningstillstdnd ansvarig for lakemedlet.

Den behoriga myndighet som beslutar om forsiljningstillstandet skall vinta med att fatta beslut tills
likemedelsmyndigheten har utfirdat ett intyg.

[ en ansokan om forsiljningstillstand for en produkt som innehéller en bestdndsdel framstilld av
minsklig plasma skall det hinvisas till den PMF som giller den plasma vilken anvénts som utgdngs-/
ramaterial.

Innehall

Enligt bestimmelserna i artikel 109, dndrad genom direktiv 2002/98/EG (1), som tar upp de krav som
stills pa blodgivare och blodgivningskontrollen, skall PMFt innehélla information om den plasma som
anvinds som utgdngs-/rdmaterial, och da sirskilt foljande:

(1) EGTL 33,8.2.2003, s. 30.
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Plasmans ursprung

i)  Information om centraler eller anliggningar, dir blod/plasma samlas in, inbegripandes
inspektioner och godkidnnandestatus for verksamheten samt epidemiologiska uppgifter
blodburen smitta.

ii)  Information om centraler eller anldggningar ddr analys av blod och plasma sker, inbegripandes
inspektioner och godkidnnande av verksamheten.

iii)  Urvals- och exklusionskriterier vid val av givare.

iv)  Beskrivning av det system som anvinds for sparbarhet for varje bloddonation fran insamlings-
stillet och hela vigen till den firdiga produkten, samt omvant.

Plasmans kvalitet och sikerhet
i)  Overensstimmelse med monografierna i Europeiska farmakopén.

ii)  Kontroll avinfektiosa agens i blod-/plasmadonationer eller -pooler, inbegripandes information
om analysmetoder och, nir det giller plasmapooler, valideringsdata for anvinda analysme-
toder.

iii)  Tekniska specifikationer for blod- och plasma-pésar , inbegripandes information om antikoagu-
leringsmedel.

iv)  Forvarings- och tranportforhallanden for plasma.

v)  Forfaringssitt vid eventuell uppehallstid i lager och/eller karantin for insamling av ytterligare
uppgifter.

vi)  Beskrivning av plasmapoolen.

Beskrivning av det system som anvinds for samverkan mellan & ena sidan tillverkaren av det
plasmabaserade likemedlet och/eller plasmafraktioneraren, & andra sidan centraler eller anldggningar
for insamling och analys av blod/plasma, varvid beskrivningen skall visa vilka villkor som giller och
vilka specifikationer de avtalat.

PMF skall vidare omfatta en forteckning 6ver vilka likemedel den giller, antingen dessa likemedel
har beviljats forsaljningstillstand eller dr foremal for en ansokan om tillstdnd, och 4ven likemedel
enligt artikel 2 i Europaparlamentets och rddets direktiv. 2001/20/EG om tillnirmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rorande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska
provningar av humanldkemedel.

Bedomning och certifiering

For likemedel som dnnu inte har godkénts for forsiljning skall den s6kande limna in en fullstindig
ansokan till den behoriga myndigheten, tillsammans med en separat PMF, om ett sddant inte redan
finns.

PMF skall granskas vetenskapligt och tekniskt av likemedelsmyndigheten. En positiv bedémning
skall leda till ett intyg om att PMF Gverensstimmer med gemenskapsritten. Intyget skall atfoljas av
bedémningsrapporten. Det utfirdade intyget ar giltigt i hela gemenskapen.

PMF skall arligen uppdateras och omcertifieras.
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1.2

—  Andringarvid ett senare tillfille i en PMFmaste gbras enligt férfarandet i kommissionens forordning
(EG) nr 542/95 (!) om provning av dndringar av villkoren for forsiljningstillstind for likemedel
som omfattas av radets forordning (EEG) nr 2309/93 (3). Regler for hur dndringarna skall provas
faststills i kommissionens forordning (EG) nr 1085/2003.

— Som nista steg efter bestimmelserna i forsta, andra, tredje och fjirde strecksatserna, skall den
behoriga myndighet som beviljar eller har beviljat forsiljningstillstindet ta hinsyn till den
certifiering, omcertifiering eller forandring av PMF som foreligger for deteller de aktuellalikemedlen.

—  Genom undantag frdn bestimmelserna i den andra strecksatsen i detta avsnitt (Bedomning och
certifiering), skall den vetenskapliga och tekniska granskningen av PMF goras av den behoriga
myndigheten i berérd medlemsstat om en viss PMF endast ror blod-/plasmabaserade likemedel med
forsiljningstillstind i en medlemsstat.

Vaccin

Pé vaccin for humant bruk skall, genom undantag fran bestimmelserna i modul 3 om en eller flera aktiva

substanser, foljande krav tillimpas nir vaccinerna baserar sig pa ett system med Vaccine Antigen Master
File (VAME).

Till ansokan om forsaljningstillstand for ett annat vaccin dn influensavaccin for ménniskor skall en VAMF
for varje antigen som dr aktiv substans i vaccinet laggas.

a) Principer
For denna bilagas dandamal skall foljande gilla:

—  Med VAMF menas en fristdende del av ansokan om forsiljningstillstand for ett vaccin, och detta
dokument skall innehalla all relevant biologisk, farmaceutisk och kemisk information om var och
en av de aktiva substanser som ingdr i likemedlet. Huvuddokumentet kan vara gemensamt for ett
eller flera monovalenta och/eller kombinerade vaccin fran en sokande eller en tillstindsinnehavare.

—  Ett vaccin kan innehalla en eller flera skilda antigen. Det finns lika ménga aktiva substanser i ett
vaccin som det finns antigen.

—  Ett kombinationsvaccin innehéller minst tva skilda vaccinantigen som skyddar mot en eller flera
infektionssjukdomar.

—  Ett monovalent vaccin ir ett vaccin som innehaller ett vaccinantig som skyddar mot en enda
infektionssjukdom.

b) Innehidll

VAMF skall innehalla foljande information ur den relevanta delen (aktiv substans) i modul 3 om
kvalitetsuppgifter enligt vad som anges i del 11 denna bilaga.

Aktiv substans

1. Allmin information, bla. angdende Gverensstimmelse med en eller flera relevanta monografier i
Europeiska farmakopén.

2. Information om tillverkningen av den aktiva substansen: Har skall information tillhandahallas om
tillverkningsmetoden, utgdngs- och ramaterial, sirskilda skyddsétgiarder mot TSE, sikerhetsbedom-
ning med hénsyn till frimmande agens samt om anldggningar och utrustning.

(1) EGTL 55,11.3.1995,s. 15.
() EGTL 214, 24.8.1993,s. 1.
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Karakterisering av den aktiva substansen

Kvalitetskontroll av den aktiva substansen

Referensstandarder och -material

Behallare och forslutningsanordning for den aktiva substansen.

Den aktiva substansens héllbarhet.

Bedomning och certifiering

—Nir det giller nya vacciner som innehéller ett nytt vaccinantigen skall sokanden tillstilla den
behoriga myndigheten en komplett ansdkan om forsiljningstillstind med en VAMF for varje
vaccinantigen som ingdr i det nya vaccinet och for vilket det inte redan finns ett sidant dokument.
Likemedelsmyndigheten skall gora en vetenskaplig och teknisk bedémning av VAMF. En positiv
bedomning skall leda till att ett intyg om att VAMF for varje vaccinantigen overensstimmer med
gemenskapsritten. Intyget skall atf6ljas av bedomningsrapporten Det intyg som utfirdas skall gilla
i hela gemenskapen.

Vad som sigs i strecksatsen ovan skall ocksé gilla varje vaccin som bestdr av en ny kombination av
vaccinantigen, oberoende om huruvida ett eller flera av vaccinantigenen ingér i vaccin som redan ar
godkinda i gemenskapen.

Andringar i innehdllet i VAMF fér ett vaccin som 4r godkint i gemenskapen skall bedomas
vetenskapligt och tekniskt av likemedelsmyndigheten enligt det forfarande som faststills i
kommissionen forordning (EG) nr 1085/2003. Faller bedomningen ut positivt skall likemedelsmyn-
digheten utfirda ett intyg om Gverensstimmelse med gemenskapsritten for VAMF. Det intyg som
utfirdas skall gilla i hela gemenskapen. I en andra fas skall den behoriga myndighet som har
meddelat det ursprungliga forsdljningstillstdndet bedoma féljderna for vaccinet av fordndringen i
VAME.

Genom undantag fran bestimmelserna i forsta, andra och tredje strecksatserna i detta avsnitt
(Bedomning och certifiering), skall den vetenskapliga och tekniska granskningen aven VAMF goras
av den behoriga myndigheten i den medlemsstat som har beviljat forsiljningstillstindet, om VAMF
enbart giller ett vaccin som inte har eller inte kommer att beviljas forsiljningstillstind av
gemenskapen och inte har bedomts av gemenskapen.

Som nista steg efter bestimmelserna i forsta, andra, tredje och fjirde strecksatserna, skall den
behoriga myndighet som beviljar eller har beviljat forsdljningstillstindet att ta hidnsyn till den
certifiering, omcertifiering eller forindring av VAMEF for det eller de aktuella likemedlet/-en.

Radioaktiva likemedel och prekursorer

Radioaktiva likemedel

I kraft av detta avsnitt skall ansokningar enligt artiklarna 6.2 och 9 omfatta alla moduler och sirskilt
innehalla f6ljande:

Modul 3

3)

For radiofarmaceutiska beredningssatser som skall markas radioaktivt efter att de har levererats av
tillverkaren, géller att den aktiva substansen skall anses vara den del av kompositionen som ar avsedd
att bira eller binda radionukliden. Beskrivningen av  tillverkningsmetoden for radiofarmaceutiska
beredningssatser skall innehélla uppgifter om tillverkningen av beredningssatsen och dess rekom-
menderade slutbearbetning for att framstilla det radioaktiva likemedlet. Om det ar relevant skall de
specifikationer som skall tillhandahallas om radionukliden folja vad som anges i den allminna
monografin eller i sirskilda monografier i Europeiska farmakopén. Dessutom skall samtliga 4mnen
som dr nodvindiga for den radioaktiva mirkningen beskrivas, samt dven strukturen for det
radioaktivt médrkta preparatet.
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For radionuklider skall de kirnreaktioner som ingér diskuteras.

I en generator skall sdvdl moder- som dotterradionukliden betraktas som aktiv substans.

b)  Information om radionuklidens art, isotopens beteckning, sannolika fororeningar, biraren, anvind-
ning och specifik aktivitet skall tillhandahéllas.

¢)  Aven targetmaterial skall riknas som utgdngsmaterial.

d)  Information om kemisk/stralningskemisk renhet och dess forhallande till fordelningen i organismen
skall tillhandahéllas.

e)  Radionuklidrenhet, strdlningskemisk renhet och specifik aktivitet skall beskrivas

f)  For generatorer krivs uppgifter om undersokningarna av moder- och dotterradionuklider. For
generatoreluat skall undersokningar av moderradionuklider och andra delar av generatorsystemet
tillhandahallas.

g)  Kravet att ange innehdllet av aktiva substanser med de aktiva molekyldelarnas massa skall inte
tillimpas pa radioaktiva likemedel. For radionuklider skall radioaktiviteten anges i becquerel vid ett
visst datum och, om det dr nodvindigt, klockslag med angivande av tidszon. Typen av strilning
skall anges.

h)  Forberedningssatser skall specifikationerna for den fardiga produkten dveninnehalla undersokningar
av produkternas dndamalsenlighet efter markning med radioaktiv isotop. Lampliga kontroller av
strdlningskemisk renhet och radionuklidrenhet hos den radioaktivt mirkta foreningen skall ingd.
Varje material som &r av avgorande betydelse for den radioaktiva markningen skall identifieras och
mingdbestimmas.

i) Information om stabilitet skall tillhandahéllas om radionuklidgeneratorer, radionuklidberedningssat-
ser och produkter mirkta som radioaktiva. Hallbarheten under anvindning skall dokumenteras for
radioaktiva likemedel i flerdosbehéllare.

Modul 4

Toxiciteten anses vara forknippad med en stralningsdos. Vid diagnos ér detta en foljd av anvindningen
av radioaktiva farmaka- vid terapi dr det den onskvirda egenskapen. Bedomningen av de radioaktiva
farmakas oskadlighet och effektivitet skall darfor inriktas pa krav for likemedlen och pa stralningsdosimet-
riska aspekter. Organs och vivnaders exponering for strdlning skall dokumenteras. Uppskattningar av
den absorberade stralningsdosen skall berdknas med ett angivet, internationellt erkidnt system via en
bestimd administreringsvig.

Modul 5

Resultaten av de kliniska provningarna skall tillhandahallas om det beh6vs, annars skall de motiveras i de
kliniska sammanstallningarna.

Radioaktiva prekursorer for radionuklidmirkning

Nir det giller specialfallet radioaktiva prekursorer som anvinds endast for att mirka radionuklider, skall
huvudsyftet vara att tillhandahélla den information som behdvs om radionuklidmirkningen inte ar
tillrdckligt effektiv eller om det radioaktivt markta konjugatet dissocieras in vivo, dvs. frigor kopplade till
hur fria radionuklider paverkar patienterna. Det dr vidare nodvindigt att tillhandahélla limplig information
med hénsyn till yrkesrisker, dvs. stralningsrisker for sjukhuspersonal och miljéexponering.

Om tillimpligt skall sérskilt fljande information tillhandahallas:

Modul 3

Om tillimpligt skall bestimmelserna i modul 3 gilla registrering av radioaktiva prekursorer i den
omfattning som anges ovan (punkterna a-i).
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Modul 4

For toxicitet efter enstaka dos eller upprepad dosering géller att resultaten av forsok som skall goras
enligt bestimmelserna om god laboratoriesed i radets direktiv 87/18/EEG(4) och 88/320/EEG skall
tillhandahallas, om inte likvirdig information limnas pa annat sitt.

Mutagenicitetsundersokningar av radionukliden anses inte indamalsenliga i detta sarskilda fall.

Information om den relevanta "kalla” nuklidens kemiska toxicitet och egenskaper skall tillhandahallas.

Modul 5

Klinisk information som harrér fran kliniska forsok av den ifrdgavarande prekursorn anses inte relevant i
det speciella fall ndr en radioaktiv prekursor skall anvindas uteslutande f6r radionuklidmarkning.

Men information om den kliniska nytta en radioaktiv prekursor har nir den ar bunden till relevanta
bararmolekyler skall tillhandahéllas.

Homeopatika

Detta avsnitt innehaller sirskilda bestimmelser om hur modulerna 3 och 4 skall tillimpas pd homeopatika
enligt definitionen i artikel 1.5.

Modul 3

Bestimmelserna i modul 3 skall gilla for dokument som limnats in i enlighet med artikel 15 i den
forenklade registreringen av homeopatika enligt artikel 14.1 liksom for dokument for godkdnnande av
annan homeopatika enligt artikel 16.1, dock med foljande anpassningar.

a)

Termval

Den latinska benimningen pd den homeopatiska stamprodukt som beskrivs i ansdkan om
forsdljningstillstind maste 6verensstimma med den latinska beteckningen i Europeiska farmakopén,
eller om sddan saknas, med en officiell farmakopé i en medlemsstat. Om det &r relevant skall
traditionella namn som anvinds i medlemsstaterna tillhandahallas.

Kontroll av utgangsmaterial

De uppgifter och den dokumentation, dvs. allt anvdnt material inbegripandes ramaterial och
mellanprodukter fram till den slutliga utspidningsprodukt som skall inga i det firdiga likemedlet,
som 4atfoljer ansokan skall kompletteras med extra information om den homeopatiska stampro-
dukten.

De allmidnna kvalitetskraven skall gilla savil alla utgdngs- och rdmaterial som mellanliggande
tillverkningssteg fram till den slutliga utspddningsprodukt som skall ingd i det firdiga likemedlet.
Om mojligt skall en haltbestimning utféras om den innehaller toxiska komponenter och om den
slutliga utspadningsproduktens kvalitet inte kan kontrolleras pd grund av for hog utspadningsgrad
Varje steg i tillverkningsprocessen, fran utgdngsmaterialet till den slutliga utspadningsprodukt som
skall ingd i det firdiga likemedlet, skall beskrivas ingdende.

Om spadningsmoment ingdr maste dessa moment utféras enligt de homeopatiska tillverkningsmeto-
der som faststalls i den relevanta monografin i Europeiska farmakopén eller i brist pa sidan enligt
en medlemsstats officiella farmakopé.

Kontroll av det firdiga likemedlet

De allmdnna kvalitetskraven giller for firdiga homeopatiska produkter och eventuella undantag
mdste motiveras av sokanden.

Alla toxikologiskt relevanta komponenter skall identifieras och méngdbestimmas. Om det finns en
rimlig motivering till att alla de toxikologiskt relevanta komponenterna inte gér att identifiera eller
mingdbestimma, t.ex. pd grund av utspidningsgraden i det firdiga likemedlet, skall kvaliteten
styrkas genom en fullstindig validering av tillverknings- och utspidningsforfarandet.
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d)  Hallbarhetsundersdkningar

Det firdiga lakemedlets hallbarhet mdste styrkas. Stabilitetsuppgifter om homeopatiska stamproduk-
ter giller som regel dven efter dilution/trituration. Om det inte gar att identifiera eller mangdbestdm-
ma den aktiva substansen péd grund av spddningsgraden substansen pd grund av spidningsgraden
kan information om likemedelsformens héllbarhet beaktas.

Modul 4

Bestaimmelserna i modul 4 skall tillimpas pé forenklad registrering av homeopatika enligt artikel 14.1,
dock med foljande specifikationer.

Eventuella luckor i dokumentationen maste motiveras. Det krivs t.ex. en motivering nir sokanden anser
sig ha styrkt en godtagbar sikerhetsniva trots att vissa undersokningar saknas.

Vixtbaserade likemedel

Ansokningar om forsiljningstillstind for vixtbaserade likemedel skall omfatta alla moduler och sirskilt
innehalla foljande.

Modul 3

Bestimmelserna i modul 3, ocksé inbegripandes de som giller Gverensstimmelse med en eller flera
relevanta monografier i Europeiska farmakopén, skall gilla for forsiljningstillstind for vixtbaserade
lakemedel. De vetenskapliga kunskaper som finns vid den tid da ansokan limnas in skall beaktas.

Foljande aspekter med sirskild baring pé vixtbaserade lakemedel skall beaktas:

1) Vixtbaserade material ochvixtbaserade beredningar

For denna bilagas dndamadl skall uttrycken "vixtbaserade material och vixtbaserad beredning” anses
likvirdiga med "vixtdroger och beredningar av viaxtdroger”, sa som de definieras i Europeiska farmakopén.

Information om det vixtbaserade materialets nomenklatur skall tillhandahéllas och omfatta den
vetenskapliga binomiala benimningen (slikte, art, sort, auktor) och kemotyp (om tillimpligt), vixtdelar,
definition av det vixtbaserade materialet, andra namn (synonymer som anvinds i andra farmakopéer) och
laboratoriekod.

Information om vixtpreparatets nomenklatur skall tillhandahéllas och omfatta den vetenskapliga
binomiala bendmningen (slikte, art, sort, auktor) och kemotyp (om tillimpligt), vixtdelar, definition av
vixtpreparatet, det vaxtbaserade materialets andel av vixtpreparatet, en eller flera extraktionslosningsme-
del, andra namn (synonymer som anvinds i andra farmakopéer) och laboratoriekod.

For det avsnitt som behandlar vixtbaserat materials och vixtbaserade beredningars struktur skall
information tillhandahallas om vilken form dessa har, om bestindsdelar med kidnd terapeutisk aktivitet
eller markorer (molekylformel, relativ molekylmassa, strukturformel inbegripandes relativ och absolut
stereokemi) och om andra bestadndsdelar.

For det avsnitt som handlar om tillverkningen av det vixtbaserade materialet skall information
tillhandahallas om varje leverantors namn, adress och ansvarsomrdde, dven underleverantérer, och om
varje stille eller anliggning som forvintas ingd i produktion/insamling eller analysav det vixtbaserade
materialet, om det dr lampligt.

For det avsnitt som handlar om tillverkningen av den vixtbaserade beredningen skall information
tillhandahallas om varje tillverkares namn, adress och ansvarsomrdde, dven underleverantérer, och om
varje tillverkningsstille eller -anliggning som forvintas ingd i tillverkningen eller provningen av
véxtpreparatet, om det dr lampligt.

Med hinsyn till beskrivningen av tillverkningsmetod och processkontroll for det vixtbaserade materialet,
skall information tillhandahallas som ger en fullgod beskrivning av produktion och insamling av vaxter,
inbegripandes geografiskt ursprung for medicinalvixten samt odlings- och skordemetoder, torknings-
och lagringsforhéllanden.
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Med hinsyn till beskrivningen av tillverkningsmetod och processkontroll for den vixtbaserade beredning-
en, skall information tillhandahéllas som ger en fullgod beskrivning av hur beredningen tillverkas,
inbegripandes en beskrivning av forfarandet, losnings- och reagensmedel, reningssteg och standardisering.

Med hinsyn till hur tillverkningsmetoden utvecklats, om tillimpligt skall en kort sammanfattning om hur
det vixtbaserat materialet och den vixtbaserade beredningen utvecklats tillhandahéllas, varvid dven
foreslaget administreringssatt och anvindning skall beaktas. Om tillimpligt skall resultat diskuteras som
jamfor den fytokemiska sammansittningen hos det vixtbaserade materialet respektive de vixtbaserade
beredningar som beskrivs i litteraturen med de vixtbaserade material respektive vixtbaserade beredningar
som utgor aktiv substans i det vixtbaserade likemedel ansokan giller.

For att klarligga struktur och andra egenskaper hos det vixtbaserade materialet skall information om
botaniska, makroskopiska, mikroskopiska och kemiska egenskaper, samt om biologisk aktivitet om det

behovs, tillhandahallas.

For att klarldgga struktur och andra egenskaper hos vixtpreparatet skall information om fyto- och fysikal-
kemiska egenskaper, samt om biologisk aktivitet om det behévs, tillhandahallas.

Om tillimpligt skall specifikationer for ett eller flera vixtbaserade material och ett eller flera vixtbaserade
beredningar tillhandahéllas.

Om tillimpligt skall metoder som anvinds vid analys av ett eller flera vixtbaserade material och en eller
flera vixtbaserade beredningar tillhandahallas.

Om tillimpligt skall valideringen av analysmetoderna redovisas genom att information om analysvalide-
ringen tillhandahélls, samt dven de forsoksdata som hor till de metoder som anvinds vid analys av ett
eller flera vixtbaserade material och en eller flera vixtbaserade beredningar.

Om tillimpligt skall satsanalyser ur tillverkningen redovisas med hjilp av en beskrivning av satserna och
av resultaten frdn analyserna av de vixtbaserade materialen och vixtpreparaten, inbegripandes dem for
substanser ur en farmakopé.

Om tillimpligt skall en motivering till specifikationerna for ett eller flera vixtbaserade material och en
eller flera vixtbaserade beredningar tillhandahallas.

Om tillimpligt skall information om referensstandarder eller -material som anvinds for analys av ett eller
flera vixtbaserade material och en eller flera vixtbaserade beredningar skall tillhandahallas.

Om det vixtbaserade materialet eller den vixtbaserade beredningen behandlas i en monografi, kan
sokanden begira ett limplighetsintyg, som beviljas av Europeiska direktoratet for likemedelskvalitet.

2) Vixtbaserade likemedel

En kort sammanfattning skall tillhandahdllas om det utvecklingsarbete som lett fram till det vixtbaserade
lakemedlet, varvid dven féreslaget administreringssitt och anvindning skall beaktas. Om tillimpligt skall
resultat som jaimfor fytokemisk sammansittning hos produkter som beskrivs i litteraturen och hos det
vixtbaserade ldkemedel ans6kan giller diskuteras.

Sarlikemedel

—  Nir det giller produkter som klassificeras som sirlikemedel enligt férordning (EG) nr 141/2000,
kan de allmidnna bestimmelserna i del II avsnitt 6 (undantagsfall) tillimpas.. Sokanden skall i de
icke-kliniska och kliniska sammanstillningarna ange orsakerna till att det inte dr mojligt att
tillhandahalla fullstindig information och ge en motivering till sirlikemedlets nytta/risk-forhallande.

—  Om den som soker forsdljningstillstdnd for ett sirlikemedel aberopar bestimmelserna i artikel 10.1
aled ii och del II avsnitt 1 i denna bilaga (viletablerad medicinsk anvindning), kan systematisk och
dokumenterad anvindning av substansen i undantagsfall innebdra anvindning av den substansen
enligt bestimmelserna i artikel 5 i detta direktiv.
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DEL IV

Likemedel for avancerad terapi

Med likemedel for avancerad terapi menas dels tillverkningsmetoder inriktade pd genom gendverforing framstallda
biomolekyler, dels biologiskt modifierade celler nir de anvinds som aktiva substanser eller ingdr i aktiva substanser.

Nir det giller sadana likemedel skall ansokan om forsiljningstillstand uppfylla de krav som anges i del 1i denna

bilaga.

Molulerna 1-5 skall tillimpas. Nar det giller avsiktlig utsittning i miljon av genetiskt modifierade organismer skall
organismens kvarvaro i mottagaren och riskerna for replikering och/eller modifiering nir organismen slapps i miljon
beaktas. Informationen om miljériskerna bor ingé i bilagan till modul 1.

1.1.

Likemedel for genterapi (minskliga och xenogena)

For denna bilagas dndamal, skall likemedel for genterapi betyda produkter som erhéllits genom ett antal
tillverkningsprocesser inriktade pa att overfora, antingen in vivo eller ex vivo, en gen (dvs. ett
nukleinsyrefragment) i profylaktiskt, diagnostiskt eller terapeutiskt syfte till humana celler/djurceller och
dess foljande in vivo-uttryck. Gentekniken omfattar ett expressionssystem som innesluts av en barare
kallad vektor, vilken kan ha viralt eller icke-viralt ursprung. Vektorn kan ocksa ingd i en mansklig eller
animal cell.

Olika typer av gentekniska likemedel

3)

Likemedel for genterapi baserade pé allogena eller xenogena celler
Vektorn prepareras och lagras innan den 6verfors till mottagarcellerna.

Cellerna har inforskaffats i forvdg och kan bearbetas som en cellbank (en bankinsamling eller en
banketablering av primérceller) med begrinsad viabilitet.

De med hjilp av vektorn gentekniskt modifierade cellerna dr den aktiva substansen.

Ytterligare steg kan behovas for att dstadkomma den firdiga likemedelsprodukten. Likemedlet
framstills for att ges till ett antal patienter.

Likemedel for genterapi som anvinder humana autologa celler

Den aktiva substansen 4r en sats firdigpreparerad vektor som lagras innan den overfors till de
autologa cellerna.

Ytterligare steg kan behovas for att dstadkomma den firdiga likemedelsprodukten.

Produkten framstills av celler fran en enskild patient. Cellerna modifieras direfter genetiskt med
hjilp av en fardigpreparerad vektor som bar den avsedda och forpreparerade genen, som utgér den
aktiva substansen. Preparatet aterinjiceras i patienten. Likemedlet 4r med nddvindighet avsett for
en enskild patient. Hela tillverkningsprocessen, fran det att cellerna tas fran patienten tills de
aterinjiceras i patienten, skall ses som ett ingrepp.

Administrering av firdigpreparerade vektorer med tillfort (profylaktiskt, genetiskt eller terapeutiskt)
genetiskt material

Den aktiva substansen ar en fardigpreparerad vektorsats.

Ytterligare steg kan behovas for att dstadkomma den firdiga likemedelsprodukten. Likemedlet
framstills for att ges till ett antal patienter.

Den gentekniska 6verforingen kan ske genom direkt injicering av den fardigpreparerade vektorn till
mottagarna.
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1.2

Sirskilda krav med hinsyn till modul 3

Likemedel for genterapi omfattar

naken nukleinsyra,
komplexbunden nukleinsyra eller icke-virala vektorer,
virala vektorer,

genetiskt modifierade celler.

Precis som f6r andra likemedel kan tillverkningsprocessen uppdelas i foljande tre huvuddelar:

Utgangsmaterial: Material som anvinds till att tillverka den aktiva substansen, t.ex. ifrdgavarande
gen, uttrycksplasmider, cellbanker och virusstammar eller icke-virala vektorer.

Aktiv substans: Rekombinant vektor, virus, nakna eller komplexbundna plasmider, virusproduceran-
de celler, in vitro-genmodifierade celler.

Firdigt lakemedel: Aktiv substans i slutgiltig behallare for avsett medicinskt bruk. Beroende pa
vilken typ av genterapilikemedel det giller, kan administreringssitt och anvindningsbetingelser
nédvindiggora en ex vivo-behandling av patientens celler (se 1.1.b).

Sarskild uppmirksamhet skall dgnas foljande punkter:

a)

Information skall tillhandahallas om relevanta egenskaper hos likemedlet for genterapi, inbegripan-
des dess uttryck i mélcellpopulationen. Information om killa, uppbyggnad, egenskaper och kontroll
ndr det giller den kodande gensekvensen, samt dess integritet och stabilitet, skall tillhandahallas.
Forutom den information som limnas om den terapeutiska genen skall den fullstindiga sekvensen
for andra gener, regulatorkomponenter och vektorns backbone redovisas.

Information om egenskaperna hos den vektor som anvinds for att 6verfora och leverera genen skall
tillhandahallas. Detta méste dven omfatta en beskrivning av fysikal-kemiska och/eller biologiska/
immunologiska egenskaper.

For likemedel som anvidnder en mikroorganism, t.ex. bakterier eller virus, for att underldtta
genoverforing (biologisk gendverforing) skall uppgifter om moderstammens patogenes och dess
tropism for sirskilda cell- och vidvnadstyper samt interaktionens avhingighet av cellcykeln

tillhandahallas.

For likemedel som anvinder icke-biologiska medel for att underlitta genoverforing, skall de
fysikaliskkemiska egenskaperna hos bestandsdelarna tagna var for sig och i kombination tillhanda-
hallas.

De principer som giller for att uppritta och beskriva cellbanker och ymplotsystem skall gilla
genoverforande likemedel i tillimpliga delar.

Ursprung for celler som tar emot en rekombinant vektor skall anges.

Dokumentation om den minskliga killan med uppgifter om t.ex. alder, kon, mikrobiologiska och
virala testresultat, uteslutningsgrunder samt ursprungsland skall tillhandahallas.

Nar det géller celler av animaliskt ursprung skall utforlig information om foljande tillhandahallas:
—  Dijurens hiarkomst.

—  Djurhdllning och djurskotsel.

—  Transgena djur (utvecklingsmetoder, beskrivning av transgena celler, typ av tillford gen).

—  Metoder for att hindra eller 6vervaka infektioner i kall-/givardjuret.

—  Provmetoder for att avsl6ja infektiosa agens.

—  Utrustning och anldggningar.

—  Kontroll av utgangs- och rdmaterial.

Dokumentation om cellinsamlingsmetod, inbegripandes plats, vdvnadstyp, process, transport,
forvaring och sparbarhet samt kontroller under insamlingsprocessen, skall tillhandahllas.
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¢)  Bedomningen av viral sikerhet och sparbarheten frin givare till fardigt likemedel r en central
del av den dokumentation som skall tillhandahéllas. Det far till exempel inte forekomma
replikationskompetenta virus i stammar av icke-replikationskompetenta virala vektorer.

Likemedel f6r somatisk cellterapi (manskliga och xenogena)

For denna bilagas dndamél skall likemedel for somatisk cellterapi betyda anvindning pa méanniskor av
autologa (tagna fran patienten i fraga), allogena (tagna fran en annan manniska) eller xenogena (tagna
fran djur) somatiska levande celler, vilkas biologiska egenskaper visentligt har dndrats som en f6ljd av
manipulationen for att kunna verka terapeutiskt, diagnostiskt eller preventivt med hjilp av metaboliska,
farmakologiska och immunologiska medel. Denna manipulation omfattar expansion eller aktivering av
autologa cellpopulationer ex vivo (t.ex. adoptiv immunterapi), anvindning av allogena och xenogena
celler i forening med likemedelsprodukter for ex vivo- eller in vivo-bruk (t.ex. mikrokapslar, naturliga
matrisstottor, vare sig de dr biologiskt nedbrytbara eller inte).

Sarskilda krav pa lakemedel for cellterapi med hansyn till modul 3.
Likemedel for somatisk cellterapi omfattar foljande:

—  Celler som har manipulerats s att deras immunologiska, metaboliska eller andra funktionella
egenskaper forandrats pa ett kvalitativt eller kvantitativt satt.

—  Celler som har sorterats, utvalts och manipulerats och dérefter utsatts for nagon tillverkningsmetod
inriktad pd att astadkomma ett fardigt likemedel.

—  Celler som har manipulerats och kombinerats med icke-celluldra komponenter (t.ex. biologiska eller
inerta matriser eller medicinska anordningar) och som stér fér huvuddelen av den avsedda effekten
i det fardiga likemedlet.

—  Autologa cellderivat framstillda in vitro under sirskilda odlingsvillkor.

—  Celler som modifierats genetiskt eller manipulerats pd annat sitt for att uttrycka tidigare icke
manifesterade homologa eller icke-homologa funktionella egenskaper.

Hela tillverkningsprocessen, fran det att cellerna tas fran patienten (autolog situation) tills de aterinjiceras
i patienten, skall ses som ett ingrepp.

Precis som for andra likemedel delas tillverkningsprocessen upp i foljande tre huvuddelar:

—  Utgdngsmaterial: Material som den aktiva substansen tillverkas av, dvs. organ, vivnader, kroppsvits-
kor eller celler.

—  Aktiv substans: Manipulerade celler, cellysater, celler under forokning och celler i kombination med
inerta matriser och medicinska anordningar.

—  Fardigt ldkemedel: Firdigt preparat med aktiv substans i slutgiltig behéllare for avsett medicinskt
bruk.

a)  Allmidn information om den eller de aktiva substanserna

De aktiva substanserna i likemedel for cellterapi bestdr av celler som till foljd av in vitro-beredning
uppvisar profylaktiska, diagnostiska eller terapeutiska egenskaper som skiljer sig fran deras
ursprungliga fysiologiska och biologiska egenskaper.

Detta avsnitt skall innehélla en beskrivning av den typ av celler och odling det giller. Vivnader,
organ eller biologiska vitskor som cellerna kommer frdn liksom donationens autologa, allogena
eller xenogena karaktir och dess geografiska ursprung skall dokumenteras. Cellinsamling, provtag-
ning och forvaring fore den vidare bearbetningen skall utférligt beskrivas. For allogena celler skall
sarskild vikt ldggas vid det allra forsta steget i processen, valet av givare. Information om vilken typ
av manipulation som gors och vilken fysiologisk funktion hos cellerna som anvinds som aktiv
substans skall tillhandahallas.
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Information om utgangsmaterial for den eller de aktiva substanserna.

Minskliga somatiska celler

Likemedel av ménskliga somatiska celler idr gjorda av ett bestamt antal (pool) livskraftiga celler som
tas fram genom en tillverkningsprocess som borjar antingen med organ eller vivnader hiamtade fran
en minniska eller med ett vildefinierat cellbanksystem dir cellpooler baseras pé kontinuerliga
cellinjer. For detta avsnitts dndamal skall aktiv substans betyda ympkulturpool fér manskliga celler
och fardigt likemedel skall betyda ympkulturpool av minskliga celler som ar beredda for avsett
medicinskt bruk.

En fullstindig dokumentation skall goras av utgdngsmaterialen och varje steg i tillverkningsproces-
sen, och skall dven innehélla virala sikerhetsaspekter.

1) Organ, vivnader, kroppsvitskor och celler av minskligt ursprung

Dokumentation om den manskliga kdllan med uppgifter om t.ex. dlder, kon, mikrobiologisk status,
uteslutningsgrunder samt ursprungsland skall tillhandahallas.

Dokumentation om insamlingen, inbegripandes plats, typ, metod, sammanslagning, transport,
forvaring och sparbarhet samt kontroller av insamlingsarbetet skall tillhandahéllas.

2) Cellbanksstystem

De krav i del I som ir relevanta skall tillimpas for framstillning och kvalitetskontroll av
cellbankssystem. Detta giller i synnerhet allogena och xenogena celler.

3) Kompletterande material eller kompletterande medicinska anordningar

Information skall limnas om anvindning av eventuella rdmaterial (t.ex. cytokiner, tillvixtfaktorer,
odlingssubstrat) och kompletterande produkter och medicinska anordningar, t.ex. cellsorterings-
hjalpmedel, biokompatibla polymerer, matriser, fibrer och stringar, avseende biokompatibilitet,
funktionalitet och riskerna for infektiosa agens.

Animalasomatiskaceller (xenogena)
Utforlig information om f6ljande skall tillhandahéllas:
—  Dijurens hirkomst.

—  Djurhdllning och djurskétsel.

—  Genetiskt modifierade djur (utvecklingsmetoder, karakterisering av transgena celler, typ av
tillford eller exciderad (knock out-) gen).

—  Metoder for att hindra eller 6vervaka infektioner i kall-/givardjuret.

—  Provmetoder for att avsloja infektiosa agens, bl.a. vertikalt dverférda mikroorganismer (dven
endogena retrovirus).

—  Utrustning och anldggningar.
—  Cellbanksystem

—  Kontroll av utgangs- och rdmaterial.

a) Information om tillverkningsprocessen for den eller de aktiva substanserna och den firdiga
produkten.

De olika stegen i tillverkningsprocessen, bl.a. organ/vavnadsdissociering, val av limplig cellpopula-
tion, cellodling in vitro, cellmanipulation med hjilp av fysikalisk-kemiska medel eller genoverforing,
skall dokumenteras.
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3.1.

3.2.

b) Beskrivning av de/-n aktiva substansen/-erna

Den utvalda cellpopulationen skall dokumenteras med angivande av alla relevanta uppgifter om
identitet (anvinda arter, kromosombandning, morfologisk analys), renhet (frimmande mikrobiella
agens och cellkontaminanter), styrka (definierad biologisk aktivitet) och andamélsenlighet (karyologi
och tumorigenicitetsprov) for avsett medicinskt bruk.

¢) Farmaceutisk utveckling till firdig likemedelsprodukt

Information skall vidare tillhandahéllas om sévil administreringssitt (intravends infusion, lokal
injektion, transplantationskirurgi) som om eventuell anvindning av kompletterande medicinska
anordningar (biokompatibel polymer, matris, fibrer) med hinsyn till biokompatibilitet och
hallbarhet.

d) Sparbarhet

Ett detaljerat flodesschema som sikerstiller sparbarhet for produkterna frin givare till fardigt
lakemedel skall tillhandahéllas.

Qirskilda krav pd likemedel for gen- och somatisk cellterapi (human och xenogen) med hinsyn till
modulerna 4 och 5

Modul 4

For genterapi- och somatisk cellterapilikemedel dr sddana traditionella krav som anges i modul 4 for icke-
klinisk undersokning av likemedel inte alltid andamalsenliga, pa grund av dels deras unika och olikartade
strukturella och biologiska egenskaper, dels deras hoga artspecificitet, personspecificitet, samt pa grund
av immunologiska barridrer och skillnader i pleiotropa reaktioner.

Motiveringen till det icke-kliniska utvecklingsarbetet och de bedémningsgrunder som anvints for att vilja
arter och modeller skall behandlas ingdende i modul 2.

Det kan bli nodvindigt att s6ka och utveckla nya typer av djurforsok for att ge underlag ét en extrapolering
av slutsatser om funktionella slutpunkter och toxicitetsreaktioner till produktens aktivitet in vivo pa
ménniskor. En vetenskaplig motivering till anvidndningen av dessa animaliska sjukdomsmodeller som
stod for sakerhet och bevis pa effekt skall tillhandahallas.

Modul 5

De avancerade likemedlens effekt maste styrkas pa det sitt som anges i modul 5. Nar det giller vissa
produkter och vissa terapeutiska indikationer kan det dock visa sig omojligt att utfora traditionella
kliniska provningar. Varje avvikelse fran gillande riktlinjer skall motiveras i modul 2.

Klinisk utveckling av likemedel for avancerad terapi har med nodvindighet vissa sirdrag pa grund av att
de aktiva substanserna dr komplexa och instabila. Det krivs kompletterande dokumentation péd grund av
fragorna om cellernas livskraft, tillvixt, migration och differentiering (somatisk cellterapi) eller de sarskilda
kliniska forhallanden ddr de sitts in och det sdrskilda behandlingssdttet med genuttryck (somatisk
genterapi).

De sirskilda risker som dr forenade med sddana produkter och som beror pd faran for fororening med
frimmande agens maste behandlas i ansdkan om forsiljningstillstand for likemedel for avancerad terapi.
Sarskild tonvikt bor laggas dels pa de tidiga utvecklingsfaserna, inbegripandes valet av givare nir det géller
lakemedel for cellterapi, dels pa det terapeutiska ingreppet i sin helhet, inbegripandes tillforlitlig hantering
och administrering av produkten.

Vidare bor modul 5 i ansokan innehalla uppgifter om hur de levande cellernas funktioner och tillvixt i
mottagaren Overvakas och styrs pd ett sitt som hindrar frimmande agens att nd mottagaren och
nedbringar riskerna for folkhalsan till ett minimum.
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3.2.1.

3.2.2.

Undersokningar om human farmakologi och effekt

Unders6kningar av human farmakologi bor ge information om férvéntat verkningssitt, forvintad effekt
pa grundval av motiverade slutpunkter, fordelning i organismen, limplig dos, doseringsschema samt
onskat administrerings- eller anvindningsstt for undersokning av effekten.

Traditionella farmakokinetiska undersokningar 4r inte alltid relevanta for alla likemedel for avancerad
terapi. Det dr inte alltid mojligt att gora undersokningar pa friska forsokspersoner och det kan vara svart
att faststilla dosstorlek och doskinetik i kliniska provningar. Det dr dock nodvindigt att undersoka
produktens distribution och upptrddande in vivo, samt dven cellernas forokning och funktion pa lingre
sikt liksom rickvidd och distribution for genprodukten och det 6nskade genuttryckets varaktighet.
Lampliga forsok skall anvindas och, om det behdvs, utvecklas for att spara den cellprodukt eller den cell
som manifesterar den 6nskade genen i manniskan och for att 6vervaka funktionen hos de celler som
administrerades eller transfekterades.

Bedomningen av ett avancerat likemedels effekt och sikerhet maste omfatta en noggrann beskrivning
och utvirdering av den terapeutiska metoden i sin helhet, inbegripandes sirskilda administreringssatt
(t.ex. transfektion av celler ex vivo, manipulationer in vitro, anvindning av kirurgi), och provning av
eventuellt atfoljande behandlingsprogram (t.ex. immunsuppressiv, aniviral och cytotoxisk).

Hela metoden maste provas i kliniska undersokningar och beskrivas i produktinformationen.

Sikerhet

Sakerhetsfragor som beror pa immunrespons pa likemedlen eller pd de uttryckta proteinerna, immun-
avstotning, immunsuppression och isoleringsanordningarnas sammanbrott skall beaktas.

Vissa avancerade likemedel for genterapi och somatisk cellterapi (t.ex. produkter inom xenogen cellterapi
och i vissa fall genteknik) kan innehélla replikationskompetenta partiklar och/eller infektiosa agens. Det
kan bli nodvindig att 6vervaka patienten for att kontrollera en eventuell utveckling av infektioner och/
eller patologiska foljdtillstdnd under tiden fére och/eller efter godkinnandet. Eventuellt maste denna
Gvervakning utstrickas till att dven omfatta patientens nara kontakter och halsovardspersonal.

Risken f6r fororening med potentiellt 6verforbara agens kan inte undanréjas helt fran vissa likemedel
inom somatisk cellterapi eller genteknik. Risken kan hallas nere med hjilp av ldmpliga dtgarder enligt vad
som anges i modul 3.

De atgirder som integreras i tillverkningsprocessen maste kompletteras med dtfoljande provningsmetoder,
kvalitetsstyrningsarbete och lampliga 6vervakningsmetoder som skall beskrivas i modul 5.

Anvindning av vissa avancerade likemedel f6r somatisk cellterapi méste eventuellt begrinsas, tillfalligt
eller permanent, till centra som har dokumenterad expertkunskap och sddan utrustning att de klarar att
sarskilt folja upp patienternas sikerhet. Ett liknande tillvigagangssitt kan vara relevant for vissa lakemedel
inom genterapi som ar kopplade till potentiella risker med replikationskompetenta infektisa agens.

Aspekter knutna till overvakning pa langre sikt med hansyn till sent intridande komplikationer mdste
ocksd beaktas och, om relevant, behandlas i ansokan.

Om det ar limpligt skall sokanden limna in en utforlig riskhanteringsplan som skall omfatta uppgifter
fran kliniska undersokningar och laboratorieforsok, uppgifter om epidemiologiska hindelser och, om
relevant, data frén vivnadsbanker med vdvnadsprover fran givaren och mottagaren. Ett sddant system
behovs for att det skall g att spara likemedlet och reagera snabbt pa misstinka biverkningsménster.
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4. Sarskilt stallningstagande till Xenotransplantationslikemedel

For denna bilagas dandamdl skall xenotransplantation betyda varje dtgird som innebdr transplantation,
implantation eller infusion i en ménniska av antingen levande vdvnad eller organ fran djur eller ménskliga
kroppsvitskor, celler, vivnader eller organ som har varit i kontakt ex vivo med levande icke-humana
djurceller, -vdavnader eller -organ.

Sarskild vikt skall da fastas vid utgdngsmaterialen.

I ett sadant sammanhang skall utforlig information om f6ljande tillhandahéllas enligt sirskilda riktlinjer:
—  Djurens hirkomst.
—  Djurhéllning och djurskotsel.

—  Genetiskt modifierade djur (utvecklingsmetoder, beskrivning av transgena celler, typ av tillford eller
exciderad (knock out-) gen).

—  Metoder for att hindra eller 6vervaka infektioner i kill-/givardjuret.
—  Provmetoder for att avsloja infektiosa agens.

—  Utrustning och anldggningar.

—  Kontroll av utgangs- och rdmaterial.

—  Spérbarhet.”






