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KOMMISSIONENS DELEGERADE FORORDNING (EU) 2021/805
av den 8 mars 2021

om indring av bilaga II till Europaparlamentets och riadets férordning (EU) 2019/6

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DENNA FORORDNING
med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktionssitt,

med beaktande av Europaparlamentets och radets forordning (EU) 2019/6 av den 11 december 2018 om veterindrme-
dicinska likemedel och om upphévande av direktiv 2001/82/EG (), sdrskilt artikel 146.2, och

av foljande skal:

(1)  Det ar limpligt att visentligt uppdatera kraven i bilaga II till férordning (EU) 2019/6, till vilken dokumenta-
tionskraven i bilaga I till Europaparlamentets och radets direktiv 2001/82/EG (3 Gverfordes, eftersom dessa
dokumentationskrav inte uppdaterades i forordningen nir direktivet upphivdes. Dokumentationskraven i bilaga I
till direktiv 2001/82/EG uppdaterades senast 2009. Bilaga I bor darfor dndras for att ta hinsyn till den
vetenskapliga utvecklingen sedan 2009, inbegripet internationell vigledning fran International Cooperation on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products (VICH), Virldshilsoorgani-
sationen (WHO) och standarder frén Organisationen for ekonomiskt samarbete och utveckling (OECD).

(2)  Det ar ocksé lampligt att faststilla krav for biologiska veterinidrmedicinska likemedel och likemedel for ny veterinir-
medicinsk terapi som infors som nya kategorier av veterinirmedicinska likemedel genom férordning (EU) 2019/6.
For dessa produkter bor sirskilda tekniska krav som ska ldggas fram vid ansokan om godkinnande for forsaljning
faststillas.

(3)  Eftersom antimikrobiell resistens mot likemedel ar ett vixande hilsoproblem i unionen och i hela virlden infordes
genom forordning (EU) 2019/6 sdrskilda rittsliga bestimmelser som syftar till att begrinsa risken for utveckling av
antimikrobiell resistens mot lakemedel. Det dr darfor lampligt att infora sirskilda tekniska krav for antimikrobiella
veterindrmedicinska lakemedel.

(4) 1 enlighet med artikel 153.3 i forordning (EU) 2019/6 bor den hidr forordningen tillimpas frin och med den
28 januari 2022.

(5)  Forordning (EU) 2019/6 bor darfor dndras i enlighet med detta.
HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Bilaga II till forordning (EU) 2019/6 ska ersittas med texten i bilagan till den hér férordningen.

Artikel 2
Denna férordning trader i kraft den tjugonde dagen efter det att den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Den ska tillimpas frén och med den 28 januari 2022.

() EUTL4,7.1.2019, s. 43.
(%) Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/82/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for veterindrme-
dicinska ldkemedel (EGT L 311, 28.11.2001, s. 1).
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Denna forordning 4r till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfdrdad i Bryssel den 8 mars 2021.

Pi kommissionens vaghar
Ursula VON DER LEYEN
Ordférande
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AVSNITT |
ALLMANNA PRINCIPER OCH KRAV
L1 Allménna principer

L1.1 Den dokumentation som &tfoljer en ansokan om godkidnnande for forsiljning i enlighet med artiklarna 8
och 18-25 ska redovisas enligt kraven i denna bilaga och ska beakta de vigledande dokument som
kommissionen offentliggjort och de krav avseende elektroniskt format som likemedelsmyndigheten
offentliggjort.

11.2 Vid sammanstéllningen av dokumentationen f6r ansokan om godkinnande for forsiljning ska den sokande
ocksé beakta den mest aktuella veterindrmedicinska kunskapen och de vetenskapliga riktlinjer om veterindrme-
dicinska likemedels kvalitet, sikerhet och effekt som likemedelsmyndigheten offentliggjort.

L1.3 For veterindrmedicinska likemedel giller alla relevanta monografier i Europeiska farmakopén, inklusive
allmédnna monografier och de allminna kapitlen, for ber6rda delar av dokumentationen.

11.4 Tillverkningsprocesserna for den eller de aktiva substanserna och slutprodukten ska folja god tillverkningssed.

L1.5 All information som &r av betydelse for utvirderingen av det veterindirmedicinska likemedlet i fraga, savil
gynnsam som ogynnsam for ldkemedlet, ska ingd i ansokan. I synnerhet ska alla relevanta detaljer i samband
med ofullstindiga eller inte slutférda studier eller provningar rorande det veterinirmedicinska likemedlet anges.

L.1.6 Farmakologiska, toxikologiska, resthaltsrelaterade och prekliniska studier ska utforas i enlighet med
bestimmelserna om god laboratoriesed (GLP) i Europaparlamentets och rédets direktiv 2004/10/EG ()
och 2004/9/EG ().

1.1.7 Alla djurforsok ska genomforas med beaktande av principerna i direktiv 2010/63/EU, oavsett var forsoken
genomfors.
1.1.8 Miljoriskbedomningen med avseende pé utslapp av veterindrmedicinska ldkemedel som innehéller eller bestar

av genetiskt modifierade organismer enligt artikel 2 i direktiv 2001/18/EG ska ingd i dokumentationen som ett
separat dokument. Informationen ska redovisas i enlighet med bestimmelserna i direktiv 2001/18/EG, med
beaktande av vigledning som kommissionen offentliggjort.

1.9 Den sokande ska i del 1 av dokumentationen for en ansokan om godkidnnande for forsiljning bekrifta att alla
inldimnade uppgifter som ror det veterinirmedicinska likemedlets kvalitet, sikerhet och effekt, inklusive
offentligt tillgingliga uppgifter, inte omfattas av skydd av teknisk dokumentation.

1.2 Krav avseende dokumentationens sammansittning

Dokumentationen for en ansokan om godkinnande for forsiljning av ett veterinirmedicinskt likemedel ska
bestd av f6ljande delar:

12.1 Del 1: Sammanfattning av dokumentationen
Del 1 ska innehdlla administrativa uppgifter enligt bilaga I enligt foljande:
a) Del 1A: punkterna 1-4 och 6.1-6.4.
b) Del 1B: Punkt 5.

¢) Del 1C: punkt 6.5.

(") Europaparlamentets och rédets direktiv 2004/10/EG av den 11 februari 2004 om harmonisering av lagar och andra forfattningar om
tillimpningen av principerna for god laboratoriesed och kontrollen av tillimpningen vid prov med kemiska dmnen (EUT L 50,
20.2.2004, s. 44).

(%) Europaparlamentets och radets direktiv 2004/9/EG av den 11 februari 2004 om tillsyn och kontroll avseende god laboratoriesed (GLP)
(EUTL 50, 20.2.2004, 5. 28).
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Nar det giller del 1B punkt 5.1, jamford med artikel 35.1 [, ska en ans6kan med forslag till klassificering av ett
veterindrmedicinskt likemedel som ’receptfritt’ innehdlla en granskning av likemedlets egenskaper for att
motivera att en sidan klassificering ar limplig med hinsyn till sakerheten f6r de djur som likemedlet 4r avsett
for respektive inte avsett for, folkhdlsan och miljosikerheten, i enlighet med kriterierna i artikel 34.3 a—g.

Varje expertrapport ska utarbetas pd grundval av aktuell vetenskaplig kunskap vid tiden f6r ans6kan. Den ska
innehdlla en utvirdering av de olika tester och provningar som utgoér dokumentationen for godkdnnande for
forsiljning, och ska behandla alla aspekter som ir relevanta for bedomningen av det veterinirmedicinska
lakemedlets kvalitet, siakerhet och effekt. Den ska innehélla detaljerade resultat fran de tester och prévningar
som limnas in, med fullstindiga litteraturhdnvisningar. Kopior av den litteratur det hinvisas till ska
tillhandahallas.

Expertrapporterna ska undertecknas och dateras av dessa rapporters forfattare, och information om forfattarens
utbildning, vidareutbildning och erfarenhet ska bifogas. Forfattarens yrkesmassiga forhédllande till sokanden ska
anges.

Expertrapporterna och tilliggen ska innehélla exakta och tydliga korshidnvisningar till informationen i den
tekniska dokumentationen.

Om del 2 redovisas med hjilp av formatet for gemensamt tekniskt dokumentet (CTD-format) ska den
overgripande kvalitetssammanfattningen (QOS) anvindas for expertrapporten om kvalitet.

For delarna 3 och 4 ska expertrapporten ocksd innehdlla en sammanfattning i tabellform av all teknisk
dokumentation och alla relevanta uppgifter som limnas in.

12.2 Del 2: Dokumentation om kvalitet (fysikalisk-kemisk, biologisk eller mikrobiologisk information)

1) Uppgifter om den farmaceutiska kvaliteten (fysikalisk-kemisk, biologisk eller mikrobiologisk) ska for den eller
de aktiva substanserna och for det firdiga veterindirmedicinska likemedlet innehélla information om
tillverkningsmetod, karakterisering och egenskaper, kvalitetsstyrning och kvalitetskrav, hallbarhet samt en
beskrivning av det veterindrmedicinska ldkemedlets ssmmansattning, utveckling och utformning.

2) Alla monografier, inklusive sirskilda monografier, allmanna monografier och allmidnna kapitel i Europeiska
farmakopén, ar tillimpliga. For immunologiska veterindrmedicinska likemedel ar alla monografier, inklusive
sdrskilda monografier, allmdnna monografier och allminna kapitel i Europeiska farmakopén, tillimpliga om
inte annat motiveras. Om det inte finns ndgon monografi i Europeiska farmakopén fir monografin i en
medlemsstats farmakopé anvindas. Om en substans varken finns beskriven i Europeiska farmakopén eller i en
medlemsstats farmakopé, fr overensstimmelse med monografin i ett tredjelands farmakopé godtas om dess
lamplighet kan styrkas. I sidana fall ska sokanden limna in en kopia av monografin och nir sa ar lampligt en
oversittning av den. Det ska styrkas att monografin ger tillrickliga garantier for en tillfredsstallande kontroll av
den aktiva substansens kvalitet.

3) Om andra tester 4n de som ndmns i farmakopén anvinds, ska anvindningen av sddana tester motiveras genom
beldgg for att materialen, om de testas i enlighet med farmakopén, skulle uppfylla kvalitetskraven i den relevanta
farmakopémonografin.

4) Alla testforfaranden for analys och kvalitetskontroll ska ta i beaktande faststillda vigledningar och krav.

Resultaten av valideringsstudier ska tillhandahéllas. Samtliga testforfaranden ska beskrivas tillrackligt ingdende
for att de ska kunna upprepas i kontrolltester som utfors pa begiran av den behoriga myndigheten, och for att
kunna bedomas ordentligt av den behoriga myndigheten. Eventuell sérskild apparatur och utrustning som kan
komma att anvindas ska beskrivas i tillrdcklig detalj och vid behov atféljas av en figur. Sammansittningen av
laboratoriereagenserna ska vid behov kompletteras med framstallningsmetoden. Vid testférfaranden som ingar
i Europeiska farmakopén eller i en medlemsstats farmakopé far denna beskrivning ersittas av en detaljerad
hinvisning till den ber6rda farmakopén.
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5) Kemiskt och biologiskt referensmaterial frin Europeiska farmakopén ska anvindas i forekommande fall. Om
andra referensberedningar och referensstandarder anvinds ska de identifieras och beskrivas utforligt.

6) Uppgifter om den farmaceutiska kvaliteten (fysikalisk-kemisk, biologisk eller mikrobiologisk) for den aktiva
substansen och/eller slutprodukten far ingé i dokumentationen i CTD-format.

7) For biologiska veterinirmedicinska lakemedel, inklusive immunologiska medel, ska information om
16sningsmedel som behovs for att framstilla slutprodukten (beredningen) ingd i dokumentationen. Ett
biologiskt veterinirmedicinskt likemedel betraktas som en produkt dven om mer én ett 16sningsmedel krévs sd
att olika beredningar av slutprodukten kan framstillas, som kan ha olika administreringsvdgar och administre-
ringssitt. Losningsmedel som levereras med biologiska veterinirmedicinska likemedel fir forpackas
tillsammans med den aktiva substansens behéllare eller separat.

8) I enlighet med direktiv 2010/63/EU och den europeiska konventionen om skydd av ryggradsdjur som anvinds
for forsoksindamal och andra vetenskapliga dndamal ska tester utforas pd ett sddant sdtt att sd fd djur som
mojligt anvinds och minsta mojliga smirta, lidande, dngest eller bestdende men orsakas. Om det finns
tillgangligt ska ett alternativt in vitro-test anviandas om detta leder till att anvindningen av djur ersitts eller
minskas, eller minskat lidande.

1.2.3 Del 3: Dokumentation om sikerhet (tester av sikerhet och resthalter)

1) Dokumentationen om sikerhetsstudier ska innehélla foljande delar:

a) En sammanfattning av de tester som utforts i Overensstimmelse med denna del, med detaljerade
hanvisningar till offentliggjord litteratur som innehéller en objektiv diskussion om alla erhallna resultat.
Om ndgot av de fortecknade testerna eller provningarna har utelimnats och en alternativ typ av studie
innefattats ska detta anges och diskuteras.

b) Ett intyg om Gverensstimmelse med god laboratoriesed vid prekliniska studier, i tillimpliga fall, tillsammans
med en diskussion om vad en icke-GLP-studie kan bidra med till den 6vergripande riskbedomningen och
motivering av status som icke-GLP.

2) Dokumentationen ska innehdlla foljande delar:

kS
=

En forteckning 6ver alla studier och prévningar som ingdr i dokumentationen.

=

Skalen till att en typ av studie eller provning har uteldimnats.

(g)
~

En forklaring till varfor en alternativ typ av studie eller provning har medtagits.

d) En diskussion om vad en icke-GLP-studie eller -prévning kan bidra med till den overgripande
riskbedomningen och motivering av status som icke-GLP.
1.2.4 Del 4: Dokumentation om effekt (prekliniska studier och kliniska provningar)
1) Dokumentationen om effekt ska omfatta all preklinisk och klinisk dokumentation, sdvil gynnsam som

ogynnsam for de veterindrmedicinska likemedlen, i syfte att mojliggora en objektiv dvergripande bedomning
av nytta/riskforhallandet for likemedlet.

2) Dokumentationen om effektstudier ska innehalla foljande delar:

a) En sammanfattning av de tester som utforts i Overensstimmelse med denna del, med detaljerade
hanvisningar till offentliggjord litteratur som innehéller en objektiv diskussion om alla erhallna resultat.
Om ndgot av de fortecknade testerna eller provningarna har uteldimnats och en alternativ typ av studie
innefattats ska detta anges och diskuteras.

b) Ett intyg om Overensstimmelse med god laboratoriesed vid prekliniska studier, i tillimpliga fall, tillsammans
med en diskussion om vad en icke-GLP-studie kan bidra med till den 6vergripande riskbedomningen och
motivering av status som icke-GLP.

3) Dokumentationen ska innehalla foljande delar:
a) En forteckning 6ver alla studier som ingér i dokumentationen.
b) Skilen till att en typ av studie har utelimnats.

¢) En forklaring till varfor en alternativ typ av studie har medtagits.
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4) Syftet med de prévningar som beskrivs i denna del ar att styrka det veterindrmedicinska lakemedlets effekt. Allt
som sokanden hdvdar i friga om likemedlets egenskaper, effekt och anvindningsomrade ska kunna styrkas fullt
ut av resultaten av sdrskilda provningar som ingdr i ansokan om godkinnande for forsiljning.

5) Alla effektprovningar ska utforas i enlighet med ett grundligt genomtinkt och detaljerat protokoll som ska
redovisas skriftligt innan prévningen pdborjas. Forsoksdjurens vilbefinnande ska Gvervakas av veterindr och
beaktas fullt ut varje gdng ett provningsprotokoll utarbetas och under hela den tid provningen pagar.

6) Kliniska provningar (filtstudier) ska genomforas i enlighet med principerna for god klinisk sed, om inte annat
motiveras.
7) Ingen faltstudie fir paborjas utan att ett informerat samtycke frén dgaren till de djur som ska anvindas vid

provningen har erhdllits och dokumenterats. I synnerhet ska djurdgaren skriftligen informeras om vilka f6ljder
djurens deltagande i provningen far for bortskaffningen av de behandlade djuren eller for anvindandet av
behandlade djur for livsmedelsproduktion.

12.5 Detaljerade krav for olika typer av veterinirmedicinska likemedel eller dokumentation avseende

godkannande for forsdljning
1) Detaljerade krav for olika typer av veterinirmedicinska likemedel eller sirskilda typer av dokumentation
avseende godkinnande for forsiljning anges i f6ljande avsnitt i denna bilaga:

a) I avsnitt II beskrivs standardkraven for ansokningar som giller andra veterindrmedicinska likemedel dn
biologiska veterinirmedicinska lakemedel.

b) Tavsnitt Il beskrivs standardkraven for ansokningar som giller biologiska veterinirmedicinska likemedel.

i) I avsnitt [lla beskrivs standardkraven for ansokningar som giller andra biologiska veterinirmedicinska
lakemedel 4n immunologiska veterindrmedicinska lakemedel.

ii) I avsnitt IIb beskrivs standardkraven for ansokningar som giller immunologiska veterinirmedicinska
lakemedel.

¢) lavsnitt IV beskrivs dokumentationskraven for sirskilda typer av dokumentation avseende godkdnnande for
forsiljning.

d) Tavsnitt V beskrivs dokumentationskraven for specifika typer av veterinirmedicinska lakemedel.
AVSNITT II

KRAV FOR ANDRA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL AN BIOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

Foljande detaljerade krav ska gilla for andra veterindrmedicinska likemedel 4n biologiska veterinirmedicinska likemedel,
om inte annat anges i avsnitt IV.

IL.1 Del 1: Sammanfattning av dokumentationen

Se avsnitt .
1.2 Del 2: Dokumentation om kvalitet (fysikalisk-kemisk, biologisk eller mikrobiologisk information)
IL.2A Produktbeskrivning
I.2A1 Kvalitativ och kvantitativ sammansittning

1) Med kvalitativ sammansittning av likemedlets samtliga bestdndsdelar ska avses beteckningen pa eller
beskrivning av

a) den eller de aktiva substanserna,
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b) hjilpimnen, hjdlpimnenas bestdndsdelar, oavsett art eller méingd, ddribland firgdmnen,
konserveringsmedel, adjuvans, stabilisatorer, fortjockningsmedel, emulgatorer, smakimnen och
aromamnen,

¢) andra bestdndsdelar, avsedda att fortiras eller pd annat sitt administreras till djur, som ingdr i det veterinar-
medicinska likemedlets holje, t.ex. kapslar, gelatinkapslar och intraruminalinlagg,

d) alla relevanta uppgifter om likemedelsbehallaren och eventuellt yttre férpackning, och, i tillimpliga fall, dess
forslutning samt detaljer om de tillbehdr som krdvs vid anvindningen eller administreringen av det
veterindrmedicinska likemedlet och som tillhandahalls tillsammans med lakemedlet.

2) Med den gingse terminologi som ska anvindas vid beskrivningen av bestdndsdelarna i veterinirmedicinska
lakemedel avses, utan hinder av andra bestimmelser i artikel 8, foljande:

a) For substanser som dr upptagna i Europeiska farmakopén eller, om sé inte dr fallet, i en medlemsstats
nationella farmakopé, den benimning som anvinds i huvudtiteln i monografin i frdga tillsammans med
hanvisning till berord farmakopé.

b) for andra substanser: det internationella generiska namn (INN) som har rekommenderats av Virldshalsoor-
ganisationen (WHO), eventuellt tfoljt av annat generiskt namn eller, om inga sddana finns, den exakta
vetenskapliga beteckningen;

¢) Bestdndsdelar som saknar internationellt generiskt namn eller exakt vetenskaplig beteckning ska beskrivas
genom en redogorelse for utgdngsmaterialet och framstillningssittet, i tillimpliga fall tillsammans med
ovriga relevanta detaljer.

d) For fargdmnen, deras beteckning genom den E-kod som de har tilldelats genom Europaparlamentets och
radets direktiv 2009/35/EG.

3) Vad giller den kvantitativa sammansittningen av alla aktiva substanser och hjilpdmnen i ett veterindrme-
dicinskt lakemedel dr det nodvandigt att, beroende pa den aktuella likemedelsformen, for varje aktiv substans
och hjilpamne ange massa eller antalet enheter for biologisk aktivitet, antingen per dosenhet eller per mass-
eller volymenbhet.

4) Enheter for biologisk aktivitet ska anvindas for substanser som inte kan definieras kemiskt. Om en
internationell enhet for biologisk aktivitet har definierats ska denna anvindas. Om ingen internationell enhet
har definierats ska enheterna for biologisk aktivitet uttryckas pd ett sddant sitt att de ger otvetydiga
upplysningar om substansernas aktivitet genom att enheterna i Europeiska farmakopén anvinds dir s ar
tillimpligt.

5) Den kvantitativa sammansattningen ska kompletteras med foljande:

a) I frdga om endosberedningar, med den massa eller det antal enheter for biologisk aktivitet av varje aktiv
substans som enhetsbehéllaren innehaller, med hinsyn tagen till den tillgdngliga volymen av likemedlet, i
forekommande fall efter fardigstallande.

b) Ifriga om veterinirmedicinska likemedel som 4r avsedda att ges droppvis, med den massa eller det antal
enheter for biologisk aktivitet av varje aktiv substans som ingdr per droppe eller i det antal droppar som
motsvarar 1 ml eller 1 g av beredningen.

¢) Ifrdga om likemedelsformer som ir avsedda att ges i uppmitta mangder: med den massa eller det antal
enheter for biologisk aktivitet av varje aktiv substans per uppmatt mangd.

6) Aktiva substanser som forekommer i form av foreningar eller derivat ska beskrivas kvantitativt genom den
totala massan och, om det dr nodvindigt eller relevant, genom massan av den eller de aktiva delarna av
molekylen.

7) For veterindrmedicinska likemedel som innehéller en aktiv substans for vilken en ans6kan om godkédnnande for

forsiljning gors for forsta gdngen i unionen, ska det kvantitativa angivandet av en aktiv substans, som 4r ett salt
eller ett hydrat, konsekvent uttryckas genom massan av den eller de aktiva delarna av molekylen. For alla
veterinirmedicinska likemedel med samma aktiva substans som darefter godkdnns i medlemsstaterna ska den
kvantitativa ssmmansittningen anges pd samma sitt.
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IL.2A2 Produktutveckling

1) En forklaring ska limnas om valet av sammansittning, bestdndsdelar, forpackning, hjilpimnenas avsedda
funktion i slutprodukten och tillverkningsmetoden, inklusive en motivering av valet av metod och detaljerade
uppgifter om steriliseringsprocesserna och/eller de aseptiska metoder som anvinds for slutprodukten.
Forklaringen ska stodjas av vetenskapliga uppgifter frin det farmaceutiska utvecklingsarbetet. Eventuell
oversatsning ska anges och motiveras. Det ska bevisas att de mikrobiologiska egenskaperna (mikrobiologisk
renhet och antimikrobiell aktivitet) och bruksanvisningarna ir limpliga for den avsedda anvindning av det
veterindrmedicinska likemedlet som anges i dokumentationen for ansokan om godkadnnande for forsiljning.

2) En studie av interaktionen mellan slutprodukten och likemedelsbehallaren ska limnas in om en risk for en
sddan interaktion anses mojlig, sdrskilt i friga om injektionsberedningar.

3) De foreslagna forpackningsstorlekarna ska motiveras i forhallande till foreslagen administreringsvig, dosering
och djurslag som likemedlet dr avsett for, sdrskilt nar det géller antimikrobiella (aktiva) substanser.

4) Om ett doseringstillbehor tillhandahélls tillsammans med slutprodukten ska dosens eller dosernas noggrannhet
styrkas.
5) Om det rekommenderas att ett dtfoljande test anvinds tillsammans med slutprodukten (dvs. ett diagnostiskt

test) ska relevant information om testet tillhandahéllas.

6) For veterinirmedicinska likemedel som dr avsedda att blandas i foder ska information limnas om
inblandningsgrad, inblandningsanvisningar, homogenitet i foder och kompatibilitet/limpligt foder.

I1.2B Beskrivning av tillverkningsmetoden

1) Den beskrivning av tillverkningsmetoden som tf6ljer ansokan om godkinnande for forsiljning enligt artikel 8
ska utformas sd att den ger en adekvat sammanfattning av de tillvigagdngssitt som har anvints.

2) Den ska dérfoér omfatta minst foljande:

a) Den faktiska formeln for tillverkning for den eller de foreslagna kommersiella satsstorlekarna, med
kvantitativa uppgifter om alla anvinda substanser. Alla substanser som kan férsvinna under tillverkningen
ska anges. Eventuell 6versatsning ska anges.

b) En berittande beskrivning av de olika stegen i tillverkningen med information om driftsférhéillanden i
processen, atfoljt av ett processflodesschema.

¢) Vid kontinuerlig tillverkning, fullstindiga uppgifter om de forsiktighetsmétt som vidtagits for att sikerstilla
att slutprodukten dr homogen. Information om hur en sats definieras ska tillhandahillas (t.ex. uttryckt i
form av en tidsperiod eller en produktméngd; far uttryckas som intervall).

d) En forteckning over kontroller under processen, inklusive det tillverkningsstadium dir de utfors och
acceptanskriterier.

e) Valideringsstudier av tillverkningsprocessen och i tillimpliga fall ett processvalideringsschema for satser av
produktionsstorlek.

f) For sterila produkter, vid anvindning av steriliseringsmetoder som inte anges i ndgon farmakopé, en
detaljerad beskrivning av steriliseringsprocesserna och/eller de aseptiska forfaranden som anvands.

11.2C Produktion och kontroll av utgdngsmaterialet

1) I denna punkt avses med utgdngsmaterial aktiva substanser, hjilpimnen och forpackningar (ldkemedels-
behéllare med sin forslutning och, i forekommande fall, yttre forpackning och eventuella doseringstillbehor
som tillhandahalls tillsammans med det veterindrmedicinska likemedlet).

2) Dokumentationen ska innehélla specifikationer och information om de tester som ska utforas for kvalitets-
kontrollen av alla satser av utgdngsmaterial.

3) Rutintester av utgdngsmaterial ska utféras pd samma sitt som anges i dokumentationen.
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4) Om Europeiska direktoratet for likemedelskvalitet och hilsovird (EDQM) har utfirdat ett certifikat om
lamplighet for ett utgdngsmaterial, en aktiv substans eller ett hjilpimne, utgor detta certifikat hianvisningen till
relevant monografi i Europeiska farmakopén.

5) Om det hinvisas till ett certifikat om lamplighet ska tillverkaren limna en skriftlig forsikran till sékanden om
att tillverkningsprocessen inte har dndrats sedan certifikatet om lamplighet beviljades av EDQM. Om filtet
‘tilltridde’ (box of access) i certifikatet dr ifyllt och undertecknat, ska detta krav anses vara uppfyllt utan att det
behovs nagon ytterligare forsakran.

6) Analyscertifikat ska limnas for utgdngsmaterialen for att styrka Overensstimmelse med den angivna
specifikationen.

I1.2C1 Aktiva substanser

1) De uppgifter som kravs ska lamnas in pa ett av de tre sitt som anges i punkterna 2—4.

2) Foljande uppgifter ska limnas in:

a) Information om den aktiva substansens identitet och struktur och en forteckning over dess fysikalisk-
kemiska och andra relevanta egenskaper, sarskilt fysikalisk-kemiska egenskaper som kan péaverka den aktiva
substansens sikerhet och effekt. Om av betydelse ska beliggen for molekylstruktur innehalla den
schematiska aminosyrasekvensen och relativ molekylmassa.

b) Information om tillverkningsprocessen, vilket ska inkludera en beskrivning av hur den aktiva substansen
tillverkas och utgora ett dtagande fran sokandens sida nar det galler tillverkningen av den aktiva substansen.
Alla material som behovs for att tillverka den eller de aktiva substanserna ska fortecknas med angivelse av
var i processen varje material anvinds. Information om kontrollen av materialen och deras kvalitet ska
tillhandahallas. Information som styrker att materialen uppfyller de standarder som ar limpliga for deras
avsedda anvindning ska tillhandahéllas.

¢) Information om kvalitetskontroll som ska omfatta tester (inkl. acceptanskriterier) som utfors vid varje
kritiskt steg, information om intermediatens kvalitet och kontrollen av dem samt processvalideringsstudier
och/eller utvirderingsstudier beroende pa vad som dr tillimpligt. I tillimpliga fall ska informationen ocksa
innehélla valideringsuppgifter for de analysmetoder som tillimpas pé den aktiva substansen.

d) Information om féroreningar som ska ange forutsebara fororeningar samt de konstaterade fororeningarnas
nivder och beskaffenhet. Den ska ocksd innehdlla information om dessa fororeningars sakerhet, i
forekommande fall.

3) Master file for aktiv substans

For en icke-biologisk aktiv substans fir sokanden se till att tillverkaren av den aktiva substansen limnar den
information som anges i punkt 2 direkt till de behoriga myndigheterna i form av en master file for aktiv
substans. [ detta fall ska tillverkaren av den aktiva substansen forse sokanden med alla uppgifter (sokandens del
av en master file for aktiv substans) som kan vara nédvindiga for att sokanden ska kunna ansvara for det
veterinirmedicinska likemedlet. En kopia av de uppgifter som tillverkaren av den aktiva substansen limnar till
sokanden ska ingd i dokumentationen for likemedlet. Tillverkaren av den aktiva substansen ska skriftligen
bekrifta for sokanden sitt dtagande att sikerstilla satsernas enhetlighet och att inte fordndra tillverknings-
processen eller specifikationerna utan att underritta sokanden.

4) Certifikat om lamplighet utfirdat av EDQM

Ett certifikat om lamplighet och eventuella ytterligare uppgifter som ar relevanta for beredningsformen och som
inte omfattas av certifikatet om lamplighet ska tillhandahallas.
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[.2C1.1  Aktiva substanser som ir fortecknade i farmakopéer

1) Aktiva substanser som uppfyller kraven i Europeiska farmakopén eller, om det inte finns ndgon monografi i
Europeiska farmakopén, i en medlemsstats farmakopé ska anses i tillracklig grad 6verensstimma med artikel 8.
[ sadana fall ska beskrivningen av analysmetoderna och analysforfarandena i varje tillimpligt avsnitt ersittas
med en limplig hanvisning till farmakopén i fraga.

2) I de fall en specifikation i en monografi i Europeiska farmakopén eller i en medlemsstats nationella farmakopé
inte dr tillricklig for att sikerstilla substansens kvalitet, fir de behoriga myndigheterna begira limpligare
specifikationer frdn sokanden, t.ex. acceptanskriterier for specifika fororeningar med validerade testférfaranden.

3) De behoriga myndigheterna ska informera de myndigheter som ansvarar for farmakopén i fraga. Innehavaren
av godkdnnandet for forsdljning ska forse myndigheterna for den farmakopén med detaljer om de uppgifter
som uppgetts vara otillrickliga och de ytterligare specifikationer som tillimpats.

[.2C1.2  Aktiva substanser som inte ir fértecknade i ndgon farmakopé
1) Aktiva substanser som inte dr fortecknade i ndgon farmakopé ska beskrivas i form av en monografi med

foljande rubriker:

a) Namnet pd bestindsdelen enligt kraven i del IL.2A1 punkt 2 ska kompletteras med eventuella
handelsmissiga eller vetenskapliga synonymer.

b) Definitionen av substansen, utformad pé liknande sitt som i Europeiska farmakopén, ska &tf6ljas av alla
nodvindiga forklaringar och beldgg, sirskilt om molekylstrukturen. Om substanserna endast kan beskrivas
med hjilp av tillverkningsmetoden, ska beskrivningen vara tillrackligt utforlig for att beskriva en substans
som ir konstant med avseende pé savil sammansittning som effekt.

¢) Identifieringsmetoder far beskrivas i form av en fullstindig redogérelse for hur substansen framstills och i
form av tester som bor utféras rutinmassigt.

d) Tester av renhet ska beskrivas i relation till varje enskild forutsebar fororening, sirskilt sidana som kan ha en
skadlig effekt och vid behov sddana som, med hinsyn till den kombination av substanser som avses i
ansokan, kan ha en negativ inverkan pa lakemedlets hallbarhet eller forvanska analysresultaten.

e) Tester och acceptanskriterier for kontroll av parametrar som ir relevanta for slutprodukten, t.ex. sterilitet,
ska beskrivas och metoderna ska valideras om det dr motiverat.

f) Nar det giller komplexa substanser av vegetabiliskt eller animaliskt ursprung ska atskillnad goras mellan de
fall d& ett flertal farmakologiska effekter gor det nodvindigt att kontrollera huvudbestindsdelarna i
kemiskt, fysikaliskt eller biologiskt avseende och de fall da substanserna innehéller en eller flera grupper av
huvudbestindsdelar med likartad aktivitet och en 6vergripande analysmetod kan accepteras.

2) Dessa uppgifter ska styrka att den foreslagna uppsittningen testforfaranden ar tillricklig for att kontrollera
kvaliteten pa den aktiva substansen fran den angivna kallan.

I.2C1.3  Fysikalisk-kemiska egenskaper som kan pédverka biotillgingligheten

Foljande uppgifter om de aktiva substanserna ska ingd som en del av den allménna beskrivningen av de aktiva
substanserna, om det veterinirmedicinska ldkemedlets biotillginglighet ar beroende av dem:

a) Kristallform och loslighet.
b) Partikelstorlek.

¢) Hydratiseringsgrad.
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d) Fordelningskoefficient olja/vatten.
e) pK- och pH-virden.

Leden a—c 4r inte tillimpliga pa substanser som uteslutande anvinds i l6sningar.
11.2C2 Hjilpimnen

1) Hjdlpimnen som uppfyller kraven i Europeiska farmakopén eller, om det inte finns ndgon monografi i
Europeiska farmakopén, i en medlemsstats farmakopé ska anses i tillracklig grad 6verensstimma med artikel 8.
I sddana fall ska beskrivningen av analysmetoderna och analysforfarandena i varje tillimpligt avsnitt ersittas
med en limplig hdnvisning till farmakopén i friga. Vid behov ska kraven i monografin kompletteras med
ytterligare tester for att kontrollera parametrar som partikelstorlek, sterilitet ochfeller resthalter av
16sningsmedel.

2) Om en farmakopémonografi saknas ska en specifikation foreslds och motiveras. Kraven pa specifikationer for
den aktiva substansen enligt del 1.2C1.2.1 leden a—e ska foljas. De foreslagna metoderna och validering-
suppgifter till stod for dem ska redovisas.

3) En forsdkran ska lamnas in som bekréftar att firgdmnen som ska ingd i veterinirmedicinska lakemedel uppfyller
kraven i Europaparlamentets och rdets direktiv 2009/35/EG (), utom i de fall ansokan om godkinnande for
forsilining giller vissa veterindrmedicinska likemedel for utvirtes bruk, t.ex. medicinska halsband och
oronbrickor.

4) En forsikran ska limnas in som bekriftar att de firgimnen som anvints uppfyller renhetskriterierna i
kommissionens férordning (EU) nr 231/2012 (9.

5) For nya hjilpamnen, dvs. hjilpimnen som i unionen anvinds for forsta gingen i ett veterinirmedicinskt
likemedel eller med en ny administreringsvig, ska uppgifter om tillverkning, egenskaper och kontroller, med
korshdnvisningar som stoder bade kliniska och icke-kliniska sikerhetsuppgifter, tillhandahéllas. For firgdmnen
ska forsakringarna om Gverensstimmelse enligt punkterna 3 och 4 anses vara tillrickliga.

1.2C3 Forpackning (behéllare och forslutningar)
I.2C3.1  Aktiv substans

1) Information om den aktiva substansens behéllare och dess forslutning, inklusive identiteten och specifikationer
for varje lakemedelsbehdllare, ska limnas. Hur omfattande informationen ska vara beror pd den aktiva
substansens fysikaliska form (flytande eller fast).

2) Om ett certifikat om ldmplighet for den aktiva substansen frdn den foreslagna kallan lamnas in och specificerar
en behéllare och dess forslutning, far den detaljerade informationen om dessa for den aktiva substansen fran den
killan ersdttas med en hanvisning till det giltiga certifikatet om limplighet.

3) Om en master file for aktiv substans fran den foreslagna killan limnas in och specificerar en behallare och dess
forslutning, fir den detaljerade informationen om dessa for den aktiva substansen fran den killan ersdttas med
en hanvisning till denna master file for aktiv substans.

1.2C3.2  Slutprodukt

1) Information om behallaren och dess forslutning och eventuella tillbehor till slutprodukten, inklusive identiteten
och specifikationer for varje likemedelsbehallare, ska ges. Hur omfattande informationen ska vara beror pé det
veterindrmedicinska likemedlets administreringsvag och beredningsformens fysikaliska form (flytande eller fast).

() Europaparlamentets och rddets direktiv 2009/35/EG av den 23 april 2009 om firgimnen som far tillsittas likemedel (EUT L 109,
30.4.2009, s. 10).

(*) Kommissionens forordning (EU) nr 231/2012 av den 9 mars 2012 om faststillande av specifikationer for de livsmedelstillsatser som
fortecknas i bilagorna IT och III till Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1333/2008 (EUT L 83, 22.3.2012, s. 1).



L 180/20 Europeiska unionens officiella tidning 21.5.2021

2) Om det saknas en farmakopémonografi ska en specifikation foreslas och motiveras for forpackningsmaterialet.

3) For forpackningsmaterial som i unionen anvinds for forsta gdngen och som kommer i kontakt med produkten
ska uppgifter om deras sammansittning, tillverkning och sikerhet redovisas.

1.2C4 Substanser av biologiskt ursprung

1) Information om killa, bearbetning, egenskaper och kontroll {6r alla material av biologiskt ursprung (ménskligt,
animalt, vegetabiliskt eller mikroorganiskt) som anvinds vid tillverkningen av veterindrmedicinska likemedel
ska tillhandahallas, inklusive sakerhetsuppgifter om virus, i enlighet med relevanta riktlinjer.

2) Dokumentation ska limnas som styrker att material med ursprung i djurslag som har betydelse for spridningen
av transmissibla spongiforma encefalopatier (TSE) 6verensstimmer med vdgledningen om minimering av risken
for 6verforing via humanlikemedel och veterindrmedicinska likemedel av agens for spongiform encefalopati
hos djur, samt med motsvarande monografi i Europeiska farmakopén. Certifikat om limplighet som utfardats
av EDQM, med hinvisning till relevant monografi i Europeiska farmakopén, fir anvindas for att styrka

overensstimmelse.
1.2D Kontrolltester som utférs pd isolerade intermediat under tillverkningsprocessen
1) [ detta avsnitt avses med isolerat intermediat ett delvis bearbetat material som far lagras under en viss tid och

som ska genomga ytterligare bearbetning innan det blir slutprodukt.

2) En specifikation ska faststillas for varje intermediat och analysmetoderna ska beskrivas och valideras, i
tillimpliga fall.

3) Information om intermediatets behéllare ska limnas om den skiljer sig fran slutproduktens.

4) Haéllbarhetstid och forvaringsforhdllanden for intermediatet ska faststillas pd grundval av uppgifter frn
héllbarhetsstudier.

IL.2E Kontrolltester av slutprodukten

1) Vid kontrollen av slutprodukten omfattar en sats av en slutprodukt samtliga enheter av en likemedelsform som

har tillverkats frdn samma ursprungliga miangd material och som har genomgatt samma serier av tillverknings-
ochfeller steriliseringsprocesser. I friga om en kontinuerlig tillverkningsprocess, far storleken pa satsen
uttryckas i form av en tidsperiod eller en produktmingd, och far uttryckas som intervall.

2) De tester som utfors pd slutprodukten ska fortecknas. En motivering till den foreslagna specifikationen ska
lamnas. Frekvensen av de tester som inte utfors rutinmdssigt ska uppges och motiveras. Acceptanskriterier for
frislappning ska anges.

3) Dokumentationen ska innehélla uppgifter om kontrolltester av slutprodukten vid frislippning och deras
validering. De ska limnas in i enlighet med foljande krav:

4) Om andra testforfaranden eller acceptanskriterier dn dem som ndmns i de relevanta monografierna och
allménna kapitlen i Europeiska farmakopén eller, om sddana saknas dir, i en medlemsstats farmakopé, ska
dessa forfaranden och kriterier motiveras genom bevis for att slutprodukten skulle ha uppfyllt kvalitetskraven
for lakemedelsformen i friga i denna farmakopé, om den hade testats enligt de monografier som aterfinns dir.
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IL.2E1 Allminna egenskaper hos slutprodukten

1) Vissa tester av ett lakemedels allmidnna egenskaper ska alltid ingd bland testerna av slutprodukten. Dessa tester
ska i tillimpliga fall avse kontrollen av genomsnittlig massa/volym och storsta tillitna avvikelser, mekaniska
och fysikaliska tester, visuellt utseende, fysikaliska egenskaper sdsom pH eller partikelstorlek. For var och en av
dessa egenskaper ska sokanden ange de standarder och acceptanskriterier som giller.

2) Forhéllandena vid testerna, i tillimpliga fall, den anvidnda utrustningen och apparaturen samt standarderna ska
beskrivas 1 tillrdcklig detalj om de inte terfinns i Europeiska farmakopén eller i en medlemsstats farmakopé.
Detsamma ska gilla om de metoder som foreskrivs i dessa farmakopéer inte ér tillimpliga.

IL.2E2 Identifiering och haltbestimning av aktiva substanser

1) Identifiering och haltbestdimning av den eller de aktiva substanserna ska utforas antingen pd ett representativt
prov frén tillverkningssatsen eller pa ett antal individuellt analyserade dosenheter.

2) Storsta tilldtna avvikelse for halten av den aktiva substansen i slutprodukten far inte Overstiga + 5 % vid
tillverkningstillfallet, sdvida inte ndgon godtagbar motivering kan limnas.

3) I vissa fall med sdrskilt komplexa blandningar, ddr en haltbestimning av aktiva substanser som ingdr i stort antal
eller foreligger i mycket sma mangder skulle kriva en mycket komplicerad undersokning svar att genomfora for
varje tillverkningssats, far haltbestimningen av en eller flera aktiva substanser i slutprodukten utelimnas pé det
uttryckliga villkoret att sddana haltbestimningar utfors vid mellanliggande steg i tillverkningsprocessen. Detta
forenklade tillvigagangssatt far inte utstrickas till att omfatta karakteriseringen av ifrdgavarande substanser.
Det ska kompletteras med en metod for kvantitativ utvdrdering som goér det mojligt for den behoriga
myndigheten att verifiera om likemedlets sammansittning 6verensstimmer med specifikationen efter att det
har slappts ut pd marknaden.

4) En biologisk haltbestimning in vivo eller in vitro ska vara obligatorisk om fysikalisk-kemiska metoder ir
otillrickliga for att ge nodvandiga upplysningar om likemedlets kvalitet. En sddan haltbestimning ska nir sé ar
mojligt omfatta referensmaterial och en statistisk analys som méjliggor en berikning av konfidensgrinser. Om
dessa tester inte kan utforas pé slutprodukten fir de genomforas vid ett sd sent mellanliggande steg som mojligt
i tillverkningsprocessen.

5) Den hogsta godtagbara nivéan for enskilda nedbrytningsprodukter och for den totala mingden nedbrytnings-
produkter omedelbart efter tillverkningen ska anges. Skilet for att ta med eller utesluta nedbrytningsprodukter
i specifikationen ska redovisas.

I1.2E3 Identifiering och haltbestimning av hjilpimnen

Ett identifieringstest och ett test for hogsta och lagsta tillatna gransvirde ska vara obligatoriskt for varje enskilt
antimikrobiellt konserveringsmedel och for varje hjilpimne som kan antas paverka den aktiva substansens
biotillgdnglighet, sivida inte biotillgdngligheten kan garanteras genom andra limpliga tester. En
identifieringstest och ett test for hogsta tilldtna gransvirde ska vara obligatoriskt for varje antioxidant och for
varje hjilpimne som kan antas pédverka fysiologiska funktioner negativt, med ett test for ldgsta tilldtna
gransvirde for antioxidanter vid frislippning.

IL.2E4 Mikrobiologiska kontroller

Uppgifter om mikrobiologiska tester, t.ex. betriffande sterilitet och bakteriella endotoxiner, ska ingé i de
analytiska uppgifterna i de fall dd sddana tester ska utforas rutinmassigt for att verifiera likemedlets kvalitet.

I1.2E5 Satsernas enhetlighet

For att sakerstilla att likemedlets kvalitet 4r enhetlig frdn sats till sats och for att styrka Gverensstimmelse med
specifikationen, ska satsuppgifter tillhandahdllas med resultat frdn alla tester som i allminhet utfors pa tre
satser som tillverkats vid den eller de foreslagna tillverkningsanliggningarna enligt den beskrivna tillverknings-
processen.
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11.2E6 Ovriga kontroller

Alla andra tester som anses nodvandiga for att bekrafta likemedlets kvalitet ska kontrolleras.
IL.2F Hallbarhetstest
I1.2F1 Aktiva substanser

1) Tiden for omanalys samt forvaringsforhdllanden for den aktiva substansen ska anges, utom ndr tillverkaren av
slutprodukten gor en fullstindig omanalys av den aktiva substansen omedelbart innan den anvinds for
tillverkning av slutprodukten.

2) Héllbarhetsuppgifter ska redovisas for att ge beldgg for hur en aktiv substans kvalitet varierar med tiden under
paverkan av en rad olika miljofaktorer och for att stodja den faststillda tiden for omanalys och i
forekommande fall forvaringsforhdllandena. Typen av hallbarhetsstudier som genomforts, de protokoll och
analysmetoder som anvints och valideringen av dessa ska liggas fram tillsammans med de detaljerade
resultaten.

3) Om ett certifikat om limplighet for den aktiva substansen fran den foreslagna kéllan finns tillgiangligt och anger
en tid for omanalys och forvaringsforhéllanden, fir héllbarhetsuppgifter for den aktiva substansen frén den
killan ersdttas med en hinvisning till det giltiga certifikatet om limplighet.

4) Om en master file for aktiv substans frén den foreslagna killan limnas in och anger héllbarhetsuppgifter, far den
detaljerade informationen om hallbarheten for den aktiva substansen fran den kéllan ersittas med en
hinvisning till denna master file for aktiv substans.

I.2F2 Slutprodukt

1) En beskrivning ska ges av de underskningar enligt vilka hallbarhetstiden, de rekommenderade forvaringsfor-
hallandena och de specifikationer vid utgdngen av héllbarhetstiden som s6kanden foreslar har faststallts.

2) Typen av héllbarhetsstudier som genomforts, de protokoll och analysmetoder som anvénts och valideringen av
dessa ska liggas fram tillsammans med de detaljerade resultaten.

3) Om en slutprodukt behover fardigstillas eller spddas ut fore administrering krivs det uppgifter om
héllbarhetstiden och en specifikation for den fardigstilldajutspidda produkten med stod av relevanta
hallbarhetsuppgifter.

4) [ friga om flerdosbehéllare ska i forekommande fall hllbarhetsuppgifter limnas som stoder hallbarhetstiden for
likemedlet i bruten eller 6ppnad forpackning, och en specifikation for héllbarhetstid under anvindning ska
faststallas.

5) Om en slutprodukt kan ge upphov till nedbrytningsprodukter ska sokanden deklarera dessa produkter och ange

de metoder for identifiering och testférfaranden som anvints.

6) Om héllbarhetsuppgifterna visar att halten aktiv substans minskar vid forvaring, ska beskrivningen av
kontrolltesterna for slutprodukten i tillimpliga fall innefatta den kemiska och, vid behov, den toxikologisk-
farmakologiska undersokningen av de forindringar som substansen har genomgétt, samt om mojligt en
karakterisering och/eller haltbestimning av nedbrytningsprodukterna.

7) Den hogsta godtagbara nivan for enskilda nedbrytningsprodukter och for den totala mingden nedbrytnings-
produkter vid héllbarhetstidens utgdng ska anges och motiveras.

8) Pi grundval av resultaten frén héllbarhetstesterna ska de tester som utfors pd slutprodukten under
hallbarhetstiden och deras acceptanskriterier fortecknas och motiveras.

9) Slutsatserna ska innehalla de analysresultat som motiverar den f6reslagna héllbarhetstiden och, i forekommande
fall, hallbarhetstiden under anvindning under de rekommenderade forvaringsforhallandena.
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10) For veterinirmedicinska likemedel som 4r avsedda att blandas i foder ska dessutom uppgifter limnas om
héllbarheten och den foreslagna hallbarhetstiden efter det att de har blandats in i fodret. En specifikation for
foderlikemedel som tillverkats med hjdlp av dessa veterinirmedicinska likemedel i enlighet med de
rekommenderade bruksanvisningarna ska ocksa tillhandahallas.

11.2G Ovriga upplysningar

Information om det veterinirmedicinska likemedlets kvalitet som inte ndmns pa andra stillen i denna del far
inkluderas i dokumentationen under denna punkt.

1.3 Del 3: Dokumentation om sikerhet (tester av sikerhet och resthalter)

1) Varje studierapport ska innehélla
a) en kopia av studieplanen (protokoll),
b) 1itillimpliga fall ett intyg om 6verensstimmelse med god laboratoriesed,
¢) en beskrivning av de metoder, den utrustning och det material som anvints,
d) en beskrivning och motivering av testsystemet,

e) en tillrickligt detaljerad beskrivning av resultaten for att mojliggora en utvirdering av resultaten oberoende
av forfattarens tolkning av dem,

f) itillimpliga fall en statistisk analys av resultaten,

g) en diskussion om resultaten, med kommentarer om effektnivd och icke-effektnivd, och om eventuella
ovanliga resultat,

h) laboratoriets namn,

i) namnet pd studiens ledare,

j)  underskrift och datum,

k) plats och tidsperiod under vilken studien genomfordes,

1) en forklaring av forkortningar och koder, oavsett om de dr internationellt accepterade eller inte,

m) en beskrivning av matematiska och statistiska forfaranden.

2) Offentliggjorda studier fir godtas om de innehaller tillrackligt manga och tillrackligt detaljerade uppgifter for att
mojliggora en oberoende bedomning. Forsoksmetoden ska beskrivas tillrackligt ingdende sd att forsoken kan
upprepas och forsoksutforaren ska faststilla deras validitet. Sammanfattningar av studier for vilka detaljerade
rapporter inte finns tillgingliga fir inte godtas som giltig dokumentation. Om substansen tidigare har
utvirderats for att faststilla grinsvirden for hogsta tillitna resthalter (MRL-vdrden) for att uppfylla vissa
sikerhetskrav fir hinvisning goras till det offentliga europeiska utredningsprotokollet for MRL-virden
(EPMAR). Om hinvisning gors till EPMAR behover inte studier limnas in som redan utvarderats som en del av
MRL-utvdrderingen. Endast nya studier som inte fanns tillgingliga for MRL-bedomningen ska tillhandahéllas.
Om exponeringsvigen (t.ex. for anvindaren) inte dr identisk med den vig som anvinds i enlighet med
kommissionens forordning (EU) 2018/782 () kan nya studier bli nédvandiga.

II.3A Sikerhetstester

1) Dokumentationen om sikerhet ska vara tillricklig for en bedémning av

a) den potentiella toxiciteten hos det veterinirmedicinska likemedlet och eventuella farliga eller oonskade
effekter hos djurslag som likemedlet ar avsett for som kan upptrida nir det anvinds enligt foreskrift,

() Kommissionens forordning (EU) 2018/782 av den 29 maj 2018 om de metodologiska principerna for den riskbedéomning och de
rekommendationer for riskhantering som avses i forordning (EG) nr 470/2009 (EUT L 132, 30.5.2018, s. 5).
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II.3A1

I.3A2

[I.3A2.1

b) de risker som kan uppstd dd manniskor exponeras for det veterinirmedicinska likemedlet, till exempel dd
det administreras till djur,

¢) de risker for miljon som kan uppstd da det veterindrmedicinska likemedlet anvinds.

[ vissa fall kan det vara nodvindigt att testa den ursprungliga féreningens metaboliter om det ér detta slag av
resthalter som ger anledning till oro.

Ett hjalpimne som anvinds for forsta gdngen i ett veterinirmedicinskt lakemedel eller genom en ny administre-
ringsvig ska behandlas pd samma sitt som en aktiv substans.

Detaljerad identifiering av likemedlet och dess aktiva substanser
a) Internationellt generiskt namn (INN).
b) ITUPAC-namn (International Union of Pure and Applied Chemistry).
¢) CAS-nummer (Chemical Abstract Service).
d) Terapeutisk, farmakologisk och kemisk klassificering.
) Synonymer och forkortningar.
f) Strukturformel.
g) Molekylformel.
h) Molekylvikt.
i) Renhetsgrad.
j) Fororeningarnas kvalitativa och kvantitativa sammansittning.
k) Beskrivning av fysikaliska egenskaper som
i) smaltpunkt,
ii) kokpunkt,
iii) dngtryck,
iv) loslighet i vatten och organiska losningsmedel, uttryckt i g/l, med angivande av temperatur,
v) densitet,
vi) refraktion av ljus, optisk rotation osv.

1) Produktformulering.
Farmakologi

Farmakologiska studier 4r av grundldggande betydelse for att klargora genom vilka mekanismer det veterinar-
medicinska likemedlet ut6var sin effekt vid behandling och dérfor ska farmakologiska studier som utforts pd
forsoksdjur och pd det djurslag som likemedlet dr avsett for inkluderas. I tillimpliga fall far korshinvisningar
goras till studier som limnats in i del 4 av dokumentationen.

Om ett veterindrmedicinskt ldkemedel ger farmakologiska effekter utan toxisk respons eller vid ldgre doser 4n
vad som krdvs for att framkalla toxicitet ska dessa farmakologiska effekter beaktas vid utvirderingen av det
veterindrmedicinska lakemedlets sikerhet for anvindaren.

Dokumentationen om sdkerhet ska alltid foregds av en detaljerad redogorelse for de farmakologiska
undersokningar som gjorts pa forsoksdjur samt for alla relevanta observationer under de kliniska studierna pa
det djur som likemedlet dr avsett for.

Farmakodynamik

Information ska limnas om den eller de aktiva substansernas verkningsmekanism, tillsammans med
information om primira och sekundira farmakodynamiska effekter som bidrag till forstdelsen av eventuella
biverkningar vid djurforsok. Detaljerade uppgifter om farmakodynamiska egenskaper avseende den
terapeutiska effekten ska rapporteras i del 4A i dokumentationen.
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[I.3A2.2  Farmakokinetik

Uppgifter ska limnas om de fordndringar den aktiva substansen och dess metaboliter genomgar i forsoksdjur,
omfattande absorption, distribution, metabolism och utsondring. Uppgifterna ska relatera till resultaten av
forhéllandet dos/effekt fran farmakologiska och toxikologiska studier, sa att adekvat exponering kan faststillas.

I.3A3 Toxikologi

1) Dokumentationen om toxikologi ska folja den vigledning som likemedelsmyndigheten offentliggjort om
allminna metoder for testning och vigledning for sirskilda studier. Toxikologiska studier ska i allméinhet goras
med den eller de aktiva substanserna, inte med den formulerade produkten, om inte annat uttryckligen krévs.

2) Djurforsok ska genomforas i etablerade stammar av forsoksdjur for vilka det (helst) finns historiska data.

3) Toxicitet vid engdngsdos
Studier av toxicitet vid engdngsdos far anvindas for att forutsiga
a) de mojliga effekterna av akut 6verdosering hos det djurslag som likemedlet ar avsett for,
b) de mojliga effekterna av oavsiktlig administrering till mdnniska,
¢) lampliga doser vid studier av upprepad dosering.

Studier av toxicitet vid engdngsdos ska pavisa substansens akuta toxiska effekter och efter vilka tidsintervall
dessa effekter intrader respektive avklingar.

Studierna ska viljas ut med hinsyn till att fi fram information om anvindarsakerhet, om det exempelvis kan
forutses att den som anvinder likemedlet kommer att exponeras i betydande utstrickning genom inandning
eller hudkontakt ska dessa exponeringsvigar undersokas.

4) Toxicitet vid upprepad dosering

Tester av toxiciteten vid upprepad dosering dr avsedda att pavisa eventuella fysiologiska och/eller patologiska
forandringar som framkallas genom upprepad administrering av den aktiva substansen eller den kombination
av aktiva substanser som dr foremal for undersokning och att faststilla sambandet mellan dessa forandringar
och doseringen.

En studie av toxicitet vid upprepad dosering pa ett forsoksdjurslag ska normalt vara tillricklig. En sddan studie
far ersittas med en studie som utfors pd det djur som likemedlet dr avsett for. Doseringsfrekvens, administre-
ringsvdg och studiens varaktighet ska viljas med beaktande av de foreslagna kliniska anvandningsforhallandena
och/eller anvindarexponering. S6kanden ska ange skalen till studiernas omfattning och varaktighet samt den
valda doseringen.

5) Tolerans hos det djurslag som likemedlet ar avsett for

En sammanfattning ska tillhandahéllas 6ver alla tecken pa intolerans som har iakttagits under de utforda
studierna, normalt med den slutliga formuleringen, hos det djurslag som likemedlet ar avsett for i enlighet med
kraven i del I1.4A4 (Tolerans hos det djurslag som likemedlet ar avsett for). Det ska anges vilka studier det giller,
vid vilken dosering intoleransen upptridde och hos vilka djurslag och raser. Upplysningar ska ockséd limnas om
ovintade fysiologiska forindringar. De fullstindiga rapporterna frin dessa studier ska ingd i del 4 i
dokumentationen.

6) Reproduktionstoxicitet inklusive utvecklingstoxicitet
Studie av reproduktionseffekter

For lakemedel som ér avsedda att anvandas pé avelsdjur ska studier av reproduktiv sikerhet i linje med VICH
GL43 tillhandahéllas. Studier av reproduktionstoxicitet pa forsoksdjur férvintas inte anviandas for utvirdering
av effekter pd anvindaren.

7) Studie av utvecklingstoxicitet

For utvirdering av effekter pa det djurslag som likemedlet ar avsett for krédvs inga studier av utvecklingstoxicitet
for likemedel som endast 4r avsedda for icke-avelsdjur. For andra ldkemedel ska en studie av utvecklingstoxicitet
utforas pd minst ett djurslag, som kan vara det djurslag som likemedlet dr avsett for. Om studien utfors pd det
djurslag som likemedlet dr avsett for ska en sammanfattning tillhandahallas hir, och den fullstindiga
rapporten om studien ska ingd i del 4 av dokumentationen.
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10)

I.3A4

[I.3A.4.1

I.3A.4.2

For utvirderingen av anvindarsikerhet ska standardtester av utvecklingstoxicitet i enlighet med standardtester
baserade pd faststilld vigledning (inklusive VICH GL32- och OECD-tester) utforas i samtliga fall dir en
betydande exponering av anvindarna kan forvantas.

Genotoxicitet

Tester av genotoxisk potential ska utforas for att uppticka de férandringar som en substans kan orsaka i det
genetiska materialet hos celler. Varje substans som 4r avsedd att anvindas for forsta gdngen i ett veterindrme-
dicinskt likemedel ska bedomas avseende gentoxiska egenskaper.

En standarduppsittning av genotoxicitetstester i enlighet med standardtester baserade pa faststilld vigledning
(inklusive VICH GL23- och OECD-tester) ska utforas pa den eller de aktiva substanserna.

Carcinogenicitet

Beslutet om huruvida det dr nédvindigt att utfora carcinogenicitetstester ska fattas med hinsyn till resultaten av
genotoxicitetstester, struktur-aktivitetssamband och resultaten frdn tester av toxicitet vid upprepad dosering
som kan styrka potentialen fér hyperforandringar eller neoplastiska férandringar.

Varje kidnd djurslagsspecificitet i toxicitetsmekanismen ska beaktas, tillsammans med alla skillnader i
metabolism mellan djurslagen i testerna, de djurslag som likemedlet ar avsett for och ménniskor.

Carcinogenicitetstester ska utforas i enlighet med standardtester baserade pé faststilld vigledning (inklusive
VICH GL28- och OECD-tester).

Undantag

Om ett veterindrmedicinskt lakemedel dr avsett for utvirtes bruk ska den systemiska absorptionen undersokas
hos det djurslag som likemedlet dr avsett for. Om det kan visas att den systemiska absorptionen ar férsumbar
far testerna av toxicitet vid upprepad dosering, reproduktionstoxicitet, utvecklingstoxicitet och carcinogenicitet
uteldmnas, sdvida inte

a) det kan forvintas att djuret intar det veterinirmedicinska lakemedlet oralt dd detta anvinds pa foreskrivet
sitt, eller

b) det kan forvintas att anvindaren exponeras oralt for det veterinirmedicinska likemedlet dd detta anvinds
pa foreskrivet sitt.

Ovriga krav

Sirskilda studier

For vissa grupper av substanser eller om det under studierna av upprepad dosering har iakttagits forandringar
hos djur som indikerar t.ex. immunotoxicitet, neurotoxicitet eller endokrin dysfunktion, ska ytterligare tester
krivas, t.ex. sensibiliseringsstudier eller tester av fordrojd neurotoxicitet. Det kan behovas ytterligare studier for
att bedoma mekanismen bakom den toxiska effekten eller irritationspotentialen, beroende pé likemedlets
beskaffenhet.

For lakemedel for vilka det kan forekomma exponering for hud och 6gon ska irritations- och sensibilisering-
sstudier tillhandahéllas. Dessa studier ska utféras med den slutliga formuleringen.

Utformningen av studierna och utvirderingen av resultaten ska goras med beaktande av den senaste
vetenskapliga kunskapen och faststalld vigledning.

Observationer pd minniska

Information ska tillhandahallas om huruvida de farmakologiskt aktiva substanserna i det veterinirmedicinska
lakemedlet anvinds som humanlikemedel. Om sd ir fallet ska det goras en sammanstillning av samtliga
effekter (dven biverkningar) som iakttagits pd manniskor och om orsakerna till dessa, i den utstrickning som
detta kan vara av betydelse for bedomningen av det veterindrmedicinska likemedlets sikerhet, i forekommande
fall tillsammans med resultaten av offentliggjorda studier. Om bestindsdelarna i det veterinirmedicinska
likemedlet inte anvinds, eller inte lingre anvinds, som humanlikemedel ska orsakerna till detta anges, om de
ar offentligt tillgangliga.
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I.3A.4.3 Utveckling av resistens och dirmed sammanhingande risker for minniskor

De uppgiftskrav som beskrivs i denna punkt avser antibakteriella substanser och ir eventuellt inte fullt
tillimpliga pd andra typer av antimikrobiella medel (nimligen antivirala medel, antimykotika och
antiprotozoika) dven om kraven i princip kan f6ljas i tillimpliga fall.

Uppgifter om potentiell uppkomst av resistenta bakterier eller resistensdeterminanter som ar relevanta for
maénniskors hilsa och som ar forknippade med anvindningen av veterinirmedicinska likemedel dr nodvindiga
for dessa produkter. Av sdrskild vikt i detta avseende dr den mekanism som styr utvecklingen och urvalet av en
sddan resistens. Vid behov ska sokanden foresla dtgirder for att begrinsa utvecklingen av resistens vid avsedd
anvindning av det veterindrmedicinska likemedlet.

Uppgifter om resistens som ér relevanta for likemedlets kliniska anvindning pad de djur som likemedlet ir
avsett for ska redovisas i enlighet med del I1.4A2. Nir si ar motiverat ska en korshinvisning goras till
uppgifterna i del I1.4A2.

1) For livsmedelsproducerande djur ska riskbedomningen omfatta

a) identifieringen av resistenta bakterier eller resistensdeterminanter som kan forknippas med sjukdomar hos
minniskor (zoonotiska och/eller kommensala bakterier) och som viljs ut genom anvindning av det
antimikrobiella veterindrmedicinska ldkemedlet pa de djur som likemedlet dr avsett for (faroidentifiering),

b) sannolikheten for att den eller de identifierade farorna frigors fran det djurslag som likemedlet ér avsett for
till f6ljd av anvindningen av det veterinirmedicinska likemedlet i frdga,

¢) sannolikheten for efterfoljande exponering av manniskor for den eller de identifierade farorna via livsmedel
eller genom direkt kontakt, och de ddrav foljande konsekvenserna (negativa hilsoeffekter) for ménniskors
hilsa. Vigledning finns i VICH GL27 och EU:s riktlinjer.

2) Nir det giller sdllskapsdjur ska beddmningen av risker for ménniskors hilsa eller folkhdlsan omfatta

a) identifieringen av resistenta bakterier eller resistensdeterminanter som kan forknippas med sjukdomar hos
minniskor och som viljs ut genom anvindning av det antimikrobiella veterinirmedicinska likemedlet pa
de djur som lakemedlet ar avsett for,

b) en skattning av exponeringen for zoonotiska och kommensala bakterier hos det djurslag som likemedlet dr
avsett for pd grundval av villkoren f6r anvindning av det veterinirmedicinska likemedlet i fraga,

¢) bedémning av efterfoljande exponering av manniskor for antimikrobiell resistens och de dirav f6ljande
konsekvenserna f6r ménniskors hilsa.

3) Resistens i miljon ska beaktas.

II.3A5 Anvindarsikerhet

Detta avsnitt ska inkludera en bedomning av de effekter som konstaterats i del II.3A-11.3A4 och relatera denna
till typen och omfattningen av minniskors exponering for likemedlet, for att kunna formulera limpliga
varningar till anvdndarna och vidta andra riskhanteringsétgarder.

Anvindarsdkerheten ska behandlas i enlighet med riktlinjerna frin kommittén for veterinirmedicinska
likemedel (CVMP).

I.3A6 Miljoriskbedomning

1) En miljoriskbedomning ska utforas for att bedoma de potentiellt skadliga effekter pd miljon som anvidndningen
av det veterinirmedicinska likemedlet kan medféra och for att identifiera risken for sidana effekter.
Bedomningen ska ocksd faststilla eventuella forsiktighetsdtgiarder som kan vara nodvindiga for att minska
denna risk.

2) Denna bedomning bestdr av tvd faser. Den forsta fasen av bedomningen ska alltid utforas. Narmare
upplysningar om bedomningen ska ldmnas i enlighet med den vigledning som likemedelsmyndigheten
offentliggjort. Den ska ange miljons potentiella exponering for likemedlet och hur stor risk en sddan
exponering utgor, sirskilt med beaktande av

a) det djurslag som lakemedlet ar avsett for, och det foreslagna anvindningsmonstret,

b) administreringssittet, sarskilt i vilken utstrickning det ar troligt att likemedlet direkt kommer att tillforas
ekosystemen,
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¢) den utsondring som kan komma att ske av likemedlet, dess aktiva substanser eller relevanta metaboliter i
miljon genom de djur som behandlats, bestidndighet i sédana utsondringar,

d) bortskaffningen av oanvinda veterinirmedicinska likemedel eller andra avfallsprodukter.

3) I den andra fasen ska ytterligare specifika undersokningar av lakemedlets verkningar pé vissa ekosystem goras, i
enlighet med vigledning som likemedelsmyndigheten offentliggjort. Omfattningen av likemedlets exponering i
miljén, och den tillgdngliga information om den eller de berorda substansernas fysikaliska/kemiska,
farmakologiska och/eller toxikologiska egenskaper, inklusive metaboliter i hindelse av en identifierad risk, som
framkommit under de ovriga tester och provningar som krévs enligt denna férordning ska beaktas.

4) For likemedel som 4r avsedda for livsmedelsproducerande djurslag ska langlivade, bioackumulerande och
toxiska substanser (PBT) eller mycket langlivade och mycket bioackumulerande substanser (vPvB) klassificeras
enligt kriterierna i bilaga XIII till Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 1907/2006 (°) (Reach-
forordningen) och bedomas i enlighet med den vigledning for PBT- och vPvB-bedomning av substanser i
veterindrmedicinska ldkemedel som likemedelsmyndigheten offentliggjort.

I1.3B Tester av resthalter
1) I denna punkt ska definitionerna i férordning (EG) nr 470/2009 gilla.
2) Syftet med att studera reduktionen av resthalter fran 4tlig vdvnad eller frén dgg, mjolk och honung (vax i

tillimpliga fall) frdn behandlade djur ar att faststilla i vilken omfattning och under vilka forutsittningar
resthalter kan finnas kvar i livsmedel som framstillts av dessa djur. Dessutom ska studierna gora det mojligt att
faststilla en karenstid.

3) Nir det giller veterindrmedicinska ldkemedel som dr avsedda att anvindas pa livsmedelsproducerande djur ska
det av dokumentationen om resthalter framga

a) i vilken utstrickning och hur linge resthalter av det veterindrmedicinska likemedlet eller dess metaboliter
finns kvar i 4tlig vavnad fran det behandlade djuret eller i mjolk, dgg eller honung (vax i tillimpliga fall) frin
djuret,

b) att det ar mojligt att faststilla realistiska karenstider som kan iakttas under de férhallanden som rader inom

husdjursproduktion, sd att det gir att undanréja eventuella hilsorisker vid konsumtion av livsmedel frin
behandlade djur,

¢) att den eller de analysmetoder som anvinds i studien av reduktionen av resthalter ar tillrickligt validerade

for att de inlimnade uppgifterna om resthalter ska kunna tjdna som underlag for faststillande av
karenstiden.

IL.3B1 Identifiering av likemedlet
Det eller de veterinirmedicinska lakemedel som anvinds i testerna ska identifieras med angivande av
a) sammansattning,
b) resultat av fysikaliska och kemiska tester (styrka och renhet) for den eller de berorda satserna,

¢) identifieringsuppgifter for satserna.
11.3B2 Reduktion av resthalter (metabolism och resthaltskinetik)

1) Syftet med dessa studier, som mater den hastighet med vilken resthalter reduceras i det djur som likemedlet ar
avsett for efter den sista administreringen av det veterindrmedicinska ldkemedlet, dr att gora det mojligt att
faststilla de karenstider som dr nodvindig for att sikerstilla att inga resthalter som kan utgora en fara for
konsumenterna forekommer i livsmedel som hirror fran behandlade djur.

(®) Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1907/2006 av den 18 december 2006 om registrering, utvirdering, godkdnnande
och begrinsning av kemikalier (Reach), inrittande av en europeisk kemikaliemyndighet, dndring av direktiv 1999/45/EG och
upphavande av radets forordning (EEG) nr 793/93 och kommissionens forordning (EG) nr 1488/94 samt radets direktiv 76/769/EEG
och kommissionens direktiv 91/155/EEG, 93/67/EEG, 93/105/EG och 2000/21/EG (EUT L 396, 30.12.2006, s. 1).
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2) De aktuella MRL-virdena for det veterinirmedicinska likemedlets bestdndsdelar hos det djurslag som
lakemedlet ar avsett for ska rapporteras.

3) De resthalter som forekommer ska faststillas vid ett tillrickligt antal tidpunkter efter det att forsoksdjuren har
fatt den slutliga dosen av det veterindrmedicinska ldkemedlet. Studierna pd diggdjur och faglar ska utforas
enligt VICH GL48 och andra relevanta riktlinjer. Studier av resthalter i honung ska utféras enligt VICH GL56
och reduktionsstudier pé vattenlevande djurslag enligt VICH GL57.

4) Péd grundval av utvdrderingen ska syftet med den foreslagna karenstiden redovisas.

I1.3B3 Analysmetod for resthalter

Studier av reduktionen av resthalter, analysmetoder och validering av dessa ska utforas i enlighet med VICH
GL49.

Valet av analysmetod ska beakta aktuell vetenskaplig och teknisk kunskap vid tiden for ansokan.
1.4 Del 4: Dokumentation om effekt (prekliniska studier och kliniska provningar)

I1.4A Prekliniska studier

Prekliniska studier syftar till att undersoka likemedlets sdkerhet och effekt for det djur som lakemedlet ar avsett
for och krivs for att faststdlla farmakologisk aktivitet, farmakokinetiska egenskaper, dosering och doserings-
intervall, resistens (i forekommande fall) och toleransen for likemedlet hos det djur som likemedlet ar avsett for.

L.4A1 Farmakologi
[L.4A1.1 Farmakodynamik

1) De farmakodynamiska effekterna av den eller de aktiva substanser som ingdr i det veterinirmedicinska
likemedlet ska beskrivas.

2) Verkningssittet och de farmakologiska effekter som den rekommenderade tillimpningen bygger pa i praktiken
ska beskrivas pd lampligt sitt, inklusive eventuella sekundira effekter. I allminhet ska effekterna pa de
viktigaste kroppsfunktionerna undersokas. Resultaten ska uttryckas kvantitativt (t.ex. med hjilp av dos-
effektkurvor och/eller tideffektkurvor) och, nir sé dr mojligt, i jimforelse med en substans vars aktivitet dr
vilkdnd (om aktiviteten pdstds vara hogre dn for den substans vars aktivitet dr vdlkdnd ska skillnaden styrkas
och visas vara statistiskt signifikant).

3) Alla effekter som likemedlets andra egenskaper (t.ex. administreringsvdg eller formulering) har pd den aktiva
substansens farmakologiska aktivitet ska undersokas.

4) Forsokstekniken ska, om det inte r frdga om standardprocedurer, beskrivas tillrackligt ingdende for att forsoken
ska kunna upprepas och deras validitet faststillas. Forsoksresultaten ska anges tydligt och resultaten av
eventuella statistiska jamforelser laggas fram.

5) Om inte goda skil for motsatsen ges, ska det ocksd goras en undersokning for att faststilla om upprepad
administrering av substansen medfor ndgon kvantitativ forandring av effekterna.

[1.4A1.2 Farmakokinetik

1) Grundlidggande farmakokinetiska uppgifter om den aktiva substansen krivs i samband med bedémningen av
det veterinarmedicinska likemedlets sikerhet och effekt for det djurslag som likemedlet ar avsett for, sarskilt
om det ror sig om en ny substans eller formulering.

2) Mélen for farmakokinetiska studier hos det djurslag som likemedlet dr avsett for kan delas upp i fyra
huvudomréden:
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a) Beskriva den aktiva substansens grundlaggande farmakokinetiska egenskaper (dvs. absorption, distribution,
metabolism och utsondring) i formuleringen.

b) Anvinda dessa grundliggande farmakokinetiska egenskaper for att undersoka forhdllandena mellan
doseringsregim, koncentration i plasma och vavnader over tid och de farmakologiska, terapeutiska eller
toxiska effekterna.

¢) Iforekommande fall jimf6ra farmakokinetiska parametrar mellan olika djurslag som likemedlet ar avsett for
och undersoka eventuella skillnader mellan djurslag som paverkar det veterinirmedicinska lakemedlets
sikerhet och effekt pd det djur som lakemedlet ir avsett for.

d) I forekommande fall, jamfora biotillginglighet for att underlitta bryggning av information om sikerhet och
effekt mellan olika likemedel, likemedelsformer, styrkor eller administreringsvigar, eller for att jamfora
effekterna av forandringar i tillverkningen eller sammansattningen.

3) Det behovs i regel farmakokinetiska studier pa det djurslag som likemedlet dr avsett f6r som ett komplement till
de farmakodynamiska studierna for att faststilla sikra och effektiva doseringsregimer (t.ex. administreringsvig
och administreringsstille, dos, doseringsintervall, antal administreringar). Det kan krivas ytterligare
farmakokinetiska studier for att anpassa doseringsregimen till vissa populationsvariabler.

4) Om farmakokinetiska studier har limnats i del 3 av dokumentationen far korshdnvisningar till dessa studier
goras. For fasta kombinationer, se avsnitt IV.

I.4A2 Utveckling av resistens och dirmed sammanhingande risker for djur

1) For berorda veterinirmedicinska likemedel (t.ex. antimikrobiella medel, antiparasitira medel) ska information
tillhandahallas om aktuell resistens (i tillimpliga fall) och om potentiell utveckling av resistens av klinisk
betydelse for den hivdade indikationen hos det djurslag som likemedlet dr avsett for. Om mojligt ska
information limnas om resistensmekanismerna, den molekyldra genetiska grunden for resistens och hur
snabbt resistensdeterminanterna overfors. Nar s ar relevant ska information om co-resistens och korsresistens
lamnas. Sokanden ska foresld dtgarder for att begransa utvecklingen av resistens i organismer av klinisk
betydelse f6r den avsedda anvindningen av det veterinirmedicinska likemedlet.

2) Resistens som ir relevant for risker for ménniskor ska redovisas i enlighet med del 11.3A4 punkt 3. Nir sa ar
motiverat ska en korshdnvisning goras till uppgifterna i del I.3A4 punkt 3.

I.4A3 Dosbestimning och bekriftelse

Limpliga uppgifter ska tillhandahdllas for att motivera den foreslagna dosen, doseringsintervallet,
behandlingstiden och eventuella ombehandlingsintervall.

For studier som utfors under faltférhillanden ska relevanta uppgifter tillhandahéllas i enlighet med del I1.4B, om
inte annat motiveras.

IL.4A4  Tolerans hos det djurslag som likemedlet ir avsett for

Det veterinirmedicinska lakemedlets lokala och systemiska tolerans ska undersokas hos det djurslag som
likemedlet dr avsett for. Syftet med dessa sikerhetsstudier pd det djur som likemedlet dr avsett for ar att
beskriva tecken pd intolerans och faststilla en adekvat sikerhetsmarginal vid anvindning av den eller de
rekommenderade administreringsvigarna. Detta kan uppnds genom en oOkning av dosen och/eller
behandlingstiden. Studierapporten ska innehdlla detaljer om alla forvintade farmakologiska effekter och alla
biverkningar. Sikerhetsstudier pd det djur som likemedlet dr avsett for ska genomforas i enlighet med
internationella riktlinjer frdn VICH (International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Veterinary Medicinal Products) och relevanta riktlinjer som likemedelsmyndigheten offentliggjort.
Andra prekliniska studier, inklusive studier som tillhandahélls i del 3, och kliniska provningar, tillsammans
med relevant information frén offentliggjord litteratur, kan ocksd ge information om sikerheten hos det
djurslag som ldkemedlet dr avsett for. Studier av utvecklingstoxicitet som utfors pa det djurslag som likemedlet
dr avsett for ska inkluderas hir, och en sammanfattning ska tillhandahallas i del 3 av dokumentationen.
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I.4B Kliniska prévningar
11.4B1 Allminna principer

1) Kliniska provningar ska utformas, genomféras och rapporteras med vederborlig hinsyn till VICH:s
internationella riktlinjer om god klinisk sed och relevant vigledning som likemedelsmyndigheten
offentliggjort. Uppgifter frin kliniska prévningar som genomforts utanfér unionen fr endast beaktas vid
bedémningen av en ansokan om godkinnande for forsiljning om uppgifterna ér tillrdckligt representativa for
situationen i unionen.

2) Experimentella uppgifter som hirror frin utforskande forsok eller pilotforsok, eller resultat fran icke-
experimentella metoder, ska bekriftas genom kliniska provningar, om inte annat motiveras.

3) Syftet med kliniska provningar ar att under faltférhillanden undersoka ett veterindrmedicinskt likemedels
sikerhet och effekt for det djur som lakemedlet ar avsett for under normala djurhéllningsforhéllanden och/eller
som en del av god veterindrpraxis. De ska styrka det veterinirmedicinska lakemedlets effekt efter administrering
till det djurslag som likemedlet ir avsett for med anvindning av den dosering och de administreringsvagar som
foreslas. Forsokens utformning ska syfta till att stodja indikationerna och ta hinsyn till eventuella kontraindi-
kationer beroende pé djurslag, dlder, ras och kon, anvisningar fér anvindning av det veterinirmedicinska
lakemedlet samt eventuella biverkningar som det kan ha.

4) Alla veterindrmedicinska kliniska provningar ska utforas enligt ett detaljerat provningsprotokoll.

5) For formuleringar som &r avsedda att anvindas i veterindrmedicinska kliniska provningar i unionen ska orden
"Endast for anvindning i veterindrmedicinska kliniska provningar’ anges pd framtriadande plats och outplanligt
i markningen.

6) Kliniska provningar ska utforas med en kontrollgrupp djur (kontrollerade kliniska prévningar), om inte annat
motiveras. Resultaten avseende det nya likemedlets effekt ska jamforas med resultaten for det djurslag som
lakemedlet ir avsett for och som har fatt ett veterinirmedicinskt likemedel som 4r godként i unionen och som
har en styrkt godtagbar effekt och som har godkénts for den eller de foreslagna indikationerna for anvindning
pd samma djurslag eller med resultaten avseende ett placebopreparat eller med resultaten utan behandling.
Samtliga resultat, séval positiva som negativa, ska rapporteras.

7) Faststdllda statistiska principer i enlighet med den relevanta vigledning som likemedelsmyndigheten
offentliggjort ska anvindas vid utformning av protokoll, analys och utvirdering av kliniska prévningar, om
inte annat motiveras.

11.4B2 Dokumentation

I.4B2.1  Resultat av prekliniska studier
Savitt mojligt ska uppgifter limnas om resultaten av

a) tester som styrker farmakologisk aktivitet, inklusive tester som styrker de farmakodynamiska mekanismer
som ligger till grund for den terapeutiska effekten och tester som styrker den huvudsakliga
farmakokinetiska profilen,

b) tester och undersokningar av resistens, i forekommande fall,
c) tester som styrker sdkerheten for det djur som likemedlet dr avsett for,

d) tester for att faststdlla och bekrifta dosen (inklusive doseringsintervall, behandlingstid och eventuella
ombehandlingsintervall).

Om ovintade resultat upptrader under testerna ska dessa resultat beskrivas ingdende. Om ndgon av dessa
uppgifter utelimnas ska detta motiveras. Foljande uppgifter ska limnas i alla prekliniska studierapporter:

a) En sammanfattning.
b) Ett studieprotokoll.

¢) En detaljerad beskrivning av mdl, utformning och utférande som inkluderar metoder, apparatur och
material som anvénts, med sddana uppgifter som djurslag, dlder, vikt, kon, antal, djurens ras eller stam,
djurens identifiering, dosering, administreringsvdg och tidsplan f6r administreringen.
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11.4B2.2

d)

¢)

En statistisk analys av resultaten, i tillimpliga fall.

En objektiv diskussion om de erhéllna resultaten som utmynnar i slutsatser om det veterindrmedicinska
likemedlets effekt och sikerhet for det djur som lakemedlet ar avsett for.

Resultat av kliniska prévningar

Samtliga uppgifter ska limnas av varje forsoksutforare, vid individuell behandling i individuella journaler och
vid kollektiv behandling i kollektiva journaler.

Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning for det veterinirmedicinska likemedlet ska vidta alla nodvindiga
atgarder for att sikerstilla att de originaldokument som ligger till grund for inlimnade uppgifter bevaras under
minst fem &r efter det att det veterindirmedicinska likemedlet inte lingre dr godkint.

De kliniska iakttagelserna vid varje klinisk provning ska redovisas kortfattat i en sammanfattning av
provningarna och deras resultat, varvid foljande sarskilt ska anges:

g

Antalet kontrolldjur och f6rs6ksdjur, individuellt eller kollektivt behandlade, med uppdelning efter djurslag,
ras eller stam, &lder och kon.

Antal djur som i fortid avskildes frén provningarna och skilen till detta.
I fraga om kontrolldjur, uppgift om de

i) inte fick ndgon behandling,

i) fick ett placebopreparat, eller

iii) fick ett annat veterindrmedicinskt likemedel godként i unionen som har en styrkt godtagbar effekt och
godkants for den eller de foreslagna indikationerna for anvindning pa samma djurslag, eller

iv) fick samma provade aktiva substans i en annan formulering eller via en annan administreringsvig.
De iakttagna biverkningarnas frekvens.
[ forekommande fall iakttagelser om effekter pa djurens produktivitet.

Uppgifter om forsoksdjur som kan l6pa storre risker pa grund av dlder, uppfodnings- eller utfodringsmetod
eller den anvindning de 4r avsedda for eller djur vars fysiologiska eller patologiska tillstand kraver sérskild
uppmirksambhet.

En statistisk utvirdering av resultaten.

Forsoksledaren ska dra allménna slutsatser om det veterinirmedicinska likemedlets effekt och sikerhet for det
djur som likemedlet dr avsett for under de foreslagna anvindningsforhallandena och sirskilt limna eventuell
information om indikationer och kontraindikationer, dosering och genomsnittlig behandlingstid samt i
forekommande fall om observerade interaktioner med andra veterinirmedicinska likemedel eller med
fodertillsatser samt om eventuella sirskilda forsiktighetsdtgarder att vidta under behandlingen och om kliniska
tecken pd overdosering, om sddana konstaterats.

AVSNITT III

KRAV FOR BIOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

Utan att det paverkar de sirskilda kraven i unionslagstiftningen betriffande bekdmpning och utrotning av sirskilda
infektionssjukdomar hos djur ska foljande krav gilla for biologiska veterinirmedicinska likemedel, utom nér likemedlen
dar avsedda att anvindas pa vissa djurslag eller vid specifika indikationer, s som de definieras i avsnitten IV och V och i
tillimpliga riktlinjer.
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AVSNITT Illa

KRAV FOR ANDRA BIOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL AN IMMUNOLOGISKA VETERINARME-
DICINSKA LAKEMEDEL

Foljande krav ska tillimpas pé biologiska veterinirmedicinska likemedel enligt definitionen i artikel 4.6, med undantag f6r
lakemedel som definieras i artikel 4.5 eller ddr annat anges i avsnitt IV.

Flexibilitet tillats ndr det giller uppfyllandet av de krav som anges i detta avsnitt, men eventuella avvikelser frdn kraven i
denna bilaga ska vara vetenskapligt motiverade och grundade pé det biologiska likemedlets sirskilda egenskaper. For vissa
substanser kan sikerhetsuppgifter utover de krav som anges i detta avsnitt krivas beroende pa likemedlets beskaffenhet.

IMla.1 Del 1: Sammanfattning av dokumentationen

Se avsnitt L.

Ila.2 Del 2: Dokumentation om kvalitet (fysikalisk-kemisk, biologisk eller mikrobiologisk information)

[la.2A  Produktbeskrivning

la.2A1  Kvalitativ och kvantitativ sammansittning

1) Det biologiska veterinirmedicinska likemedlets kvalitativa och kvantitativa sammansittning ska anges. Detta
avsnitt ska innehdlla information om

a) den eller de aktiva substanserna,

b) hjdlpimnenas bestdndsdelar, oavsett art eller anvind mangd, diribland adjuvans, konserveringsmedel,
stabilisatorer, fortjockningsmedel, emulgatorer, firgdmnen, smakdmnen, aromidmnen, markorer osv.,

¢) sammansittningen, dvs. en forteckning 6ver alla bestdndsdelar i beredningsformen och deras mingd per
enhet (inklusive eventuella dversatsningar), bestdndsdelarnas funktion och en hénvisning till deras kvalitets-
standarder (t.ex. kompendiemonografier eller tillverkarens specifikationer),

d) atfoljande fardigstillande 16sningsmedel,

e) typ av behdllare och dess forslutning som anvinds for beredningsformen och for eventuella dtfoljande
16sningsmedel for fardigstillande och tillbehor, om tillimpligt. Om tillbehoret inte levereras tillsammans
med det biologiska veterindrmedicinska likemedlet ska relevanta upplysningar om tillbehoret limnas.

2) Vad giller den kvantitativa sammansattningen av alla aktiva substanser och hjilpimnen i ett veterindrme-
dicinskt lakemedel dr det nodvandigt att, beroende pa den aktuella likemedelsformen, for varje aktiv substans
och hjilpamne ange massa eller antalet enheter for biologisk aktivitet, antingen per dosenhet eller per mass-
eller volymenhet.

3) Biologisk aktivitet ska om mojligt anges per mass- eller volymenhet. Om en internationell enhet for biologisk
aktivitet har definierats ska denna anvindas, om inte annat motiveras. Om ingen internationell enhet har
definierats ska enheterna for biologisk aktivitet uttryckas pé ett sdant sitt att de ger otvetydiga upplysningar
om substansernas aktivitet genom att enheterna i Europeiska farmakopén anvinds dér sa ar tillimpligt.

4) Med gingse terminologi som ska anvindas vid beskrivningen av bestindsdelarna i biologiska veterindrme-
dicinska likemedel avses, utan att det paverkar tillimpningen av 6vriga bestimmelser i artikel 8,

a) for substanser som ir upptagna i Europeiska farmakopén eller, om sd inte ar fallet, i en medlemsstats
farmakopé: huvudtiteln i monografin i friga, som ska vara obligatorisk for alla substanser av detta slag,
tillsammans med hanvisning till ber6rd farmakopé,
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b) for andra substanser: det INN-namn som har rekommenderats av WHO, eventuellt atf6ljt av annat generiskt
namn eller, om inga sddana finns, den exakta vetenskapliga beteckningen, for substanser som saknar INN-
namn eller exakt vetenskaplig beteckning: en beskrivning med utgdngspunkt frin hur och av vad de dr
tillverkade, i tillimpliga fall kompletterat med andra relevanta detaljer,

¢) for firgdimnen: deras beteckning genom den E-kod som de har tilldelats i direktiv 2009/35/EG.

lla.2A2  Produktutveckling
En forklaring ska limnas som omfattar, men inte begransas till, féljande:

a) Val av sammansittning och val av bestdndsdelar, sirskilt i forhdllande till deras avsedda funktioner och deras
respektive koncentrationer.

b) Om ett konserveringsmedel ingdr i sammansittningen ska detta motiveras.

¢) Likemedelsbehdllaren och behéllarens och dess forslutnings limplighet for lagring och anvindning av
slutprodukten. En studie av interaktionen mellan slutprodukten och likemedelsbehéllaren ska limnas in
om en risk for en sddan interaktion anses majlig, sarskilt i friga om injektionsberedningar.

d) De mikrobiologiska egenskaperna (mikrobiologisk renhet och antimikrobiell aktivitet) och anvindningsin-
struktioner.

e) Eventuell ytterligare forpackning eller yttre forpackning, i forekommande fall.

f) De foreslagna forpackningsstorlekarna i forhallande till foreslagen administreringsvig, dosering och det
djurslag som lakemedlet ar avsett for.

g) En eller flera 6versatsningar i formuleringen for att garantera minimal styrka vid héllbarhetstidens utgang,
med motivering.

h) Valet av tillverkningsprocess for den aktiva substansen och slutprodukten.

i) Skillnader mellan den eller de tillverkningsprocesser som anvinds for att tillverka satser som anvinds i
kliniska prévningar och den process som beskrivs i ansokan om godkdnnande for forsiljning ska diskuteras.

j) Om ett doseringstillbehor tillhandahélls tillsammans med slutprodukten ska dosens eller dosernas
noggrannhet styrkas.

k) Om det rekommenderas att ett dtfoljande test anvinds tillsammans med slutprodukten (dvs. ett diagnostiskt
test) ska relevant information om testet tillhandahéllas.

1) Forklaringen ska stodjas av vetenskapliga uppgifter fran produktutvecklingen.
lla.2A3  Karakterisering
Illa.2A3.1 Klarliggande av struktur och andra egenskaper

1) Karakterisering av en bioteknisk eller biologisk substans (vilket inbegriper faststillande av fysikalisk-kemiska
egenskaper, biologisk aktivitet, immunkemiska egenskaper, renhet och fororeningar) med hjilp av limplig
teknik dr nodvindig for att gora det mojligt att faststilla en lamplig specifikation. En hdnvisning till enbart
litteraturuppgifter 4r inte godtagbar, om inte annat motiveras av tidigare kunskap frdn liknande molekyler for
modifieringar ddr det inte finns ndgra sdkerhetsrisker. Liamplig karakterisering ska utforas under
utvecklingsfasen och, vid behov, efter betydande forandringar av processen.

2) All relevant information som finns tillgdnglig om den priméra och sekundira strukturen, och strukturen av
hogre ordning, inklusive posttranslationell modifiering (t.ex. glykoformer) och andra modifieringar av den
aktiva substansen dmnet ska tillhandahllas.

3) Narmare uppgifter ska limnas om den biologiska aktiviteten (en produkts specifika forméga eller kapacitet att
uppnd en faststilld biologisk effekt). Vanligtvis ska den biologiska aktiviteten bestimmas eller utvirderas med
hjilp av en limplig, tillforlitlig och kvalificerad metod. Avsaknaden av en sddan analys ska motiveras. Det idr
noterbart att omfattningen av karakteriseringsuppgifter kommer att 6ka under utvecklingen.
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4) Skilen till valet av de metoder som anvinds for karakteriseringen ska anges och metodernas lamplighet ska
motiveras.

IIla.2A3.2 Fororeningar

1) Processrelaterade fororeningar (t.ex. virdcellsproteiner, virdcells-DNA, mediarester, urlakningsprodukter) och
produktrelaterade fororeningar (t.ex. prekursorer, klyvbara former, nedbrytningsprodukter, aggregat) ska
behandlas. Kvantitativa uppgifter om fororeningar ska tillhandahéllas, inklusive maximal mangd for den hogsta
dosen. For vissa processrelaterade fororeningar (t.ex. skumdidmpningsmedel) kan en uppskattning av
uppklarning vara motiverad.

2) Om endast kvalitativa uppgifter limnas for vissa fororeningar ska detta motiveras.
lla.2B  Beskrivning av tillverkningsmetoden

1) Den beskrivning av tillverkningsmetoden som &tfoljer ansokan om godkinnande for forsaljning enligt artikel 8
ska utformas sd att den ger en adekvat beskrivning av de tillvigagangssitt som har anvints.

2) Information om namn, adress(er) och ansvarsomraden for varje tillverkare, dven underleverantorer, och varje
produktionsplats eller anliggning som foreslds delta i tillverkning, testning och satsfrislippning ska
tillhandahallas.

3) Beskrivningen av tillverkningsprocessen ska dtminstone inkludera foljande:

a) De olika stegen i tillverkningen, inklusive framstillningen av den aktiva substansen och beskrivning av
reningsstegen.

b) Ett processflodesdiagram over de olika successiva stegen ska limnas sd att tillverkningsprocessens
reproducerbarhet och riskerna for ogynnsamma effekter pd slutprodukterna, som t.ex. mikrobiologisk
kontaminering, gar att bedoma.

¢) Vid kontinuerlig tillverkning, fullstindiga uppgifter om de forsiktighetsmétt som har vidtagits for att
sikerstilla att varje sats av slutprodukten dr homogen och enhetlig. Information om hur en sats definieras,
och om den eller de foreslagna kommersiella satsstorlekarna, ska tillhandahallas.

d) En upprékning av alla substanser i de olika steg dir de anvinds, inklusive de substanser som inte kan
dtervinnas under tillverkningsprocessen.

e) Fullstindiga uppgifter om blandningen med mingduppgifter for alla anvinda substanser, inklusive ett
exempel pd en representativ tillverkningssats.

f) En forteckning over kontroller under processen, inklusive det tillverkningsstadium dir de utfors och
godkinnandekriterier.

g) For sterila produkter, vid anvindning av steriliseringsmetoder som inte anges i ndgon farmakopé, en
detaljerad beskrivning av steriliseringsprocesserna och/eller de aseptiska forfaranden som anvinds.

4) Beskrivning, dokumentation och resultat av validerings- och/eller utvirderingsstudierna ska tillhandahéllas for
kritiska steg eller kritiska analyser som anvinds i tillverkningsprocessen (t.ex. validering av sterilisering-
sprocessen eller aseptisk bearbetning eller fyllning), och valideringen av tillverkningsprocessen som helhet ska
styrkas med tre pé varandra foljande satser som framstillts med den beskrivna metoden.

[la.2C  Produktion och kontroll av utgidngsmaterialet

1) I denna punkt avses med utgdngsmaterial alla bestdndsdelar, inklusive aktiva substanser, som anvinds vid
produktionen av det biologiska veterinirmedicinska likemedlet. De odlingssubstrat som anvinds for att
producera de aktiva substanserna ska betraktas som ett utgdngsmaterial.

2) Den kvalitativa och kvantitativa sammansittningen ska redovisas, i den man myndigheterna anser att denna
information ar relevant for slutproduktens kvalitet och eventuella risker som kan uppsta.
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3) Om material av animaliskt ursprung anvinds for beredning av dessa odlingssubstrat méste djurslaget och den
vivnad som anvinds ingd, och overensstimmelse med relevanta monografier, inklusive allmdnna monografier
och allménna kapitel i Europeiska farmakopén, ska styrkas.

4) Sokanden ska limna dokumentation som styrker att utgdngsmaterial, inklusive ympmaterial, ympceller,
serumsatser och andra material av animaliskt ursprung som har betydelse for spridningen av TSE och
tillverkningen av det veterinirmedicinska lakemedlet uppfyller kraven i vigledningen om minimering av risken
for overforing via humanlikemedel och veterindrmedicinska likemedel av agens for spongiform encefalopati
hos djur, samt kraven i motsvarande monografi i Europeiska farmakopén.

5) Certifikat om lamplighet som utfirdats av EDQM, med hidnvisning till relevant monografi i Europeiska
farmakopén, far anvindas for att styrka overensstimmelse.

6) Dokumentationen ska innehdlla specifikationer, information om de tester som gors for kvalitetskontrollen av
varje sats av utgadngsmaterial och resultaten frdn en sats avseende alla anvidnda bestandsdelar, och ska limnas i
enlighet med f6ljande bestimmelser.

7) Analyscertifikat ska ldmnas for utgdngsmaterialen for att styrka Overensstimmelse med den angivna
specifikationen.

8) Fargamnen ska alltid uppfylla kraven i direktiv 2009/35/EG.

9) Anvindningen av antibiotika under tillverkning och konserveringsmedel ska ske i Gverensstimmelse med

Europeiska farmakopén.

10) For nya hjilpamnen, dvs. hjilpimnen som i unionen anvinds for forsta gangen i ett veterinirmedicinskt
lakemedel eller med en ny administreringsvig, ska uppgifter om tillverkning, egenskaper och kontroller, med
korshianvisningar till stodjande kliniska och icke-kliniska sdkerhetsuppgifter, limnas. For firgimnen ska
forsdkringarna om overensstimmelse enligt del I.2C2 punkterna 3 och 4 anses vara tillrickliga.

la.2C1  Utgdngsmaterial som dr upptagna i farmakopéer

1) Monografierna i Europeiska farmakopén ska gilla for alla utgdngsmaterial som forekommer dir, om inte en
adekvat motivering tillhandahalls.

2) Betriffande ovriga substanser fir varje medlemsstat i friga om likemedel som framstills inom dess territorium
krava att de ska motsvara kraven i den nationella farmakopén.

3) Beskrivningen av analysmetoderna fér ersittas med en utforlig hinvisning till farmakopén i fraga.

4) De rutinmdssiga testerna som utfors pd varje sats av utgdngsmaterial ska goras pa det sitt som har angetts i
ansokan om godkdnnande for forsiljning. Om andra tester 4n de som nidmns i farmakopén anvinds, ska det
styrkas att utgdngsmaterialen uppfyller kvalitetskraven i denna farmakopé.

5) Om specifikationen eller 6vriga bestimmelser i en monografi i Europeiska farmakopén eller i en medlemsstats
farmakopé kanske inte ér tillrdckliga for att sdkerstilla substansens kvalitet, fir de behoriga myndigheterna
krava mer relevanta specifikationer frn innehavaren av godkdnnandet for forsiljning. De brister som anses
foreligga ska rapporteras till de myndigheter som ansvarar f6r den aktuella farmakopén.

la.2C2  Utgdngsmaterial som inte ir upptagna i ndgon farmakopé
Illa.2C2.1 Utgangsmaterial av biologiskt ursprung

1) Om ursprungsmaterial som mikroorganismer, vivnader av vegetabiliskt eller animaliskt ursprung, celler eller
vitskor (4ven blod) av minskligt eller animaliskt ursprung eller biotekniskt modifierade celler anvinds vid
tillverkningen av veterindrmedicinska ldkemedel ska utgdngsmaterialens ursprung, inklusive geografisk region,
och bakgrundshistoria beskrivas och dokumenteras. Ursprunget, den allminna hilsan och immunologiska
statusen f6r de djur som anvinds for tillverkning ska anges och faststillda pooler av ursprungsmaterial ska
anvindas.
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2) Frénvaro av frimmande agens (bakterier, mykoplasma, svampar och virus) ska styrkas i enlighet med
Europeiska farmakopén for fromaterial, inklusive cellfron och pooler av serum och, nir sd ir mojligt, de
ursprungsmaterial fran vilka de harror.

3) Information ska limnas om samtliga substanser av biologiskt ursprung som anvinds i varje steg i tillverknings-
processen. Informationen ska omfatta tillverkningsstrategi, renings- och inaktiveringsforfaranden med deras
validering och alla forfaranden for processkontroll som ar utformade for att sikerstalla slutproduktens kvalitet,
sikerhet och enhetligheten mellan satser samt uppgifter om eventuella tester f6r kontaminering som utforts pa
varje sats av substansen. Eventuella sirskilda forsiktighetsdtgirder som kan vara nédvindiga vid forvaring av
utgdngsmaterialet och vid behov lingsta forvaringstid ska meddelas.

4) Om utgdngsmaterial av animaliskt eller manskligt ursprung anvinds ska de atgdrder som vidtas for att
sikerstdlla frénvaro av frimmande agens beskrivas. Om forekomst av frimmande agens uppticks eller
misstinks ska motsvarande material kasseras eller bearbetas for att minska risken for férekomst med en
validerad behandling. Om det efter behandling uppticks eller misstinks att frimmande agens férekommer fir
motsvarande material endast anvindas om vidare bearbetning av likemedlet sikerstiller att dessa agens
elimineras och/eller inaktiveras. Det ska styrkas att en sddan eliminering och/eller inaktivering av dessa
frimmande agens har skett.

5) Om ympceller anvinds ska det styrkas att cellernas egenskaper har forblivit oférandrade fram till och med den
hogsta passagenivan i produktionen.

6) Nir det giller genetiskt modifierade utgdngsmaterial ska informationen bla. omfatta en beskrivning av
utgdngsceller eller utgdngsstammar, expressionsvektorns konstruktion (namn, ursprung, replikonfunktion,
promotor och andra styrelement), kontroll av den DNA- eller RNA-sekvens som inpassats, oligonukleotids-
ekvenser for plasmidvektorn i cellerna, den plasmid som anvints for kotransfektion, tillagda eller borttagna
gener, slutkonstruktionens biologiska egenskaper och uttryckta gener, antal kopior och genetisk stabilitet.

7) Nir det giller veterindrmedicinska likemedel som innehaller eller bestar av genetiskt modifierade organismer
ska dven den kvalitativa delen av ansokan atfoljas av de dokument som krévs enligt direktiv 2001/18/EG.

8) Om sd krivs ska prover pd det biologiska utgdngsmaterialet eller de reagens som anvinds i testforfarandena
tillhandahallas, sd att den behériga myndigheten ges mojlighet att lita utfora kontrolltester.

[lla.2C2.2 Utgdngsmaterial av icke-biologiskt ursprung

1) Beskrivningen ska lamnas i form av en monografi med f6ljande rubriker:

a) Namnet pd utgdngsmaterialet enligt kraven i del Ila.2A1 punkt 4 ska kompletteras med eventuella
handelsmissiga eller vetenskapliga synonymer.

b) Beskrivning av utgdngsmaterialet, i en form som liknar den som tillimpas i Europeiska farmakopén.
¢) Utgdngsmaterialets funktion.
d) Identifieringsmetoder.

€) Eventuella sirskilda forsiktighetsdtgirder som kan vara nodvindiga vid forvaring av utgdngsmaterialet och
vid behov lingsta forvaringstid ska meddelas.

[la.2D  Kontrolltester under tillverkningsprocessen

1) Dokumentationen ska innehdlla uppgifter om de kontrolltester som genomfors under mellanliggande steg i
tillverkningen i syfte att sikerstilla tillverkningsprocessens och slutproduktens enhetlighet. Specifikationer ska
faststillas for varje kontrolltest och analysmetoderna ska beskrivas. Validering av kontrolltesterna ska
tillhandahallas, om inte annat motiveras.
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[lla.2E

Illa.2E1

[lla.2E2

I specifikationen for satser av den aktiva substansen ska godkdnnandekriterier anges tillsammans med de tester
som anvinds for att ge en tillracklig kontroll av den aktiva substansens kvalitet. Ett test for biologisk aktivitet ska
ingd, om inte annat motiveras. Ovre grinser ska faststillas for fororeningar, med beaktande av sikerhets-
aspekter. Den aktiva substansens mikrobiologiska kvalitet ska specificeras. Franvaro av frimmande agens
(bakterier, mykoplasma, svampar och virus) ska styrkas i enlighet med Europeiska farmakopén.

I enlighet med direktiv 2010/63/EU och den europeiska konventionen om skydd av ryggradsdjur som anvands
for forsoksindamal och andra vetenskapliga dndamal ska tester utforas pd ett sddant sdtt att sd fd djur som
mojligt anvinds och minsta mojliga smarta, lidande, dngest eller bestdende men orsakas. Om det finns
tillgingligt ska ett alternativt in vitro-test anvindas om detta leder till att anvindningen av djur ersitts eller
minskas, eller minskat lidande.

Kontrolltester av slutprodukten

Specifikation av slutprodukten

For alla tester ska beskrivningen av teknikerna for analysen av slutprodukten vara sd detaljerad att en kvalitets-
bedomning kan goras.

Om det finns tillimpliga monografier och om andra testforfaranden och grinsvirden anvinds d4n dem som
ndmns i monografierna i Europeiska farmakopén eller, om sddana saknas dir, i en medlemsstats farmakopé,
ska beldgg limnas for att slutprodukten skulle ha uppfyllt kvalitetskraven for den berorda likemedelsformen i
farmakopén i frdga, om den hade testats enligt de monografier som dterfinns dar. I ansékan om godkinnande
for forsaljning ska det limnas en forteckning 6ver alla tester som utfors pé representativa prover av varje sats
av slutprodukten. I tillimpliga fall ska frekvensen av de tester som utfors pd det firdiga partiet i stéllet for pd
den eller de satser som beretts av det anges. Frekvensen for de tester som inte utfoérs rutinmissigt ska
motiveras. Kriterier for godkdnnande for frislappning ska anges och motiveras. Validering av de kontrolltester
som utfors pa slutprodukten ska tillhandahéllas.

Ovre grinser ska faststillas for fororeningar, med beaktande av sikerhetsaspekter.

Metodbeskrivningar och validering av frislippningstester

Allmin beskrivning

Testerna av allmadnna egenskaper ska i tillimpliga fall avse slutproduktens utseende och fysikaliska eller kemiska
tester som pH och osmolalitet. For var och en av dessa egenskaper ska sokanden ange specifikationer med
limpliga konfidensgranser som giller i varje enskilt fall.

Identifiering och styrketest

Vid behov ska ett sirskilt test for identifiering av den aktiva substansen utforas. Om sd ar lampligt far
identifieringstestet kombineras med styrketestet.

Ett aktivitetstest eller ett test for kvantifiering av den aktiva substansen eller ett test for att kvantitativt méta den
funktionalitet (biologisk aktivitet/funktionseffekt) som ar kopplad till relevanta biologiska egenskaper ska
genomfGras for att visa att varje sats kommer att har lamplig styrka for att sikerstilla dess sakerhet och effekt.

En biologisk haltbestimning ska vara obligatorisk om fysikalisk-kemiska metoder inte kan ge nodvindiga
upplysningar om produktens kvalitet. En sddan haltbestimning ska nir sd dr mojligt omfatta referensmaterial
och en statistisk analys som mojliggor en berikning av konfidensgranser. Om dessa tester inte kan utforas pd
slutprodukten far de genomforas under ett s sent mellanliggande steg som mojligt i tillverkningsprocessen.

Om en nedbrytning sker under tillverkning av slutprodukten ska den hogsta godtagbara nivén for enskilda och
totala mangden nedbrytningsprodukter omedelbart efter tillverkningen ska anges.
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3) Identifiering och haltbestimning av hjilpimnen

I den utstrickning som dr nodvindig ska hjalpimnen dtminstone genomga identifieringstester. Ett test av hogsta
och lagsta tillitna grinsvirde ska vara obligatoriskt for konserveringsmedel. Ett test av det hogsta tilldtna
gransvirdet ska vara obligatorisk for varje annat hjdlpimne som kan antas ge biverkningar. I tillimpliga fall ska
adjuvansens och dess bestdndsdelars art och méngd verifieras i slutprodukten, om inte annat motiveras.

4) Tester av sterilitet och renhet

Franvaro av frimmande agens (bakterier, mykoplasma, svampar och bakteriella endotoxiner i tillimpliga fall)
ska styrkas i enlighet med Europeiska farmakopén. Lampliga tester for att styrka frinvaro av kontaminering
genom andra substanser ska utforas enligt det biologiska veterinirmedicinska likemedlets art,
tillverkningsmetoden och tillverkningsforhéllanden. Om det rutinmissigt gors firre tester for varje sats 4n vad
som kravs enligt Europeiska farmakopén ska de genomforda testerna kunna ge avgorande besked om att
kraven 1 monografin uppfylls. Bevis ska limnas for att det biologiska veterindrmedicinska likemedlet skulle
uppfylla kraven om det genomgick en fullstindig testning i enlighet med monografin.

5) Kvarvarande fuktighet

Varje sats av en frystorkad produkt eller tablett ska testas med avseende pa kvarvarande fuktighet.

6) Péfyllningsvolym

Lampliga tester for att styrka korrekt péfyllningsvolym ska utforas.

[lla.2E3  Referensstandarder och referensmaterial

Information om den tillverkningsprocess som anvinds for att faststilla referensmaterialet ska tillhandahéllas.
Om mer 4n en referensstandard har anvénts for ett visst test under produktutvecklingen ska en kvalificerings-
historik tillhandahéllas som beskriver hur férhéllandet mellan de olika standarderna har uppritthallits.

Om andra referensberedningar och referensstandarder dn de i Europeiska farmakopén anvinds ska de
identifieras och beskrivas utforligt.

Ila.2F Satsernas enhetlighet

[la.2F1  Aktiv substans

For att sdkerstdlla att den aktiva substansens kvalitet dr enhetlig frin sats till sats och for att styrka
overensstimmelse med specifikationerna ska uppgifter fran representativa satser tillhandahallas.

a.2F2  Slutprodukt

For att sikerstilla att likemedlets kvalitet 4r enhetlig fran sats till sats och for att styrka 6verensstimmelse med
specifikationerna ska ett fullstindigt protokoll for tre pd varandra foljande satser representativa for den
rutinmdssiga tillverkningen tillhandahéllas.

a.2G Hallbarhetstester

1) Héllbarhetstesterna omfattar héllbarheten hos den aktiva substansen och slutprodukten, inklusive
16sningsmedel, i forekommande fall. Om aktiva substanser lagras ska de avsedda forhdllandena och
lagringstiden faststillas pd grundval av héllbarhetsuppgifter. Dessa fir erhdllas antingen genom testning av
sjdlva de aktiva substanserna eller genom lamplig testning av slutprodukten.

2) En redogorelse ska limnas for de tester som ligger till grund for den héllbarhetstid, de rekommenderade
forvaringsforhallanden och de specifikationer vid utgingen av hallbarhetstiden som sokanden foresldr. Dessa
tester ska alltid vara realtidsstudier. De ska utforas pd minst tre representativa satser som tillverkats enligt den
beskrivna tillverkningsprocessen och pd likemedel som forvaras i sina slutliga behéllare. Dessa tester
inkluderar biologiska och fysikalisk-kemiska héllbarhetstester som utfors med jamna mellanrum for
slutprodukten fram till den angivna héllbarhetstidens utgdng.
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3) Slutsatserna ska innehalla de analysresultat som motiverar den foreslagna héllbarhetstiden under alla foreslagna
forvaringsforhdllanden. De resultat som erhdlls under héllbarhetsstudien ska beaktas nir limpliga
specifikationer for sammansittning och frislappande faststills for att sikerstilla att likemedlet Gverensstimmer
med den angivna hallbarhetstiden.

4) Nir det giller likemedel som administreras uppblandade i foder ska det ocksd limnas nodvindig information
om likemedlets haéllbarhetstid i olika uppblandningsstadier, om blandningen sker enligt tillverkarens
anvisningar.

5) Om en slutprodukt behover firdigstillas innan den administreras, eller om den administreras i dricksvatten, ska

upplysningar limnas om den foreslagna hallbarhetstiden for likemedlet efter att det fardigstillts enligt
anvisningarna. Uppgifter till stod for den foreslagna héllbarhetstiden for det fardigstillda likemedlet ska limnas.

6) I fraga om flerdosbehéllare ska i forekommande fall hllbarhetsuppgifter limnas som stoder hallbarhetstiden for
lakemedlet i bruten eller 6ppnad forpackning, och en specifikation for héllbarhetstid under anvindning ska
faststallas.

7) Om en slutprodukt kan ge upphov till nedbrytningsprodukter ska sokanden deklarera dessa produkter och ange

de metoder for identifiering och testforfaranden som anvints.

8) Hallbarhetsuppgifter fran kombinationsprodukter fér i vederborligen motiverade fall anvindas for derivat som
innehaller en eller flera likadana bestdndsdelar.

9) Effekten hos eventuella konserveringssystem ska styrkas. Information om konserveringsmedlens effekt i andra
liknande biologiska veterindrmedicinska likemedel frin samma tillverkare kan vara tillrickligt.

Ma.2H  Ovriga upplysningar

Information om det biologiska veterindrmedicinska lakemedlets kvalitet som inte omfattas av del Illa.2-11la.2G
far inforas i dokumentationen.

Ila.3 Del 3: Dokumentation om sikerhet (tester av sikerhet och resthalter)

1) Varje studierapport ska innehélla
a) en kopia av studieplanen (protokoll),
b) itillimpliga fall ett intyg om Overensstimmelse med god laboratoriesed,
¢) en beskrivning av de metoder, den utrustning och det material som anvints,
d) en beskrivning och motivering av testsystemet,

e) en tillrickligt detaljerad beskrivning av resultaten for att mojliggéra en utvirdering av resultaten oberoende
av forfattarens tolkning av dem,

f) itillimpliga fall en statistisk analys av resultaten,

g) en diskussion om resultaten, med kommentarer om effektnivd och icke-effektnivd, och om eventuella
ovanliga resultat,

h) laboratoriets namn,

i) namnet pd studiens ledare,

j) underskrift och datum,

k) plats och tidsperiod under vilken studien genomfordes,

1) en forklaring av forkortningar och koder, oavsett om de dr internationellt accepterade eller inte,

m) en beskrivning av matematiska och statistiska forfaranden.
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2) Offentliggjorda studier far godtas om de innehéller tillrackligt manga och tillrackligt detaljerade uppgifter for att
mojliggora en oberoende bedomning. Forsoksmetoden ska beskrivas tillrackligt ingdende sd att forsoken kan
upprepas och forsoksutforaren ska faststilla deras validitet. Sammanfattningar av studier for vilka detaljerade
rapporter inte finns tillgingliga fir inte godtas som giltig dokumentation. For att uppfylla vissa sikerhetskrav
far hanvisning goras till EPMAR om substansen tidigare har utvirderats for att faststilla MRL-virden. Om
hinvisning gors till EPMAR behover inga studier ldmnas in som redan utvirderats som en del av MRL-
utvdrderingen. Endast nya studier som inte fanns tillgdngliga for MRL-bedomningen ska tillhandahéllas. Om
exponeringsvigen (t.ex. for anvindaren) inte dr identisk med den vdg som anvinds i enlighet med férordning
(EU) 2018/78 kan nya studier bli nédvindiga.

lla.3A Sikerhetstester

1) Dokumentationen om sikerhet ska vara tillricklig for en bedémning av

a) den potentiella toxiciteten hos det veterinirmedicinska likemedlet och eventuella farliga eller oonskade
effekter hos djurslag som lakemedlet 4r avsett for som kan upptrada nir det anvinds enligt foreskrift,

b) de risker som kan uppstd dd manniskor exponeras for det veterinirmedicinska likemedlet, till exempel da
det administreras till djur,

¢) de risker for miljon som kan uppstd dé det veterindrmedicinska likemedlet anvinds.

2) [ vissa fall kan det vara nodvandigt att testa den ursprungliga féreningens metaboliter om det ar detta slag av
resthalter som ger anledning till oro.

3) Ett hjidlpimne som anvinds for forsta gdngen i ett veterinirmedicinskt likemedel eller genom ett nytt
administreringssitt ska behandlas som en aktiv substans.

4) Alla avsnitt som fortecknas i del Illa.3A ska behandlas. Beroende pa likemedlets art kan vissa avsnitt sakna
relevans och studier far utelimnas om det dr motiverat.

lla.3A1 Detaljerad identifiering av likemedlet och dess aktiva substanser
a) Internationellt generiskt namn (INN).
b) IUPAC-namn (International Union of Pure and Applied Chemistry).
¢) CAS-nummer (Chemical Abstract Service).
d) Terapeutisk, farmakologisk och kemisk klassificering.
¢) Synonymer och férkortningar.
f)  Strukturformel.
g) Molekylformel.
h) Molekylvikt.
i) Grad av fororeningar.
j)  Fororeningarnas kvalitativa och kvantitativa sammansittning.
k) Beskrivning av fysikaliska egenskaper som
1) loslighet i vatten och organiska 16sningsmedel, uttryckt i g1, med angivande av temperatur,
m) vi) refraktion av ljus, optisk rotation osv.

n) Produktformulering.
lla.3A2  Farmakologi

1) Farmakologiska studier dr av grundliggande betydelse for att klargéra genom vilka mekanismer det veterinr-
medicinska likemedlet ut6var sin effekt vid behandling och dérfor ska farmakologiska studier som utforts pa
det djurslag som lakemedlet ar avsett for och i tillimpliga fall p& andra djurslag ingd. I tillimpliga fall far
korshidnvisningar goras till studier som ldmnats in i del 4 av dokumentationen.
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2) Farmakologiska studier kan dven bidra till forstdelsen av toxikologiska fenomen. Om ett veterinirmedicinskt
lakemedel ger farmakologiska effekter utan toxisk respons eller vid ligre doser 4n vad som krivs for att
framkalla toxicitet ska dessa farmakologiska effekter beaktas vid utvirderingen av det veterinirmedicinska
lakemedlets sikerhet.

3) Dokumentationen om sikerhet ska alltid foregds av en detaljerad redogorelse for de farmakologiska
undersokningar som gjorts pa forsoksdjur samt for alla relevanta observationer under de kliniska studierna pa
det djur som likemedlet dr avsett for.

Illa.3A2.1 Farmakodynamik

Information ska limnas om den eller de aktiva substansernas verkningsmekanism, tillsammans med
information om priméira och sekundira farmakodynamiska effekter som bidrag till forstielsen av eventuella
biverkningar vid djurforsok. Detaljerade uppgifter om farmakodynamiska egenskaper avseende den
terapeutiska effekten ska rapporteras i del 4A i dokumentationen.

lla.3A2.2 Farmakokinetik

Uppgifter ska limnas om de forandringar den aktiva substansen och dess metaboliter genomgér i forsoksdjur,
omfattande absorption, distribution, metabolism och utsondring. Uppgifterna ska relatera till resultaten av
forhallandet dos/effekt fran farmakologiska och toxikologiska studier, sa att adekvat exponering kan faststillas.

lla.3A3  Toxikologi

1) Dokumentationen om toxikologi ska folja den vigledning som likemedelsmyndigheten offentliggjort om
allmédnna metoder for testning och vigledning for sirskilda studier. Denna vigledning omfattar toxikologiska
uppgifter som kravs for faststillande av anvindarsikerhet och bedomning av skadliga effekter pd de djur som
lakemedlet ar avsett for och miljon.

2) Toxikologiska studier ska goras med den eller de aktiva substanserna, inte med den formulerade produkten, om
inte annat uttryckligen kravs.

3) Djurforsok ska genomforas i etablerade stammar av forsoksdjur for vilka det (helst) finns historiska data.

Illa.3A3.1 Toxicitet vid engdngsdos
Studier av toxicitet vid engdngsdos fir anvindas for att forutsiga
a) de mojliga effekterna av akut 6verdosering hos det djurslag som likemedlet 4r avsett for,
b) de mojliga effekterna av oavsiktlig administrering till mdnniska,
¢) lampliga doser vid studier av upprepad dosering.

Studier av toxicitet vid engdngsdos ska pavisa substansens akuta toxiska effekter och efter vilka tidsintervall
dessa effekter intrader respektive avklingar.

Studierna ska viljas ut med hinsyn till att fi fram information om anvindarsikerhet, om det exempelvis kan
forutses att den som anvinder likemedlet kommer att exponeras i betydande utstrickning genom inandning
eller hudkontakt ska dessa exponeringsvigar undersokas.

Illa.3A3.2 Toxicitet vid upprepad dosering

Tester av toxiciteten vid upprepad dosering dr avsedda att pavisa eventuella fysiologiska och/eller patologiska
forandringar som framkallas genom upprepad administrering av den aktiva substansen eller den kombination
av aktiva substanser som 4r foremdl for undersokning och att faststdlla sambandet mellan dessa forandringar
och doseringen.

En studie av toxicitet vid upprepad dosering pé ett forsoksdjurslag ska normalt vara tillracklig. En sddan studie
far ersittas med en studie som utfors pa det djur som likemedlet ar avsett f6r. Doseringsfrekvens, administre-
ringsvag och studiens varaktighet ska viljas med beaktande av de foreslagna kliniska anvandningsférhéllandena
och/eller anvindarexponering. Sokanden ska ange skilen till studiernas omfattning och varaktighet samt den
valda doseringen.
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Illa.3A3.3 Tolerans hos det djurslag som likemedlet ir avsett for

Det ska ldmnas en sammanfattning av de eventuella tecken pd intolerans som har iakttagits under de utforda
studierna, normalt med den slutliga formuleringen, hos det djurslag som likemedlet ar avsett for i enlighet med
kraven i del 1lfa.4A4 (Sikerhet f6r det djur som likemedlet dr avsett for). Det ska anges vilka studier det giller,
vid vilken dosering intoleransen upptridde och hos vilka djurslag och raser. Upplysningar ska ockséd limnas
om ovintade fysiologiska forindringar. De fullstindiga rapporterna frén dessa studier ska ingd i del 4 i
dokumentationen.

Illa.3A3.4 Reproduktionstoxicitet inklusive utvecklingstoxicitet

1) Studie av reproduktionseffekter

For lakemedel som ér avsedda att anvindas pé avelsdjur ska studier av reproduktiv sikerhet i linje med VICH
GL43 tillhandahéllas. Studier av reproduktionstoxicitet pa forsoksdjur férvintas inte anvindas for utvirdering
av effekter pd anvindaren.

2) Studie av utvecklingstoxicitet

For utvirdering av effekter pa det djurslag som likemedlet ar avsett for kravs inga studier av utvecklingstoxicitet
for lakemedel som endast 4r avsedda for icke-avelsdjur. For andra likemedel ska en studie av utvecklingstoxicitet
utforas pa minst ett djurslag, som kan vara det djurslag som liakemedlet 4r avsett for.

For utvirderingen av anvindarsikerhet ska standardtester av utvecklingstoxicitet i enlighet med standardtester
baserade pd faststdlld vigledning (inklusive VICH GL32- och OECD-tester) utforas i samtliga fall dér en
betydande exponering av anviandarna kan forvintas.

Illa.3A3.5 Genotoxicitet

Tester av genotoxisk potential ska utforas, om inte annat motiveras, for att uppticka de férandringar som en
substans kan orsaka i det genetiska materialet hos celler. Varje substans som &r avsedd att anvindas for forsta
géngen i ett veterinirmedicinskt likemedel ska bedomas avseende gentoxiska egenskaper.

En standarduppsittning av genotoxicitetstester i enlighet med standardtester baserade pa faststilld vigledning
(inklusive VICH GL23- och OECD-tester) ska vanligtvis utforas pd den eller de aktiva substanserna.

Illa.3A3.6 Carcinogenicitet

Beslutet om huruvida det dr nodvandigt att utfora carcinogenicitetstester ska fattas med hansyn till resultaten av
genotoxicitetstester, struktur-aktivitetssamband och resultaten frdn tester av toxicitet vid upprepad dosering
som kan styrka potentialen for hyperforandringar eller neoplastiska férandringar.

Varje kidnd djurslagsspecificitet i toxicitetsmekanismen ska beaktas, tillsammans med alla skillnader i
metabolism mellan djurslagen i testerna, de djurslag som likemedlet dr avsett for och manniskor.

Carcinogenicitetstester ska utforas i enlighet med standardtester baserade pé faststilld vigledning (inklusive
VICH GL28- och OECD-tester).

Illa.3A3.7 Undantag

Om ett veterindrmedicinskt lakemedel ar avsett for utvartes bruk ska den systemiska absorptionen undersokas
hos det djurslag som lakemedlet ar avsett for. Om det kan visas att den systemiska absorptionen dr férsumbar
kan testerna av toxicitet vid upprepad dosering, utvecklingstoxicitet och carcinogenicitet utelimnas, savida inte

a) det kan forvintas att djuret intar det veterinirmedicinska ldkemedlet oralt dd detta anvinds pa foreskrivet
sitt, eller

b) det kan forvintas att anvindaren exponeras oralt for det veterinirmedicinska likemedlet d& detta anvinds
pa foreskrivet sitt.



L 180/44 Europeiska unionens officiella tidning 21.5.2021

lla.3A4  Ovriga krav

lla.3A4.1 Sirskilda studier

For vissa grupper av substanser eller om det under studierna av upprepad dosering hos djur har iakttagits
fordndringar som visar pé t.ex. immunogenicitet, immunotoxicitet, neurotoxicitet eller endokrin dysfunktion,
ska ytterligare tester krivas, t.ex. sensibiliseringsstudier eller tester av fordrojd neurotoxicitet. Det kan behovas
ytterligare studier for att bedoma mekanismen bakom den toxiska effekten eller irritationspotentialen,
beroende pd likemedlets beskaffenhet.

For lakemedel for vilka det kan forekomma exponering for hud och 6gon ska irritations- och sensibilisering-
sstudier tillhandahallas. Dessa studier ska vanligtvis goras med den slutliga formuleringen.

Utformningen av studierna och utvirderingen av resultaten ska goras med beaktande av den senaste
vetenskapliga kunskapen och faststilld vigledning.

Illa.3A4.2 Observationer pd minniska

Det ska limnas information om huruvida de farmakologiskt aktiva substanserna i det veterinirmedicinska
likemedlet anvinds som humanlikemedel. Om si ir fallet ska det goras en sammanstillning frén
offentliggjorda studier av samtliga effekter (dven biverkningar) som iakttagits pd méanniskor och om orsakerna
till dessa, i den utstrickning som detta kan vara av betydelse for bedomningen av det veterinirmedicinska
likemedlets sdkerhet, och om bestdndsdelarna i det veterinirmedicinska likemedlet av sikerhetsskal inte
anvinds, eller inte lingre anvinds, som humanlikemedel ska orsakerna till detta anges, om de ar offentligt
tillgangliga.

Illa.3A4.3 Utveckling av resistens och dirmed sammanhingande risker f6r minniskor

De uppgiftskrav som anges i denna punkt avser antibakteriella substanser och dr eventuellt inte tillimpliga pa
andra typer av antimikrobiella medel (ndmligen antivirala medel, antimykotika och antiprotozoika). For andra
substanser dn antibakteriella for vilka férekomsten av antimikrobiell resistens dr viletablerad kan i tillimpliga
fall samma krav tillimpas.

Uppgifter om potentiell uppkomst av resistenta bakterier eller resistensdeterminanter som ar relevanta for
miénniskors hilsa och som dr forknippade med anvindningen av veterinirmedicinska likemedel ir
nodvindiga. Av sirskild vikt i detta avseende dr den mekanism som styr utvecklingen och urvalet av en sddan
resistens. Vid behov ska dtgarder foreslds for att begrinsa utvecklingen av resistens vid avsedd anvindning av
det veterinirmedicinska likemedlet.

Uppgifter om resistens som ar relevanta for lakemedlets kliniska anvidndning pd de djur som ldkemedlet ar
avsett for ska redovisas i enlighet med del 1lla.4A2. Nir det 4r motiverat ska en korshinvisning goras till
uppgifterna i del [lla.4A2.

1) For livsmedelsproducerande djur ska riskbedémningen omfatta

a) identifieringen av resistenta bakterier eller resistensdeterminanter som kan forknippas med sjukdomar hos
ménniskor (zoonotiska och/eller kommensala bakterier) och som viljs ut genom anvindning av det
antimikrobiella veterindrmedicinska likemedlet pé de djur som lakemedlet ar avsett for (faroidentifiering),

b) sannolikheten for att den eller de identifierade farorna frigors fran det djurslag som likemedlet ér avsett for
till f6ljd av anvindningen av det veterindrmedicinska ldkemedlet i fraga,

¢) sannolikheten for efterfoljande exponering av ménniskor for den eller de identifierade farorna via livsmedel
eller genom direkt kontakt, och de ddrav foljande konsekvenserna (negativa hilsoeffekter) for ménniskors
hilsa. Viagledning finns i VICH GL27 och EU:s riktlinjer.

2) Nir det giller sillskapsdjur ska bedomningen av risker for ménniskors hilsa eller folkhélsan omfatta

a) identifieringen av resistenta bakterier eller resistensdeterminanter som kan forknippas med sjukdomar hos
miénniskor och som viljs ut genom anvindning av det antimikrobiella veterinirmedicinska likemedlet pa
de djur som lakemedlet ar avsett for,

b) en skattning av exponeringen fér zoonotiska och kommensala bakterier hos det djurslag som likemedlet dr
avsett for pd grundval av villkoren f6r anvindning av det veterinirmedicinska likemedlet i frdga,
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¢) bedomning av efterféljande exponering av manniskor for antimikrobiell resistens och de dirav foljande
konsekvenserna fér ménniskors hilsa.

3) Resistens i miljon ska beaktas.

llla.3A5 Anvindarsikerhet

Avsnittet om anvéindarsikerhet ska inkludera en bedomning av de effekter som konstaterats i del 1fa.3A—
la.3A4 och relatera denna till typen och omfattningen av méanniskors exponering for likemedlet, for att
kunna formulera limpliga varningar till anvindarna och vidta andra riskhanteringsatgirder.

Anvindarsikerheten ska behandlas i enlighet med riktlinjerna frin kommittén fér veterinirmedicinska
likemedel (CVMP).

la.3A6  Miljoriskbedémning

llla.3A6.1 Miljoriskbedémning av veterinirmedicinska likemedel som inte innehéller eller bestir av genetiskt
modifierade organismer

1) En miljoriskbedomning ska utforas for att bedoma de potentiellt skadliga effekter pd miljon som anviandningen
av det veterinirmedicinska likemedlet kan medféra och for att identifiera risken for sidana effekter.
Bedomningen ska ocksd faststilla eventuella forsiktighetsdtgirder som kan vara nodvindiga for att minska
denna risk.

2) Denna bedomning bestdr av tvd faser. Den fOrsta fasen av bedomningen ska alltid utforas. Nirmare
upplysningar om bedoémningen ska limnas i enlighet med den vigledning som likemedelsmyndigheten
offentliggjort. Den ska ange miljons potentiella exponering for likemedlet och hur stor risk en sddan
exponering utgor, sirskilt med beaktande av

a) det djurslag som likemedlet ir avsett for, och det foreslagna anvindningsmonstret,

b) administreringssittet, sarskilt i vilken utstrickning det ar troligt att likemedlet direkt kommer att tillforas
ekosystemen,

¢) den utsondring som kan komma att ske av likemedlet, dess aktiva substanser eller relevanta metaboliter i
miljon genom de djur som behandlats, bestidndighet i sédana utsondringar,

d) bortskaffningen av oanvinda veterinirmedicinska likemedel eller andra avfallsprodukter.

3) I den andra fasen ska ytterligare specifika undersokningar av likemedlets verkningar pd vissa ekosystem goras, i
enlighet med vigledning som likemedelsmyndigheten offentliggjort. Omfattningen av likemedlets exponering i
miljon, och den tillgingliga information om den eller de berérda substansernas fysikaliska/kemiska,
farmakologiska och/eller toxikologiska egenskaper, inklusive metaboliter i hidndelse av en identifierad risk, som
framkommit under de 6vriga tester och prévningar som krévs enligt denna forordning ska beaktas.

For likemedel som dr avsedda for livsmedelsproducerande djurslag ska langlivade, bioackumulerande och
toxiska substanser (PBT) eller mycket langlivade och mycket bioackumulerande substanser (vPvB) klassificeras
enligt kriterierna i bilaga XIII till Reach-forordningen och bedomas i enlighet med den vigledning for PBT- och
vPvB-bedomning av substanser i veterinirmedicinska likemedel som likemedelsmyndigheten offentliggjort.

Illa.3A6.2 Milj6riskbedémning av veterinirmedicinska likemedel som innehéller eller bestir av genetiskt
modifierade organismer

1) Om ett veterindrmedicinskt ladkemedel innehéller eller bestar av genetiskt modifierade organismer ska ansokan
ocksa 4tfoljas av de handlingar som kravs enligt artikel 2 och del C i direktiv 2001/18/EG.

2) Potentiella negativa effekter pd manniskors hilsa och pé miljon, som kan uppstd vid genoverforing frin
genetiskt modifierade organismer till andra organismer eller till foljd av genetiska modifieringar, ska bedomas
noggrant frén fall till fall. Syftet med en sddan miljoriskbedomning ér att identifiera och utvirdera potentiella
direkta och indirekta, omedelbara eller fordrojda negativa effekter av den genetiskt modifierade organismen péd
minniskors hélsa och pd miljén (inklusive vixter och djur) och ska utféras i enlighet med principerna i bilaga II
till direktiv 2001/18/EG.
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lla.3B Tester av resthalter
1) I denna punkt ska definitionerna i férordning (EG) nr 470/2009 gilla.

2) Syftet med studierna av reduktion av resthalter frén dtlig vdvnad eller frin 4gg, mj6lk och honung (vax i
tillimpliga fall) frén behandlade djur ar att faststilla i vilken omfattning och under vilka forutsittningar
resthalter kan finnas kvar i livsmedel som framstillts av dessa djur. Dessutom ska studierna gora det mojligt att
faststilla en karenstid.

3) Nir det giller veterindrmedicinska ldkemedel som 4r avsedda att anvindas pa livsmedelsproducerande djur ska
det av dokumentationen om resthalter framgé

a) i vilken utstrickning och hur linge resthalter av det veterindrmedicinska likemedlet eller dess metaboliter
finns kvar i dtlig viavnad frdn det behandlade djuret eller i mjolk, 4gg eller honung (vax i tillimpliga fall) frén
djuret,

b) att det dr mojligt att faststilla realistiska karenstider som kan iakttas under de forhéllanden som rdder inom
husdjursproduktion, sd att det gar att undanroja eventuella hilsorisker vid konsumtion av livsmedel frdn
behandlade djur,

¢) att den eller de analysmetoder som anvinds i studien av reduktionen av resthalter ar tillrickligt validerade
for att uppgifter om resthalter ska kunna tjana som underlag for faststillande av karenstiden.

lla.3B1  Identifiering av likemedlet
Det eller de veterindrmedicinska likemedel som anvinds i testerna ska identifieras med angivande av
a) sammansattning,
b) resultat av fysikaliska och kemiska tester (styrka och renhet) for den eller de berorda satserna,

¢) identifieringsuppgifter for satserna.
lla.3B2  Reduktion av resthalter

1) Syftet med dessa studier, som mater den hastighet med vilken resthalter reduceras i det djur som likemedlet ar
avsett for efter den sista administreringen av det veterindrmedicinska ldkemedlet, dr att gora det mojligt att
faststilla den karenstid som ir nodvindig for att sdkerstilla att inga resthalter som kan utgora en fara for
konsumenterna forekommer i livsmedel som hirror fran behandlade djur.

2) Den aktuella statusen for MRL-virdet for bestindsdelarna i det veterindrmedicinska likemedlet hos det djurslag
som lakemedlet dr avsett for ska rapporteras.

3) De resthalter som forekommer ska faststillas vid ett tillrickligt antal tidpunkter efter det att férsoksdjuren har
fatt den slutliga dosen av det veterindrmedicinska ldkemedlet. Studierna pa diggdjur och figlar ska utforas
enligt VICH GL48 och andra relevanta riktlinjer. Studier av resthalter i honung ska utféras enligt VICH GL56
och reduktionsstudier pé vattenlevande djurslag enligt VICH GL57.

4) Pa grundval av utvirderingen ska syftet med den foreslagna karenstiden redovisas.
la.3B3  Analysmetod for resthalter
1) Studier av reduktionen av resthalter, analysmetoder och validering av dessa ska utforas i enlighet med VICH GL49.

2) Den foreslagna analysmetodens limplighet ska utvirderas med beaktande av aktuell vetenskaplig och teknisk
kunskap vid tiden for ansokan.
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Ila.4 Del 4: Dokumentation om effekt (prekliniska studier och kliniska provningar)

la.4A Prekliniska studier

Prekliniska studier syftar till att undersoka likemedlets sikerhet och effekt f6r det djur som likemedlet 4r avsett
for och krivs for att faststdlla farmakologisk aktivitet, farmakokinetiska egenskaper, dosering och doserings-
intervall, resistens (i forekommande fall) och toleransen for likemedlet hos det djur som likemedlet ar avsett for.

Illa.4A1  Farmakologi
Illa.4A1.1 Farmakodynamik

1) De farmakodynamiska effekterna hos den eller de aktiva substanser som ingdr i det veterinirmedicinska
lakemedlet ska beskrivas.

2) Verkningssittet och de farmakologiska effekter som den rekommenderade tillimpningen bygger pa i praktiken
ska beskrivas pd lampligt sitt, inklusive eventuella sekundira effekter. I allmédnhet ska effekterna pd de
viktigaste kroppsfunktionerna undersokas. Resultaten ska uttryckas kvantitativt (med anvindning av t.ex. dos-
effektkurvor eller tid-effektkurvor) och om mojligt i jimforelse med en substans med vilkind effekt. Om
aktiviteten pastds vara hogre for en aktiv substans ska skillnaden styrkas och visas vara statistiskt signifikant

3) Alla effekter som liakemedlets andra egenskaper (t.ex. administreringsvig eller formulering) har pa den aktiva
substansens farmakologiska aktivitet ska undersokas.

4) Forsokstekniken ska, om det inte ér friga om standardprocedurer, beskrivas tillrickligt ingdende for att forsdken
ska kunna upprepas och deras validitet faststillas. Forsoksresultaten ska anges tydligt och resultaten av
eventuella statistiska jamforelser laggas fram.

5) Om inte tillrdckliga skil for motsatsen kan anforas, ska det ocksd goras en undersokning for att faststalla om
upprepad administrering av substansen medfor ndgon kvantitativ forandring av effekterna.

[lla.4A1.2 Farmakokinetik

1) Grundliggande farmakokinetiska uppgifter om den aktiva substansen krivs i samband med bedémningen av
det veterindrmedicinska likemedlets sikerhet och effekt for det djurslag som liakemedlet 4r avsett for, sarskilt
om det ror sig om en ny substans eller formulering.

2) Milen for farmakokinetiska studier av det djurslag som likemedlet dr avsett for kan delas upp i fyra
huvudomraden:

a) Beskriva den aktiva substansens grundliggande farmakokinetiska egenskaper (dvs. absorption, distribution,
metabolism och utséndring) i formuleringen.

b) Undersoka forhdllandena mellan doseringsregim, koncentration i plasma och vivnader 6ver tiden och de
farmakologiska, terapeutiska eller toxiska effekterna.

¢) Iforekommande fall jimfora farmakokinetiska parametrar mellan olika djurslag som likemedlet ar avsett for
och undersoka eventuella skillnader mellan djurslag som paverkar det veterinirmedicinska likemedlets
sikerhet och effekt pd det djur som lakemedlet ér avsett for.

d) Iforekommande fall, jaimfora biotillginglighet for att underlitta bryggning av information om sikerhet och
effekt mellan olika likemedel, lakemedelsformer, styrkor eller administreringsvégar, eller for att jimfora
effekterna av forandringar i tillverkningen eller sammansittningen, inklusive pilotformuleringar och
slutformuleringar.

3) Det behovs i regel farmakokinetiska studier av det djurslag som likemedlet ar avsett for som ett komplement till
de farmakodynamiska studierna for att faststilla sikra och effektiva doseringsforeskrifter (t.ex. administre-
ringsvdg och administreringsstille, dos, doseringsintervall, antal administreringar). Det kan kravas ytterligare
farmakokinetiska studier for att anpassa doseringsregimen till vissa populationsvariabler.
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4)

5)
lMa.4A2

1)

2)

lla.4A3

1)

2)

[lla.4A4

1)

Ila.4B
[la.4B1

1)

Om farmakokinetiska studier har limnats i del 3 av dokumentationen far korshdnvisningar till dessa studier
goras.

For fasta kombinationer, se avsnitt IV.
Utveckling av resistens och dirmed sammanhingande risker for djur

For berorda biologiska veterindrmedicinska lakemedel (t.ex. substanser med antimikrobiell och antiparasitira
aktivitet) ska information tillhandahéllas om aktuell resistens (i tillimpliga fall) och om potentiell utveckling av
resistens av klinisk betydelse for den péstddda indikationen hos det djurslag som likemedlet 4r avsett for. Om
mojligt ska information limnas om resistensmekanismerna, den molekyldra genetiska grunden for resistens
och hur snabbt resistensdeterminanterna 6verfors. Ndr sd 4r relevant ska information om co-resistens och
korsresistens limnas. Sokanden ska foresld dtgarder for att begriansa utvecklingen av resistens i organismer av
klinisk betydelse for den avsedda anvindningen av det veterindrmedicinska likemedlet.

Resistens som dr relevant for risker for manniskor ska behandlas i del 3 av dokumentationen. I forekommande
fall ska en korshanvisning goras till uppgifterna i del 3 av dokumentationen.

Dosbestimning och bekriftelse

Limpliga uppgifter ska tillhandahdllas for att motivera den foreslagna dosen, doseringsintervallet,
behandlingstiden och eventuella ombehandlingsintervall.

For studier som utfors under faltforhallanden ska relevanta uppgifter tillhandahéllas i enlighet med kliniska
studier.

Tolerans hos det djurslag som likemedlet ir avsett for

Det veterinirmedicinska likemedlets lokala och systemiska tolerans ska undersokas hos det djurslag som
lakemedlet ar avsett for. Syftet med dessa sikerhetsstudier pd det djur som likemedlet ar avsett for ar att
beskriva tecken pd intolerans och faststilla en adekvat sikerhetsmarginal vid anvindning av den eller de
rekommenderade administreringsvigarna. Detta kan uppnds genom en oOkning av dosen och/eller
behandlingstiden.

Studierapporten ska innehdlla detaljer om alla forvintade farmakologiska effekter och alla biverkningar.
Sikerhetsstudier av det djur som likemedlet dr avsett for ska genomforas i enlighet med VICH och relevant
vigledning som likemedelsmyndigheten offentliggjort. Andra prekliniska och kliniska studier, tillsammans
med relevant information frin offentliggjord litteratur, kan ocksé ge information om sikerheten hos det
djurslag som likemedlet ar avsett for.

Kliniska prévningar
Allminna principer

Kliniska provningar ska utformas, genomféras och rapporteras med beaktande av VICH och relevant vigledning
som likemedelsmyndigheten offentliggjort. Uppgifter frdn kliniska provningar som genomforts utanfor
unionen fir beaktas vid bedomningen av en ansékan om godkinnande for forsiljning endast om uppgifterna
ar tillrdckligt representativa for situationen i unionen.

Experimentella uppgifter sdsom utforskande forsok/pilotforsok eller resultat frén icke-experimentella metoder
ska bekriftas genom uppgifter som erhalls under normala faltférhéllanden, om inte annat motiveras.

Syftet med kliniska provningar 4r att under faltférhéllanden undersoka ett veterinarmedicinskt likemedels
sikerhet och effekt for det djur som lakemedlet ar avsett f6r under normala djurhdllningsforhéllanden och/eller
som en del av god veterindrpraxis. De ska styrka det veterinirmedicinska likemedlets effekt efter administrering
till det djurslag som likemedlet dr avsett for med anvindning av den dosering och de administreringsvigar som
foreslas. Provningens utformning ska syfta till att stodja indikationerna och ta hinsyn till eventuella kontraindi-
kationer beroende pé djurslag, dlder, ras och kon, anvisningar fér anvindning av det veterinirmedicinska
likemedlet samt eventuella biverkningar som det kan ha.

Alla veterindrmedicinska kliniska provningar ska utforas enligt ett detaljerat provningsprotokoll. For
formuleringar som ar avsedda att anvindas i veterinirmedicinska kliniska prévningar i unionen ska orden
"Endast for anvindning i veterindrmedicinska kliniska provningar’ anges pd framtriadande plats och outplanligt
i markningen.
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5) Kliniska provningar ska utforas med en kontrollgrupp djur (kontrollerade kliniska prévningar), om inte annat
motiveras. Resultaten avseende det nya likemedlets effekt ska jamforas med resultaten for det djurslag som
lakemedlet ar avsett for och som har fatt ett veterinirmedicinskt likemedel som &r godként i unionen och som
har en styrkt godtagbar effekt och som har godkints fr den eller de foreslagna indikationerna for anvindning
pd samma djurslag eller med resultaten avseende ett placebopreparat eller med resultaten utan behandling.
Samtliga resultat, sdvil positiva som negativa, ska rapporteras.

6) Faststillda statistiska principer i enlighet med den relevanta vigledning som likemedelsmyndigheten
offentliggjort ska anvindas vid utformning av protokoll, analys och utvirdering av kliniska prévningar, om
inte annat motiveras.

[lla.4B2  Dokumentation

Dokumentationen om effekt ska omfatta all preklinisk och klinisk dokumentation, sdval gynnsam som
ogynnsam for de veterindrmedicinska likemedlen, i syfte att mojliggora en objektiv dvergripande bedomning
av nyttariskforhdllandet for likemedlet.
[lla.4B2.1 Resultat av prekliniska studier
Savitt mojligt ska uppgifter limnas om resultaten av
a) tester som visar farmakologisk aktivitet,
b) tester som visar de farmakodynamiska mekanismer som ligger till grund for den terapeutiska effekten,
¢) tester som visar den huvudsakliga farmakokinetiska profilen,

d) tester som styrker sikerheten for det djur som likemedlet ar avsett for,

e) tester for att faststilla och bekrifta dosen (inklusive dosintervall, behandlingstid och eventuella
ombehandlingsintervall).

f) tester och undersokningar av resistens, i forekommande fall.

Om ovintade resultat upptrader under testernas ging ska dessa resultat beskrivas ingdende. Dessutom ska
foljande uppgifter limnas i alla rapporter frén prekliniska studier:

a) Ensammanfattning.
b) Ett studieprotokoll.

¢) En detaljerad beskrivning av mél, utformning och utférande som inkluderar metoder, apparatur och
material som anvints, med sidana uppgifter som djurslag, dlder, vikt, kon, antal, djurens ras eller stam,
djurens identifiering, dosering, administreringsvdg och tidsplan for administreringen.

d) En statistisk analys av resultaten.

e) En objektiv diskussion om de erhdllna resultaten som utmynnar i slutsatser om det veterinirmedicinska
lakemedlets effekt och sikerhet for det djur som likemedlet ar avsett for.

Om négon av dessa uppgifter utelimnas ska detta motiveras.

Illa.4B2.2 Resultat av kliniska provningar

Samtliga uppgifter ska limnas av varje forsoksutforare, vid individuell behandling i individuella journaler och
vid kollektiv behandling i kollektiva journaler.

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning for det veterindrmedicinska likemedlet ska vidta alla nodvindiga
atgirder for att sikerstilla att de originaldokument som ligger till grund for inlimnade uppgifter bevaras under
minst fem &r efter det att det veterindrmedicinska lakemedlet inte lingre dr godkant.

De kliniska iakttagelserna vid varje klinisk prévning ska redovisas kortfattat i en sammanfattning av
prévningarna och deras resultat, varvid foljande sarskilt ska anges:

a) Antalet kontrolldjur och forsoksdjur, individuellt eller kollektivt behandlade, med uppdelning efter djurslag,
ras eller stam, dlder och kon.

b) Antal djur som i fortid avskildes frn provningarna och skilen till detta.
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¢) Ifrdga om kontrolldjur, uppgift om de
i) inte fick ndgon behandling,
i) fick ett placebopreparat,

iii) fick ett annat veterindrmedicinskt ladkemedel som 4r godkint i unionen och som har en styrkt godtagbar
effekt och godkints for den eller de foreslagna indikationerna f6r anvindning pa samma djurslag, eller

iv) fick samma provade aktiva substans i en annan formulering eller via en annan administreringsvig.
d) De iakttagna biverkningarnas frekvens.
e) Iforekommande fall iakttagelser om effekter pé djurens produktivitet.

f) Uppgifter om forsoksdjur som kan 16pa storre risker pa grund av alder, uppfodnings- eller utfodringsmetod
eller den anvindning de dr avsedda for eller djur vars fysiologiska eller patologiska tillstand kraver sirskild
uppmirksambhet.

g) En statistisk utvirdering av resultaten.

Forsoksledaren ska dra allminna slutsatser om det veterinirmedicinska likemedlets effekt och sikerhet for det
djur som likemedlet dr avsett for under de foreslagna anvindningsforhallandena och sirskilt limna eventuell
information om indikationer och kontraindikationer, dosering och genomsnittlig behandlingstid samt i
forekommande fall om observerade interaktioner med andra veterinirmedicinska likemedel eller med
fodertillsatser samt om eventuella sérskilda forsiktighetsatgarder att vidta under behandlingen och om kliniska
tecken pd 6verdosering, om sddana konstaterats.

AVSNITT IIlIb

KRAV FOR IMMUNOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

Foljande krav ska tillimpas pd immunologiska veterindrmedicinska likemedel enligt definitionen i artikel 4.5,
om inte annat anges i avsnitt IV.

1Ib.1 Del 1: Sammanfattning av dokumentationen

Se avsnitt [.
111b.2 Del 2: Dokumentation om kvalitet (fysikalisk-kemisk, biologisk och mikrobiologisk information)
b.2.A  Produktbeskrivning
Ib.2A1  Kvalitativ och kvantitativ sammansittning

1) Med kvalitativ sammansittning av det immunologiska veterinirmedicinska likemedlets samtliga bestdndsdelar
ska avses beteckningen pa eller beskrivning av

a) den eller de aktiva substanserna,
b) adjuvansernas bestdndsdelar,

¢) ovriga hjilpdmnens bestdndsdelar, oavsett art eller anvind mingd, diribland konserveringsmedel,
stabilisatorer, firgdmnen, smakdmnen, aromdmnen, markorer osv.,

d) atfoljande fardigstillande 16sningsmedel.

2) Uppgifterna i punkt 1 ska kompletteras med alla relevanta uppgifter om likemedelsbehallaren och eventuellt
yttre forpackning, och, i tillimpliga fall, dess forslutning samt detaljer om de tillbeh6r som krivs vid
anvindningen eller administreringen av det immunologiska veterindrmedicinska likemedlet och som levereras
tillsammans med likemedlet. Om tillbehoret inte levereras tillsammans med det immunologiska veterindrme-
dicinska likemedlet ska relevanta upplysningar om tillbehoret limnas om det dr nodvindigt f6r bedémningen
av lakemedlet.

3) Med gingse terminologi som ska anvindas vid beskrivningen av bestandsdelarna i immunologiska veterinarme-
dicinska likemedel avses, utan att det paverkar tillimpningen av 6vriga bestimmelser i artikel 8,
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a) for substanser som dr upptagna i Europeiska farmakopén eller, om sd inte ar fallet, i en medlemsstats
farmakopé: huvudtiteln i monografin i friga, som ska vara obligatorisk for alla substanser av detta slag,
tillsammans med hanvisning till ber6rd farmakopé,

b) for andra substanser: det INN-namn som har rekommenderats av WHO, eventuellt 4tf6ljt av annat generiskt
namn eller, om inga sddana finns, den exakta vetenskapliga beteckningen, for substanser som saknar INN-
namn eller exakt vetenskaplig beteckning: en beskrivning med utgdngspunkt frén hur och av vad de ar
tillverkade, i tillimpliga fall kompletterat med andra relevanta detaljer,

¢) for firgdimnen: deras beteckning genom den E-kod som de har tilldelats i direktiv 2009/35/EG.

4) Vad giller den kvantitativa sammansittningen av de aktiva substanserna i ett immunologiskt veterinirme-
dicinskt likemedel dr det n6dvindigt att i mojligaste man ange antalet organismer, specifikt proteininnehall,
massa, antalet internationella enheter (IE) eller enheter for biologisk aktivitet, antingen per dosenhet eller per
volymenbhet for varje aktiv substans samt, for adjuvans och bestdndsdelar i hjalpimnen, massa eller volym for
vart och ett av dem med beaktande av vad som foreskrivs i del IIb.2B.

5) Om en internationell enhet f6r biologisk aktivitet har definierats ska denna anvindas.

6) Enheter for biologisk aktivitet for vilka offentliggjorda uppgifter saknas ska uttryckas pa ett sddant sitt att det
ger otvetydiga upplysningar om ingrediensernas aktivitet, t.ex. genom att ange méingden som faststillts genom
titrering eller styrketestning av slutprodukten.

7) Sammansittningen ska anges i form av minimimangder och, om s dr limpligt, med maximimangder.

l1b.2A2  Produktutveckling

1) En forklaring ska limnas om dtminstone, men behover inte begrinsas till, f6ljande:

a) Val av sammansittning och val av bestdndsdelar, sdrskilt i forhdllande till deras avsedda funktioner och deras
respektive koncentrationer.

b) Om ett konserveringsmedel ingdr i ssmmansattningen ska detta motiveras.

¢) Likemedelsbehéllaren och behéllarens och dess forslutnings lamplighet for lagring och anvindning av
slutprodukten. En studie av interaktionen mellan slutprodukten och likemedelsbehéllaren ska limnas in
om en risk for en sddan interaktion anses majlig, sarskilt i friga om injektionsberedningar.

d) Eventuell ytterligare forpackning eller yttre forpackning, i forekommande fall.

¢) De foreslagna forpackningsstorlekarna i forhallande till foreslagen administreringsvag, dosering och det
djurslag som likemedlet ér avsett for.

f) En eller flera oversatsningar i formuleringen for att garantera minimal styrka/antigeninnehall vid
héllbarhetstidens utgang, med motivering.

g) Valet av tillverkningsprocess for den aktiva substansen och slutprodukten.

h) Skillnader mellan den eller de tillverkningsprocesser som anvinds for att tillverka satser som anvénds i
kliniska prévningar och den process som beskrivs i ansokan om godkédnnande for forsiljning ska diskuteras.

i) Om det rekommenderas att ett atfoljande test anvinds tillsammans med slutprodukten (dvs. ett diagnostiskt
test) ska relevant information om testet tillhandahéllas.

2) Forklaringen ska stodjas av vetenskapliga uppgifter frn produktutvecklingen.
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Ib.2B Beskrivning av tillverkningsmetoden

1) Den beskrivning av tillverkningsmetoden som &tf6ljer ansokan om godkinnande for forsiljning enligt artikel 8
ska utformas sé att den ger en adekvat beskrivning av de tillvigagdngssitt som har anvints, inbegripet de
viktigaste stadierna i tillverkningsprocessen.

2) Beskrivningen av tillverkningsprocessen ska dtminstone inkludera foljande:

a) De olika stegen i tillverkningsprocessen (inbegripet antigenframstillning och reningsmetoder) atfoljt av ett
processflodesdiagram sd att tillverkningsprocessens reproducerbarhet och risken for ogynnsamma effekter
pa slutprodukterna, som t.ex. mikrobiologisk kontaminering, gér att bedoma.

b) Vid kontinuerlig tillverkning, fullstindiga uppgifter om de forsiktighetsmdtt som har vidtagits for att
sikerstilla att varje sats av slutprodukten dr homogen och enhetlig. Information om hur en sats definieras,
och om den eller de foreslagna kommersiella satsstorlekarna, ska tillhandahallas.

¢) En upprikning av alla substanser i de olika steg dir de anvinds, inklusive de substanser som inte kan
atervinnas under tillverkningsprocessen.

d) Fullstindiga uppgifter om blandningen med mingduppgifter for alla anvinda substanser, inklusive ett
exempel pd en representativ tillverkningssats.

e) En forteckning 6ver kontroller under processen, inklusive det tillverkningsstadium dér de utfor.

f) For sterila produkter, vid anvindning av steriliseringsmetoder som inte anges i nigon farmakopé, en
detaljerad beskrivning av steriliseringsprocesserna och/eller de aseptiska forfaranden som anvinds.

3) Valideringen av alla kontrollmetoder som anvinds i tillverkningsprocessen ska beskrivas och dokumenteras och
resultaten ska tillhandahallas, om inte annat motiveras. Valideringen av de viktigaste stadierna i tillverknings-
processen ska styrkas och valideringen av tillverkningsprocessen som helhet ska styrkas genom tillhanda-
hallande av resultaten av tre pd varandra foljande satser som tillverkats med den beskrivna metoden.

b.2C  Produktion och kontroll av utgingsmaterialet

1) I denna del avses med utgdngsmaterial alla bestdndsdelar som anvinds vid produktionen av det immunologiska
veterinirmedicinska likemedlet.

2) Kommersiellt tillgdngliga bruksfiardiga adjuvanssystem som betecknas med ett mérkesnamn samt
odlingssubstrat som anvinds for framstillning av den aktiva substansen och som bestér av flera komponenter
ska betraktas som ett enda utgdngsmaterial. Den kvalitativa och kvantitativa sammansittningen ska inte desto
mindre redovisas, i den mdn myndigheterna anser att denna information ar relevant for slutproduktens kvalitet
och eventuella risker som kan uppsta.

3) Om material av animaliskt ursprung anvinds for beredning av dessa odlingssubstrat eller adjuvanssystem madste
djurslaget och den vdvnad som anvinds ingd, och overensstimmelse med relevanta monografier, inklusive
allminna monografier och allméinna kapitel i Europeiska farmakopén, ska styrkas.

4) Sokanden ska limna dokumentation som styrker att utgdngsmaterial, inklusive ympmaterial, ympceller,
serumsatser och andra material av animaliskt ursprung som har betydelse for spridningen av TSE och
tillverkningen av det veterinirmedicinska lakemedlet uppfyller kraven i vigledningen om minimering av risken
for 6verforing via humanlikemedel och veterindrmedicinska likemedel av agens for spongiform encefalopati
hos djur, samt kraven i motsvarande monografi i Europeiska farmakopén. Certifikat om limplighet som
utfirdats av EDQM, med hinvisning till relevant monografi i Europeiska farmakopén, fir anvindas for att
styrka 6verensstimmelse.

5) Dokumentationen ska innehalla specifikationer, information om de tester som gors for kvalitetskontrollen av
varje sats av utgadngsmaterial och resultaten for en sats avseende alla anvinda bestdndsdelar, och ska limnas i
enlighet med kraven i denna del.
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6) Analyscertifikat ska limnas for utgdngsmaterialen for att styrka Overensstimmelse med den angivna
specifikationen.

7) Fargamnen ska alltid uppfylla kraven i direktiv 2009/35/EG.

8) Anvindningen av antibiotika under tillverkningen och inkluderandet av konserveringsmedel i det firdiga

lakemedlets sammansittning ska motiveras och vara forenlig med Europeiska farmakopén.

9) For nya hjilpamnen, dvs. hjilpimnen som i unionen anvinds for forsta gangen i ett veterinirmedicinskt
likemedel eller med en ny administreringsvig, ska uppgifter om tillverkning, egenskaper och kontroller, med
korshanvisningar till stodjande kliniska och icke-kliniska sdkerhetsuppgifter, limnas. For firgimnen ska
forsikringarna om overensstimmelse enligt del I1.2C2 punkterna 3 och 4 anses vara tillrickliga.

1b.2C1  Utgdngsmaterial som ir upptagna i farmakopéer

1) Monografierna i Europeiska farmakopén ska gilla for alla utgdngsmaterial som férekommer dir, om inte en
ordentlig motivering tillhandahalls.

2) Betriffande ovriga substanser far varje medlemsstat i friga om likemedel som framstills inom dess territorium
krava att de ska motsvara kraven i den nationella farmakopén.

3) Beskrivningen av analysmetoderna far ersittas med en utforlig hianvisning till farmakopén i fraga.

4) De rutinmissiga testerna som utfors pd varje sats av utgdngsmaterial ska goras pad det sitt som har angetts i
ansokan om godkinnande for forsiljning. Om andra tester 4n de som nidmns i farmakopén anvinds, ska det
styrkas att utgdngsmaterialen uppfyller kvalitetskraven i denna farmakopé.

5) I de fall specifikationen eller ovriga bestimmelser i en monografi i Europeiska farmakopén eller i en
medlemsstats farmakopé kanske inte ar tillrackliga for att sakerstilla substansens kvalitet, fir de behoriga
myndigheterna kriva mer relevanta specifikationer frdn innehavaren av godkdnnandet for forsiljning. De
brister som anses foreligga ska rapporteras till de myndigheter som ansvarar fér den aktuella farmakopén.

11b.2C2  Utgdngsmaterial som inte dr upptagna i ndgon farmakopé

I1Ib.2C2.1 Utgangsmaterial av biologiskt ursprung

1) Beskrivningen ska lamnas i form av en monografi.

2) Produktionen av vaccin ska i mojligaste man baseras pé ett system for ympmaterial och pé etablerade ympceller.
Vid produktion av immunologiska veterinirmedicinska likemedel som bestér av serum ska de producerande
djurens ursprung, allminna hilsostatus och immunologiska status anges, och vil definierade pooler for
utgdngsmaterialet ska anvindas.

3) Utgdngsmaterialens ursprung, dven geografiskt, och bakgrundshistoria ska beskrivas och dokumenteras.

4) Nar det giller genetiskt modifierade utgdngsmaterial ska informationen bla. omfatta en beskrivning av
utgdngsceller eller utgdngsstammar, expressionsvektorns konstruktion (namn, ursprung, replikonfunktion,
promotor och andra styrelement), kontroll av den DNA- eller RNA-sekvens som inpassats, oligonukleotids-
ekvenser for plasmidvektorn i cellerna, den plasmid som anvints for kotransfektion, tillagda eller borttagna
gener, slutkonstruktionens biologiska egenskaper och uttryckta gener, antal kopior och genetisk stabilitet.

5) Nir det giller veterinirmedicinska likemedel som innehéller eller bestdr av genetiskt modifierade organismer
ska dven den kvalitativa delen av ansokan atfoljas av de dokument som krivs enligt direktiv 2001/18/EG.
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6) Ympmaterial, inklusive ympceller och serum for antiserumproduktion ska testas i frdga om identitet och
franvaro av frimmande agens ska styrkas i enlighet med Europeiska farmakopén.

7) Information ska limnas om samtliga substanser av biologiskt ursprung som anvinds i varje steg i tillverknings-
processen. Informationen ska innehalla foljande:

a) uppgifter om materialets ursprung,

b) uppgifter om eventuell forddling, rening eller inaktivering med uppgifter om valideringen av dessa processer
och om kontroller under tillverkningen,

¢) uppgifter om de eventuella féroreningstester som utfors pa varje sats av substansen.

8) Om férekomst av frimmande agens uppticks eller misstinks ska motsvarande material kasseras eller bearbetas
for att minska risken for forekomst med en validerad behandling. Om det efter behandling uppticks eller
misstinks att frimmande agens forekommer fir motsvarande material endast anvindas om vidare bearbetning
av likemedlet sikerstdller att dessa agens elimineras ochfeller inaktiveras. Det ska styrkas att en sddan
eliminering och/eller inaktivering av dessa frimmande agens har skett.

9) Om ympceller anvinds ska det styrkas att cellernas egenskaper har forblivit oférandrade fram till och med den
hogsta passagenivén i produktionen.

10) I friga om levande attenuerade vacciner ska en bekriftelse av hdllbarheten for ympmaterialets attenuerade
egenskaper tillhandahallas. Sdvida ingen sirskild egenskap forknippas med forsvagningen (t.ex. genetisk
markor, termisk stabilitet) uppnés detta vanligen genom franvaro av dtergang till virulens hos det djurslag som
lakemedlet ar avsett for.

11) Om sd krivs ska prover pd det biologiska utgdngsmaterialet eller de reagens som anvinds i testforfarandena
tillhandahallas, sa att den behoriga myndigheten ges mojlighet att lata utfora kontrolltester.

I11b.2C2.2 Utgdngsmaterial av icke-biologiskt ursprung
Beskrivningen ska ldmnas i form av en monografi med foljande rubriker:

a) Utgdngsmaterialets namn enligt kraven i del IIb.2A1 punkt 3 ska kompletteras med eventuella
handelsmissiga eller vetenskapliga synonymer.

b) Beskrivning av utgdngsmaterialet, i en form som liknar den som tillimpas i Europeiska farmakopén.
¢) Utgdngsmaterialets funktion.
d) Identifieringsmetoder.

e) Eventuella sirskilda forsiktighetsdtgirder som kan vara nodvindiga vid forvaring av utgdngsmaterialet och
vid behov langsta forvaringstid ska meddelas.

b.2D  Kontrolltester under tillverkningsprocessen

1) Dokumentationen ska innehdlla uppgifter om de kontrolltester som genomfors under mellanliggande steg i
tillverkningen i syfte att sikerstilla tillverkningsprocessens och slutproduktens enhetlighet. Specifikationer ska
faststillas for varje kontrolltest och analysmetoderna ska beskrivas. Valideringen av kontrolltester for
parametrar som anses kritiska for tillverkningsprocessen ska tillhandahéllas om inte annat motiveras.

2) Nir det giller inaktiverade eller detoxifierade vacciner ska inaktiveringen eller detoxifieringen testas vid varje
tillverkningstillfille sd snart som mojligt efter inaktiverings- eller detoxifieringsprocessen, och efter eventuell
neutralisering men fore nista produktionssteg.

3) I enlighet med bestimmelserna i direktiv 2010/63/EU och den europeiska konventionen om skydd av
ryggradsdjur som anvinds for fors6ksindamél och andra vetenskapliga indamél ska tester utforas pé ett sidant
sdtt att sd fa djur som mojligt anvinds och minsta mojliga smirta, lidande, dngest eller bestdende men orsakas.
Om det finns tillgingligt ska ett alternativt in vitro-test anvindas om detta leder till att anvindningen av djur
ersitts eller minskas, eller minskat lidande.
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[Ib.2E  Kontrolltester av slutprodukten

1) For alla tester ska beskrivningen av teknikerna for analysen av slutprodukten vara sd detaljerad att en kvalitets-
bedomning kan goras.

2) Om det finns tillimpliga monografier och om andra testférfaranden och gransvirden anvinds dn dem som
ndmns i monografierna i Europeiska farmakopén eller, om sddana saknas dir, i en medlemsstats farmakopé,
ska beldgg limnas for att slutprodukten skulle ha uppfyllt kvalitetskraven f6r den berorda likemedelsformen i
farmakopén i fraga, om den hade testats enligt de monografier som aterfinns dir. I ansokan om godkdnnande
for forsiljning ska det limnas en forteckning 6ver alla tester som utfors pa representativa prover av varje sats
av slutprodukten. I tillimpliga fall ska frekvensen av de tester som utfors pd det firdiga partiet i stillet for pa
den eller de satser som beretts av det anges. Frislippningsgranser ska anges och motiveras. Validering av de
kontrolltester som utfors pa slutprodukten ska tillhandahallas.

3) Information avseende faststillandet och ersittningen av referensmaterial ska tillhandahéllas. Om mer 4n en
referensstandard har anvints ska en kvalificeringshistorik tillhandahéllas som beskriver hur forhéllandet mellan
de olika standarderna har uppratthéllits.

4) Kemiskt och biologiskt referensmaterial fran Europeiska farmakopén ska anvindas i forekommande fall. Om
andra referensberedningar och referensstandarder anvinds ska de identifieras och beskrivas utforligt.

5) I enlighet med bestimmelserna i direktiv 2010/63/EU och den europeiska konventionen om skydd av
ryggradsdjur som anvinds for forsoksindamal och andra vetenskapliga dndamal ska tester utforas pd ett sédant
sitt att sd fa djur som mojligt anvinds och minsta mojliga smirta, lidande, dngest eller bestdende men orsakas.
Om det finns tillgdngligt ska ett alternativt in vitro-test anviandas om detta leder till att anvindningen av djur
ersitts eller minskas, eller minskat lidande.

6) Allminna egenskaper hos slutprodukten
Testerna av allmidnna egenskaper ska i tillimpliga fall avse utseende och fysikaliska eller kemiska tester som

konduktivitet, pH, viskositet etc. For var och en av dessa egenskaper ska sokanden ange specifikationer med
lampliga grinser for godkinnande.

7) Identifiering av aktiva substanser

Vid behov ska ett sirskilt identifieringstest utforas. Om sd ar lampligt far identifieringstestet kombineras med
satsens titer eller styrketest.

8) Satsens titer eller styrka

En kvantifiering av den aktiva substansen ska goras pé varje sats for att visa att varje sats har den styrka eller
titer som behovs for att sikerstilla satsens sidkerhet och effekt.

9) Identifiering och haltbestimning av adjuvans

Adjuvansens och dess bestdndsdelars art och mangd ska verifieras i slutprodukten, om inte annat motiveras.

10) Identifiering och haltbestimning av hjilpimnen
I den utstrackning som 4r nodvandig ska hjalpimnen dtminstone genomga identifieringstester.

Ett test av hogsta och lagsta tilldtna gransvirde ska vara obligatoriskt for konserveringsmedel. Ett test av det
hogsta tilldtna gransvardet ska vara obligatorisk for varje annat hjdlpamne som kan antas ge biverkningar.

11) Test av sterilitet och renhet

Frénvaro av frimmande agens (bakterier, mykoplasma, svampar och bakteriella endotoxiner i tillimpliga fall)
ska styrkas for parenteralt administrerade likemedel i enlighet med Europeiska farmakopén. Nar det giller icke-
flytande, icke-parenteralt administrerade likemedel fir Gverensstimmelse med ett hogsta gransvirde for
kvarvarande mikroorganismer i stillet for sterilitetstest godtas, om detta dr vederbérligen motiverat.
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Lampliga tester for att styrka franvaro av kontaminering genom frimmande agens eller andra substanser ska
utforas enligt det immunologiska veterindrmedicinska ldkemedlets art, tillverkningsmetoden och tillverknings-
betingelserna. En riskbaserad metod for att styrka frénvaro av frimmande agens enligt beskrivningen i
Europeiska farmakopén ska anvindas.

12) Kvarvarande fuktighet

Varje sats av en frystorkad produkt ska testas med avseende pa kvarvarande fuktighet.

13) Péfyllningsvolym

Lampliga tester for att styrka korrekt pafyllningsvolym ska utforas.

[1Ib.2F Satsernas enhetlighet

For att sikerstilla att lakemedlets kvalitet dr enhetlig fran sats till sats och for att styrka overensstimmelse med
specifikationerna ska ett fullstindigt protokoll for tre pd varandra foljande satser representativa for den
rutinmdssiga tillverkningen med resultaten for alla tester som utforts under tillverkningen och pd
slutprodukten tillhandahéllas. Uppgifter om enhetlighet som erhalls frin kombinationsprodukter fir anvindas
for derivat som innehaller en eller flera likadana bestandsdelar.

b.2G Hillbarhetstester

1) Héllbarhetstesterna omfattar héllbarheten hos den aktiva substansen och slutprodukten, inklusive
l6sningsmedel, i forekommande fall.

2) En redogorelse ska limnas for de tester som ligger till grund for den héllbarhetstid, de rekommenderade
forvaringsforhdllanden och de specifikationer som foreslds for den aktiva substansen och slutprodukten. Dessa
tester ska alltid vara realtidsstudier.

Om mellanprodukter som erhdlls i olika steg i tillverkningsprocessen lagras ska avsedda lagringsférhéllanden
och lagringstid vederborligen motiveras pd grundval av tillgingliga hallbarhetsuppgifter.

3) Héllbarhetstester for slutprodukten ska utféras pd minst tre representativa satser som tillverkats enligt den
beskrivna tillverkningsprocessen och pd likemedel som forvaras i sina slutliga behéllare. Dessa tester
inkluderar biologiska och fysikalisk-kemiska héllbarhetstester som utfors med jimna mellanrum for
slutprodukten till och med tre manader efter den angivna héllbarhetstidens utgang.

4) Slutsatserna ska innehalla de analysresultat som motiverar den foreslagna héllbarhetstiden under alla foreslagna
forvaringsforhallanden. De resultat som erhdlls under héllbarhetsstudien ska beaktas nir limpliga
specifikationer f6r ssmmansittning och frislippande faststalls for att sikerstilla att likemedlet 6verensstimmer
med den angivna héllbarhetstiden.

5) Nar det giller likemedel som administreras uppblandade i foder ska det ocksd limnas nodvindig information
om lakemedlets hdllbarhetstid i olika uppblandningsstadier, om blandningen sker enligt tillverkarens
anvisningar.

6) Om en slutprodukt behover fardigstillas innan den administreras, eller om den administreras i dricksvatten, ska

upplysningar ldmnas om den foreslagna héllbarhetstiden for likemedlet efter att det fardigstillts enligt
anvisningarna. Uppgifter till stod for den foreslagna hallbarhetstiden for det firdigstillda lakemedlet ska limnas.

7) Héllbarhetsuppgifter fran kombinationsprodukter far i vederbérligen motiverade fall anvindas for derivat som
innehéller en eller flera likadana bestdndsdelar.

8) [ frdga om flerdosbehallare ska i forekommande fall hallbarhetsuppgifter limnas som stoder héllbarhetstiden for
lakemedlet i bruten eller 6ppnad forpackning, och en specifikation for héllbarhetstid under anvidndning ska
faststallas.

9) Effekten hos eventuella konserveringssystem ska styrkas.

10) Information om konserveringsmedlens effekt i andra liknande immunologiska veterindrmedicinska likemedel

frin samma tillverkare kan vara tillrackligt.



21.5.2021 Europeiska unionens officiella tidning L 180/57

11) Om aktiva substanser lagras ska de avsedda forhdllandena och lagringstiden faststillas pd grundval av
héllbarhetsuppgifter. Dessa uppgifter far erhdllas antingen genom testning av sjdlva de aktiva substanserna eller
genom lamplig testning av slutprodukten.

b.2H  Ovriga upplysningar

Information om det immunologiska veterinirmedicinska likemedlets kvalitet som inte omfattas av detta avsnitt
far inforas i dokumentationen.

I1b.3 Del 3: Dokumentation om sikerhet (tester av sikerhet och resthalter)
b.3A  Allminna krav

1) Dokumentationen om sikerhet ska vara tillrdcklig for en bedémning av foljande:

a) Det immunologiska veterinirmedicinska likemedlets sikerhet nir det administreras till det djurslag som
lakemedlet ar avsett for och eventuella oonskade effekter som kan uppstd under de foreslagna anvindnings-
betingelserna. Dessa oonskade effekter ska utvirderas i relation till lakemedlets potentiella fordelar.

b) Potentiellt skadliga effekter pd manniskor av resthalter frin det veterinirmedicinska likemedlet eller
substansen i livsmedel som erhillits fran behandlade djur.

¢) De risker som kan uppstd d& manniskor exponeras for det veterindrmedicinska likemedlet, till exempel da
det administreras till djur.

d) De risker for miljon som kan uppstd dé det veterinirmedicinska lakemedlet anvinds.

2) Prekliniska studier ska utf6ras i enlighet med kraven pa god laboratoriesed.

Studier som inte foljer god laboratoriesed kan godtas for studier av djurslag som likemedlet inte ar avsett for
samt for studier som utvirderar immunologiska, biologiska eller genetiska egenskaper hos vaccinstammarna,
under tillrdckligt kontrollerade forhéllanden. Andra avvikelser ska motiveras.

3) Alla sikerhetsprovningar ska utforas i enlighet med ett grundligt genomténkt och detaljerat protokoll som ska
redovisas skriftligt innan provningen paborjas. Forsoksdjurens vilbefinnande ska Gvervakas av veterindr och
beaktas fullt ut varje gang ett provningsprotokoll utarbetas och under hela den tid provningen pagar.

4) [ forvag upprittade, systematiska och skriftligt redovisade metoder ska kréivas for organisation, genomférande,
datainsamling, dokumentation och kontroll av sikerhetsprévningarna.

5) Kliniska provningar (faltstudier) ska genomforas i overensstimmelse med etablerade principer for god klinisk
sed. Avvikelser ska motiveras.

6) Sikerhetsstudierna ska overensstimma med relevanta krav i Europeiska farmakopén. Avvikelser ska motiveras.

7) Sakerhetsstudierna ska utforas pd det djurslag som lakemedlet ar avsett for. Den dosering som ska anvindas dr
den mingd likemedlet som foreslds som rekommenderad dos, och den sats som anvinds vid sakerhetstester
ska tas frdn en eller flera tillverkningssatser som framstallts enligt den tillverkningsprocess som beskrivs i del 2
i ansokan.

8) For de laboratorietester som beskrivs i delarna B.1, B.2 och B.3 ska dosen av det veterinirmedicinska likemedlet
innehélla maximal titer, antigenhalt eller styrka. Vid behov far antigenets koncentration justeras si att den
erforderliga dosen erhalls.

9) Det immunologiska veterinirmedicinska likemedlets sikerhet ska styrkas for varje kategori av det djurslag som
lakemedlet ér avsett och rekommenderas att anvindas for, via varje administreringsvdg och administreringssitt
som rekommenderas samt med anvindning av den foreslagna tidsplanen for administreringen. Ett vérsta
tinkbara scenario for administreringsvdg och administreringssitt fir anvidndas om det idr vetenskapligt
motiverat.
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10) Nar det giller immunologiska veterinirmedicinska ldkemedel som bestér av levande organismer anges sirskilda
krav under B.6.

11) De uppgifter och den dokumentation som ska &tfolja ansokan om godkinnande f6r forsiljning ska ldmnas in i
enlighet med kraven for prekliniska studier och kliniska provningar i del IlIb.4B punkt 4 och del Illb.4C punkt 3.

IIb.3B Prekliniska studier

1) Sikerhet vid administrering av en dos

Det immunologiska veterinirmedicinska likemedlet ska administreras i rekommenderad dos och via varje
administreringsvidg och administreringssitt som rekommenderas till djur av varje djurslag och varje relevant
kategori (beroende pé vad som 4r tillimpligt t.ex. minimidlder, driktiga djur) som det ar avsett att anvindas for.

Djuren ska observeras och undersokas dagligen for tecken pé systemiska och lokala reaktioner tills reaktioner
inte lingre kan foérvintas, men under alla omstindigheter minst 14 dagar efter administreringen. I tillimpliga
fall ska dven detaljerade makroskopiska och mikroskopiska post mortem-undersokningar av injektionsstallet
ingd. Andra objektiva kriterier ska registreras, t.ex. rektaltemperatur och prestationsmétningar.

Denna studie kan ingd i den studie vid upprepad dosering som krivs enligt punkt 3 eller utelimnas om
resultaten av den studie av overdosering som kravs enligt punkt 2 inte visar att det finns ndgra storre tecken pd
systemiska och lokala reaktioner. Om studien utelimnas ska de systemiska eller lokala reaktioner som
observeras i studien av Overdosering ligga till grund for beskrivningen av likemedlets sikerhet i
produktresumén.

2) Sikerhet vid administrering av en 6verdos
Bara levande immunologiska veterinirmedicinska likemedel behover testas med avseende pa overdosering.

En 6verdos av det immunologiska veterindirmedicinska likemedlet, normalt bestdende av tio doser, ska
administreras via varje administreringsvidg och administreringssitt som rekommenderas till djur som tillhor de
kinsligaste kategorierna av det djurslag som likemedlet ér avsett for, om inte administrering via den kénsligaste
av flera liknande administreringsvigar kan motiveras. For immunologiska veterinirmedicinska likemedel som
injiceras ska doser och administreringsvigar och administreringssatt viljas med hansyn till den storsta miangd
som kan administreras pd ett enda injektionsstille.

Djuren ska observeras och undersokas dagligen under minst fjorton dagar efter administreringen med avseende
pd tecken pd systemiska och lokala reaktioner. Andra kriterier ska registreras, t.ex. rektaltemperatur och
prestationsmatningar.

I tillimpliga fall ska dven detaljerade makroskopiska och mikroskopiska post mortem-undersokningar av
injektionsstillet ingd, om detta inte har gjorts enligt punkt 1.

3) Sikerhet vid upprepad administrering av en dos

For immunologiska veterindirmedicinska likemedel som ska administreras mer 4n en ging, som ett led i det
allminna administreringsprogrammet, ska det krdvas en studie av upprepad administrering av en dos for att
uppticka eventuella biverkningar som orsakas av sidan administrering.

Testet ska utforas pa de kansligaste kategorierna av det djurslag som lakemedlet dr avsett for (t.ex. vissa raser
eller dldersgrupper) via varje administreringsvdg och administreringssitt som rekommenderas.

Antalet administreringar far inte vara firre 4n det hogsta antal som rekommenderas. Nir det giller vacciner ska
antalet administreringar for grundvaccination och den forsta omvaccineringen beaktas.

Intervallet mellan administreringarna far vara kortare dn det som anges i produktresumén. Det valda intervallet
ska motiveras med hénsyn till de foreslagna anvandningsférhéllandena.

Djuren ska observeras och undersokas dagligen under minst fjorton dagar efter den sista administreringen med
avseende pd tecken pd systemiska och lokala reaktioner. Andra objektiva kriterier ska registreras, t.ex.
rektaltemperatur och prestationsmétningar.
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4) Undersokning av fortplantningsformégan

En unders6kning av fortplantningsformagan ska overvigas ndr det immunologiska veterinirmedicinska
lakemedlet r avsett att anvdndas eller fir anvidndas pa driktiga djur eller virpfaglar och nir uppgifter tyder pd
att det utgdngsmaterial som likemedlet hérror frén kan vara en potentiell riskfaktor.

Handjurs samt icke-driktiga och driktiga hondjurs fortplantningsformaga ska undersokas vid rekommenderad
dosering och via den administreringsviag och det administreringssitt som ar kénsligast.

For immunologiska veterindrmedicinska likemedel som rekommenderas for anvindning pa driktiga djur ska
undersokningen av fortplantningsformédgan omfatta administreringens sikerhet under hela driktigheten eller
under en viss period av driktigheten med beaktande av likemedlets avsedda anvandning.

Observationsperioden ska utstrédckas till att omfatta forlossningen for att undersoka eventuella skadliga effekter
pd avkomman, inbegripet teratogena och abortframkallande effekter.

Dessa studier far ingd i de sikerhetsstudier som beskrivs i punkterna 1, 2 och 3 eller i de faltstudier som
foreskrivs i del I1Ib.3C.

5) Undersokning av immunologiska funktioner

Om det immunologiska veterindrmedicinska likemedlet skulle kunna péverka det vaccinerade djurets eller dess
avkommas immunsvar negativt, ska limpliga tester av immunologiska funktioner utforas.

6) Sarskilda krav for levande vaccin

1) Spridning av vaccinstammen

Spridning av vaccinstammen fran vaccinerade till ovaccinerade djur som ldkemedlet 4r avsett for ska undersokas
med avseende pd den rekommenderade administreringsvig som mest sannolikt kan medfora spridning.
Dessutom kan det vara nodvindigt att undersoka spridning till djurslag som likemedlet inte dr avsett f6r men
som kan vara mycket mottagliga for en levande vaccinstam. En bedémning ska tillhandahéllas av antalet
passager djur-till-djur som sannolikt sker under normala anvindningsforhdllanden och potentiella
konsekvenser.

2) Spridning i det vaccinerade djuret

Avforing, urin, mjolk, 4gg samt orala, nasala och ovriga sekret ska i tillimpliga fall testas i syfte att spara
eventuell forekomst av organismen. Dessutom kan det krivas studier av vaccinstammens spridning i kroppen,
med sirskild uppmarksamhet pé de replikationsstillen som organismen féredrar. For levande vaccin mot
zoonoser i den mening som avses i Europaparlamentets och rddets direktiv 2003/99/EG och som ska anvindas
pa livsmedelsproducerande djur ska dessa studier sirskilt beakta organismens bestindighet pé injektionsstallet.

3) Okad virulens

Okad virulens eller reversion till virulens ska undersokas pa ursprungsmaterialet. Om ursprungsmaterialet inte
ar tillgangligt i den mangd som kravs ska det ympmaterial som genomgatt minst antal passager och som
anvinds vid tillverkning undersokas. Anvindning av ett annat alternativ for antal passager ska motiveras. Den
forsta vaccineringen ska utforas genom den administreringsvdg och det administreringssitt som mest sannolikt
medfor en 6kad virulens som tyder pé en reversion till virulens. Flera pa varandra foljande passager ska goras pa
fem djurgrupper av det djur som likemedlet dr avsett for, sdvida inte fler passager dr motiverade eller
organismen forsvinner fran forsoksdjuren tidigare. Om organismen inte formdr att replikera i tillrdcklig
utstrackning ska sd manga passager som mojligt foretas pa det djurslag som liakemedlet dr avsett for.

4) Vaccinstammens biologiska egenskaper

Andra tester kan vara nodvindiga for att sd noggrant som mojligt faststdlla vaccinstammens inneboende
biologiska egenskaper (t.ex. neurotropism).

For vacciner som innehéller levande genetiskt modifierade organismer, dir produkten av en frimmande gen
ingdr i stammen som ett strukturellt protein, ska risken for att stammens tropism eller virulens forindras
beaktas, och vid behov ska sirskilda tester utforas.
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5) Rekombination eller genomreassortering av vaccinstammar

Sannolikheten for rekombination eller genomreassortering med filtstammar eller andra stammar ska utvérderas
och konsekvenserna av sddana hindelser redovisas.

7) Anvindarsikerhet

Detta avsnitt ska inkludera en diskussion om de effekter som konstaterats i del IlIb.3A-IIIb.3B och relatera dessa
effekter till typen och omfattningen av miénniskors exponering for likemedlet s& att limpliga varningar till
anvindarna kan formuleras och andra riskhanteringsatgirder vidtas.

Anvindarsikerheten ska behandlas i enlighet med relevant vigledning som likemedelsmyndigheten
offentliggjort.

8) Interaktioner

Om det i produktresumén anges att likemedlet 4r forenligt med andra veterindrmedicinska likemedel ska detta
sambands sidkerhet undersokas. Eventuella andra kidnda interaktioner med veterinirmedicinska likemedel ska
beskrivas.

b.3C  Kliniska provningar

Resultaten av prekliniska studier ska, om inte annat motiveras, kompletteras med uppgifter frin kliniska
provningar med anvindning av satser som &r representativa for den tillverkningsprocess som beskrivs i
ansokan om godkinnande for forsdljning. Bade sikerhet och effekt far undersokas i samma kliniska provningar.

b.3D  Miljoriskbedémning

1) En milj6riskbedémning ska utforas for att bedoma de potentiellt skadliga effekter pd miljon som anvindningen
av det veterinirmedicinska likemedlet kan medféra och for att identifiera risken for sidana effekter.
Bedomningen ska ocksd faststilla eventuella forsiktighetsdtgiarder som kan vara nodvindiga for att minska
denna risk.

2) Denna bedomning bestdr av tvd faser. Den forsta fasen av bedomningen ska alltid utforas. Narmare
upplysningar om bedémningen ska limnas i enlighet med den vigledning som likemedelsmyndigheten
offentliggjort. Den ska ange miljons potentiella exponering for likemedlet och hur stor risk en sidan
exponering utgor, sirskilt med beaktande av

a) det djurslag som likemedlet ar avsett for, och det foreslagna anvindningsmonstret,

b) administreringsvigen och administreringssttet, sdrskilt i vilken utstrickning det ar troligt att likemedlet
direkt kommer att tillféras ekosystemet,

¢) mojliga exkret eller sekret av likemedlet och dess aktiva substanser i miljon genom de djur som behandlats
och lakemedlets bestindighet i sddana exkret eller sekret,

d) bortskaffande av oanvinda likemedel eller avfallsprodukter.

3) Nir det giller levande vaccinstammar som kan orsaka zoonoser ska det goras en bedomning av risken for
ménniskor.
4) Om slutsatserna efter den forsta fasen visar att lakemedlet medfor en relevant risk for miljon ska sokanden

fortsitta med den andra fasen och utvirdera den eller de risker for miljon som det veterinirmedicinska
likemedlet kan medfora. Vid behov ska ytterligare undersokningar goéras av likemedlets péverkan (mark,
vatten, luft, vattensystem och organismer som likemedlet inte 4r avsett f6r).

5) Nir det giller DNA-vaccin dr en sdrskild sikerhetsrisk den potentiella risken for migration av DNA till
konskortelvavnader och potentiell DNA-Gverforing till konsceller hos vaccinerade han- och hondjur och
dirmed potentiell overforing till avkomman. Sokanden ska utvirdera och diskutera potentiella risker som
sddana immunologiska veterinirmedicinska likemedel kan utgéra for manniskors hélsa och miljon (inklusive
vixter och djur). Om potentiella risker faststills ska undersokningar av vaccinets inverkan, beroende pa dess
anvindning pa sillskapsdjur eller livsmedelsproducerande djur, utféras for att ge information om detta.
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[Ib.3E  Erforderlig bedomning av veterinirmedicinska likemedel som innehiller eller bestir av genetiskt
modifierade organismer

1) Om ett veterindrmedicinskt ladkemedel innehéller eller bestar av genetiskt modifierade organismer ska ansokan
ocksa dtfoljas av de handlingar som krivs enligt artikel 2 och del C i direktiv 2001/18/EG och den sirskilda
vigledningen om genetiskt modifierade organismer.

2) Potentiella negativa effekter pd manniskors hilsa och pd miljon, som kan uppstd vid genéverforing frén
genetiskt modifierade organismer till andra organismer eller till foljd av genetiska modifieringar, ska bedomas
noggrant frén fall till fall. Syftet med en sidan miljoriskbedomning 4r att identifiera och utvirdera potentiella
direkta och indirekta, omedelbara eller fordrojda negativa effekter av den genetiskt modifierade organismen pd
maénniskors hélsa och pé miljon (inklusive vixter och djur), och den ska utforas i enlighet med principerna i
bilaga II till direktiv 2001/18/EG.

Ib.3F  Tester av resthalter som ska ingd i de prekliniska studierna

1) [ friga om immunologiska veterinirmedicinska likemedel 4r det normalt inte nddvindigt att foreta studier med
avseende pa resthalter.

2) Om antibiotika, adjuvans, konserveringsmedel eller andra hjilpimnen anvdnds vid tillverkningen av
immunologiska veterinirmedicinska likemedel avsedda for livsmedelsproducerande djur och/eller ingér i den
slutliga formuleringen, ska hénsyn tas till konsumenternas eventuella exponering for resthalter i livsmedel som
harror frén behandlade djur och efterlevnaden av MRL-virden i lagstiftningen. De konsekvenser for konsument-
sikerheten som uppstdr till f6ljd av deras potentiella forekomst i slutprodukten ska redovisas.

3) Nar det giller levande vaccin mot viletablerade zoonotiska sjukdomar kan det, ut6ver spridningsstudier, kravas
att kvarvarande organismer fran vaccinet pd injektionsstillet bestims. Vid behov ska sddana resthalters verkan
undersokas.

4) Ett forslag till karenstid ska limnas och karenstidens lamplighet ska diskuteras mot bakgrund av de eventuella

studier av resthalter som har genomforts.
IlIb.4 Del 4: Dokumentation om effekt (prekliniska studier och kliniska provningar)
b.4A  Allminna krav

1) Foljande allminna krav ska uppfyllas:

a) Effektstudierna ska Gverensstimma med de allmédnna kraven i Europeiska farmakopén. Avvikelser ska
motiveras.

b) Den primira parameter som ligger till grund for faststillandet av effekt maste faststillas av forsoksutforaren
ndr studien utformas och far inte dndras efter det att den har slutforts.

¢) Den planerade statistiska analysen ska beskrivas i detalj i studieprotokollen.
d) Valet av antigen eller vaccinstammar ska vara motiverat med std av epizoologiska data.
e) Laboratorieundersokningar av likemedlets effekt ska vara kontrollerade studier i vilka en kontrollgrupp med

obehandlade djur ingdr, utom om detta av djurskyddsskil inte kan motiveras och effekten kan styrkas pad
annat satt.

2) Prekliniska studier ska i allméanhet stodjas av studier som utfors under faltforhallanden.

Om prekliniska studier fullt ut stoder pdstdendena i produktresumén krivs inga studier som utfors under
faltforhallanden.

Resultaten av prekliniska studier ska, om inte annat motiveras, kompletteras med uppgifter fran kliniska
provningar med anvindning av satser som dr representativa for den tillverkningsprocess som beskrivs i
ansokan om godkinnande for forsiljning. Bide sikerhet och effekt far undersokas i samma kliniska provningar.
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3) Alla provningar ska beskrivas tillrickligt detaljerat for att de behoriga myndigheterna ska kunna gora en korrekt
bedémning. Validiteten av alla tekniker som anvinds i prévningen ska styrkas.

4) Samtliga resultat, sdval gynnsamma som ogynnsamma, ska rapporteras.

a) Det immunologiska veterinirmedicinska lakemedlets effekt ska styrkas for varje kategori av det djurslag som
lakemedlet 4r avsett och rekommenderas att anvindas for, via varje administreringsvdg och administre-
ringssdtt som rekommenderas samt med anvindning av den foreslagna tidsplanen for administreringen.
Om inte annat motiveras ska etablering och varaktighet av immunitet faststillas och styrkas med hjilp av
provningsdata.

b) En tillfredsstillande utvirdering ska i forekommande fall goras av den paverkan passivt férvirvade och fran
moder till foster overférda antikroppar kan utova pé vaccinets effekt nir det administreras till djur i en alder
dd maternell immunitet fortfarande foreligger.

¢) Effekten hos varje bestindsdel i multivalenta och kombinerade immunologiska veterinirmedicinska
likemedel ska styrkas. Om det rekommenderas att likemedlet administreras i kombination med eller
samtidigt som ett annat veterinirmedicinskt likemedel ska effekten vid denna anvindning styrkas genom
lampliga studier. Eventuella kdnda interaktioner med andra veterindrmedicinska likemedel ska beskrivas.

d) Om likemedlet ingdr i ett vaccinationsprogram som rekommenderas av s6kanden ska det immunologiska
veterinarmedicinska ldkemedlets initierande effekt eller boostereffekt eller dess bidrag till det sammantagna
vaccinationsprogrammets effekt styrkas.

¢) Den dosering som ska anvindas 4r den mangd av likemedlet som foreslds som rekommenderad dos, och
den sats som anvinds vid effekttester ska tas frdn en eller flera satser som framstillts enligt den
tillverkningsprocess som beskrivs i del 2 i ansokan.

f) Nar det giller immunologiska veterindrmedicinska diagnostika som administreras till djur ska sokanden
ange hur reaktionerna pd produkten ska tolkas.

g) Om det ror sig om vacciner som ar avsedda att mojliggora en distinktion mellan vaccinerade och infekterade
djur (markorvacciner), och om pastdendena om effekt dr beroende av diagnostiska in vitro-tester, ska
tillrackliga uppgifter om dessa diagnostiska tester ldmnas for att mojliggora en korrekt bedomning av
pastdendena om markoregenskaper.

I1Ib.4B Prekliniska studier

1) Normalt ska effekten styrkas under vil kontrollerade laboratorieforhallanden genom experimentell infektion
efter att det immunologiska veterindrmedicinska likemedlet administrerats till det djur som likemedlet ar
avsett for under rekommenderade anvindningsbetingelser. Forhdllandena vid provokationstestet ska i
mojligaste mén aterspegla de naturliga infektionsbetingelserna. Stammen som anvinds vid provokationstestet
och dess relevans ska beskrivas i detalj.

2) For levande vaccin ska den produkt som anvinds for effekttestning tas frdn en eller flera satser som innehéller
minsta tillatna titer eller styrka. For andra likemedel ska produkter fran satser som innehéller den lagsta aktiva
halt eller styrka som forvintas vid giltighetstidens utgdng anvindas, om inte annat motiveras.

3) Om mojligt ska den immunmekanism (cellformedlad/humoral, lokal/allmidnna immunglobulinklasser) som
induceras efter att det immunologiska veterinirmedicinska likemedlet administrerats till de djur som
likemedlet ar avsett for via den rekommenderade administreringsvagen specificeras och dokumenteras.

4) Foljande uppgifter ska tillhandahallas for alla prekliniska studier:
a) En sammanfattning.
b) TItillimpliga fall, ett intyg om verensstimmelse med god laboratoriesed for de prekliniska studierna.

¢) Namnet pd det organ som utforde studierna.
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d) Ett detaljerat forsoksprotokoll som beskriver de metoder, den apparatur och det material som anvénts, med
sddana uppgifter som djurslag eller ras, djurkategorier, varifrin de anskaffats, identifikationsuppgifter och
antal, djurhéllnings- och utfodringsbetingelser (bl.a. med uppgift om huruvida de var fria frén eventuellt
angivna patogener och/eller antikroppar, art och mingd av eventuella fodertillsatser), dos, administre-
ringsvig och tidsplan med datum f6r administreringen samt en beskrivning och motivering av de anvinda
statistiska metoderna.

¢) Uppgift om huruvida djuren i kontrollgruppen fick ett placebopreparat eller inte fick ndgon behandling.

f) Ifrdga om behandlade djur i forekommande fall uppgifter om huruvida de fick testprodukten eller ett annat
likemedel som ar godként i unionen.

g) Samtliga allmdnna och enskilda observationer och resultat (med medelvirden och standardavvikelser), sdval
gynnsamma som ogynnsamma. Uppgifterna ska vara tillrickligt detaljerade for att mojliggora en
utvirdering av resultaten oberoende av forfattarens tolkning av dem. Enskilda data ska presenteras i
tabellform. Till resultaten kan som forklaring eller illustration fogas reproduktioner av registreringar och
mikrofotografier osv.

h) De observerade biverkningarnas art, frekvens och varaktighet.

i) Antal djur som i fortid avskildes frdn studierna och orsakerna till detta.

j)  En statistisk resultatanalys, nir testprogrammet motiverar detta, samt datavarians.

k) Eventuell forekomst av tillstotande sjukdomar och deras forlopp.

) Fullstindiga uppgifter om andra veterinirmedicinska ldkemedel 4n det undersokta som behovde
administreras under studiens géng.

m) Eventuella andra observationer och avvikelser frén protokollet och eventuell inverkan pé resultaten.
n) En objektiv diskussion om de erhdllna resultaten som utmynnar i slutsatser om lakemedlets sikerhet och
effekt.

Ib.4C  Kliniska provningar

1) Resultaten av prekliniska studier ska, om inte annat motiveras, kompletteras med uppgifter fran filtstudier med
anvindning av satser som 4r representativa for den tillverkningsprocess som beskrivs i ansokan om
godkinnande for forsiljning. Bdde sikerhet och effekt far undersokas i samma féltstudie.

2) Om effekten inte kan styrkas genom prekliniska studier, far utforandet av enbart filtstudier godtas.
3) Uppgifterna om faltstudierna ska vara tillrackligt detaljerade for att mojliggora en objektiv bedémning. Foljande
ska inga:

a) En sammanfattning.

b) TItillimpliga fall ett intyg om Overensstimmelse med god klinisk sed.

¢) Den ansvarige forsoksutférarens namn, adress, befattning och kvalifikationer.

d) Tid och plats for administreringen, identitetskod som kan kopplas till djurdgarens namn och adress.

e) Uppgifter i prévningsprotokollet som beskriver de metoder, den apparatur och det material som anvints,
med sddana uppgifter som administreringsvidg och administreringssitt, tidsplan for administreringen,
dosering, djurkategorier, observationstidens lingd, serologisk respons och andra undersokningar som

utfordes pé djuren efter avslutad administrering.

f) Uppgift om huruvida djuren i kontrollgruppen fick ett placebopreparat, en konkurrerande produkt eller
inte fick ndgon behandling.

g) Identifikationsuppgifter for de behandlade djuren samt for djuren i kontrollgruppen (kollektiva eller
individuella, beroende pd vad som ir tillimpligt), t.ex. djurslag, raser eller stammar, dlder, vikt, kén och
fysiologisk status.
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h) En kort beskrivning av uppfodnings- och utfodringsmetoderna med uppgift om typ och mingd av
eventuella fodertillsatser.

i) Fullstindiga upplysningar om observationer, prestationer och resultat (med medeltal och
standardavvikelse). Individuella uppgifter ska anges om tester eller méatningar har utforts pa enskilda djur.

j)  En statistisk resultatanalys, nir testprogrammet motiverar detta, samt datavarians.

k) Samtliga observationer och resultat frdn prévningarna, sdvil gynnsamma som ogynnsamma, med en
fullstindig redogorelse for observationerna och resultaten frin de objektiva aktivitetstest som kravs for att
utvirdera likemedlet. De tekniker som anvints ska specificeras och signifikansen av eventuella resultatva-
riationer klargoras.

1) Paverkan pd djurens produktivitet.

m) Antal djur som i fortid avskildes frdn provningarna och orsakerna till detta.

n) De observerade biverkningarnas art, frekvens och varaktighet.

o) Eventuell forekomst av tillstotande sjukdomar och deras forlopp.

p) Fullstindiga uppgifter om andra veterindrmedicinska lakemedel dn det undersokta som administrerades
antingen fore eller samtidigt med testprodukten eller under observationsperioden. Uppgifter om eventuella
interaktioner.

q) Eventuella andra observationer och avvikelser frdn protokollet och eventuell inverkan pé resultaten.

r) En objektiv diskussion om de erhdllna resultaten som utmynnar i slutsatser om lakemedlets sikerhet och
effekt.

AVSNITT IV
KRAV PA ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR FORSALJNING I SARSKILDA FALL
V.1 Ansokningar som giller generiska veterinirmedicinska likemedel

IvV.1.1 Ansokningar som grundar sig pa artikel 18 (generiska veterinirmedicinska likemedel) ska innehélla de
uppgifter som avses i avsnitt II delarna 1 och 2 i denna bilaga. Om sd krévs ska en miljoriskbedomning ingd i
enlighet med artikel 18.7. Dokumentationen ska dessutom innehalla uppgifter som styrker att likemedlet har
samma kvalitativa och kvantitativa sammansittning i den eller de aktiva substanserna och samma
likemedelsform som referensldkemedlet, och uppgifter som visar bioekvivalens med referenslikemedlet eller
en motivering till varfor sddana studier inte utférdes med hinvisning till faststilld vdgledning. Alla perorala
lakemedelsformer med omedelbar frisittning ska anses vara samma likemedelsform.

For biologiska (inklusive immunologiska) veterindrmedicinska likemedel anses den standardiserade generiska
metoden i princip inte limplig, och en hybridmetod ska tillimpas (se del IV.2).

IV.1.2 Nar det giller generiska veterindrmedicinska likemedel ska expertrapporterna om sikerhet och effekt sarskilt
inriktas pd f6ljande aspekter:

a) Grunderna for att hivda bioekvivalens.
b) En sammanfattning av de féroreningar som forekommer i satser av de aktiva substanserna och i det fardiga
lakemedlet (samt i forekommande fall av nedbrytningsprodukter som kan bildas under forvaring)

tillsammans med en utvirdering av dessa fororeningar.

¢) En utvirdering av bioekvivalensstudierna eller annan information som kan ge stéd for att hivda
bioekvivalens i enlighet med relevant vigledning som likemedelsmyndigheten offentliggjort.

d) Eventuella ytterligare uppgifter for att styrka en jaimforbar sikerhet och effekt hos olika salter, estrar och
derivat av en godkand aktiv substans.
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e) En granskning av bedomningen av riskerna for anvindarnas sikerhet med inriktning pa skillnader mellan
generiska veterindrmedicinska likemedel och veterinirmedicinska referenslikemedel (t.ex. ssmmansittning
i hjalpamnen).

f) En granskning av milj6riskbedomningen, i forekommande fall.

IV.1.3 For en ans6kan om generiskt veterindrmedicinskt likemedel som innehéller en antimikrobiell substans ska
information om omfattningen av resistens, enligt bibliografiska uppgifter, tillhandahéllas.

IvV.1.4 For ett generiskt veterindrmedicinskt ldkemedel som innehéller en antiparasitir substans ska information om
omfattningen av resistens, enligt bibliografiska uppgifter, tillhandahallas.

IV.1.5 Nir det giller generiska veterinirmedicinska likemedel som &r avsedda att administreras intramuskulirt,
subkutant eller transdermalt, ska foljande kompletterande uppgifter limnas:

a) Beldgg for att styrka en likvirdig eller avvikande reduktion av resthalter frin administreringsstillet eventuellt
med stod av lampliga studier av reduktionen av resthalter.

b) Beldagg for att styrka toleransen vid administreringsstillet hos det djur som likemedlet dr avsett for,
eventuellt med stod av lampliga toleransstudier pd det djur som likemedlet ar avsett for.

V.2 Ansokningar som giller veterinirmedicinska hybridlikemedel

Iv.2.1 Ansokningar som grundar sig pd artikel 19 (veterinirmedicinska hybridlikemedel) giller veterinirmedicinska
lakemedel som liknar ett veterinirmedicinskt referenslikemedel, men som inte uppfyller villkoren i
definitionen av generiskt veterinirmedicinskt likemedel.

Iv.2.2 For sddana ansokningar ska foljande uppgifter limnas:

a) Alla de uppgifter som avses i delarna 1 och 2 i avsnitt II eller II[, beroende pd vad som ér tillimpligt, i denna
bilaga.

b) For delarna 3 och 4 i dokumentationen fir hybridansokningar delvis bygga pé resultaten av limpliga
sikerhetsstudier, resthaltsstudier, prekliniska studier och kliniska provningar for ett redan godkéant veterinar-
medicinskt referenslikemedel och delvis pd nya uppgifter. Nya uppgifter ska omfatta en bedomning av
sakerhetsrisker for anvindarna och en miljoriskbedémning i enlighet med artikel 18.7, i tillimpliga fall. For
relevanta likemedel (t.ex. antimikrobiella eller antiparasitira medel) ska dessutom risken for resistensu-
tveckling beaktas, i tillimpliga fall.

Iv.2.3 Nar det giller biologiska (inklusive immunologiska) veterinirmedicinska likemedel ska en omfattande
granskning av jimforbarheten, som inkluderar kvalitet, sdkerhet och effekt, tillhandahallas.

IV.2.4 Nir det hdnvisas till uppgifter fran ett annat godként veterinarmedicinskt likemedel ska en motivering limnas
for anviandningen och relevansen av dessa uppgifter for det nya likemedlet.

Iv.2.5 Omfattningen av de nya uppgifter som krévs for att styrka sakerhet och effekt kommer att bero pa det enskilda
nya likemedlets sirskilda egenskaper och pé dess skillnader i férhallande till det veterinirmedicinska referensli-
kemedlet och ska faststillas fran fall till fall. Nya prekliniska och kliniska uppgifter for det nya likemedlet ska
laggas fram for alla aspekter dir det veterinirmedicinska referensldkemedlet inte ger relevant stod.

IvV.2.6 Om nya studier genomfors med satser av ett veterinirmedicinskt referenslikemedel som godkints i ett
tredjeland ska sokanden styrka att det veterinirmedicinska referensldkemedlet har godkints i enlighet med
krav som ir likvirdiga med dem som faststillts i unionen och i sd hog grad lika att de kan ersitta varandra i
prekliniska studier eller kliniska provningar.
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V.3 Ansokningar som giller veterinirmedicinska kombinationslikemedel

Iv.3.1 En ansokan som giller en fast kombinationsprodukt med enskilda aktiva substanser som redan har varit
foremdl for ett godkinnande for forsiljning for ett veterinirmedicinskt likemedel inom EES ska limnas in
enligt artikel 20.

En fast kombinationsprodukt som innehéller minst en ny aktiv substans som dnnu inte har godkénts for ett
veterindrmedicinskt ldkemedel inom EES ska limnas in enligt artikel 8.

Iv.3.2 For ansokningar som ldmnas in enligt artikel 20 ska en fullstindig dokumentation som innehéller delarna 1, 2,
3 och 4 tillhandahallas.

IvV.3.3 En vilgrundad vetenskaplig motivering baserad pa giltiga terapeutiska principer for kombinationen av aktiva

substanser, inklusive kliniska uppgifter, som styrker behovet av och bidraget fran alla aktiva substanser vid
behandlingstillfillet ska tillhandahallas.

IvV.3.4 [ allménhet ska alla uppgifter om sdkerhet och effekt limnas for den fasta kombinationsprodukten och inga
uppgifter om sikerhet och effekt for enbart de enskilda aktiva substanserna krévs, utom for att klargéra deras
individuella farmakologiska egenskaper.

IV.3.5 Om tillrdckligt detaljerade uppgifter om sikerheten och effekten av en enskild kind aktiv substans 4r tillgdngliga
for sokanden, kan dessa uppgifter ldimnas for att undanroja behovet av vissa studier med den fasta
kombinationen eller for att bidra med relevant information. I si fall ska dven eventuell interaktion mellan
aktiva substanser undersokas.

IV.3.6 Anvindarsikerhetsbedomningar, miljériskbedémningar, studier av reduktionen av resthalter och kliniska
studier ska utforas med den fasta kombinationsprodukten.

Iv.3.7 Om inte utelimnandet motiveras ska en sikerhetsstudie av det djur som likemedlet dr avsett for med den
slutliga formuleringen tillhandahallas.

V.4 Ansokningar som bygger pd informerat samtycke

V4.1 Ansokningar som grundar sig pd artikel 21 giller likemedel med identisk sammansittning, likemedelsform och
tillverkningsprocess (inklusive rdvaror och utgdngsmaterial, processparametrar och tillverkningsanldggningar)
som de redan godkinda veterindrmedicinska likemedlen.

vV.4.2 Dokumentationen for sddana ansokningar ska endast innehélla uppgifter for delarna 1A och 1B, enligt
beskrivningen i bilaga I (punkterna 1-6.4), forutsatt att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning av det
redan godkinda veterindrmedicinska likemedlet har gett sokanden sitt skriftliga samtycke till att hanvisa till
innehallet i delarna 1C, 2, 3 och 4 i dokumentationen for det likemedlet. I sd fall behéver inte heller nigra
expertrapporter om kvalitet, sikerhet och effekt limnas in. Sokanden ska styrka det skriftliga samtycket
tillsammans i sin ansokan.

V.5 Ansokningar som bygger pa bibliografiska data

Iv.5.1 For veterindrmedicinska likemedel vilkas aktiva substans eller substanser har en viletablerad veterinir-
medicinsk anvindning enligt vad som avses i artikel 22 med erkdnd effekt och godtagbar sikerhetsniva, ska
foljande sdrskilda regler gilla.

IV.5.2 En fullstindig dokumentation som innehéller delarna 1, 2, 3 och 4 ska tillhandahéllas. Sokanden ska ldmna in
delarna 1 och 2 enligt beskrivningen i denna bilaga. For delarna 3 och 4 ska en detaljerad vetenskaplig
bibliografi, tillsammans med information som visar att det finns en limplig brygga mellan den litteratur det
hinvisas till och det veterindrmedicinska likemedlet, limnas in for att behandla frdgan om sikerhet och effekt.
De bibliografiska uppgifterna kan behova kompletteras med viss dokumentation som dr specifik for
likemedlet, t.ex. bedémningar av anvindarsikerhet och miljorisker, eller uppgifter frén studier av resthalter for
att motivera eventuella foreslagna karenstider.

IV.5.3 De sirskilda reglerna i del 1V.5.3.1-1v.5.3.12 ska tillimpas for att styrka viletablerad veterinirmedicinsk
anvindning.
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IV.5.3.1  For att faststilla en viletablerad veterinirmedicinsk anvindning av bestandsdelar i veterinirmedicinska
lakemedel ska f6ljande faktorer beaktas:

a) Den tid under vilken en aktiv substans regelbundet har anvints pé det djurslag som likemedlet dr avsett for
med anvindning av den administreringsvig och dosering som foreslds.

b) Kvantitativa aspekter av anvindningen av den eller de aktiva substanserna, med beaktande av i vilken
utstrickning substansen eller substanserna har anvints i praktiken och i vilken geografisk utstrickning.

¢) Nivan av vetenskapligt intresse for anviandningen av den eller de aktiva substanserna (aterspeglat i den
offentliggjorda vetenskapliga litteraturen).

d) Samstimmigheten i de vetenskapliga bedomningarna.

IV.5.3.2  Olika tidsperioder kan krivas for att faststilla viletablerad anvindning for olika aktiva substanser. Under alla
omstandigheter far den tidsperiod som krévs for att anvindningen av en bestdndsdel i ett veterindrmedicinskt
lakemedel ska kunna faststillas vara viletablerad inte vara kortare dn tio ar frén och med den forsta
systematiska och dokumenterade anvidndningen av substansen som ett veterindirmedicinskt likemedel inom
unionen.

IV.5.3.3  Med veterinirmedicinsk anvindning avses inte enbart anvindning som godkint veterinirmedicinskt lakemedel.
Viletablerad veterindrmedicinsk anvindning avser anvindning for ett specifikt behandlingsindamal pa det
djurslag som lakemedlet ar avsett for.

IV.5.3.4  Om en substans med viletablerad anvindning foreslas for helt nya terapeutiska indikationer kan det inte enbart
hinvisas till en viletablerad veterindirmedicinsk anvindning. Ytterligare uppgifter om den nya terapeutiska
indikationen, tillsammans med limpliga tester av sidkerhet och resthalter samt prekliniska och kliniska
uppgifter, ska tillhandahillas, och i sddana fall dr ansékningar baserade pd artikel 21 inte méjliga.

IV.5.3.5  Den offentliggjorda dokumentation som sokanden ldmnar in ska vara fritt tillginglig for allminheten och
offentliggjord av en ansedd kalla, helst expertgranskad.

IV.5.3.6  Dokumentationen ska innehalla tillrickliga uppgifter for att mojliggora en oberoende bedomning.

IV.5.3.7  Dokumentationen ska ticka alla frigor rérande sakerhets- och/eller effektbedomningen av likemedlet for den
foreslagna indikationen hos det djurslag som likemedlet ar avsett for, med anvindning av den administre-
ringsvdg och dosering som foreslds. Den ska omfatta eller hidnvisa till en granskning av den relevanta
litteraturen, med beaktande av studier som genomforts fore och efter utslippandet pd marknaden och
offentliggjord vetenskaplig litteratur om de erfarenheter som gjorts i form av epidemiologiska studier, framfor
allt jamférande epidemiologiska studier.

IV.5.3.8  All dokumentation, sdval gynnsam som ogynnsam, ska tillhandahdllas. Betriffande bestimmelserna om
viletablerad veterinirmedicinsk anvdndning dr det sirskilt nodvandigt att klargora att en bibliografisk
hinvisning till andra styrkande kallor (t.ex. studier efter utslippandet pd marknaden, epidemiologiska studier),
och inte bara uppgifter fran tester och provningar, kan utgora tillrackligt bevis for lakemedlets sikerhet och
effekt, om sokanden pa ett godtagbart sitt forklarar och motiverar varfor dessa killor har anvints.

IV.5.3.9  Offentliga bedémningsrapporter eller sammanfattningar i syfte att sprida information kan inte anses ge
tillricklig information, férutom den bedémningsrapport som likemedelsmyndigheten offentliggjort efter
utvirderingen av en ansokan for faststillande av MRL-vdrden, vilken kan anvindas pd lampligt sitt som
litteratur, sérskilt for sikerhetstester.

IV.5.3.10 Uppgifter som saknas ska ges sirskild uppmiérksamhet och en motivering ska ges till varfor en godtagbar niva
av sikerhet och/eller effekt kan anses styrkt dven om vissa uppgifter saknas.

IV.5.3.11 Expertrapporterna avseende sikerhet och effekt ska forklara relevansen av alla uppgifter som limnas in och
som ror ett annat ldkemedel 4n det som dr avsett att saluféras. En bedomning ska goras av om det lakemedel
som behandlas i bibliografin pé ett tillfredsstillande eller vetenskapligt sitt trots befintliga skillnader kan
bryggas till det lakemedel som ansokan om godkdnnande for forsiljning géller.

IV.5.3.12 Erfarenheterna av siddana likemedel som redan slippts ut pd marknaden och som innehéller samma
besténdsdelar har stor betydelse, varfor sokandena ska dgna detta sdrskild uppmarksamhet.
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V.6 Ansokningar som giller en begrinsad marknad

Iv.6.1 Ett godkdnnande for forsiljning far beviljas for en begransad marknad i avsaknad av fullstindiga uppgifter om
sikerhet och/eller effekt om s6kanden, i enlighet med artikel 23, styrker att likemedlet 4r avsedd att anvindas
pa en begransad marknad och att fordelarna med att det nya likemedlet ar tillgangligt vdger tyngre 4n risken
med att utelimna vissa av de uppgifter om sikerhet eller effekt som krévs enligt denna bilaga.

1V.6.2 For sddana ansokningar ska sokanden limna in delarna 1 och 2 enligt beskrivningen i denna bilaga.

1V.6.3 For delarna 3 och 4 fér vissa av de uppgifter om sikerhet eller effekt som kravs enligt denna bilaga utelimnas.
Nar det giller omfattningen av de uppgifter om sdkerhet och effekt som far utelimnas ska den relevanta
vigledning som likemedelsmyndigheten offentliggjort beaktas.

v.7 Ansokningar i undantagsfall

Iv.7.1 I undantagsfall som ror djurs eller ménniskors hilsa far ett godkdnnande for f6rsiljning beviljas enligt artikel 25
for ett veterindrmedicinskt likemedel, under forutsittning att vissa sirskilda skyldigheter, villkor och/eller
begrinsningar iakttas.

Iv.7.2 For sddana ans6kningar ska sokanden ldmna in del 1 enligt beskrivningen i denna bilaga tillsammans med en
motivering till varfor férdelarna med omedelbar tillgdng till det berorda veterinirmedicinska likemedlet pa
marknaden vdger tyngre dn risken med att viss dokumentation om kvalitet, sdkerhet eller effekt inte har
tillhandahallits.

IvV.7.3 For delarna 2, 3 och 4 fir vissa uppgifter om kvalitet, sikerhet eller effekt som krivs enligt denna bilaga
utelimnas, om sokanden motiverar att dessa uppgifter inte kan tillhandahéllas nir ansokan limnas in. For
identifieringen av de grundliggande kraven for alla sidana ansokningar ska den relevanta vigledning som
lakemedelsmyndigheten offentliggjort beaktas.

Iv.7.4 Studier efter det att produkten godkints far begiras som en del av villkoren for godkidnnande for forsiljning och
ska utformas, genomforas, analyseras och presenteras i enlighet med de allminna principerna for kvalitets-,
sikerhets- och effekttester i denna bilaga och relevanta vigledande dokument, beroende pé vilken friga som
ska behandlas i studien.

AVSNITT V

KRAV AVSEENDE ANSOKNINGAR OM GODKANNANDE FOR FORSALJNING AV SARSKILDA VETERINARMEDICINSKA
LAKEMEDEL

I detta avsnitt faststills sirskilda krav for vissa likemedel beroende pé de aktiva substanser som ingdr i dem.
V.1 Veterinirmedicinska likemedel for nya terapier
V.11 Allminna krav

V.1.1.1  Beroende pd den aktiva substansen och verkningssittet kan ett veterinirmedicinskt likemedel for ny terapi
inkluderas i ndgon av f6ljande tre produktkategorier:

a) Andra veterinirmedicinska likemedel 4n biologiska veterindrmedicinska likemedel.
b) Andra biologiska veterinirmedicinska likemedel dn immunologiska veterindrmedicinska likemedel

¢) Immunologiska veterindrmedicinska likemedel.

V.1.1.2 I allminhet ska ansokningar om godkdnnande for forsiljning av veterinirmedicinska likemedel for ny terapi,
enligt definitionen i artikel 4.43, folja det format och de uppgiftskrav som beskrivs i avsnitt II eller Il i denna
bilaga beroende pé hur den nya terapin kategoriseras. En fullstindig dokumentation som innehéller delarna 1,
2, 3 och 4 ska normalt tillhandahéllas i enlighet med kraven i avsnitt Il eller III och eventuell relevant
vigledning som likemedelsmyndigheten offentliggjort. Avvikelser fran kraven i denna bilaga dr méjliga nar det
ar motiverat. Nar sd dr lampligt och med beaktande av de sirskilda egenskaperna hos likemedel for ny terapi
kan ytterligare krav vara relevanta for sirskilda typer av lakemedel.
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V.1.1.3  Tillverkningsprocesserna for veterinirmedicinska likemedel for ny terapi ska folja principerna for god
tillverkningssed som vid behov anpassats for att aterspegla dessa likemedels sirskilda egenskaper. Sirskilda
riktlinjer for veterindrlikemedel for ny terapi ska utarbetas for att korrekt aterspegla tillverkningsprocessens
sdrskilda karaktar.

V.1.1.4  Beroende pé den sirskilda karaktiren hos ett likemedel for ny terapi kan anvdndningen av likemedlet
potentiellt vara forenad med sirskilda risker. Dessa risker ska identifieras med hjilp av en riskprofileringsmetod
for att identifiera de inneboende riskerna med det specifika likemedlet och de riskfaktorer som bidrar till dessa
risker. I detta ssmmanhang ar risker alla eventuella ogynnsamma effekter som kan tillskrivas anvindningen av
likemedlet for ny terapi och som ér av betydelse f6r malgruppen och/eller anvindaren, konsumenten och/eller
miljon. Riskanalysen far omfatta hela utvecklingsprocessen. De riskfaktorer som far beaktas dr utgdngsma-
terialets ursprung (t.ex. celler), verkningssitt hos djuret (t.ex. proliferation, initiering av immunsvar, varaktighet
i kroppen), graden av cellmanipulation (t.ex. under tillverkningsprocessen), den aktiva substansens kombination
med bioaktiva molekyler eller strukturella material, graden av replikationsformédga hos de virus eller
mikroorganismer som anvinds in vivo, graden av nukleinsyresekvensers eller geners integrering i genomet,
funktionaliteten pé ldng sikt, risken for onkogenicitet, icke avsedda effekter samt administreringssittet eller
anvindningssittet.

V.1.1.5 P4 grundval av utvirderingen av informationen om identifierade risker och riskfaktorer ska en sirskild profil for
varje enskild risk som ar forknippad med ett specifikt likemedel faststllas, vilken far anvindas for att faststilla
och motivera hur de tillhandahéllna uppgifterna ger de nodvindiga garantierna for kvalitet, sakerhet och effekt
och dr tillrickliga som stod for en ansokan om godkinnande for forsiljning, sdrskilt for de aspekter av
likemedel for ny terapi om vilka det f6r ndrvarande saknas kunskap.

V.1.1.6  For att dtgarda uppgiftsluckor eller osikerheter vid tidpunkten fér godkdnnandet av likemedlet far atgdrder eller
studier efter godkdnnandet overvigas frdn fall till fall. For att uppticka tidiga eller f6rdrojda signaler om
biverkningar, forhindra kliniska konsekvenser av sddana biverkningar och sikerstilla att behandlingen sker i
ritt tid och for att samla information om den ldngsiktiga sikerheten och effekten av veterinirmedicinska
lakemedel for ny terapi ska en riskhanteringsplan innehélla detaljerade uppgifter om de atgarder som planeras
for att sikerstilla en sddan uppf6ljning.

V.1.1.7  For alla likemedel for ny terapi, sirskilt de som betraktas som ett nytt filt inom veterinirmedicinen,
rekommenderas att den sokande i god tid rddfrdgar likemedelsmyndigheten innan ansokan om godkinnande
for forsdljning lamnas in for att klassificera lakemedlet, faststilla den tillimpliga dokumentationsstrukturen och
fd relevant information om de ytterligare uppgifter som kan behévas for att styrka kvalitet, sdkerhet och effekt.

V.1.2 Kvalitetskrav

V.1.2.1  Tallminhet ska en beskrivning limnas av sammansittningen, tillverkningsmetoden, produktionens enhetlighet,
kontroller av utgdngsmaterial, kontroller under tillverkningsprocessen, testning av slutprodukten inklusive
genomforande av ett aktivitetstest eller en kvantifiering av den aktiva substansen och héllbarhetsuppgifter.

V.1.2.2  Uppgiftskraven for tillverkning och testning av ett veterindrmedicinskt ldkemedel for ny terapi av biologiskt
ursprung som klassificeras som ett biologiskt eller immunologiskt likemedel ska i allmdnhet Gverensstimma
med kraven f6r biologiska eller immunologiska likemedel (enligt beskrivningen i avsnitt III i denna bilaga),
inbegripet behovet av en relevant styrketest. Det kan finnas fall dar ytterligare krav ar tillimpliga, till exempel
avseende celler och vektorkonstrukt.

V.1.2.3  For veterindrmedicinska likemedel for ny terapi som konstruerats genom kemisk syntes dr uppgiftskraven som
for andra veterindrmedicinska likemedel 4n biologiska lakemedel (enligt beskrivningen i avsnitt II i denna
bilaga) allmint tillimpliga. Det kan finnas fall dir ytterligare krav ir tillimpliga, till exempel avseende relevant
styrketest.
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V1.3 Sikerhetskrav

V.1.3.1  Beroende pé likemedlets art och avsedda anvindning kan ytterligare uppgifter for att bedoma sikerheten for det
djur som lakemedlet dr avsett for, anvindaren, konsumenten eller miljon vara relevanta enligt en riskanalys i
varje enskilt fall.

V.1.3.2  Kraven i direktiv 2001/18/EG ska beaktas nir det behandlade djuret sjilv kan bli en genetiskt modifierad
organism. Aven om direktiv 2001/18/EG ir tillimpligt p slutprodukter som innehéller genetiskt modifierade
organismer, utgér det fortfarande den bista tekniska vigledning som for ndrvarande finns tillganglig for att
forteckna nodvindiga uppgifter. En viktig fraga ar i synnerhet graden av DNA-integrering i konsceller (ddrmed
overforbara till avkomman) eller den potentiella Gverforingen av de genetiskt modifierade cellerna till
avkomman. Det bor ocksd noteras att detta problem inte 4r exakt detsamma nér det giller sallskapsdjur och
livsmedelsproducerande djur (ménniskors konsumtion av produkter som innehéller genetiskt modifierade
organismer).

V.1.3.3  For substanser som ir avsedda for integrering i eller redigering av genomet ska lampliga tester utforas for att
utvirdera risken for icke avsedda modifieringar och/eller insertionsmutationer.

V.1.4 Krav pa effekt

V.1.41  Kraven pd uppgifter om effekt varierar frimst beroende pd de avsedda indikationerna f6r anvindning hos det
djurslag som liakemedlet dr avsett for. Beroende pa kategoriseringen av likemedlet for ny terapi och den
avsedda anvindningen pd det djurslag som likemedlet ar avsett for, kan de krav pa effekt som anges i avsnitt 1I
eller III tillimpas p4 ett veterinarmedicinskt likemedel f6r ny terapi.

V.1.4.2  De angivna indikationerna ska styrkas med limpliga uppgifter for det djurslag som likemedlet ar avsett for.
V.1.5 Sirskilda uppgiftskrav for sirskilda typer av likemedel for ny terapi
V.1.5.1  Principer

V.1.5.1.1 Med hénsyn till de sirskilda egenskaperna hos lakemedel for ny terapi kan det vara limpligt med sirskilda krav
utover standardkraven for utvirdering av kvalitet, sdkerhet och effekt.

V.1.5.1.2  Foljande avsnitt belyser sirskilda krav som ska overvigas for en viss typ av likemedel for ny terapi. De sirskilda
krav som faststalls for en viss typ av likemedel for ny terapi utgor en icke uttommande forteckning over krav
som kan behova anpassas till det specifika likemedlet i frdga fran fall till fall och pd grundval av en riskanalys.

V.1.5.1.3 I samtliga fall, och sirskilt nir det giller nya terapier som anses vara nya inom veterinirmedicinen, maste de
sokande ta hinsyn till den nuvarande veterinarmedicinska kunskapen och den vetenskapliga vigledning som
lakemedelsmyndigheten och kommissionen offentliggjort, i enlighet med avsnitt I i denna bilaga.

V.1.5.2  Veterinirmedicinska likemedel f6r genterapi

V.1.5.2.1 Genterapiprodukter 4r biologiska veterindrmedicinska likemedel som innehéller en aktiv substans, som i sin tur
innehaller eller bestdr av en rekombinant nukleinsyra som anvinds i eller administreras till djur i syfte att
reglera, reparera, ersitta, lagga till eller ta bort en genetisk sekvens. Produkternas terapeutiska, profylaktiska
eller diagnostiska effekt dr direkt knuten till den rekombinanta nukleinsyresekvens de innehller eller till
produkten av denna sekvens genetiska uttryck.

V.1.5.2.2  Utéver uppgiftskraven i avsnitt II eller III ska f6ljande krav gilla:

a) Information ska tillhandahdllas om alla utgingsmaterial som anvinds for tillverkning av den aktiva
substansen, inklusive de produkter som behovs for genetisk modifiering av celler och i forekommande fall
for odling och konservering av de genetiskt modifierade cellerna, med beaktande av att rening eventuellt
inte forekommer.

b) For likemedel som innehéller en mikroorganism eller ett virus ska uppgifter tillhandahéllas om genetisk
modifiering, sekvensanalys, forsvagad virulens, tropism for sirskilda cell- och vidvnadstyper,
mikroorganismens eller virusets avhingighet av cellcykeln, patogenitet och moderstammens egenskaper.
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¢) Processrelaterade fororeningar och produktrelaterade fororeningar ska beskrivas i relevanta avsnitt i
dokumentationen, sirskilt kontaminering med replikationskompetenta virus om vektorn 4r utformad for
att vara replikationsinkompetent.

d) For plasmider ska det goras en kvantifiering av de olika plasmidformerna under likemedlets hela
héllbarhetstid.

e) For genetiskt modifierade celler ska cellernas egenskaper fore och efter den genetiska modifieringen, samt
fore och efter eventuell efterfoljande frysning/forvaring, testas. For genetiskt modifierade celler giller,
forutom de sirskilda kraven for likemedel for genterapi, dven kvalitetskraven for likemedel for cellterapi
och vivnadstekniska produkter.

f) Icke maélriktade insertioner (som exempelvis leder till tumorer/cancer, metabol dysfunktion) och insertions-
mutationer och genotoxicitet (insertion av genetiska bestandsdelar och uttryck av DNA-modifierande
proteiner som mediatorer av genotoxiska biverkningar) hos det djurslag som likemedlet ar avsett for maste
beaktas.

g) Studier av overforing av konsceller ska tillhandahéllas, om inte annat motiveras.

V.1.5.3  Veterinirmedicinska likemedel for regenerativ medicin, vivnadsteknik och cellterapi

V.1.5.3.1 Regenerativ medicin anses omfatta ett brett spektrum av likemedel och behandlingar med ett allmint syfte att
aterstdlla funktioner. Dessa likemedel omfattar cellbaserade terapier ddr vivnadstekniska produkter ingar.

V.1.5.3.2 Cellterapeutiska veterinirmedicinska likemedel 4r biologiska veterinirmedicinska likemedel som innehaller
eller bestdr av celler eller vavnader som har utsatts for betydande manipulering till sin art eller funktion, sd att
biologiska egenskaper, fysiologiska funktioner eller strukturella egenskaper som ir relevanta for den avsedda
kliniska anvindningen har dndrats, eller av celler eller viavnader som inte dr avsedda att anvindas for samma
visentliga funktioner hos mottagaren och givaren. De presenteras som att de har egenskaper for eller anvinds
till eller administreras till djur i syfte att behandla, forebygga eller diagnostisera en sjukdom genom
farmakologisk, immunologisk eller metabol verkan hos dess celler eller vivnader eller for att regenerera,
reparera eller ersitta en vivnad.

V.1.5.3.3 Utover uppgiftskraven i avsnitt II eller II ska f6ljande krav gilla:

a) Sammanfattande information ska tillhandahallas om anskaffning och testning av djurvdvnader och
djurceller som anvinds som utgdngsmaterial. Om icke-friska celler eller vdvnader anvinds som
utgdngsmaterial ska anvindningen motiveras.

b) Den potentiella variabilitet som introduceras genom anvindning av djurvivnader och djurceller ska beaktas
som en del av valideringen av tillverkningsprocessen, beskrivningen av den aktiva substansen och
slutprodukten, utvecklingen av analyser samt faststillandet av specifikationer och héllbarhet.

¢) For den genetiska modifieringen av cellerna ska de tekniska krav som anges for genterapiprodukter gilla.

d) Relevant information ska tillhandahéllas om cellpopulationens eller cellblandningens egenskaper, avseende
dess identitet, renhet (t.ex. frimmande agens och cellkontaminanter), viabilitet, styrka, karyologi,
tumorigenicitet och dndamalsenlighet for den avsedda anvindningen. Cellernas genetiska stabilitet ska
styrkas.

e) Pdverkan och interaktion frén alla bestindsdelar som sannolikt kan interagera (direkt eller till foljd av
nedbrytning eller metabolism) med den aktiva substansen ska undersokas.

f) Om en tredimensionell struktur ingdr i den avsedda funktionen, ska differentieringsnivan, cellernas
strukturella och funktionella organisation och i forekommande fall den genererade extracellulira matrixen
vara en del av karakteriseringen av dessa cellbaserade produkter.
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V.1.5.4  Veterinirmedicinskt likemedel som ir sirskilt utformat for fagterapi

V.1.5.4.1 Bakteriofager dr virus som ar beroende av bakteriella virdar for spridning och som verkar mycket specifikt pa
vissa bakteriestammar. Fagterapi kan t.ex. anvdndas som alternativ till antibiotika. I allmidnhet bestdr
bakteriofager av ett genom, bestdende av ett enkelstrangat eller dubbelstringat DNA eller RNA, inkapslat i en
proteinkapsid. P4 grund av mangfalden av de avsedda behandlingsmélen och bakteriofagernas specificitet ar
det nodvindigt att frdn fall till fall vilja limplig bakteriofagstam mot den sjukdomsframkallande
bakteriestammen for det enskilda utbrottet av sjukdomen.

V.1.5.4.2 Kvaliteten och kvantiteten av de bakteriofager som ska anvindas i slutprodukten varierar normalt. Darfor
kommer en fast kvalitativ och kvantitativ sammansittning av bakteriofager inte att vara den normala
situationen eftersom fagerna mdste anpassas kontinuerligt. P4 grundval av detta maste en startkultur av
bakteriofagstammar etableras och uppritthéllas (jamforbart med en metod med flera stammar [multi-strain
approach]).

V.1.5.4.3 Bakteriofager samt virdbakterier/ursprungscellbanker for tillverkning ska helst framstillas med hjilp av ett
system for ursprungsmaterial. Det ska bekriftas att den bakteriofag som anvinds ir lytisk.

V.1.5.4.4 Franvaron av resistensgener och frdnvaro av gener som kodar for virulensfaktorer ska visas pd alla
ursprungsmaterial.

V.1.5.4.5 Indikationen ska avse profylaktisk, metafylaktisk och/eller terapeutisk behandling av en eller flera specifika
infektioner eller infektionssjukdomar. Behandlingseffekten ar kopplad till den lytiska aktiviteten hos fager som
ger bakteriedodande verkan hos dessa bakteriofager med specificitet for den berdrda bakteriestammen.

V.1.5.4.6  For genetiskt modifierade fager ska den genetiska modifieringen beskrivas.
V.1.5.5  Veterinirmedicinskt likemedel som framstillts genom nanoteknik

V.1.5.5.1 Nanoteknik ses frimst som en teknik for att generera barare av kemiskt syntetiskt framstillda substanser, men
kan ocksd vara barare av biologiska substanser. Anvindningen av nanopartiklar kan vara ett sitt att kontrollera
tillforseln av substanser med 1ag loslighet eller giftiga foreningar.

V.1.5.5.2 Nanoteknik motsvarar konstruktion, karakterisering och produktion av nanomaterial genom kontroll av form
och storlek pd nanoniva (upp till cirka 100 nm).

V.1.5.5.3 Nanopartiklar anses ha tva eller flera dimensioner pa nanoniva.

V.1.5.5.4 Inom det veterindrmedicinska omrddet dr nanopartiklar for tillforsel av likemedel relevanta som ’produkter
som framstillts genom nanoteknik’: Nanopartiklar konjugeras till substanser for att dndra farmakokinetiska
och/eller farmakodynamiska egenskaper. mRNA-ldkemedel r inkapslade i nanopartiklarnas bararsystem.

V.1.5.5.5 Utover kvalitetskraven for uppgifter i avsnitt II eller III ska f6ljande krav gilla:
a) Partiklarnas storleksfordelning ska bestimmas.

b) Ett limpligt in vitro-test for deras funktion och mojliga tillforselformaga (om de anvinds for tillforsel av
likemedel) ska anvindas.

V.1.5.5.6 Nir det géller sikerhet kan den typ av faror som uppstdr genom anvindning av nanopartiklar for upptag av
likemedel ga utover de konventionella faror som kemikalier medfor i klassiska leveransmatriser. Darfor ska
foljande aspekter beaktas nir det giller sakerheten:

a) Nanopartiklar for upptag av lakemedel kan paverka likemedlets toxicitet. Den aktiva substansens toxicitet dr
avgorande for lakemedlet, men toxiciteten hos nanopartiklar for tillforsel av likemedel ska ocksd beaktas,
eftersom de kan medfora sirskilda risker (agglomerat, cytotoxicitet), kan medféra fororeningar genom
adsorption, kan generera giftiga material genom nedbrytning eller loslighet, eller kan 6verforas genom en
fysiologisk barridr (blod-hjirn, foeto-placental, cell- och kirnmembran osv.). I detta sammanhang giller
foljande:
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V.1.5.6

V.1.5.6.1

V.1.5.6.2

V.1.5.6.3

V.1.5.6.4

i) Nar fysiologiska barridrer passeras ska nanopartiklarnas inverkan pa likemedelsupptaget undersokas pa
motsvarande organ.

ii) Effekten av agglomerat ska undersokas i de olika mélorganen, med sirskild inriktning pé risken for
embolism i de mindre blodkirlen.

i) Sakerhetsproblem med nanopartiklar for upptag av likemedel kan kopplas till en kumulativ effekt, en
nedbrytningsprofil eller persistens i kroppen med negativa effekter pd mélorganens funktioner.

iv) Sikerhetsfragor kan ocksd uppfattas pa cellniva. Cellerna kanske inte alltid kan eliminera nanopartiklar
som overfors genom cellmembranet, vilket leder till cytotoxicitet, sirskilt genom induktion av oxidativ
stress. De toxikologiska analyser som ska genomféras ska gora det mojligt att bedéma denna
cytotoxicitet och relaterade aspekter, sdsom alstring av giftiga fria radikaler och biopersistens.

b) De aktiva substansernas toxikologiska profil i nanopartiklar for upptag av likemedel kan variera, eftersom
de kan fordelas pa olika inre organ (olika 16slighet i biologiska matriser) eller eftersom de ovintat kan
tringa igenom olika biologiska barriirer i kroppen, t.ex. blod-hjirnbarridren.

¢) Biverkningar av de aktiva substanserna kan forvirras nir de upptas genom nanopartiklar.

d) Immunsikerhetsproblem sdsom immunotoxicitet (direkt skada pd immunceller), immunstimulering,
immunsuppression och immunmodulering (sdsom komplementaktivering, inflammation, aktivering av
naturlig eller forvirvad immunitet) har redan identifierats for nanoldkemedel.

¢) Nanopartiklarnas formaga att skapa inflammatoriska eller allergiska reaktioner ska beaktas. Formdgan att
tranga in i blodflodet och framkalla inflammatoriska reaktioner kan leda till spridd intravaskuldr
koagulering eller fibrinolys med ytterligare konsekvenser sdsom trombos. Nanopartiklarnas blodgrupps-
kompatibilitet ska darfor kontrolleras.

Produkter for RNA-antisenseterapi och RNA-interferensterapi

Produkter for antisenseterapi och interferensterapi kan genereras genom syntes eller genom rekombinant
teknik.

Antisense-RNA dr enkelstringat RNA som dr komplementirt till proteinkodande mRNA med vilket det
hybridiserar, och didrmed blockerar dess translation till protein.

RNA-interferens dr en biologisk process diar RNA-molekyler himmar genuttryck eller translation genom
neutralisering av riktade mRNA-molekyler.

Utéver uppgiftskraven i avsnitt II eller III ska foljande krav galla:

a) Den minsta mingden RNA-segment per volym mdste faststillas som en del av kontrolltesterna av
slutprodukten, samt en bekriftelse pd att RNA-segmenten uppvisar ritt sekvens.

b) For vissa produkter for antisensterapi som omfattas av avsnitt II i denna bilaga kan en styrkeanalys behovas
for frislappningstestning.

¢) Hallbarhetsstudier ska omfatta ett test for att Gvervaka RNA-segmentens nedbrytningshastighet dver tid.

d) For terapeutiska RNA-antisensprodukter ska eventuella skadliga effekter till f6ljd av mal- eller icke-
mélbindning beaktas liksom eventuella skadliga icke-antisenseffekter till foljd av tex. ackumulering,
proinflammatoriskt svar och aptamerisk bindning.

e) For terapeutiska RNAi-produkter ska eventuella skadliga effekter av icke-mdlstorningar (pd grund av den
positiva RNAi-stringen) beaktas, liksom mojligheten att korsa blod-hjarnbarridren och orsaka storningar i
centrala nervsystemet.

f) For produkter for RNA-antisensterapi och RNA-interferensterapi som ér avsedda for genterapi ska kraven pa
veterindrmedicinska likemedel for genterapi beaktas.
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V.2 Vaccine Antigen Master File

Begreppet Vaccine Antigen Master File (VAMF) infors for sirskilda immunologiska veterinirmedicinska
lakemedel, genom undantag fran avsnitt IIIb del 2.

V.21 Principer

V.2.1.1  Med VAMEF avses i denna bilaga en fristdende del av dokumentationen fér en ansékan om godkdnnande for
forsiljning av ett vaccin, som innehéller all relevant information om kvaliteten hos var och en av de aktiva
substanser som ingdr i det veterindrmedicinska likemedlet. Den fristdende delen kan vara gemensam for ett
eller flera monovalenta vaccin ochfeller kombinationsvaccin frin samma sokande eller innehavare av
godkinnande.

V.2.1.2  Anvindningen av VAMF dr frivillig. For kombinationsvaccin ska det eller de vaccinantigener som ska ingd i
VAMF specificeras, och en separat VAMF ska kravas for vart och ett av dem.

V.2.1.3  Inlimningen och godkdnnandet av en VAMF ska ske enligt den relevanta vigledning som likemedelsmyn-
digheten offentliggjort.

V.2.2 Innehall

Dokumentationen for VAMF ska innehélla informationen i delarna V.2.2.1-V.2.3.3, extraherade fran berorda
avsnitt i del 1 (Sammanfattning av dokumentationen) och del 2 (Dokumentation om kvalitet) enligt avsnitt IIlb
i denna bilaga.

V.2.2.1 Sammanfattning av dokumentationen (del 1)

Namn péd och adress till de tillverkare och anliggningar som deltar i de olika stegen i tillverkningen och
kontrollen av den aktiva substansen ska anges och kopior av motsvarande tillverkningstillstind bifogas.

V.2.2.2  Kvalitativa och kvantitativa uppgifter om bestdndsdelarna (del 2.A)

Det fullstindiga och exakta namnet pé den aktiva substansen (t.ex. virus- eller bakteriestam, antigen) ska anges
pd samma sitt som det anges i alla slutprodukter. Information om produktutveckling som ar relevant for den
aktiva substansen ska tillhandahallas.

V.2.2.3  Beskrivning av tillverkningsmetoden (del 2.B)

En beskrivning av tillverkningsmetoden for den aktiva substansen ska tillhandahéllas, inklusive validering av de
viktigaste produktionsstegen och, i forekommande fall, en motivering av eventuell mellanlagring som foreslas.
For inaktiverade vacciner ska uppgifter som ir relevanta for inaktiveringen av den aktiva substansen, inklusive
valideringen av inaktiveringsprocessen, tillhandahallas.

V.2.2.4  Produktion och kontroll av utgdngsmaterialet (del 2.C)
V.2.2.4.1 De standardkrav som beskrivs i del IlIb.2C och som ir relevanta for den aktiva substansen ska gilla.

V.2.2.4.2 Information ska tillhandahéllas om den aktiva substansen (t.ex. virus-/bakteriestam), substrat (celler,
odlingsmedium) och alla rimaterial (beskrivna i farmakopé eller inte, biologiska eller icke-biologiska) som
anvinds vid framstéllningen av den aktiva substansen.

V.2.2.4.3 Dokumentationen ska innehalla specifikationer, information om de processer som genomforts och om de tester
som gors for kvalitetskontrollen av varje sats av utgdngsmaterial och resultaten for en sats avseende alla anvinda
bestdndsdelar.

V.2.2.4.4 Ttillimpliga fall ska en riskbedomning avseende TSE och frimmande agens tillhandahéllas. Det bor noteras att
det djurslag som slutprodukterna ar avsedda for med hinvisning till VAMF ska beaktas vid riskbedomningen
avseende TSE och frimmande agens. Varningar eller begrinsningar for anvandningen far inféras pd VAMF-
nivan, beroende pd den information som presenteras, och kan mildras under riskanalysen pa slutproduktniva.

V.2.2.4.5 Om den aktiva substansen erhdlls med rekombinant teknik ska alla relevanta uppgifter om det genetiskt
modifierade viruset/bakterierna tillhandahéllas.



21.5.2021 Europeiska unionens officiella tidning L 180/75

V.2.2.5  Kontrolltester under tillverkningsprocessen (del 2.D)

De standardkrav som beskrivs i del IIIb.2D ska gilla for de kontrolltester under processen som utfors vid
tillverkningen av den aktiva substansen, inklusive validering av viktiga kontrolltester och, i férekommande fall,
eventuell mellanlagring som foreslds (fore blandning).

V.2.2.6  Enhetlighet mellan satser (del 2.F)

De standardkrav som beskrivs i del IlIb.2F ska gilla for pavisande av enhetlighet vid tillverkningen av antigenet.

V.2.2.7  Hallbarhet (del 2.G)

De standardkrav som beskrivs i del IlIb.2G for att styrka antigenets hallbarhet och, i forekommande fall,
eventuell mellanlagring ska tillimpas.

V.2.3 Utvirdering och intyg

V.2.3.1  For vacciner som innehdller nya vaccinantigen och f6r vilka ndgon VAMF inte redan finns, ska sokanden till
lakemedelsmyndigheten ldmna in en fullstindig dokumentation for ansékan om godkdnnande for forsiljning,
inklusive alla VAME for varje enskild vaccinantigen for vilken anvindning av en VAMF dr avsedd. Likemedels-
myndigheten ska gora en vetenskaplig och teknisk utvirdering av varje VAMF. En positiv bedomning ska leda
till ett intyg om overenstimmelse med unionsritten for varje VAMF, vilket ska atfoljas av utvirdering-
srapporten. Intyget ska gilla i hela unionen.

V.2.3.2  Del V.2.3.1 ska ocks4 tillimpas pa varje vaccin som bestdr av en ny kombination av vaccinantigener, oavsett om
en eller flera av dessa vaccinantigener ingdr i vacciner som redan dr godkénda i unionen.

V.2.3.3  Andringar av inneh&llet i en VAMF for ett vaccin som dr godkint i unionen ska utvirderas vetenskapligt och
tekniskt av ldkemedelsmyndigheten. Vid en positiv bedomning ska likemedelsmyndigheten utfirda ett intyg
om 6verenstimmelse med unionsritten fér VAMF. Det utfirdade intyget ska gilla i hela unionen.

V.3 Dokumentation for flera stammar (multi-strain dossier)

V.3.1 Begreppet dokumentation for flera stammar (multi-strain dossier) infors for vissa immunologiska veterindrme-
dicinska likemedel genom undantag fran bestimmelserna i avsnitt IlIb del 2.

V.3.2 Med dokumentation for flera stammar avses en enda dokumentation som innehéller de relevanta uppgifterna for
en enskild och grundlig vetenskaplig bedomning av olika alternativ av stammar/kombinationer av stammar
som mojliggor godkinnande av inaktiverat vaccin mot antigent variabla virus eller bakterier for vilka det krévs
snabba eller tita forindringar i sammansittningen av vaccinberedningar for att sikerstilla effekten med hinsyn
till den epidemiologiska situationen i falt. Beroende pé den epidemiologiska situationen dir vaccinet ar avsett
att anviandas kan ett antal stammar viljas ut bland dem som ingér i dokumentationen for att formulera en
slutprodukt.

V.3.3 Varje dokumentation for flera stammar giller endast en virusart, ett bakteriesldkte eller en vektor for en viss
sjukdom. Blandningar av olika virus som tillhor olika familjer, slakten, arter eller av bakterier som tillhér olika
familjer eller slakten kan inte godkdnnas inom ramen f6r en dokumentation for flera stammar.

V.3.4 Nir det giller nya ansokningar om godkdnnande for forsiljning med dokumentation for flera stammar dir det
inte redan finns ndgot godkant vaccin med flera stammar for ett visst virus/en viss bakterie/sjukdom ska
likemedelsmyndigheten innan ans6kan limnas in bekrifta att dokumentation for flera stammar far anvindas.

V.3.5 Inlimningen av dokumentation for flera stammar ska ske enligt relevant vigledning som likemedelsmyn-
digheten offentliggjort.

V.4 Plattformsteknik fér vacciner

V4.1 Principer
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V.4.1.1  Plattformsteknik for vacciner ar olika typer av teknik dér en bararstam eller vektor som modifieras med en
annan antigen eller uppsittning antigener anvinds for varje vaccin som kommer fran plattformen. Detta
inkluderar, men behéver inte begrinsas till, proteinbaserade plattformar (virusliknande partiklar), plattformar
for DNA-vaccin, mRNA-baserade plattformar, replikoner (sjilvreplikerande RNA) och virus- och bakterievek-
torvacciner.

V.4.1.2  For ansokningar om godkdnnande for forsiljning av immunologiska veterindirmedicinska likemedel som
tillverkats pd grundval av vaccinplattformsteknik kan minskade uppgiftskrav vara mojliga. En fullstindig
dokumentation krivs for den forsta produkten frén en tillverkare baserat pa en viss plattformsteknik for ett
visst djurslag som produkten dr avsedd for. Nar den forsta (fullstindiga) dokumentationen baserad pa
plattformstekniken limnas in kan s6kanden samtidigt limna in en master file for plattformstekniken som
innehaller alla uppgifter som ror plattformen och for vilka det finns rimlig vetenskaplig sdkerhet att de forblir
oférandrade oavsett vilka antigen/gener som laggs till plattformen. Vilken typ av uppgifter som ska ingd i
master filen for plattformstekniken beror pé typen av plattform.

V.4.1.3  Nir en master file for plattformsteknik har certifierats kan certifikatet anvindas for att uppfylla de berdrda
uppgiftskraven i efterfoljande ansokningar om godkinnande for forsiljning baserade pd samma plattform och
avsedda for samma djurslag.

V.4.2 Utvirdering och intyg

V.4.2.1  Inlimningen av en master file for plattformsteknik ska ske enligt relevant vigledning som likemedelsmyn-
digheten offentliggjort. Likemedelsmyndigheten ska gora en vetenskaplig och teknisk utvirdering av varje
master file for plattformsteknik. En positiv bedomning ska leda till ett intyg om Overenstimmelse med
unionsritten for varje master file for plattformsteknik, vilket ska dtfoljas av utvarderingsrapporten. Intyget ska
gilla i hela unionen.

V.4.2.2  Andringar av innehllet i en master file for plattformsteknik fér ett vaccin som dr godkint i unionen ska
utvirderas vetenskapligt och tekniskt av likemedelsmyndigheten.

V.4.2.3  Vid en positiv beddmning ska likemedelsmyndigheten utfirda ett intyg om Gverenstimmelse med unionsritten
for master filen for plattformsteknik.

V.5 Godkinda homeopatiska veterinirmedicinska likemedel

V.5.1 Kvalitet (del 2)

Bestimmelserna i avsnitt I1.2 del 2 ska tillimpas pd de dokument for godkidnnande av homeopatiska veterinar-
medicinska likemedel som avses i artikel 85.2 med foljande dndringar.

V.5.2 Terminologi

Den latinska bendmningen pd den homeopatiska stamprodukt som beskrivs i dokumentationen for ansokan
om godkinnande for forsiljning ska 6verensstimma med den latinska beteckningen i Europeiska farmakopén,
eller om sddan saknas, i en officiell farmakopé i en medlemsstat. I forekommande fall ska traditionella namn
som anvinds i medlemsstaterna tillhandahéllas.

V.5.3 Kontroll av utgidngsmaterial

De uppgifter och den dokumentation om utgdngsmaterial, dvs. allt anvidnt material inklusive rdmaterial och
intermediat fram till den slutliga utspadningsprodukt som ska ing i firdiga godkidnda homeopatiska veterinar-
medicinska ldkemedel, som atf6ljer ansokan ska kompletteras med ytterligare uppgifter om den homeopatiska
stamprodukten.

De allminna kvalitetskraven ska gilla alla utgdngs- och rdmaterial samt mellanliggande tillverkningssteg fram
till den slutliga utspadningsprodukt som ska ingd i den firdiga homeopatiska produkten. Vid forekomst av
toxiska komponenter ska detta om mojligt kontrolleras i den slutliga utspadningsprodukten. Om detta inte ar
mojligt p.g.a. den hoga utspddningen ska den toxiska komponenten normalt kontrolleras pa ett tidigare
stadium. Varje steg i tillverkningsprocessen, fran utgdngsmaterialet till den slutliga utspadning som ska ingé i
slutprodukten, ska beskrivas ingdende.
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Om spddningsmoment ingdr ska dessa moment utforas enligt de homeopatiska tillverkningsmetoder som
faststills i den relevanta monografin i Europeiska farmakopén eller, om sddan saknas, i en medlemsstats
officiella farmakopé.

V.5.4 Kontrolltester av det firdiga likemedlet

De allmédnna kvalitetskraven ska gilla for det firdiga homeopatiska veterinirmedicinska likemedlet. Alla
undantag ska vara vederborligen motiverade av sokanden.

Alla toxikologiskt relevanta bestdndsdelar ska identifieras och haltbestimmas. Om det kan motiveras att
identifieringen och/eller haltbestimningen av alla de toxikologiskt relevanta bestdndsdelarna inte dr mojlig, t.
ex. pd grund av deras utspidning i det firdiga likemedlet, ska kvaliteten styrkas genom en fullstindig
validering av tillverknings- och spadningsforfarandet.

V.5.5 Haéllbarhetstester

Slutproduktens héllbarhet ska styrkas. Hallbarhetsdata om homeopatiska stamprodukter giller som regel dven
efter utspidning och potensering. Om det inte gar att identifiera eller haltbestimma den aktiva substansen pa
grund av spadningsgraden far hallbarhetsuppgifter for likemedelsformen beaktas.

V.5.6 Dokumentation om sikerhet (del 3)

Del 3 ska tillimpas pa sddana homeopatiska veterinirmedicinska likemedel som avses i artikel 4.10 i denna
forordning med foljande specifikation, utan att det paverkar tillimpningen av bestimmelserna i
kommissionens forordning (EU) nr 37/2010 (') om farmakologiskt aktiva substanser och deras klassificering
med avseende pd MRL-virden i animaliska livsmedel.

Om vissa uppgifter saknas ska detta motiveras, exempelvis krivs en motivering nir sokanden anser sig ha styrkt
en godtagbar sikerhetsniva trots att vissa studier saknas.”

(') Kommissionens forordning (EU) nr 37/2010 av den 22 december 2009 om farmakologiskt aktiva substanser och deras klassificering
med avseende pd MRL-virden i animaliska livsmedel (EUT L 15, 20.1.2010, s. 1).
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