e Euroopan unionin

* % %

“x neuvosto
Bryssel, 15. maaliskuuta 2021
(OR. en)
6985/21
ADD 1
AGRILEG 47
VETER 15
PHARM 40
MI 160
DELACT 51
SAATE
Lahettgja: Euroopan komission paasihteeri, allekirjoittajana johtaja Martine
DEPREZ
Saapunut: 8. maaliskuuta 2021
Vastaanottaja: Jeppe TRANHOLM-MIKKELSEN, Euroopan unionin neuvoston
paasihteeri
Kom:n asiak. nro: C(2021) 1440 final LIITE
Asia: LIITE asiakirjaan KOMISSION DELEGOITU ASETUS (EU) .../...

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) 2019/6 liitteen Il
muuttamisesta

Valtuuskunnille toimitetaan oheisena asiakirja C(2021) 1440 final LIITE.

Liite: C(2021) 1440 final LIITE

6985/21 ADD 1 ik
LIFE.3



EUROOPAN
KOMISSIO

Bryssel 8.3.2021
C(2021) 1440 final

ANNEX

LIITE

asiakirjaan
KOMISSION DELEGOITU ASETUS (EU) .../...

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) 2019/6 liitteen II muuttamisesta

Fl Fl



Fl

PLITE IT
S ARTIKILAN 1 KOHDAN B ALAKOHDASSA TARKOITETUT VAATIMUKSET

Siséllysluettelo
I1JAKSO YLEISET PERIAATTEET JA VAATIMUKSET ...ooooovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereee e 2
I JAKSO MUITA ELAINLAAKKEITA KUIN BIOLOGISIA ELAINLAAKKEITA
KOSKEVAT VAATIMULKSET ..o e es s ees e eeses e 6
III JAKSO BIOLOGISIA ELAINLAAKKEITA KOSKEVAT VAATIMUKSET ............... 27
1

Fl



Fl

I1JAKSO
YLEISET PERIAATTEET JA VAATIMUKSET

I.1. Yleiset periaatteet

I.1.1. Myyntilupahakemukseen liitetyt 8 artiklan ja 18-25 artiklan mukaiset asiakirjat on
esitettdva tissd liitteessd vahvistettujen vaatimusten mukaisesti, ja niissé on otettava
huomioon komission julkaisemat ohjeasiakirjat ja 1ddkeviraston julkaisemat sdahkoista
muotoa koskevat vaatimukset.

I.1.2. Kootessaan asiakirja-aineistoa myyntilupahakemusta varten hakijoiden on otettava
huomioon my6s uusin eldinlddkinnillinen tietdmys ja lddkeviraston julkaisemat
eldinlddkkeiden laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevat tieteelliset ohjeet.

I.1.3. Elédinlddkkeiden osalta sovelletaan Euroopan farmakopean kaikkia asiaan kuuluvia
monografioita, myos yleismonografioita ja yleisid lukuja, asiakirja-aineiston asianomaisiin
osiin.

I.1.4. Vaikuttavien aineiden ja lopputuotteen valmistusprosessien on oltava hyvien
tuotantotapojen (GMP) mukaiset.

I.1.5. Kaikki tiedot, joilla on merkitystd asianomaisen eldinlddkkeen arvioinnissa, niin
myonteiset kuin kielteisetkin, on liitettdvd hakemukseen. Varsinkin keskenerdisisté tai
keskeytetyistd eldinlddkettd koskevista tutkimuksista tai kokeista on annettava kaikki
merkitykselliset tiedot.

I.1.6. Farmakologiset ja toksikologiset kokeet, jadmaitutkimukset ja prekliiniset
tutkimukset on suoritettava Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiiveissd
2004/10/EY! ja 2004/9/EY? vahvistettujen hyvii laboratoriokiytintdd (GLP) koskevien
sadnnodsten mukaisesti.

I.1.7. Kaikki eldinkokeet on suoritettava direktiivissd 2010/63/EU vahvistetut periaatteet
huomioon ottaen riippumatta siitd, missd kokeet suoritetaan.

I.1.8. Asiakirja-aineiston on siséllettdva direktiivin 2001/18/EY 2 artiklassa tarkoitettuja
geneettisesti muunnettuja organismeja (GMO) siséltdvien tai niistd koostuvien
eldinlddkkeiden myyntiin vapauttamiseen liittyvien ympéristoriskien arviointi erillisend
asiakirjana. Tiedot on esitettdvd direktiivin 2001/18/EY sddnnodsten mukaisesti ottaen
huomioon komission julkaisemat ohjeet.

I.1.9. Hakijan on vahvistettava myyntilupahakemuksen asiakirja-aineiston 1 osassa, ettd
teknisten asiakirjojen suoja ei koske mitddn toimitettuja eldinlddkkeen laatuun,
turvallisuuteen ja tehoon liittyvid tietoja, julkisesti saatavilla olevat tiedot mukaan
luettuina.

1.2. Asiakirja-aineiston koostumusta koskevat vaatimukset
Eldinladkkeen myyntilupahakemuksen asiakirja-aineiston on siséillettdvé seuraavat osat:

1.2.1. 1 osa: Tiivistelmé asiakirja-aineistosta

Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/10/EY, annettu 11 péivénd helmikuuta 2004, hyvin
laboratoriokdytdnnon periaatteiden noudattamista kemiallisten aineiden kokeissa ja periaatteiden
noudattamisen todentamista koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten médrdysten ldhentdmisesté
(EUVL L 50, 20.2.2004, s. 44).

Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/9/EY, annettu 11 pdivand helmikuuta 2004, hyvén
laboratoriokédytdnnon (GLP) tarkastamisesta ja todentamisesta (EUVL L 50, 20.2.2004, s. 28).
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1 osan on sisdllettdva liitteessd I esitetyt hallinnolliset tiedot seuraavasti:
(a) 1A osa: 1-4 kohta ja 6.1-6.4 kohta;
(b) 1B osa: 5 kohta;
(©) 1C osa: 6.5 kohta.

1B osan 5.1 kohdan ja 35 artiklan 1 kohdan 1 alakohdan osalta hakemuksen, jossa ehdotetaan
eldinlddkkeen luokittelua eldinlddkkeeksi, joka ei edellytd eldinladkemddrdystd”, on
sisdllettdvd valmisteen ominaisuuksien kriittinen tarkastelu, jotta voidaan perustella tillaisen
luokituksen soveltuvuus ottaen huomioon kohde-eldinten ja muiden kuin kohde-eldinten
turvallisuus, kansanterveys sekd ympadristoturvallisuus 34 artiklan 3 kohdan a—g alakohdassa
esitettyjen perusteiden mukaisesti.

Kaikki kriittiset asiantuntijalausunnot on laadittava hakemuksen jéttdmishetken tieteellisen
tietimyksen mukaan. Niiden on siséllettdvd arvio myyntilupahakemuksen muodostavista
erilaisista kokeista ja tutkimuksista, ja niissd on kisiteltivd kaikkia eldinlddkkeen laadun,
turvallisuuden ja tehon arvioinnin kannalta merkittdvid ndkokohtia. Niissd on esitettdva
yksityiskohtainen yhteenveto suoritettujen kokeiden ja tutkimusten tuloksista sekd tarkat
kirjallisuusviitteet. Kirjallisuusviitteistd on toimitettava jéljennokset.

Kriittisten asiantuntijalausuntojen on oltava laatijansa allekirjoittamia ja pdivddmi4, ja niihin
on liitettdvé tiedot laatijan koulutuksesta ja ammatillisesta kokemuksesta. Lausunnon laatijan
ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.

Kriittisten asiantuntijalausuntojen ja lisdysten on sisdllettavé selkeét ja tarkat ristiviittaukset
teknisten asiakirjojen siséltdmiin tietoihin.

Jos 2 osa esitetddn yhteisen teknisen asiakirjan (CTD-asiakirjan) muodossa, on kriittisessé
asiantuntijalausunnossa kaytettava yleistd laatutiivistelméa (QOS).

Kriittisen asiantuntijalausunnon on 3 ja 4 osan osalta sisdllettivd myos taulukkomuotoinen
yhteenveto kaikista toimitetuista teknisistd asiakirjoista ja asiaankuuluvista tiedoista.

1.2.2. 2o0sa: Laatua koskevat asiakirjat (fysikaalis-kemialliset, biologiset tai
mikrobiologiset tiedot)

(1) Farmaseuttista laatua  koskevien  (fysikaalis-kemiallisten,  biologisten tai
mikrobiologisten) tietojen on siséllettivd vaikuttavien aineiden ja valmiin
eldinlddkkeen osalta tiedot valmistusprosessista, ominaisuuksista, laadunvalvonnan
menettelyistd ja vaatimuksista sekd sdilyvyydestd ja lisdksi kuvaus eldinlddkkeen
koostumuksesta, lddkekehityksestd ja myyntipakkauksesta.

(2) Kaikkia Euroopan farmakopean monografioita sovelletaan, mukaan lukien yksittéiset
monografiat, yleismonografiat ja yleiset luvut. Immunologisten eldinlddkkeiden
osalta sovelletaan kaikkia Euroopan farmakopean monografioita, mukaan lukien
yksittdiset monografiat, yleismonografiat ja yleiset luvut, jollei muu ole perusteltua.
Jos Euroopan farmakopean monografiaa ei ole, voidaan soveltaa jdsenvaltion
farmakopean monografiaa. Jos ainetta ei ole esitetty Euroopan farmakopeassa eikd
jasenvaltion farmakopeassa, voidaan hyvdksyd viittaus jonkin kolmannen maan
farmakopeaan, jos sen soveltuvuus osoitetaan. Télloin hakijan on toimitettava
jaljennds kyseisestd monografiasta tarvittaessa kddnnoksineen. On esitettidva tiedot,
jotka osoittavat, ettd monografialla pystytddn riittavélld tavalla valvomaan aineen
laatua.
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3)

(4)

©)

(6)

(7)

(8)

Jos kiytetddn muita kuin farmakopeassa mainittuja kokeita, niiden kiyttd on
perusteltava esittdimilld todisteet siitd, ettd aineet, jos ne testataan farmakopean
mukaisesti, tayttavit kyseisen farmakopean monografian laatuvaatimukset.

Kaikissa analyyseihin ja laadunvalvontaan liittyvissd testausmenettelyissa on otettava
huomioon vahvistetut ohjeet ja vaatimukset. Validointitutkimusten tulokset on
toimitettava. Kaikki testausmenettelyt on esitettdava riittdvan yksityiskohtaisesti, jotta
ne ovat toistettavissa toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd —suoritettavissa
valvontatesteissd ja jotta toimivaltainen viranomainen voi arvioida ne
asianmukaisesti. Kaikki erityislaitteet ja -vélineet, joita saatetaan kéyttdd, on
kuvattava riittdvén tarkasti, ja mukaan voidaan tarvittaessa liittdd kaaviokuva.
Laboratorioreagenssien  kemiallisia kaavoja on tarvittaessa tdydennettdvi
valmistusmenetelmélld. Euroopan farmakopeaan tai jdsenvaltion farmakopeaan
sisdltyvien testausmenettelyjen osalta kuvaus voidaan korvata tdsmaélliselld
viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

Euroopan farmakopean mukaista kemiallista ja biologista referenssimateriaalia on
kéytettidva, jos saatavilla. Jos kédytetddn muita viitevalmisteita ja -standardeja, ne on
nimettiva ja kuvattava yksityiskohtaisesti.

Vaikuttavan aineen ja/tai lopputuotteen farmaseuttista laatua koskevat (fysikaalis-
kemialliset, biologiset tai mikrobiologiset) tiedot voidaan sisdllyttdd asiakirja-
aineistoon yhteisen teknisen asiakirjan (CTD-asiakirjan) muodossa.

Biologisten eldinldékkeiden, immunologiset eldinlddkkeet mukaan lukien, asiakirja-
aineistoon on siséllytettdvd tiedot lopullisena tuotteena olevan valmisteen
valmistamiseen tarvittavista liuottimista. Biologista eldinlddkettd on pidettidva yhtend
valmisteena, vaikka vaadittaisiin enemmén kuin yksi liuotin, jotta voidaan valmistaa
lopullisen tuotteen eri muodot, jotka voivat olla tarkoitettu eri antoreitteja tai -tapoja
varten. Biologisten eldinldikkeiden kanssa toimitettavat liuottimet voidaan pakata
samaan pakkaukseen vaikuttavan aineen ampullien kanssa tai erikseen.

Direktiivin  2010/63/EU ja kokeellisiin ja muihin tieteellisiin tarkoituksiin
kdytettavien selkdrankaisten eldinten suojelua  koskevan eurooppalaisen
yleissopimuksen mukaisesti kokeet on suoritettava siten, ettd niissd kéytetddn
mahdollisimman vdhén eldimid ja ettd niistd aitheutuu mahdollisimman vdhén kipua,
tuskaa, kirsimysta tai pysyvéa haittaa. Jos saatavilla on vaihtoehtoinen in vitro -testi,
sellaista on kiytettdvd, jos sen avulla voidaan korvata eldinten kiyttiminen tai
vihentad sitd taikka vdhentdd kirsimysta.

1.2.3. 3 osa: Turvallisuutta koskevat asiakirjat (turvallisuus- ja jidméatutkimukset)

(1)

(a)

(b)

2

Turvallisuustutkimuksia koskevan asiakirja-aineiston on siséllettava

yhteenveto tdmin osan mukaisesti suoritetuista kokeista sekd yksityiskohtaiset
julkaisuviitteet ja objektiivinen analyysi kaikista saaduista tuloksista. Jonkin
mainitun koe- tai tutkimustyypin poisjittdminen ja vaihtoehtoisen tutkimustyypin
mukaan ottaminen on ilmoitettava ja perusteltava;

lausunto  siitd, ettd prekliinisissd  tutkimuksissa on noudatettu  hyvdi
laboratoriokdytdntdd, ja tapauksen mukaan selvitys siitd, miten muu kuin hyvén
laboratoriokdytdnnén mukainen tutkimus voi vaikuttaa yleiseen riskinarviointiin,
sekd perustelut sille, ettd tutkimus ei ole hyvin laboratoriokdytdnnon mukainen.

Asiakirja-aineiston on siséllettava
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(a)
(b)
(c)
(d)

hakemisto kaikista asiakirja-aineiston siséltdmistd tutkimuksista ja kokeista;
perustelut jonkin tutkimus- ja koetyypin poisjittdmiselle;
selitys vaihtoehtoisen tutkimus- tai koetyypin mukaan ottamiselle;

selvitys siitd, mikd vaikutus muulla kuin hyvén laboratoriokdytinnon mukaisella
tutkimuksella tai kokeella voi olla yleiseen riskinarviointiin, ja perustelut sille, ettd
tutkimus ei ole hyvén laboratoriokdytdnnén mukainen.

1.2.4. 4 o0sa: Tehoa koskevat asiakirjat (prekliiniset tutkimukset ja Kkliiniset
lidketutkimukset)

(D

2)
(a)

(b)

€)
(2)
(b)
(©)
(4)

©)

(6)

(7

I.2.5.

Tehoa koskeviin asiakirjoihin on siséllyttiva kaikki eldinldékkeiden kannalta niin
myonteiset kuin kielteisetkin prekliinisiin tutkimuksiin ja kliinisiin ladketutkimuksiin
liittyvdt  asiakirjat, jotta valmisteen riski-hyotysuhde voidaan arvioida
kokonaisvaltaisesti ja objektiivisesti.

Tehoa koskevan asiakirja-aineiston on sisillettava

yhteenveto tdmin osan mukaisesti suoritetuista kokeista sekd yksityiskohtaiset
julkaisuviitteet ja objektiivinen analyysi kaikista saaduista tuloksista. Jonkin
mainitun koe- tai tutkimustyypin poisjittiminen ja vaihtoehtoisen tutkimustyypin
mukaan ottaminen on ilmoitettava ja perusteltava;

lausunto  siitd, ettd prekliinisissd tutkimuksissa on noudatettu  hyvéa
laboratoriokdytint0d, ja tapauksen mukaan selvitys siitd, miten muu kuin hyvin
laboratoriokdytdnnon mukainen tutkimus voi vaikuttaa yleiseen riskinarviointiin,
sekd perustelut sille, ettd tutkimus ei ole hyvin laboratoriokdytinnén mukainen.

Asiakirja-aineiston on sisdllettdva

hakemisto kaikista asiakirja-aineiston siséltdmista tutkimuksista;
perustelut jonkin tutkimustyypin poisjéttdmiselle;

selitys vaihtoehtoisen tutkimustyypin mukaan ottamiselle.

Téssd osassa kuvattujen kokeiden tarkoituksena on osoittaa eldinlddkkeen teho.
Myyntilupahakemuksen siséltdmien kokeiden tulosten on tuettava taydellisesti niitd
ladkkeen ominaisuuksia, vaikutuksia ja kiyttod, jotka hakija on ilmoittanut.

Kaikki tehon osoittamista koskevat kokeet on suoritettava perusteellisesti harkitun ja
yksityiskohtaisen tutkimussuunnitelman mukaisesti, joka on tallennettava kirjallisesti
ennen  kokeen  aloittamista. =~ Koe-eldinten  hyvinvoinnin  on  oltava
eldinladketieteellisen valvonnan alaista, ja se on otettava kaikilta osin huomioon
tutkimussuunnitelmaa laadittaessa ja kokeen suorittamisen aikana.

Kliiniset lddketutkimukset (kenttikokeet) on suoritettava hyvin kliinisen
tutkimustavan vakiintuneiden periaatteiden mukaisesti, jollei muu ole perusteltua.

Ennen kenttidkokeiden aloittamista niissd kaytettdvien eldinten omistajalta on saatava
tietoinen suostumus, joka on osoitettava asiakirjalla. Eldimen omistajalle on
ilmoitettava  kirjallisesti  erityisesti kokeeseen osallistumisen mahdollisista
seurauksista, jotka koskevat hoidetun eldimen myoOhempdd lopettamista tai sen
tuottamia elintarvikkeita.

Erityyppisid  eldinlidfikkeiti tai myyntilupahakemusaineistoja koskevat

yksityiskohtaiset vaatimukset
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(D

(a)

(b)

(©)

(d)

Erityyppisid eldinldédkkeitd tai tietyntyyppisid myyntilupahakemusaineistoja koskevat
yksityiskohtaiset vaatimukset esitetdén tdmaén liitteen seuraavissa jaksoissa:

IT jakso siséltdd vakiovaatimukset muita eldinldékkeitd kuin biologisia eldinladkkeita
koskeville hakemuksille;

IIT jakso sisdltdd vakiovaatimukset biologisia eldinlddkkeitd koskeville hakemuksille:

1) IIla jakso sisdltdd vakiovaatimukset muita biologisia eldinlddkkeitd kuin
immunologisia eldinlddkkeitd koskeville hakemuksille;

i1) IIIb jakso siséltdd vakiovaatimukset immunologisia eldinlddkkeitd koskeville
hakemuksille;

IV jakso sisdltdd tietyntyyppisid myyntilupahakemusaineistoja koskevat asiakirja-
aineistovaatimukset;

V jakso sisdltdd tietyntyyppisid eldinldadkkeitd koskevat asiakirja-aineistovaatimukset.

11 JAKSO
MUITA ELAINLAAKKEITA KUIN BIOLOGISIA ELAINLAAKKEITA
KOSKEVAT VAATIMUKSET

Seuraavia yksityiskohtaisia vaatimuksia sovelletaan muihin eldinléédkkeisiin kuin biologisiin
eldinladkkeisiin, ellei IV jaksossa muuta todeta.

(1)

(b)

(c)

(d)

2)

11.1. 1 OSA: Tiivistelmii asiakirja-aineistosta

Ks. I jakso.

11.2. 2 OSA: Laatua koskevat asiakirjat (fysikaalis-kemialliset, biologiset tai
mikrobiologiset tiedot)

II.2A. Valmisteen kuvaus
I1.2A1. Laadullinen ja méériillinen koostumus

Ladkkeen kaikkien ainesosien laadullisella koostumuksella tarkoitetaan seuraavien
nimitysté tai kuvausta:

vaikuttavat aineet;

apuaineet, apuaineiden ainesosat niiden luonteesta tai kédytetystd madrdsta
riippumatta, mukaan lukien vériaineet, sdilytysaineet, adjuvantit, stabilointiaineet,
sakeuttamisaineet, emulgaattorit ja mauste- ja aromiaineet;

eldinlddkkeiden ulompien kuorien, kuten kapselien, gelatiinikapselien ja depotbolien,
nieltdviksi tai muulla tavoin eldimille annettavaksi tarkoitetut muut ainesosat;

kaikki  merkitykselliset tiedot  sisdpakkauksesta ja  tapauksen = mukaan
ulkopakkauksesta sekd, jos aiheellista, sen sulkemistavasta ja eldinlddkkeen mukana
toimitettavista vilineistd, joilla 1ddkettd kiytetddn tai annetaan.

Eldinlddkkeen ainesosien kuvauksessa kaytettdvilli tavanomaisilla késitteilld
tarkoitetaan, rajoittamatta 8 artiklan muiden sédénndsten soveltamista:
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(b)

(c)

(d)

€)

(4)

©)
(2)

(b)

(©)

(6)

(7)

(D

Euroopan farmakopeassa, jos tdmid on mahdollista, tai jonkin jdsenvaltion
kansallisessa farmakopeassa olevien aineiden osalta asianomaisen monografian
padnimitystd, jonka yhteydessi esitetddn viittaus asianomaiseen farmakopeaan;

muiden aineiden osalta Maailman terveysjirjeston (WHO) suosittelemaa
kansainvilistd yleisnimed (INN), johon voi liittyd toinen yleisnimi, tai ndiden
puuttuessa tarkkaa tieteellistd nimed;

ainesosat, joilla ei ole kansainvilistd yleisnimed tai tarkkaa tieteellistd nimed, on
kuvattava esittdimalla selvitys niiden alkuperéstd ja valmistustavasta tiydennettyna
tapauksen mukaan muilla asiaankuuluvilla tiedoilla;

vidriaineiden osalta Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissd 2009/35/EY
niille osoitettua E-tunnusta.

Kaikkien eldinlddkkeen sisdltdimien vaikuttavien aineiden ja apuaineiden mééréllisen
koostumuksen ilmoittamiseksi on, kyseisen lddkemuodon mukaan, tarpeen méérittaa
jokaisen vaikuttavan aineen ja apuaineen massa tai biologisen aktiivisuuden
yksikodiden médra joko annos-, massa- tai tilavuusyksikkod kohden.

Biologisen aktiivisuuden yksikoitd on kdytettdva niiden aineiden osalta, joita ei voida
madritelld kemiallisesti. Jos kansainvilinen biologisen aktiivisuuden yksikkd on
médritelty, on sitd kdytettdvd. Jos kansainvilistd yksikkod ei ole maédritelty, on
biologisen aktiivisuuden yksikdt ilmaistava siten, ettd ne antavat yksiselitteisen
tiedon aineiden aktiivisuudesta, kéyttaiméilld soveltuvissa tapauksissa Euroopan
farmakopean yksikkoja.

Mairéllistd koostumusta on tdydennettava:

kerta-annoksena kéytettdvien valmisteiden osalta: jokaisen vaikuttavan aineen
massalla tai biologisen aktiivisuuden yksikdiden maiarédllda  yksittdisessd
sdilytysastiassa, ottaen tarvittaessa huomioon kéytettévissd oleva valmisteen mééra,
my0s kdyttokuntoon saattamisen jélkeen;

tippoina annettavien eldinlddkkeiden osalta: jokaisen vaikuttavan aineen massalla tai
biologisen aktiivisuuden yksikoiden miérélld yhdessd tipassa tai valmisteen yhtd
millilitraa tai yhtd grammaa vastaavassa maérassi;

mitattavina madrind annettavien lddkemuotojen osalta: jokaisen vaikuttavan aineen
massalla tai biologisen aktiivisuuden yksikoiden méadrélld madramittaa kohden.

Vaikuttavat aineet, jotka esiintyvdt yhdisteind tai johdannaisina, on kuvattava
madrillisestt niiden kokonaismassan mukaan ja, jos se on tarpeen tai
merkityksellistd, molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien massan mukaan.

Eldinladkkeestd, jonka sisdltdmélle vaikuttavalle aineelle haetaan myyntilupaa
ensimmaistd kertaa unionissa, on jirjestelmaillisesti ilmoitettava sellaisen vaikuttavan
aineen, joka on suola tai hydraatti, médird molekyylin vaikuttavan osan tai
vaikuttavien osien massana. Kaikkien muiden jdsenvaltioissa mydhemmin
myyntiluvan saavien eldinlddkkeiden méaarillinen koostumus on ilmoitettava saman
vaikuttavan aineen osalta samalla tavoin.

I1.2A2. Laakekehitys

Koostumuksen, ainesosien ja pakkauksen valinta, apuaineiden aiottu kdyttotarkoitus
lopputuotteessa ja valmistusmenetelmi, mukaan lukien valmistusmenetelmén
valintaperusteet, on selostettava ja annettava yksityiskohtaiset tiedot lopputuotteen
sterilointiprosesseista ja/tai aseptisista menettelyistd. Tdmé selostus on perusteltava
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farmaseuttiseen tuotekehitykseen liittyvilld tieteellisilld tiedoilla. Mahdollinen
ylimdard on ilmoitettava perusteluineen.  Mikrobiologiset = ominaisuudet
(mikrobiologinen puhtaus ja antimikrobinen vaikutus) ja kdyttoohjeet on osoitettava
soveltuviksi myyntilupahakemuksen asiakirja-aineistossa méaériteltyyn eldinldékkeen
aiottuun kiyttotarkoitukseen.

Tutkimus lopputuotteen ja primaaripakkauksen vélisestd vuorovaikutuksesta on
toimitettava aina, kun tdllaisen vuorovaikutuksen riski katsotaan mahdolliseksi,
erityisesti silloin kun kyseessd ovat injektoitavat valmisteet.

Ehdotetut pakkauskoot on perusteltava suhteessa ehdotettuun antoreittiin,
annostukseen ja kohde-eldinlajeihin erityisesti antimikrobisten (vaikuttavien)
aineiden osalta.

Jos lopputuotteen mukana on annostelulaite, annosten tarkkuus on osoitettava.

Jos lopputuotteen kanssa suositellaan kiytettdviaksi yhdistdvdd testid (esim.
diagnostinen testi), kyseisesté testistd on annettava asianmukaiset tiedot.

Kun kyse on rehuun lisittdvistd eldinlddkkeistd, on annettava tiedot lisdysmaarista,
lisdysohjeista, homogeenisuudesta rehussa sekd yhteensopivuudesta tai sopivasta
rehusta.

I1.2B. Valmistusmenetelméin kuvaus

Myyntilupahakemukseen 8 artiklan mukaisesti liitettdvd valmistusmenetelmén
kuvaus on laadittava siten, ettd se antaa riittdvan kuvan suoritettujen toimenpiteiden
luonteesta.

Tata varten kuvauksen on siséllettdva ainakin

ehdotettujen kaupallisten erdkokojen valmistusohje sekd kaikkien kéytettyjen
aineiden méadrilliset tiedot. Kaikki aineet, jotka saattavat hdvitd valmistuksen aikana,
on ilmoitettava; mahdollinen ylimééra on ilmoitettava;

kuvaus valmistuksen eri vaiheista ja tiedot prosessin toimintaolosuhteista sanallisesti
kuvattuna yhdessé prosessikaavion kanssa;

keskeytyméttomédn valmistuksen osalta kaikki tiedot varotoimista lopputuotteen
homogeenisuuden varmistamiseksi. On annettava tiedot siitd, miten erd miéritellddn
(esimerkiksi ilmaistuna suhteessa aikaan tai valmisteen mddrddn, ja se voidaan
ilmaista vaihteluvileind);

luettelo valmistuksen aikaisista tarkastuksista, mukaan lukien valmistusvaihe, jossa
ne suoritetaan, ja hyviaksymiskriteerit;

valmistusprosessin validoivat kokeelliset tutkimukset ja tapauksen mukaan prosessin
validointijirjestelma tuotantoerid varten;

steriilien valmisteiden osalta, jos on kdytetty muita kuin farmakopeassa mainittuja
sterilointivaatimuksia, yksityiskohtaiset tiedot kdytetyistd sterilointiprosesseista ja/tai
aseptisista menettelyista.

I1.2C. Lihtoaineiden tuotanto ja tarkastus

Téssd kohdassa ’ldhtoaineilla’ tarkoitetaan vaikuttavia aineita, apuaineita ja
pakkauksia (sisdpakkaus sulkemismekanismeineen ja  tapauksen mukaan
ulkopakkaus ja eldinldékkeen mukana mahdollisesti toimitettu annostelulaite).
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Asiakirja-aineiston on sisdllettdvd 14dhtoaineiden kaikkien erien laadunvalvontaa
varten suoritettuja kokeita koskevat laatuvaatimukset ja tiedot.

Lihtoaineille tehtdvét rutiinitestit on suoritettava asiakirja-aineistossa esitetylld
tavalla.

Jos lddkkeiden ja terveydenhuollon eurooppalainen laatutydelin (European
Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare, EDQM) on myontényt
lahtoaineelle, vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle sertifikaatin (Certificate of
Suitability, CEP), kyseinen sertifikaatti toimii viittauksena Euroopan farmakopean
asianomaiseen monografiaan.

Jos CEP-sertifikaattiin viitataan, valmistajan on annettava hakijalle kirjallinen
vakuutus siité, ettd valmistusprosessia ei ole muutettu sen jilkeen, kun EDQM on
myontanyt sertifikaatin. Jos CEP-sertifikaatin kenttd kdyttooikeutta koskeva ilmoitus
on tdytetty ja allekirjoitettu, tdmd vaatimus katsotaan tdytetyksi ilman, ettd
lisdvarmistus olisi tarpeen.

Lahtoaineista  esitetddn  analyysitodistus, jolla  osoitetaan  méériteltyjen
laatuvaatimusten noudattaminen.

11.2C1. Vaikuttavat aineet

Vaaditut tiedot on toimitettava jollakin 2—4 kohdassa esitetyistd kolmesta tavasta.
Seuraavat tiedot on toimitettava:

vaikuttavan aineen tunniste- ja rakennetiedot ja luettelo sen fysikaalis-kemiallisista ja
muista merkityksellisistd ominaisuuksista, erityisesti fysikaalis-kemiallisista
ominaisuuksista, jotka saattavat vaikuttaa vaikuttavan aineen turvallisuuteen ja
tehoon. Tapauksen mukaan osoituksen molekyylirakenteesta on siséllettdva
likiméérdinen aminohappojérjestys ja suhteellinen molekyylimassa;

valmistusprosessia  koskevien tietojen on sisdllettivd vaikuttavan aineen
valmistusprosessin kuvaus, joka on osoitus hakijan sitoutumisesta vaikuttavan aineen
valmistamiseen. Kaikki vaikuttavien aineiden valmistuksessa tarvittavat aineet on
lueteltava ja ilmoitettava, missé kohtaa prosessia kutakin ainetta kiytetddn. Kyseisten
aineiden laatua ja tarkastusta koskevat tiedot on toimitettava. On toimitettava osoitus
siitd, ettd aineet ovat niiden aiottua kiyttod koskevien standardien mukaisia;

laadunvalvontaa koskevien tietojen on tapauksen mukaan sisdllettiva jokaisessa
kriittisessd vaiheessa suoritetut testit (mukaan Iukien hyviksymiskriteerit),
vilituotteiden laatua ja tarkastusta koskevat tiedot sekd prosessin validointi ja/tai
arviointitutkimukset. Tietojen on tapauksen mukaan siséllettdvd myos vaikuttavan
aineen analyysimenetelmien validointitiedot;

epdpuhtauksia koskevissa tiedoissa on ilmoitettava ennakoitavissa olevat
epdapuhtaudet sekd havaittujen epédpuhtauksien madrd ja tyyppi. Tietojen on
tapauksen mukaan sisdllettivdi my0ds kyseisten epdpuhtauksien turvallisuutta
koskevat tiedot.

Vaikuttavan aineen kantatiedosto

Kun kyseessd on muu kuin biologinen vaikuttava aine, hakija voi jdrjestdd niin, ettd
vaikuttavan aineen valmistaja toimittaa 2 kohdassa luetellut vaikuttavaa ainetta koskevat
tiedot suoraan toimivaltaisille viranomaisille vaikuttavan aineen kantatiedostona. Téll6in
vaikuttavan aineen valmistajan on kuitenkin toimitettava hakijalle kaikki tiedot (hakijan osa
vaikuttavan aineen kantatiedostosta), joita hakija voi tarvita ottaakseen eldinlddkkeestd
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vastuun. Ladkkeen asiakirja-aineistoon on sisdllytettiva jdljennds tiedoista, jotka vaikuttavan
aineen valmistaja on toimittanut hakijalle. Vaikuttavan aineen valmistajan on vahvistettava
hakijalle kirjallisesti, ettd hdn varmistaa erien keskindisen yhdenmukaisuuden ja ettei hédn
muuta valmistusprosessia tai laatuvaatimuksia ilmoittamatta siitd hakijalle.

4) EDQM:n myontdmé CEP-sertifikaatti

CEP-sertifikaatti ja lddkemuotoa koskevat merkitykselliset lisdtiedot, joita sertifikaatti ei
sisdlld, on toimitettava.

I1.2C1.1. Farmakopeoissa mainitut vaikuttavat aineet

(1) Vaikuttavien aineiden, jotka tdyttivdt Euroopan farmakopean tai, jos Euroopan
farmakopean monografiaa ei ole, jonkin jisenvaltion farmakopean vaatimukset,
katsotaan tdyttdvan riittdvalld tavalla 8 artiklan vaatimukset. Tédssd tapauksessa
analyysimenetelmien ja -menettelyjen kuvaus voidaan kussakin asianomaisessa
jaksossa korvata asianmukaisella viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

(2) Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jdsenvaltion farmakopean
monografian siséltimit laatuvaatimukset ovat riittiméttomid aineen laadun
varmistamiseksi, toimivaltaiset viranomaiset voivat pyytdd hakijalta soveltuvampia
laatuvaatimuksia, mukaan lukien tiettyjen epdpuhtauksien hyvéksymiskriteerit ja
niiden validoidut testausmenettelyt.

3) Toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava asiasta kyseisestd farmakopeasta
vastaaville viranomaisille. Myyntiluvan haltijan on annettava kyseisestd
farmakopeasta vastaaville viranomaisille tiedot viitetyistd puutteista ja sovelletuista
tdydentdvistd laatuvaatimuksista.

I1.2C1.2. Vaikuttavat aineet, joita ei mainita farmakopeassa

(1) Vaikuttavat aineet, joita ei mainita missddn farmakopeassa, on esitettdvd
monografian muodossa kéyttden seuraavia otsakkeita:

(a) ainesosan nimed, joka tiyttdd I1.2A1 osan 2 kohdan vaatimukset, on tdydennettdvi
mahdollisilla kaupallisilla tai tieteellisilld synonyymeill;

(b) aineen kuvaukseen, joka esitetdin samassa muodossa kuin Euroopan farmakopeassa,
on liitettdva kaikki tarvittavat perustelut, erityisesti molekyylirakenteesta. Jos aineet
voidaan kuvailla ainoastaan valmistustapansa mukaan, kuvauksen olisi oltava
riittdvdan  yksityiskohtainen luonnehtimaan ainetta, joka on pysyvd sekid
koostumukseltaan ettd vaikutuksiltaan;

(©) tunnistamistavat voidaan esittdd tdydellisten tekniikoiden muodossa, sellaisina kuin
niitd kdytetddn aineen tuotannossa, ja sellaisten kokeiden muodossa, jotka olisi
suoritettava rutiininomaisesti;

(d) puhtauskokeet on kuvattava suhteessa jokaiseen yksittdiseen ennakoitavissa olevaan
epapuhtauteen, erityisesti sellaisiin, joilla voi olla haitallinen vaikutus, ja tarvittaessa
sellaisiin, jotka saattavat vaikuttaa haitallisesti lddkkeen sdilyvyyteen tai védristdd
analyysin tuloksia, kun otetaan huomioon hakemuksen kohteena oleva
aineyhdistelma;

(e) testit ja hyvdksymiskriteerit lopputuotteen kannalta merkittdvien parametrien, kuten
steriiliyden, tarkastamiseksi on kuvattava, ja menetelmét validoitava tarvittaessa;

) kun on kyse monimutkaisista kasvi- tai eldinperdisistd aineista, on erotettava
toisistaan tapaukset, joissa péddasiallisten ainesosien kemiallinen, fysikaalinen tai
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2)

biologinen tarkastus on vilttiméatontd useiden farmakologisten vaikutusten takia, ja
tapaukset, joissa aineet siséltivdt yhden tai useampia samanlaisen vaikutuksen
aikaansaavia yhdisteryhmii, joille voidaan hyvéksyé yleinen mééritysmenetelma.

Kyseisten tietojen on osoitettava, ettd ehdotetut testausmenettelyt ovat riittdvit
maédriteltyd alkuperdd olevan vaikuttavan aineen laadun varmistamiseksi.

II. 2C1.3. Biologiseen hydtyosuuteen mahdollisesti vaikuttavat fysikaalis-
kemialliset ominaisuudet

Seuraavat vaikuttavia aineita koskevat tiedot on toimitettava osana vaikuttavien aineiden
yleiskuvausta, jos eldinléddkkeen biologinen hy6tyosuus riippuu niisté:

(a)
(b)
(©)
(d)
(e)

kiderakenne ja liukenevuus;
partikkelikoko;
hydraatiotila;
oljy—vesi-jakautumiskerroin;

pK- ja pH-arvot.

Edelld olevia a—c kohtaa ei sovelleta aineisiin, joita kdytetdin yksinomaan liuoksina.

(1)

2)

€)

(4)

©)

I1.2C2. Apuaineet

Apuaineiden, jotka tiyttdviat Euroopan farmakopean tai, jos Euroopan farmakopean
monografiaa ei ole, jonkin jdsenvaltion farmakopean vaatimukset, katsotaan
tayttdvan riittdvillda tavalla 8 artiklan vaatimukset. Téssd tapauksessa
analyysimenetelmien ja -menettelyjen kuvaus voidaan kussakin asianomaisessa
jaksossa korvata asianmukaisella viittauksella kyseiseen farmakopeaan. Tarvittaessa
monografian vaatimuksia on tdydennettivd lisdtestein sellaisten parametrien kuten
partikkelikoon, steriiliyden ja/tai liuotinjddmien tarkastamiseksi.

Jos farmakopean monografiaa ei ole olemassa, on esitettdvd ja perusteltava
laatuvaatimukset. Vaikuttavalle aineelle 11.2C1.2 osan 1 kohdan a—e alakohdassa
vahvistettuja laatuvaatimuksia koskevia vaatimuksia on noudatettava. Ehdotetut
menetelmit ja niitd tukevat validointitiedot on ilmoitettava.

On toimitettava selvitys, jossa vahvistetaan, ettd eldinlddkkeisiin lisdttdvaksi
tarkoitetut vériaineet ovat Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
2009/35/EY?  vaatimusten mukaisia, lukuun ottamatta tapauksia, joissa
myyntilupahakemus koskee tiettyjd paikallisesti kaytettdvidksi tarkoitettuja
eldinladkkeitd, kuten lddkepannat ja lddkemerkit korvaan.

On toimitettava selvitys, jossa vahvistetaan, ettd kéytetyt viriaineet tayttavit
komission asetuksessa (EU) N:o 231/2012* siddetyt puhtausvaatimukset.

Sellaisten uusien apuaineiden osalta, joita kdytetddn unionissa eldinlddkkeessd
ensimmadistd kertaa tai uutta antoreittii pitkin, on ilmoitettava valmistusta,
ominaisuuksia ja tarkastuksia koskevat yksityiskohtaiset tiedot seki ristiviittaukset,
joilla tuetaan kliinisid ja ei-kliinisid turvallisuustietoja. Edelld 3 ja 4 kohdassa

Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2009/35/EY, annettu 23 pdivand huhtikuuta 2009,
ladkkeissé sallituista véariaineista (EUVL L 109, 30.4.2009, s. 10).

Komission asetus (EU) N:o 231/2012, annettu 9 pédivind maaliskuuta 2012, Euroopan parlamentin ja
neuvoston asetuksen (EY) N:o 1333/2008 liitteissd II ja III lueteltujen elintarvikelisdaineiden eritelmien
vahvistamisesta (EUVL L 83, 22.3.2012, s. 1).
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tarkoitetut selvitykset vaatimustenmukaisuudesta katsotaan vériaineiden osalta
riittaviksi.

I1.2C3. Pakkaus (siilytysastiat ja sulkemismekanismit)

II. 2C3.1. Vaikuttava aine

Vaikuttavan aineen sdilytysastiaa ja sen sulkemismekanismia koskevat tiedot,
mukaan lukien kunkin sisdpakkausmateriaalin tunnistetiedot ja laatuvaatimukset, on
annettava. Vaadittujen tietojen laajuus méadrdytyy vaikuttavan aineen fysikaalisen
olomuodon (nestemdinen, kiinted) mukaisesti.

Jos toimitetaan ehdotetusta ldhteestd saatu vaikuttavaa ainetta koskeva CEP-
sertifikaatti, jossa madritetddn sdilytysastia ja sen sulkemismekanismi, kyseisestd
lahteesta perdisin olevat vaikuttavan aineen sdilytysastiaa ja sen sulkemismekanismia
koskevat yksityiskohtaiset tiedot voidaan korvata viittauksella kyseiseen voimassa
olevaan CEP-sertifikaattiin.

Jos toimitetaan ehdotetusta ldhteestd saatu vaikuttavan aineen kantatiedosto, jossa
maidritetddn sdilytysastia ja sen sulkemismekanismi, kyseisestd ldhteestd perdisin
olevat vaikuttavan aineen sdilytysastiaa ja sen sulkemismekanismia koskevat
yksityiskohtaiset tiedot voidaan korvata viittauksella kyseiseen vaikuttavan aineen
kantatiedostoon.

II. 2C3.2. Lopputuote

Lopputuotteen sdilytysastiaa ja sen sulkemismekanismia ja mahdollista vilinettd
koskevat tiedot, mukaan lukien kunkin sisdpakkausmateriaalin tunnistetiedot ja
laatuvaatimukset, on annettava. Vaadittujen tietojen laajuus madrdytyy eldinladkkeen
antoreitin ja lddkemuodon fysikaalisen olomuodon (nestemédinen, kiinted) mukaisesti.

Jos farmakopean monografiaa ei ole olemassa, on esitettivd ja perusteltava
pakkausmateriaalia koskevat laatuvaatimukset.

Pakkausmateriaaleista, joita kdytetddn unionissa ensimmaéistd kertaa ja jotka ovat
kosketuksissa valmisteeseen, on esitettdvd tiedot niiden koostumuksesta,
valmistuksesta ja turvallisuudesta.

I1.2C4. Biologista alkuperii olevat aineet

Tiedot kaikkien eldinlddkkeiden valmistuksessa kiytettyjen biologista alkuperdd
olevien (ihmis-, eldin-, kasvi- tai mikro-organismiperdisten) aineiden ldhteesta,
késittelystd, ominaisuuksista ja tarkastuksesta, mukaan lukien virusturvallisuutta
koskevat tiedot, on toimitettava asiaa koskevien ohjeiden mukaisesti.

Asiakirjoin on osoitettava, ettd ainekset, jotka ovat perdisin tarttuvan spongiformisen
enkefalopatian (TSE) levidmisen kannalta merkityksellisistd eldinlajeista, ovat
asiakirjan “Ohjeet ihmisille ja eldimille tarkoitettujen lddkkeiden vilitykselld
tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin
minimoimiseksi” sekd Euroopan farmakopean vastaavan monografian mukaisia.
EDQM:n myontdimdd CEP-sertifikaattia ja viittausta Euroopan farmakopean
asianomaiseen  monografiaan  voidaan  kdyttdd  vaatimustenmukaisuuden
osoittamiseen.

I1.2D. Erotetuille vilituotteille valmistusprosessin aikana tehtavit valvontatestit
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Téssd jaksossa ’erotetulla vélituotteella’ tarkoitetaan osittain kisiteltyd ainesta, jota
voidaan sdilyttdd tietyn ajan ja jota on kisiteltdvd edelleen yhdessd tai useammassa
vaiheessa, ennen kuin siitd tulee lopputuote.

Kullekin vélituotteelle on vahvistettava laatuvaatimukset, ja analyysimenetelmét on
kuvattava ja validoitava soveltuvin osin.

Vilituotteen primaaripakkauksen tiedot on toimitettava, jos ne poikkeavat
lopputuotteen primaaripakkauksessa annetuista tiedoista.

Vilituotteen kestoaika ja sidilytysolosuhteet on maédriteltiva sédilyvyystutkimuksista
saatujen tietojen perusteella.

IL.2E. Lopputuotteen valvontatestit

Lopputuotteen  tarkastuksessa  lopputuote-erd  muodostuu  kaikista  saman
ladkemuodon yksikdistd, jotka on tehty samasta alkuperdisen materiaalin maarista ja
joille on tehty samat valmistus- ja/tai sterilointitoimet. Jos kyseessd on
keskeytymétén valmistus, erdkoko voidaan ilmaista suhteessa aikaan tai valmisteen
mairadn, myos vaihteluvéleina.

Lopputuotteelle tehtdvit testit on lueteltava. Ehdotetuille laatuvaatimuksille on
esitettdvd  perustelut. Niiden testien toistumistiheys, joita ei suoriteta
rutiininomaisesti, on ilmoitettava ja perusteltava. Myyntiin vapauttamisen
hyvéksymiskriteerit on ilmoitettava.

Asiakirja-aineiston on siséllettdva tiedot, jotka koskevat lopputuotteen myyntiin
vapauttamisen yhteydessd tehtdvid valvontatesteji ja niiden validointia. Ne on
toimitettava seuraavien vaatimusten mukaisesti:

Jos kdytetddn muita kuin Euroopan farmakopean tai, jos se ei ole mahdollista, jonkin
jasenvaltion farmakopean asiaa koskevissa monografioissa ja yleisissd luvuissa
mainittuja testausmenettelyjd ja hyvéiksymiskriteereitd, on tdméd perusteltava
toimittamalla todisteet siitd, ettd jos lopputuote tarkastettaisiin kyseisten
monografioiden mukaisesti, se tdyttdisi kyseisen farmakopean laatuvaatimukset
kyseisen lddkemuodon osalta

I1.2E1. Lopputuotteen yleiset ominaisuudet

Tiettyjen valmisteiden yleisid ominaisuuksia koskevien kokeiden on aina sisallyttdva
lopputuotteella suoritettaviin kokeisiin. Ndiden kokeiden on soveltuvissa tapauksissa
liityttdvd keskimdidrdisten massojen tai tilavuuksien ja enimmaispoikkeamien
tarkastamiseen, mekaanisiin tai fysikaalisiin kokeisiin, ulkondkoon seké fysikaalisiin
ominaisuuksiin, kuten pH-arvoon ja partikkelikokoon. Hakijan on madritettdva
jokaiselle ominaisuudelle omat standardit ja hyvéksymiskriteerit.

Koeolosuhteet ja, soveltuvin osin, kéytetyt laitteet tai vélineet sekd standardit on
selostettava riittdvén yksityiskohtaisesti, jos niitd ei ole Euroopan farmakopeassa tai
jasenvaltion kansallisessa farmakopeassa. Témid koskee my0s tapauksia, joissa
téllaisissa farmakopeoissa kuvattuja menetelmii ei voida soveltaa.

I1. 2E2. Vaikuttavien aineiden tunnistaminen ja méiritys

Vaikuttavien aineiden tunnistaminen ja mairitys on suoritettava joko tuotantoerdd
edustavasta ndytteestd tai useasta yksittdin tutkitusta annosyksikdsta.

Suurin hyviksyttdvd poikkeama lopputuotteen vaikuttavan aineen pitoisuudessa ei
ilman aiheellisia perusteita saa olla suurempi kuin £5 prosenttia valmistushetkelld.
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3) Tietyissd tapauksissa, kun on kysymys erityisen monimutkaisista seoksista, joissa
vaikuttavien aineiden madrd on suuri tai niiden osuus vdhdinen ja niiden pitoisuuden
méidrittiminen edellyttdisi mutkikasta tutkimista, joka on vaikea suorittaa jokaisesta
tuotantoerdstd, voidaan yhden tai useamman vaikuttavan aineen pitoisuuden
médrittdminen  lopputuotteessa  jdttdd  suorittamatta silld  nimenomaisella
edellytykselld, ettd se tehdddn tuotantoprosessin vélivaiheissa. Tatd yksinkertaistettua
menettelyd ei saa laajentaa kyseisten aineiden ominaisuuksien miérittdmiseen. Sitd
on tdydennettivd mairillisen arvioinnin menetelmalld, joka antaa toimivaltaiselle
viranomaiselle mahdollisuuden varmistaa markkinoille saattamisen jilkeen, ettd
ladke on edelleen laatuvaatimustensa mukainen.

4) Biologinen in vivo- tai in vitro -médritys on pakollinen silloin, kun fysikaalis-
kemiallisilla menetelmilld ei voida saada riittdvasti tietoa valmisteen laadusta.
Tallaiseen madritykseen on aina kun mahdollista siséllyttdva referenssimateriaali ja
tilastoanalyysi, jotka mahdollistavat luottamusvélien laskemisen. Jos néitd kokeita ei
voida suorittaa lopputuotteesta, voidaan ne tehdd valmistusprosessin niin
myOhdisessd vilivaiheessa kuin mahdollista.

(5) Yksittdisten hajoamistuotteiden ja niiden kokonaismédrdn  hyvaksyttavit
enimmiismiirdt heti valmistuksen péddtyttyd on ilmoitettava. Perusteet
hajoamistuotteiden siséllyttdmiselle laatuvaatimuksiin tai jittdmiselle niiden
ulkopuolelle on esitettava.

I1. 2E3. Apuaineen ainesosien tunnistaminen ja méiritys

Tunnistuskoe sekd yld- ja alarajakoe ovat pakolliset kullekin yksittdiselle antimikrobiselle
sdilytysaineelle ja jokaiselle apuaineelle, joka voi vaikuttaa vaikuttavan aineen biologiseen
hyo6tyosuuteen, jollei biologista hydtyosuutta voida taata muunlaisin soveltuvin kokein.
Tunnistuskoe ja ylirajakoe ovat pakolliset jokaiselle antioksidantille ja jokaiselle apuaineelle,
joka voi vaikuttaa haitallisesti fysiologisiin toimintoihin, ja antioksidanteille on lisdksi tehtiva
alarajakoe, kun ne vapautetaan myyntiin.

I1. 2E4. Mikrobiologiset tarkastukset

Mikrobiologisista kokeista, kuten steriiliyttd ja endotoksiineja koskevista kokeista saadut
tiedot on esitettivd analyysiasiakirjoissa aina, kun tdllaiset kokeet on suoritettava
rutiininomaisesti valmisteen laadun varmistamiseksi.

I1. 2ES. Erien keskiniinen yhdenmukaisuus

Jotta voidaan varmistaa valmisteen laadun yhdenmukaisuus jokaisessa erdssi ja osoittaa, ettd
valmiste on laatuvaatimusten mukainen, on toimitettava erdd koskevat tiedot, joista kdyvét
ilmi kaikkien sellaisten kokeiden tulokset, jotka on tehty ehdotetuissa valmistuspaikoissa
kuvatun tuotantoprosessin mukaisesti valmistetulle [3] erélle.

11. 2E6. Muut tarkastukset

Kaikki muut testit, joita pidetdén tarpeellisina ladkkeen laadun vahvistamiseksi, on
tarkastettava.

IL.2F. Siilyvyyskoe
I1.2F1. Vaikuttavat aineet

(1) Vaikuttavan aineen analysointitiheys ja sdilytysolosuhteet on tdsmennettiva, paitsi
silloin, kun lopputuotteen valmistaja testaa vaikuttavan aineen kokonaan uudelleen
vélittdmaésti ennen sen kiyttamisti lopputuotteen valmistuksessa.
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Sédilyvyystiedot on esitettdvd, jotta saadaan ndyttdd siitd, miten vaikuttavan aineen
laatu vaihtelee ajan kuluessa erilaisten ymparistdtekijoiden vaikutuksesta, ja
médritellyn analysointitiheyden ja sdilytysolosuhteiden perusteeksi tapauksen
mukaan. On esitettava suoritetut sdilyvyystutkimukset, kaytetyt
tutkimussuunnitelmat, analyysimenetelmit ja niiden validointi sekd yksityiskohtaiset
tulokset.

Jos saatavilla on ehdotetusta ldhteestd saatu vaikuttavaa ainetta koskeva CEP-
sertifikaatti, jossa maddritetddn analysointitiheys ja sdilytysolosuhteet, kyseisestd
lahteestd perdisin olevat vaikuttavan aineen siilyvyystiedot voidaan korvata
viittauksella kyseiseen voimassa olevaan CEP-sertifikaattiin.

Jos toimitetaan ehdotetusta ldhteestd saatu vaikuttavan aineen kantatiedosto, jossa
esitetddn sdilyvyystiedot, kyseisestd ldhteestd perdisin olevat vaikuttavan aineen
yksityiskohtaiset sdilyvyystiedot voidaan korvata viittauksella kyseiseen vaikuttavan
aineen kantatiedostoon.

I1.2F2. Lopputuote

On esitettdvd kuvaus tutkimuksista, joiden avulla hakijan esittimét kestoaika,
sdilytysolosuhteet ja laatuvaatimukset kestoajan lopussa on méadritetty.

On esitettdvd suoritetut sdilyvyystutkimukset, kaytetyt tutkimussuunnitelmat,
analyysimenetelmat ja niiden validointi seké yksityiskohtaiset tulokset.

Jos lopputuote on saatettava kdyttokuntoon tai laimennettava ennen sen antamista, on
ilmoitettava kdyttokuntoon saatetun tai laimennetun valmisteen ehdotettua kestoaikaa
ja  laatuvaatimuksia  koskevat  yksityiskohtaiset  tiedot  asiaankuuluvilla
sdilyvyystiedoilla perusteltuina.

Tapauksen mukaan on esitettivd moniannospakkauksen sdilyvyystiedot, joilla
perustellaan valmisteen kestoaika, kun se on avattu ensimmdiisen kerran, ja
kdytonaikaiset laatuvaatimukset on mééaritettava.

Jos lopputuotteesta syntyy hajoamistuotteita, on hakijan ilmoitettava kyseiset
hajoamistuotteet ja mainittava kdytetyt tunnistamismenetelmét ja testausmenettelyt.

Jos sidilyvyystiedot osoittavat, ettd vaikuttavan aineen pitoisuus laskee sdilytyksen
aikana, on lopputuotteen valvontatestien kuvauksessa tapauksen mukaan esitettdvi
kyseiselle aineelle tapahtuneita muutoksia koskevat kemialliset ja tarvittaessa myos
farmakologis-toksikologiset tutkimukset, sekd mahdollisesti hajoamistuotteiden
ominaisuuksien ja/tai pitoisuuden maaritys.

Yksittdisten  hajoamistuotteiden ja  niiden kokonaisméédrdn  hyvéksyttava
enimmaismiird kestoajan lopussa on ilmoitettava ja perusteltava.

Sdilyvyyskokeen tulosten perusteella on lueteltava ja perusteltava lopputuotteelle
kestoajan aikana tehtdvit testit ja niiden hyviksymiskriteerit.

Péitelmien on siséllettdva analyysien tulokset, joilla perustellaan ehdotettu kestoaika
ja tapauksen mukaan kiytonaikainen kestoaika suositelluissa sdilytysolosuhteissa.

Rehuun liséttévien eldinlddkkeiden osalta on liséksi annettava tiedot sdilyvyydestd ja
ehdotetusta kestoajasta sen jdlkeen, kun kyseiset eldinlddkkeet on lisdtty rehuun.
Téllaisesta ladkerehusta, joka on valmistettu suositeltujen kiyttdohjeiden mukaisesti
kayttamalla kyseisid eldinldadkkeitd, on toimitettava myds laatuvaatimukset.

11.2G. Muut tiedot
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Eldinladkkeen laatua koskevat tiedot, joita ei kisitelld muualla tdssd osassa, voidaan esittda
asiakirja-aineiston tdssd kohdassa.

(D
(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

€3]
(&)

(h)
(@)
\)
(k)
)

(m)
2)

(D

1.3 3 OSA: Turvallisuutta koskevat asiakirjat (turvallisuus- ja jidmdtutkimukset)

Jokaisen tutkimusraportin on siséllettava:

jéljennds tutkimussuunnitelmasta;

tarvittaessa lausunto siitd, ettd on noudatettu hyvéé laboratoriokéytantoa;
kuvaus kdytetyistda menetelmistd, laitteista ja aineista;

koejérjestelyn kuvaus ja perustelut;

riittdvan yksityiskohtainen kuvaus saaduista tuloksista, jotta tulosten kriittinen
arviointi on mahdollista tutkimuksen tekijin tulkinnasta riippumatta;

tarvittaessa tulosten tilastoanalyysi;

tulosten tarkastelu ja kommentit annoksesta, joka aiheuttaa havaittavan vaikutuksen,
ja annoksesta, joka ei aiheuta havaittavaa vaikutusta, sekd kaikki epitavalliset
havainnot;

laboratorion nimi;

tutkimusjohtajan nimi;

allekirjoitus ja pdivays;

tutkimuksen suorituspaikka ja ajanjakso, jonka kuluessa tutkimus suoritettiin;

lyhenteiden ja koodien selitykset riippumatta siitd, ovatko ne kansainvilisesti
hyvaksyttyji;
matemaattisten ja tilastollisten menetelmien kuvaus.

Julkaistut tutkimukset voidaan hyvéksyd, jos ne sisdltivit riittdvin madrdn riittdvan
yksityiskohtaisia tietoja riippumattoman arvioinnin tekemiseksi. Koemenetelmét on
kuvattava niin yksityiskohtaisesti, ettd ne voidaan toistaa, ja tutkijan on osoitettava
niiden validiteetti. Péteviksi asiakirjoiksi ei hyviksytd tiivistelmid tutkimuksista,
joista ei ole saatavilla yksityiskohtaisia raportteja. Jos aine on aiemmin arvioitu
jaamien  enimmdismddrin  (MRL)  vahvistamiseksi,  voidaan  tiettyjen
turvallisuusvaatimusten ~ osalta  viitata  eurooppalaisiin  julkisiin  jddmien
enimmdismadrien arviointiraportteihin (EPMAR). EPMAR:iin viitattaessa ei ole
tarpeen toimittaa tutkimuksia, jotka on jo arvioitu osana jddmien enimméaismadrien
arviointia, vaan ainoastaan uudet tutkimukset, joita ei ollut saatavilla jadmien
enimmaismadrid arvioitaessa, on toimitettava. Jos altistumisreitti (esimerkiksi
kéyttijin osalta) ei ole sama kuin komission asetuksen (EU) 2018/782° mukaisesti
kéytetty reitti, uudet tutkimukset saattavat olla tarpeen.

I1.3A. Turvallisuustutkimukset

Turvallisuutta koskevien asiakirjojen on siséllettdvd riittivdt tiedot seuraavien
arvioimiseksi:

5

Komission asetus (EU) 2018/782, annettu 29 pdivani toukokuuta 2018, asetuksessa (EY) N:o 470/2009

tarkoitetuista riskinarviointiin ja riskinhallintasuosituksiin liittyvistd metodologisista periaatteista (EUVL L 132,
30.5.2018, s. 5).
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(a) eldinlddkkeen mahdollinen toksisuus ja sellaiset vaaralliset tai ei-toivotut vaikutukset
kohde-eldinlajeille, joita voi esiintyd, kun valmistetta kdytetddn ehdotetulla tavalla;

(b) mahdolliset riskit, joita voi seurata ihmisten altistumisesta eldinladkkeelle,
esimerkiksi annettaessa sitd eldimelle;

(c) eldinladkkeen kaytostd ymparistolle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

(2) Kun huolta aiheuttavat jddmaét koostuvat kanta-aineen metaboliiteista, voi joissakin

tapauksissa olla tarpeellista tutkia kyseiset metaboliitit.

3) Apuainetta, jota kéytetddn eldinlddkkeessd ensimmadistd kertaa tai jolla on uusi
antoreitti, on kohdeltava samalla tavalla kuin vaikuttavaa ainetta.

II.3A1. Valmisteen ja sen vaikuttavien aineiden tismiilliset tunnistustiedot
(a) kansainvélinen yleisnimi (INN);
(b) International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) -nimi;
(c) Chemical Abstracts Service (CAS) -numero;
(d) terapeuttinen, farmakologinen ja kemiallinen luokittelu;
(e) synonyymit ja lyhenteet;
® rakennekaava;
(2) molekyylikaava;
(h) molekyylimassa;

(1) puhtausaste;
() epdpuhtauksien laadullinen ja méérillinen koostumus;
(k) fysikaalisten ominaisuuksien kuvaus:

1) sulamispiste,

11) kiehumispiste,

ii1) hdyrynpaine,

iv) liukenevuus veteen ja orgaanisiin liuottimiin kayttden yksikk6d g/1 ja maininta
lampdatilasta,

v) tiheys,

vi) valon taittuminen, optinen rotaatio jne.;

) valmisteen formulaatio.

I1.3A2. Farmakologia

(1) Farmakologiset tutkimukset ovat olennaisen térkeitd selvitettiessd mekanismeja,
joilla eldinlddke saa aikaan terapeuttiset vaikutuksensa, ja siksi koe- ja kohde-
eldinlajeilla suoritetut farmakologiset tutkimukset on sisdllytettdvd aineistoon.
Tapauksen mukaan voidaan viitata asiakirja-aineiston 4 osassa toimitettuihin
tutkimuksiin.

(2) Jos eldinlddke aiheuttaa farmakologisia vaikutuksia ilman toksista vastetta tai
annoksilla, jotka ovat toksisuuden esiin saamiseksi tarvittavia annoksia pienempid,
on ndmé farmakologiset vaikutukset otettava huomioon arvioitaessa eldinldikkeen
turvallisuutta kéyttéjélle.
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3) Ennen turvallisuutta koskevia asiakirjoja on aina ensin esitettivd koe-eldimilld
suoritettujen farmakologisten tutkimusten yksityiskohtaiset tiedot ja kaikki
merkitykselliset havainnot, jotka on tehty kohde-eldimelld suoritettujen kliinisten
tutkimusten aikana.

I1.3A2.1 Farmakodynamiikka

Vaikuttavien aineiden vaikutusmekanismia koskevat tiedot on toimitettava, samoin kuin
tiedot primaarisista ja sekundaarisista farmakodynaamisista vaikutuksista. Ndma tiedot
voivat  auttaa  ymmairtiméddn  eldintutkimuksissa  esiintyvid  haittavaikutuksia.
Yksityiskohtaiset tiedot terapeuttiseen vaikutukseen liittyvistd farmakodynaamisista
ominaisuuksista on esitettdva asiakirja-aineiston 4A osassa.

11.3A2.2 Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen ja sen metaboliittien kéyttdytymisestd koe-eldimissd on toimitettava
tiedot, jotka kattavat imeytymisen, jakautumisen, metaboloitumisen ja erittymisen
(ADME). Sopivan altistuksen madrittdmiseksi tietojen on liityttdvd farmakologisissa ja
toksikologisissa tutkimuksissa havaittuihin annosvaikutussuhteisiin.

I1.3A3. Toksikologia

(1) Toksikologiaa koskevien asiakirjojen on oltava yleistd ldhestymistapaa testaukseen
koskevien lddkeviraston julkaisemien ohjeiden ja tietyistd tutkimuksista annettujen
ohjeiden mukaiset. Toksisuustutkimukset on tavallisesti suoritettava vaikuttavilla
aineilla, ei formuloidulla valmisteella, ellei nimenomaisesti toisin vaadita.

(2) Eldinkokeet on tehtdvd vakiintuneilla koe-eldinkannoilla, joista on saatavilla
(mielelldén) aiempia tietoja.

3) Kerta-annoksen toksisuus

Kerta-annoksen toksisuutta koskevia tutkimuksia voidaan kayttdd ennakoimaan

(a) akuutin yliannoksen mahdollisia vaikutuksia kohde-eldinlajeissa;
(b) thmisille vahingossa tapahtuneen annon mahdollisia vaikutuksia;
(c) annoksia, joita voidaan kdyttda toistetun annoksen tutkimuksissa.

Kerta-annoksen toksisuustutkimusten on tuotava esiin aineen akuutit toksiset vaikutukset sekéa
niiden alkamiseen ja lievenemiseen kuluva aika.

Suoritettavat tutkimukset valitaan siten, ettd saadaan tietoja kéyttdjdturvallisuudesta;
esimerkiksi jos voidaan olettaa, ettd kayttdjd altistuu merkittivisti eldinlddkkeelle
sisddnhengityksen tai thokontaktin kautta, on ndma altistumisreitit tutkittava.

4) Toistetun annoksen toksisuus

Toistetun annoksen toksisuuskokeen tarkoitus on osoittaa mahdolliset fysiologiset ja/tai
patologiset muutokset, jotka tutkittavana olevan vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden
yhdistelmdn toistuva antaminen aiheuttaa, ja madrittdd, miten ndméd muutokset liittyvit
annokseen.

Yhdelld koe-elédinlajilla tehty toistetun annoksen toksisuustutkimus on tavallisesti riittdva.
Tédmai tutkimus voidaan korvata kohde-eldimelld suoritettavalla tutkimuksella. Antotiheys ja
antoreitti sekd tutkimuksen kesto on valittava siten, etti otetaan huomioon se, miten
valmistetta ehdotetaan kliinisesti kaytettdvéksi, ja/tai kdyttdjan altistuminen. Hakijan on
perusteltava tutkimusten laajuus ja kesto seki valitut annokset.

(5) Kohde-eldinlajien sietokyky
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On esitettdva tiivistelmd mahdollisista huonon siedettdvyyden merkeistd, jotka on havaittu
kohde-eldinlajeissa yleensd lopullisella formulaatiolla 11.4A4 osan (Kohde-elédinlajien
sietokyky) vaatimusten mukaisesti suoritettujen tutkimusten aikana. Suoritetut tutkimukset,
annokset, joilla huono siedettidvyys esiintyi, ja kyseiset lajit ja rodut on ilmoitettava. Liséksi
on toimitettava yksityiskohtaiset tiedot kaikista odottamattomista fysiologisista muutoksista.
Taydelliset raportit ndistd tutkimuksista on siséllytettivé asiakirja-aineiston 4 osaan.

(6) Lisdantymis- ja kehitystoksisuus
Tutkimus vaikutuksista lisdédntymiseen

Siitoseldimille tarkoitettujen valmisteiden osalta on toimitettava VICH GLA43 -ohjeiden
mukaiset lisddntymisturvallisuutta koskevat tutkimukset. Koe-eldimilld ei odoteta tehtdvin
lisddantymistoksisuustutkimuksia kayttdjain kohdistuvien vaikutusten arvioimiseksi.

(7) Kehitystoksisuustutkimus

Vaikutusten arvioimiseksi kohde-elédinlajeilla  kehitystoksisuustutkimuksia ei vaadita
valmisteilta, jotka on tarkoitettu ainoastaan muille kuin siitoseldimille. Muiden valmisteiden
osalta on tehtévi kehitystoksisuustutkimus véhintddn yhdelld lajilla, joka voi olla kohdelaji.
Jos tutkimus suoritetaan kohde-eldinlajilla, siitd on esitettdvi tiivistelmé tdssd kohdassa, ja
taydellinen tutkimusraportti on siséllytettdvé asiakirja-aineiston 4 osaan.

Kaéyttdjaturvallisuuden arvioimiseksi on suoritettava vahvistettuihin ohjeisiin (mukaan lukien
VICH GL32 -ohjeet ja OECD:n kokeet) perustuvien vakiomuotoisten kokeiden mukaiset
kehitystoksisuuskokeet kaikissa tapauksissa, joissa kéyttdjien voidaan odottaa altistuvan
merkittdvasti.

(8) Genotoksisuus

Genotoksista potentiaalia koskevia kokeita on tehtdvi, jotta voidaan osoittaa muutokset, jotka
aine voi aiheuttaa solujen geeniaineksessa. Kaikki aineet, joita on tarkoitus kayttdd
ensimmaistd kertaa eldinlddkkeesséd, on arvioitava mahdollisten genotoksisten ominaisuuksien
varalta.

Vaikuttavilla aineilla on tehtdvd genotoksisuuden vakiokokeet vahvistettuihin ohjeisiin
perustuvien vakiokokeiden mukaisesti (mukaan lukien VICH GL23 -ohjeet ja OECD:n
kokeet).

9) Karsinogeenisuus

Péitos karsinogeenisuuskokeiden tarpeellisuudesta tehddin sellaisten genotoksisuuskokeiden
tulosten, rakenne-aktiivisuussuhteen ja toistetun annoksen toksisuuskokeiden 16yddsten
perusteella, jotka saattavat osoittaa hyper- tai neoplastisten muutosten olevan mahdollisia.

Toksisuusmekanismin kaikki tunnetut lajispesifisyydet on otettava huomioon samoin kuin
erot koe-eldinlajien, kohde-eldinlajien ja ihmisen aineenvaihdunnan vélilla.

Karsinogeenisuuskokeet on tehtdvd vahvistettuihin ohjeisiin perustuvien vakiokokeiden
mukaisesti (mukaan lukien VICH GL28 -ohjeet ja OECD:n kokeet).

(10) Poikkeukset

Jos eldinlddke on tarkoitettu paikallisesti kéytettdvéiksi, on systeeminen imeytyminen
tutkittava kohde-eldinlajilla. Jos systeeminen imeytyminen on merkityksetontd, voidaan
toistetun annoksen toksisuutta, lisddntymistoksisuutta, kehitystoksisuutta  ja
karsinogeenisuutta koskevat kokeet jittdd suorittamatta, paitsi jos

(a) kaytettdessd valmistetta aiotulla tavalla on odotettavissa, ettd eldin altistuu
eldinlddkkeelle suun kautta, tai
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(b) kéytettdessd valmistetta aiotulla tavalla on odotettavissa, ettd eldinlddkkeen kayttdja
altistuu suun kautta.

11.3A4. Muut vaatimukset
I1.3A.4.1 Erityistutkimukset

Tiettyjen aineryhmien osalta tai jos eldimilld tehdyissd toistetun annoksen tutkimuksissa
havaittuihin vaikutuksiin kuuluu muutoksia, jotka viittaavat esimerkiksi immunotoksisuuteen,
neurotoksisuuteen tai endokriinisiin hdiridihin, on edellytettivd lisdkokeita, esimerkiksi
herkistymistutkimuksia tai viivdstyneen neurotoksisuuden tutkimuksia. Valmisteen luonteen
mukaan voi olla tarpeen suorittaa lisdtutkimuksia toksisen vaikutuksen tai drsytyspotentiaalin
taustalla olevan mekanismin arvioimiseksi.

Valmisteista, joita saattaa joutua iholle ja silmiin, on toimitettava &arsytys- ja
herkistymistutkimukset.  Téllaiset  tutkimukset suoritetaan tavallisesti  lopullisella
formulaatiolla.

Uusin tieteellinen tietdmys ja vahvistetut ohjeet on otettava huomioon suunniteltaessa tillaisia
tutkimuksia ja arvioitaessa niiden tuloksia.

11.3A.4.2. Havainnot ihmisissé

On toimitettava tiedot, joista kdy ilmi, kdytetdanko eldinlddkkeen farmakologisesti vaikuttavia
aineita lddkkeind ihmisten hoidossa. Jos ndin on, on ilmoitettava kaikki thmisissd havaitut
vaikutukset (my0s haittavaikutukset) ja niiden syyt siind madrin kuin ne voivat olla tirkeita
eldinlddkkeen turvallisuuden arvioinnille, ja tapauksen mukaan on toimitettava julkaistujen
tutkimusten tulokset. Jos eldinlddkkeen siséltdmid ainesosia ei kdytetd tai ei endd kéytetd
ladkkeind thmisten hoidossa, on syyt tdhén ilmoitettava, jos ne ovat julkisesti saatavilla.

I1.3A.4.3. Resistenssin kehittyminen ja siihen liittyvé riski ihmisissi

Tdssd kohdassa kuvatut tietovaatimukset liittyvdt antibakteerisiin aineisiin, eikd niitd
vilttamattd voida soveltaa sellaisenaan muuntyyppisiin mikrobilddkkeisiin (eli virus-,
sienitauti- ja alkueldinlddkkeisiin), vaikka periaatteessa vaatimuksia voidaan noudattaa
soveltuvin osin.

Tiedot sellaisten resistenttien bakteerien tai  resistenssitekijoiden mahdollisesta
ilmaantumisesta, joilla on merkitystd ihmisten terveydelle ja jotka liittyvit eldinlddkkeiden
kayttoon, tulee toimittaa ndiden valmisteiden osalta. Téllaisen resistenssin kehittymis- ja
valikoitumismekanismi on erityisen tdrked. Hakijan on tarvittaessa ehdotettava toimenpiteita,
joilla rajoitetaan eldinlddkkeen aiottuun kdyttoon liittyvén resistenssin kehittymista.

Valmisteen kliinisen kdyton kannalta merkitykselliset resistenssitiedot on kasiteltdva [1.4A2
osan mukaisesti. Tarvittaessa on tehtdvé ristiviittaus I1.4A2 osassa esitettyihin tietoihin.

(1) Elintarviketuotantoeldinten osalta riskinarvioinnissa on késiteltdvi seuraavia asioita:

(a) sellaisten resistenttien bakteerien tai resistenssitekijéiden tunnistaminen, jotka voivat
liittyd ihmisen sairauteen (zoonoottiset ja/tai kommensaalibakteerit) ja jotka
valikoituvat kiytettdessd eldimille tarkoitettua mikrobilddkettd kohde-eldimilld
(vaaran tunnistaminen);

(b) todennikoisyys, ettd kohde-eldinlajista aiheutuu tunnistettuja vaaroja tarkasteltavana
olevan eldinladkkeen kidyton seurauksena;

(c) todennédkoisyys, ettd ihminen altistuu tunnistetuille vaaroille my6hemmin
elintarvikkeiden tai suoran kontaktin kautta, ja sen seuraukset (haitalliset
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terveysvaikutukset) ihmisen terveydelle. Ohjeita on saatavilla VICH GL27:ssa ja
EU:n ohjeistoissa.

(2) Seuraeldinten osalta ihmisten terveydelle tai kansanterveydelle aiheutuvan riskin
tarkastelussa on késiteltdva seuraavia asioita:

(a) sellaisten resistenttien bakteerien tai resistenssitekijoiden tunnistaminen, jotka voivat
liittyd ihmisen sairauteen ja jotka valikoituvat kéytettdessd eldimille tarkoitettua
mikrobilddkettd kohde-eldimilla;

(b) arvio kohde-eldinlajissa olevien zoonoottisten ja kommensaalibakteerien
altistumisesta tarkasteltavana olevan eldinldékkeen kéyttotavan perusteella;

(©) ithmisten altistumisen tarkastelu seuranneelle mikrobilddkeresistenssille ja siitd
ihmisten terveydelle aiheutuvat seuraukset.

3) Ympiristossd esiintyvdd mikrobilddkeresistenssid on kdsiteltdava.
II.3AS. Kiyttijaturvallisuus

Tdhéan jaksoon sisdltyy II.3A-I1.3A4 osassa havaittujen vaikutusten arviointi sekd niiden
suhteuttaminen siithen, milld tavalla ja missd madrin ihmiset altistuvat valmisteelle.
Tavoitteena on laatia kayttdjille tarkoituksenmukaiset varoitukset sekd muut
riskinhallintatoimenpiteet.

Kayttdjaturvallisuutta on késiteltiva eldinlddkekomitean (CVMP) ohjeiden mukaisesti.
I1.3A6. Ympiristoriskien arviointi

(1) Ympdristoriskien arvioinnin tarkoituksena on arvioida mahdolliset haitalliset
vaikutukset, joita eldinlddkkeen kdyttd voi aiheuttaa ympdristolle, ja tunnistaa
tdllaisten vaikutusten riski. Arvioinnin avulla tunnistetaan myds varotoimet, jotka
voivat olla tarpeen tillaisen riskin pienentdmiseksi.

(2) Arviointi on kaksivaiheinen. Ensimmiinen vaihe on toteutettava kaikissa
tapauksissa. Yksityiskohtaiset arviointitiedot on toimitettava lddkeviraston ohjeiden
mukaisesti. Arvioinnissa on osoitettava ympdriston mahdollinen altistuminen
valmisteelle ja altistumiseen liittyvédn riskin vakavuus ottaen huomioon erityisesti
seuraavat asiat:

(a) kohde-eldinlajit ja ehdotettu kiyttdtapa;

(b) antotapa ja erityisesti se, kuinka paljon valmistetta todennikoisesti pddsee suoraan
ekosysteemeihin;

(©) valmisteen, sen vaikuttavien aineiden tai asiaankuuluvien metaboliittien mahdollinen
erittyminen kohde-eldimistd luontoon seké ndiden pysyvyys tillaisissa eritteissi;

(d) kayttamaittomien eldinlddkkeiden tai muiden valmistejitteiden héavittaminen.

3) Toisessa vaiheessa on suoritettava lddkeviraston ohjeiden mukaisesti lisdtutkimuksia

valmisteen kdyttdytymisestd ja vaikutuksista tietyissd ekosysteemeissd. On otettava
huomioon, missd mairin ympdiristd altistuu valmisteelle, ja tiedot, jotka koskevat
asianomaisten aineiden fysikaalisia tai kemiallisia, farmakologisia ja/tai
toksikologisia ominaisuuksia, mukaan lukien metaboliittien tunnistetut riskit, jotka
on saatu selville tdssd asetuksessa vaadittujen muiden kokeiden ja tutkimusten
aikana.

(4) Elintarviketuotantolajeille tarkoitettujen valmisteiden osalta hitaasti hajoavat,
biokertyvit ja myrkylliset aineet (PBT) tai erittdin hitaasti hajoavat ja erittdin
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voimakkaasti biokertyvét aineet (vPvB) on luokiteltava Euroopan parlamentin ja
neuvoston asetuksen (EY) N:o 1907/2006° (REACH-asetus) liitteessi XIII
vahvistettujen kriteerien mukaisesti ja arvioitava lddkeviraston julkaisemien,
eldinlddkkeiden sisédltimien PBT- ja vPvB-aineiden arviointia koskevien ohjeiden
mukaisesti.

I1.3B. Jadmitutkimukset
(1) Téassd kohdassa sovelletaan asetuksen (EY) N:o 470/2009 maaritelmia.

(2) Hoidetuista eldimistd perdisin olevissa syotidvissd kudoksissa tai munissa, maidossa
ja hunajassa (vahassa, soveltuvin osin) olevien jddmien poistumista tutkimalla on
tarkoitus madrittdd, missd olosuhteissa ja missd midrin jddmadt saattavat pysyad
kyseisistd eldimistd tuotetuissa elintarvikkeissa. Liséksi tutkimukset mahdollistavat
varoajan madrittimisen.

3) Kun kyseessd ovat elintarviketuotantoeldimille tarkoitetut eldinlddkkeet, on jaamid
koskevista asiakirjoista kaytdva ilmi,

(a) missd madrin ja kuinka pitkddn eldinlddkkeen jadmét tai sen metaboliitit pysyvét
hoidettujen eldinten syotdvissd kudoksissa tai hoidetuista eldimistd saadussa
maidossa, munissa ja/tai hunajassa (vahassa, soveltuvin osin);

(b) ettd sen estamiseksi, ettd hoidetuista eldimistd saatavista elintarvikkeista aiheutuisi
riski kuluttajien terveydelle, on mahdollista asettaa todenmukaiset varoajat, joita
voidaan noudattaa kdytanndssé tuotantoeldinten kasvatusolosuhteissa;

(c) ettd jadmien poistumista koskevassa tutkimuksessa kaytetyt analyysimenetelmat ovat
riittdvasti  validoidut, jotta ne antavat tarvittavan vakuuden toimitettujen
jadamitietojen soveltumisesta varoajan asettamisen perusteeksi.

11.3B1. Tuotteen tunnistustiedot

Tutkimuksissa kaytettyjen eldinlddkkeiden tunnistustiedot on toimitettava seuraavasti:

(a) koostumus;

(b) asianomaisten erien fysikaalisten ja kemiallisten (voimakkuus ja puhtaus) kokeiden
tulokset;

(©) erdn tunniste.

I1.3B2. Jaimien poistuminen (metaboloituminen ja jiamikinetiikka)

(1) Tutkimusten, joilla mitataan jddmien poistumisnopeutta kohde-eldimessi
eldinladkkeen viimeisen antokerran jélkeen, tarkoituksena on mahdollistaa
tarvittavien varoaikojen madrittdminen sen varmistamiseksi, ettei hoidetuista
eldimistd saaduissa elintarvikkeissa ole jadmid, jotka voisivat aiheuttaa vaaraa
kuluttajille.

(2) Eldinladkkeen ainesosien jddmien enimmdiismédrien nykytilanne kyseisille kohde-
eldinlajeille on ilmoitettava.

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1907/2006, annettu 18 pédivéné joulukuuta 2006,
kemikaalien rekisterdinnistd, arvioinnista, lupamenettelyistd ja rajoituksista (REACH), Euroopan
kemikaaliviraston perustamisesta, direktiivin 1999/45/EY muuttamisesta sekd neuvoston asetuksen
(ETY) N:0793/93, komission asetuksen (EY) N:o 1488/94, neuvoston direktiivin 76/769/ETY ja
komission direktiivien 91/155/ETY, 93/67/ETY, 93/105/EY ja 2000/21/EY kumoamisesta (EUVL L
396, 30.12.20006, s. 1).
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3) Jddmien midrd on maddritettdvd riittivin monena ajankohtana sen jilkeen, kun
tutkimuseldimet ovat saaneet viimeisen annoksen eldinlddkettd. Nisdkkéilld ja
linnuilla suoritettavat tutkimukset on tehtivd VICH GL48 -ohjeiden ja muiden asiaa
koskevien ohjeiden mukaisesti. Hunajan jadmatutkimukset on tehtivd VICH
GL56 -ohjeiden mukaisesti ja vesieldinlajien jaamétutkimukset VICH GL57 -
ohjeiden mukaisesti.

4) Perustelut ehdotetulle varoajalle on késiteltdvé arvioinnissa.
I1.3B3. Jaimia koskeva analyysimenetelmi

Jadmien poistumista koskevien tutkimusten analyysimenetelmien ja ndiden validoinnin on
oltava VICH GLA49 -ohjeiden mukaisia.

Analyysimenetelmén on oltava hakemuksen jattimishetkelld wvallitsevan tieteellisen ja
teknisen tietdmyksen mukainen.

I11.4. 4 0OSA: Tehoa koskevat asiakirjat (prekliiniset tutkimukset ja kliiniset
lidketutkimukset)

II.4A. Prekliiniset tutkimukset

Prekliinisten tutkimusten tarkoituksena on tutkia valmisteen kohde-eldinturvallisuutta ja
tehoa, ja niitd vaaditaan valmisteen farmakologisen aktiivisuuden, farmakokineettisten
ominaisuuksien, annoksen ja annosteluvilin, resistenssin (soveltuvin osin) ja kohde-eldinten
sietokyvyn méérittimiseksi.

I1.4A1. Farmakologia
I1.4A.1.1. Farmakodynamiikka

(1) Eldinladkkeen siséltdmien vaikuttavien aineiden farmakodynaamiset vaikutukset on
kuvattava.
(2) Vaikutustapa ja farmakologiset vaikutukset, joihin suositeltu kdyttd kaytdnnossi

perustuu, on kuvattava asianmukaisesti, mukaan lukien mahdolliset toissijaiset
vaikutukset. Yleisesti ottaen on tutkittava vaikutukset tarkeimpiin elintoimintoihin.
Tulokset on esitettdvd madréllisind (kdyttden esimerkiksi annos-vastekdyrid ja/tai
aika-vastekdyrid) ja, aina kun mahdollista, vaikutukseltaan hyvin tunnettuun
aineeseen vertaamalla (jos vaikutuksen viitetddn olevan suurempi kuin aineella,
jonka vaikutus on hyvin tunnettu, ero on osoitettava ja sen on oltava tilastollisesti
merkitsevi).

3) Valmisteen muiden ominaisuuksien (kuten antoreitti tai formulaatio) kaikki
vaikutukset vaikuttavan aineen farmakologiseen aktiivisuuteen on tutkittava.

(4) Koemenetelmit, elleivit ne ole vakiomenetelmid, on esitettdivd niin
yksityiskohtaisesti, ettd niiden toistaminen on mahdollista, ja niiden validiteetti
voidaan osoittaa. Kokeen tulokset on ilmaistava selkedsti, ja mahdollisten
tilastollisten vertailujen tulokset on esitettiva.

%) Jollei muulle menettelylle ole hyvid perusteita, aineen toistuvasta antamisesta
johtuvat vasteiden miérélliset muutokset on tutkittava.

11.4A.1.2. Farmakokinetiikka
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(D

2)

(a)

(b)

(©)

(d)

€)

(4)

Vaikuttavaa ainetta koskevat farmakokineettiset perustiedot vaaditaan eldinldikkeen
kohde-eldinturvallisuutta ja tehoa kohde-eldinlajilla koskevaa arviointia varten,
etenkin jos kyseesséd on uusi aine tai formulaatio.

Kohde-eldinlajilla tehtdvien farmakokineettisten tutkimusten tavoitteet voidaan jakaa
neljadn padalueeseen:

formulaation sisdltiman vaikuttavan aineen farmakokineettisten
perusominaisuuksien (imeytyminen, jakautuminen, metaboloituminen ja erittyminen)
kuvaaminen;

ndiden farmakokineettisten perusominaisuuksien kiyttd annosteluohjelman, plasman
ja kudosten pitoisuuden eri ajankohtina sekd farmakologisten, terapeuttisten tai
toksisten vaikutusten vélisten suhteiden tutkimisessa;

tapauksen mukaan eri kohde-eldinlajien farmakokineettisten parametrien vertailu ja
sellaisten mahdollisten lajienvélisten erojen tutkiminen, joilla on vaikutusta
eldinlddkkeen turvallisuuteen ja tehoon kohde-eldimilld;

tapauksen mukaan biologisen hyotyosuuden vertailu, jonka avulla voidaan tukea eri
valmisteiden, ladkemuotojen, vahvuuksien tai antoreittien turvallisuutta ja tehoa
koskevien tietojen yhdistelyd tai vertailla valmistuksessa tai koostumuksessa
tapahtuneiden muutosten vaikutuksia.

Kohde-eldinlajilla  tehtdvid farmakokineettisid tutkimuksia tarvitaan yleensd
tdydentiméddn  farmakodynaamisia  tutkimuksia turvallisen ja  tehokkaan
annosteluohjelman (antoreitti ja -paikka, annos, annosteluvili, antokertojen maara
jne.) laatimisen tueksi. Farmakokineettisid lisdtutkimuksia saatetaan tarvita
annosteluohjelman laatimiseksi tiettyjen populaatiomuuttujien mukaisesti.

Jos farmakokineettisid tutkimuksia on toimitettu asiakirja-aineiston 3 osan
mukaisesti, niihin voidaan tehdi ristiviittaus. Yhdistelmavalmisteiden osalta ks.
IV jakso.

I1.4A2. Resistenssin kehittyminen ja siihen liittyvi riski eldimissa

(1)

2)

Asiaankuuluvista eldinlddkkeistd (esimerkiksi mikrobilddkkeistd ja loislddkkeistd) on
toimitettava tiedot nykyisestd resistenssistd (tapauksen mukaan) ja mahdollisesta
sellaisen resistenssin ilmaantumisesta, jolla on kliinistd merkitystd ilmoitetun
kéyttdaiheen kannalta kohde-eldinlajilla. Mahdollisuuksien mukaan on esitettiva
tiedot resistenssimekanismeista, resistenssin molekyyligeneettisestd perustasta ja
resistenssitekijoiden siirtymisnopeudesta. Tarvittaessa on esitettdva tiedot yhteis- ja
ristiresistenssistd. Hakijan on ehdotettava toimenpiteitd, joilla rajoitetaan
eldinlddkkeen aiottuun kayttotarkoitukseen liittyvén resistenssin kehittymisti
kliinisesti merkityksellisissd organismeissa.

Ihmisiin kohdistuvien riskien kannalta merkityksellistd resistenssid on tarkasteltava
11.3A4 osan 3 kohdan mukaisesti. Tarvittaessa on tehtdva ristiviittaus 11.3A4 osan 3
kohdassa esitettyihin tietoihin.

I1.4A3. Annoksen midrittiminen ja vahvistaminen

On toimitettava asianmukaiset tiedot, joilla perustellaan ehdotettu annos, annosteluvili,
hoidon kesto ja aikavili mahdolliseen uusintahoitoon.

Kenttdolosuhteissa tehdyistd tutkimuksista on toimitettava asiaankuuluvat tiedot I1.4B osan
mukaisesti, ellei muu ole perusteltua.
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11.4A4. Kohde-eliinlajien sietokyky

Elédinlddkkeen paikallinen ja systeeminen siedettdvyys on tutkittava kohde-eldinlajilla. Kohde-
eldinturvallisuutta koskevien tutkimusten tarkoitus on kuvata huonon siedettdvyyden merkit ja
vahvistaa riittdvd turvamarginaali suositeltuja antoreittejd kayttdmalld. Tdmé voidaan
saavuttaa suurentamalla annosta ja/tai pidentimélld hoidon kestoa. Tutkimusraporteissa on
annettava yksityiskohtaiset tiedot kaikista odotetuista farmakologisista vaikutuksista ja
haittavaikutuksista. ~Kohde-eldinturvallisuutta koskevat tutkimukset on suoritettava
eldinlddkkeiden rekisterdinnin teknisten vaatimusten yhdenmukaistamiseksi tehtédvin
kansainvilisen yhteistyon, jdljempénd *VICH’, tuottamien kansainvélisten ohjeiden ja
ladkeviraston julkaisemien asiaa koskevien ohjeiden mukaisesti. My0s muista prekliinisistd
tutkimuksista, 3 osassa sdddetyt tutkimukset mukaan lukien, ja kliinisistd lddketutkimuksista
sekd julkaisuista saaduista asiaankuuluvista tiedoista voidaan saada lisdtietoa turvallisuudesta
kohde-eldinlajille. Kohde-eldinlajilla tehdyt kehitystoksisuutta koskevat tutkimukset on
sisdllytettava tdhén kohtaan, ja tiivistelméa on esitettdva asiakirja-aineiston 3 osassa.

I1.4B. Kliiniset liiketutkimukset
I1.4B1. Yleiset periaatteet

(1) Kliiniset ladketutkimukset on suunniteltava, suoritettava ja raportoitava ottaen
asianmukaisesti huomioon VICH:n tuottamat hyvai kliinistd tutkimustapaa koskevat
kansainvéliset ohjeet ja lddkeviraston julkaisemat asiaa koskevat ohjeet. Unionin
ulkopuolella suoritetuista kliinisistd ladketutkimuksista perdisin olevat tiedot voidaan
ottaa huomioon myyntilupahakemuksen arvioinnissa ainoastaan, jos tiedot ovat
unionin tilanteeseen nihden riittdvin edustavia.

(2) Kokeisiin perustuvat tiedot esimerkiksi pilottitutkimuksista tai ei-kokeellisilla
menetelmilld saadut tulokset on vahvistettava kliinisilla ladketutkimuksilla, ellei muu
ole perusteltua.

3) Kliinisten lddketutkimusten tarkoituksena on tutkia kenttdolosuhteissa eldinlddkkeen
kohde-eldinturvallisuutta ja tehoa tavanomaisissa eldintenpito-olosuhteissa ja/tai
osana hyvii eldinlddkintikaytantod. Niilld on osoitettava eldinlddkkeen vaikutus, kun
kyseistd lddkettd on annettu aiotulle kohdelajille ehdotetun annosteluohjelman ja
ehdotettujen antoreittien mukaisesti. Tutkimusasetelman avulla on pyrittdva
tukemaan kédyttoaiheita ja ottamaan huomioon mahdolliset vasta-aiheet lajin, idn,
rodun ja sukupuolen mukaan, eldinlddkkeen kiyttoohjeet sekd eldinlddkkeen
mahdolliset haittavaikutukset.

4) Kaikki kliiniset  eldinlddketutkimukset on  suoritettava  yksityiskohtaisen
tutkimussuunnitelman mukaisesti.

(5) Kun on kyse formulaatioista, jotka on tarkoitettu kdytettdviksi unionissa tehtdvissi
eldinladkinnéllisissa kliinisissd ladketutkimuksissa, merkinndissd on oltava nakyvisti
ja pysyvisti maininta “ainoastaan kliinisiin eldinlddketutkimuksiin”.

(6) Jollei muu ole perusteltua, on kliiniset lddketutkimukset suoritettava vertailueldimia
kayttden (vertailevat kliiniset ladketutkimukset). Uudella valmisteella saatuja tehoa
koskevia tuloksia on verrattava sellaisella kohde-eldinlajilla saatuihin tuloksiin, joka
on saanut jotakin toista eldinlddkettd, jolle on unionissa mydnnetty myyntilupa, jonka
tehon on osoitettu olevan hyvéksyttivilld tasolla ja joka on hyvéksytty samoihin
kéyttdaiheisiin samalle kohde-eldinlajille, taikka joka on saanut lumetta tai joka ei
ole saanut l4ékitystd. On raportoitava niin myonteiset kuin kielteisetkin tulokset.
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(7) Kliinisten ladketutkimusten tutkimussuunnitelman laadinnassa ja tutkimuksen
analysoinnissa ja arvioinnissa on kéytettdvd lddkeviraston julkaisemien asiaa
koskevien ohjeiden mukaisia vakiintuneita tilastollisia periaatteita, jollei muu ole
perusteltua.

11.4B2. Dokumentointi
11.4AB2.1. Prekliinisten tutkimusten tulokset
Aina kun mahdollista, tiedoissa on esitettava tulokset

(a) farmakologista aktiivisuutta osoittavista kokeista, mukaan lukien kokeet, jotka
osoittavat  terapeuttisen vaikutuksen perustana olevat farmakodynaamiset
mekanismit, ja kokeet, jotka osoittavat pddasiallisen farmakokineettisen profiilin;

(b) resistenssid koskevista kokeista ja tutkimuksista, soveltuvin osin;
(©) kokeista, jotka osoittavat kohde-eldinturvallisuuden;
(d) kokeista, joiden avulla méiiritetdin ja vahvistetaan annos (mukaan lukien

annosteluvili, hoidon kesto ja aikavéli mahdolliseen uusintahoitoon).

Jos kokeiden aikana ilmaantuu odottamattomia tuloksia, niistd on annettava yksityiskohtainen
kuvaus. Jos jokin ndistd tiedoista jitetddn pois, timd on perusteltava. Kaikissa prekliinisia
tutkimuksia koskevissa raporteissa on annettava seuraavat tiedot:

(a) titvistelma;
(a) tutkimussuunnitelma;
(b) yksityiskohtainen kuvaus tavoitteista, tutkimusasetelmasta ja sen toteuttamisesta,

mukaan lukien kéytetyt menetelmit, laitteet ja ainekset, eldinten laji, ikd, paino,
sukupuoli, miérd, rotu tai kanta ja tunnisteet sekd annos ja antoreitti ja -ohjelma;

(c) tulosten tilastoanalyysi, soveltuvin osin;

(d) saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella tehddin padtelmat
eldinlddkkeen kohde-eldinturvallisuudesta ja tehosta.

11.4AB2.2. Kliinisten lddketutkimusten tulokset

Jokaisen tutkijan on toimitettava kaikki tiedot yksilokohtaisilla seurantalomakkeilla, jos
kyseessd on yksilokohtainen ladkintd, ja ryhmikohtaisilla seurantalomakkeilla, jos kyseessa
on ryhmékohtainen ladkinta.

Myyntiluvan haltijan on toteutettava kaikki tarpeelliset jdrjestelyt sen varmistamiseksi, ettd
alkuperdisid asiakirjoja, jotka muodostavat toimitettujen tietojen perustan, sdilytetdén
vahintdédn viisi vuotta sen jdlkeen, kun eldinlddkkeen myyntilupa on mennyt umpeen.

Kliiniset havainnot on kunkin kliinisen lddketutkimuksen osalta esitettiva tutkimusten ja
niiden tulosten yleiskatsauksena, jossa on erityisesti mainittava:

(a) yksilo- tai ryhmédkohtaisesti lddkittyjen vertailu- ja koe-eldinten lukuméérd seka
jakauma lajin, rodun tai kannan, idn ja sukupuolen mukaan;

(b) niiden eldinten lukumiird, joiden osalta kokeet keskeytettiin, ja keskeyttdmisten
Syyt,

(c) vertailueldinten osalta tieto siité,

1) onko ne jétetty ladkitsematta,
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i1) ovatko ne saaneet lumetta, vai

111) ovatko ne saaneet jotakin toista unionissa myyntiluvan saanutta eldinlddketts, jonka tehon
on osoitettu olevan hyviksyttavilla tasolla ja joka on hyviksytty ehdotettuihin kéyttdaiheisiin
kaytettaviksi samalla kohde-eldinlajilla, vai

iv) ovatko ne saaneet samaa tutkittavana olevaa vaikuttavaa ainetta eri formulaationa tai eri
reittid;

(d) havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys;
(e) havainnot vaikutuksista eldinten suorituskykyyn, jos aiheellista;
6] yksityiskohtaiset tiedot koe-eldimistd, joilla riski voi olla erityisen suuri niiden ién,

kasvatuksen, ruokinnan tai kéayttotarkoituksen vuoksi, tai eldimistd, joiden
fysiologinen tai patologinen tila edellyttda erityisharkintaa;

(2) tulosten tilastollinen arviointi.

Johtavan tutkijan on tehtivd yleiset péadtelmét eldinlddkkeen tehosta ja kohde-
eldinturvallisuudesta, kun valmistetta kiytetddn ehdotetulla tavalla, ja ilmoitettava muut
tiedot, jotka koskevat kdyttdaiheita, vasta-aiheita, annostelua, hoidon keskimairiistd kestoa,
sekd tarvittaessa muiden eldinlddkkeiden tai rehun lisdaineiden kanssa havaittuja mahdollisia
yhteisvaikutuksia sekd muita erityisid varotoimia, joihin hoidon aikana on ryhdyttiva, seka
havaittuja yliannoksen kliinisid oireita.

11 JAKSO
BIOLOGISIA ELAINLAAKKEITA KOSKEVAT VAATIMUKSET

Seuraavia vaatimuksia sovelletaan biologisiin eldinlddkkeisiin, lukuun ottamatta tietyilla
lajeilla tai tiettyihin kdyttdaiheisiin kdytettdviksi tarkoitettuja lddkkeitd, siten kuin IV ja V
jaksossa ja asiaa koskevissa ohjeissa mairitellddn, sanotun kuitenkaan rajoittamatta unionin
lainsdddénndssd vahvistettuja erityisvaatimuksia tiettyjen tarttuvien eldintautien torjunnasta ja
hévittdmisesta.

II1a JAKSO
MUITA BIOLOGISIA ELAINLAAKKEITA KUIN IMMUNOLOGISIA
ELAINLAAKKEITA KOSKEVAT VAATIMUKSET

Seuraavia vaatimuksia sovelletaan 4 artiklan 6 kohdassa madriteltyihin biologisiin
eldinlddkkeisiin, lukuun ottamatta 4 artiklan 5 kohdassa méiériteltyja lddkkeitd tai jos IV
jaksossa toisin sdddetdan.

Tassd jaksossa tdsmennettyjen vaatimusten noudattamisessa sallitaan joustavuus, mutta kaikki
poikkeamat tdmén liitteen vaatimuksista on perusteltava tieteellisesti ja niiden on perustuttava
biologisen valmisteen erityisominaisuuksiin. Tietyistd aineista voidaan valmisteen luonteesta
riippuen vaatia turvallisuustietoja tdsséd jaksossa lueteltujen vaatimusten liséksi.

Ia.1. 1 OSA: Tiivistelmii asiakirja-aineistosta
Ks. I jakso.

Ia.2. 2 OSA: Laatua koskevat asiakirjat (fysikaalis-kemialliset, biologiset tai
mikrobiologiset tiedot)
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IIIa.2A. Valmisteen kuvaus

IIIa.2A1. Laadullinen ja méérallinen koostumus

(D

(a)
(b)

(c)

(d)
(e)

)

€)

(4)

(a)

(b)

(©)

Biologisen eldinlddkkeen laadullinen ja maddréllinen koostumus on ilmoitettava.
Tassa jaksossa on oltava tiedot seuraavista:

vaikuttavat aineet;

apuaineiden ainesosat niiden luonteesta tai kéytetystd madrastd riippumatta, mukaan
lukien adjuvantit, sdilytysaineet, stabilointiaineet, sakeuttamisaineet, emulgaattorit,
viriaineet, mauste- ja aromiaineet, merkintéaineet jne.;

koostumus, toisin sanoen luettelo kaikista lddkemuodon ainesosista ja niiden maara
yksikkod kohti (mukaan lukien mahdolliset ylimdéarat), ainesosien tehtdvit ja viittaus
niiden laatustandardeihin (esimerkiksi kompendiaaliset monografiat tai valmistajan
laatuvaatimukset);

mukana olevat liuottimet kdyttokuntoon saattamista varten;

ladkemuodon ja sen mukana mahdollisesti toimitettavien vélineiden ja kdyttokuntoon
saattamista varten tarkoitettujen liuottimien siilytysastian ja sen sulkimen tyyppi,
soveltuvin osin. Jos vilinettd ei toimiteta biologisen eldinlddkkeen mukana,
vilineestd on annettava tarvittavat tiedot.

Kaikkien eldinlddkkeen sisédltdmien vaikuttavien aineiden ja apuaineiden maéréllisen
koostumuksen ilmoittamiseksi on, kyseisen lddkemuodon mukaan, tarpeen maarittaa
jokaisen vaikuttavan aineen ja apuaineen massa tai biologisen aktiivisuuden
yksikodiden médra joko annos-, massa- tai tilavuusyksikkod kohden.

Mahdollisuuksien mukaan on ilmoitettava biologinen aktiivisuus massa- tai
tilavuusyksikkdd kohden. Jos kansainvilinen biologisen aktiivisuuden yksikko on
médritelty, on sitd kdytettdvd, ellei muu ole perusteltua. Jos kansainvélistd yksikkoa
el ole méadritelty, on biologisen aktiivisuuden yksikot ilmaistava siten, ettd ne antavat
yksiselitteisen tiedon aineiden aktiivisuudesta, kdyttimalla soveltuvissa tapauksissa
Euroopan farmakopean yksikkoja.

Biologisten eldinladkkeiden ainesosien kuvauksessa kdytettdvilld “tavanomaisilla
kisitteilld” tarkoitetaan, rajoittamatta 8 artiklan muiden sdé@nndsten soveltamista:

Euroopan farmakopeassa tai, jos se ei ole mahdollista, jonkin jisenvaltion
kansallisessa farmakopeassa olevien aineiden osalta kyseisen monografian
padnimitystd, joka on pakollinen kaikille téllaisille aineille ja jonka yhteydessd
viitataan kyseiseen farmakopeaan;

muiden aineiden osalta Maailman terveysjarjeston (WHO) suosittelemaa yleistd
kansainvélistd yleisnimed (INN), johon voi liittyd toinen yleisnimi, tai nédiden
puuttuessa tarkkaa tieteellistd nimed; aineet, joilla ei ole kansainvilistd yleisnimed tai
tarkkaa tieteellistd nimed, on kuvattava esittimélld selvitys niiden alkuperéstd ja
valmistustavasta tdydennettynd tapauksen mukaan muilla asiaankuuluvilla tiedoilla;

variaineiden osalta direktiivissd 2009/35/EY niille osoitettua E-tunnusta.

IIIa.2A2. Liadkekehitys

Muiden muassa seuraavista on toimitettava selvitys:

(a)

koostumuksen ja ainesosien valinta erityisesti suhteessa niiden aiottuihin
kéayttotarkoituksiin ja pitoisuuksiin;
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(b)
(c)

(d)

(e)
S

(2

(h)

\)

(k)

)

sdilytysaineen sisdllyttiminen koostumukseen on perusteltava;

sisdpakkaus sekd sdilytysastian ja sen sulkemismekanismin soveltuvuus
lopputuotteen  sdilytykseen ja  kdyttoon.  Tutkimus  lopputuotteen  ja
primaaripakkauksen vilisestd vuorovaikutuksesta on toimitettava aina, kun téllaisen
vuorovaikutuksen riski katsotaan mahdolliseksi, erityisesti silloin kun kyseessd ovat
injektoitavat valmisteet;

mikrobiologiset ominaisuudet (mikrobiologinen puhtaus ja antimikrobinen
aktiivisuus) ja kéyttoohjeet;

mahdollinen muu pakkaus, ulkopakkaus tapauksen mukaan;

ehdotetut pakkauskoot suhteessa ehdotettuun antoreittiin, annostukseen ja kohde-
eldinlajeihin;

koostumuksen mahdolliset ylimdardt, joilla varmistetaan vdhimmaisvoimakkuus
kestoajan lopussa, perusteluineen;

vaikuttavan aineen ja lopputuotteen valmistusprosessin valinta;

kliinisissd ~ lddketutkimuksissa  kdytettdvien erien  valmistusprosessien ja
myyntilupahakemuksessa kuvatun valmistusprosessin vilisié eroja on tarkasteltava;

jos lopputuotteen mukana on annostelulaite, annosten tarkkuus on osoitettava;

jos lopputuotteen kanssa suositellaan kéytettdvdksi yhdistdvdd testid (esim.
diagnostinen testi), kyseisesté testistd on annettava asianmukaiset tiedot.

Taméd selvitys on perusteltava lddkekehitykseen liittyvilld tieteellisilld
tutkimustuloksilla.

IIIa.2A3. Karakterisointi

I1Ia.2A3.1. Rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventiminen

(1)

2)

€)

4

Bioteknologisen tai biologisen aineen karakterisointi (johon siséltyy fysikaalis-
kemiallisten —ominaisuuksien, biologisen aktiivisuuden, immunokemiallisten
ominaisuuksien, puhtauden ja epdpuhtauksien madrittiminen) asianmukaisilla
tekniikoilla on tarpeen sopivien laatuvaatimusten madrittdmiseksi. Viittausta
ainoastaan kirjallisuusdataan ei voida hyvidksyd, ellei muu ole vastaavista
molekyyleistd saadun aiemman tietdmyksen pohjalta perusteltua sellaisten muutosten
osalta, joihin ei liity turvallisuusriskid. Asianmukainen karakterisointi on suoritettava
kehitysvaiheessa ja tarvittaessa merkittdvien prosessimuutosten jélkeen.

Kaikki saatavilla oleva merkityksellinen tieto primaarisesta, sekundaarisesta ja
korkeamman tason rakenteesta, mukaan lukien translaation jélkeinen muuntuminen
(esimerkiksi glykoformit) ja muut vaikuttavan aineen muutokset toimitetaan.

On annettava yksityiskohtaiset tiedot biologisesta aktiivisuudesta (eli tuotteen
erityisestd kyvystd saavuttaa mééritelty biologinen vaikutus). Biologinen aktiivisuus
on tavallisesti méadritettdva tai arvioitava asianmukaisella, luotettavalla ja pétevalla
menetelmalld. Tdllaisen méérityksen puuttuminen on perusteltava. On selvid, ettd
karakterisointidata lisddntyy kehitystyon aikana.

Karakterisoinnissa kéytettivien menetelmien valinta ja niiden soveltuvuus on
perusteltava.

II1a.2A3.2. Epipuhtaudet

29



Fl

(D
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111a.2B.
(D)

)

€)

(b)

(©)

(d)

(e)

®

(&)

(4)

1a.2C.
(1)

Prosessiin liittyvédt epdpuhtaudet (esimerkiksi isdntdsolun proteiinit, isdntdsolun
DNA, soluviljelyainejddmat, kolonnin uutteet) ja valmisteisiin liittyvit epdpuhtaudet
(esimerkiksi prekursorit, pilkkoutuneet muodot, hajoamistuotteet, aggregaatit) on
kasiteltdvd. Epdpuhtauksia koskevat maéérélliset tiedot on toimitettava, mukaan
lukien suurimman annoksen enimmdiismédrd. Tiettyjen prosessiin liittyvien
epapuhtauksien (esimerkiksi vaahdonestoaineiden) osalta puhdistuman arviointi voi
olla perusteltua.

Jos tietyistd epdpuhtauksista toimitetaan ainoastaan laadulliset tiedot, tim& on
perusteltava.

Valmistusmenetelmin kuvaus

Myyntilupahakemukseen 8 artiklan mukaisesti liitettdvd valmistusmenetelmén
kuvaus on laadittava siten, ettd se antaa riittdvan kuvan suoritettujen toimenpiteiden
luonteesta.

Jokaisen valmistajan, myds alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuualue seki ehdotetut
valmistukseen, testaukseen ja erdn myyntiin vapauttamiseen kéytettavét
tuotantopaikat tai -tilat on ilmoitettava.

Valmistusprosessin kuvauksen on siséllettdvé vdhintdan seuraavat asiat:

valmistuksen eri vaiheet, mukaan lukien vaikuttavan aineen valmistus ja kuvaus
puhdistusvaiheista;

prosessikaavio kaikista perdkkdisistd vaiheista on esitettdvé, jotta voidaan arvioida
valmistusmenettelyn toistettavuus ja lopputuotteeseen liittyvien haittavaikutusten,
kuten mikrobiologisen kontaminaation, riski;

keskeytyméttoman valmistuksen osalta kaikki tiedot varotoimista lopputuote-erien
homogeenisuuden ja yhdenmukaisuuden varmistamiseksi. On toimitettava tiedot
siitd, miten erd madritellddn, sekd ehdotetuista kaupallisista erdko’oista;

luettelo kaikista aineista niissd tuotantovaiheissa, joissa niitd kéytetddn, myds
aineista, joita ei saada talteen valmistuksen aikana;

yksityiskohtainen kuvaus seoksen valmistamisesta ja maininta kaikkien siithen
kaytettyjen aineiden madristd, sekd esimerkki edustavasta tuotantoeristi;

luettelo valmistuksen aikaisista tarkastuksista, mukaan lukien valmistusvaihe, jossa
ne suoritetaan, ja hyviaksymiskriteerit;

steriilien valmisteiden osalta, jos on kidytetty muita kuin farmakopeassa mainittuja
sterilointivaatimuksia, yksityiskohtaiset tiedot kdytetyistd sterilointiprosesseista ja/tai
aseptisista menettelyista.

Valmistusprosessin kriittisistd vaiheista tai kriittisistd méaarityksistd on toimitettava
validointi- ja/tai arviointitutkimusten kuvaus, asiakirjat ja tulokset (esimerkiksi
sterilointiprosessin tai aseptisen késittelyn tai tdyton validointi), ja koko
tuotantoprosessin  validointi on osoitettava toimittamalla tulokset kolmesta
perdkkaisestd erdstd, jotka on tuotettu kuvattua menetelmai kayttdaen.

Lihtoaineiden tuotanto ja tarkastus

Téssd kohdassa ’ldhtdaineilla’ tarkoitetaan kaikkia biologisen eldinlddkkeen
tuotannossa kédytettyjd ainesosia, vaikuttavat aineet mukaan lukien. Vaikuttavien
aineiden tuotantoon kaytettdva elatusaine katsotaan yhdeksi ldhtoaineeksi.
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Laadullinen ja méérillinen koostumus on esitettdva siind mddrin kuin viranomaiset
pitdvit tatd tietoa merkityksellisend lopputuotteen laadun ja mahdollisten riskien
kannalta.

Jos kyseisten elatusaineiden valmistuksessa on kaytetty eldinperdisid aineksia, on
ilmoitettava kaytetty eldinlaji ja kudos ja on osoitettava, ettd ne ovat Euroopan
farmakopean asiaa koskevien monografioiden, myds yleismonografioiden ja yleisten
lukujen, mukaisia.

Hakijan on toimitettava asiakirjat sen osoittamiseksi, ettd lahtoaineet, mukaan lukien
viljelmdn aineet, soluviljelmit, seerumierdt ja muu aines, joka on perdisin TSE:n
siirtymisen kannalta merkityksellisistd eldinlajeista, sekd kyseisen eldinlddkkeen
valmistus ovat asiakirjan “Ohjeet ihmisille ja eldimille tarkoitettujen lddkkeiden
vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien
siirtymisriskin minimoimiseksi” vaatimusten sekd Euroopan farmakopean vastaavan
monografian vaatimusten mukaiset.

EDQM:n myontdmdd CEP-sertifikaattia ja viittausta Euroopan farmakopean
asianomaiseen  monografiaan  voidaan  kdyttdd  vaatimustenmukaisuuden
osoittamiseen.

Asiakirja-aineiston on sisdllettdvd laatuvaatimukset, ldhtdaineiden kaikkien erien
laadunvarmistuskokeita koskevat tiedot ja kunkin kéytetyn ainesosan yhtd erdid
koskevat tulokset. Nama asiakirjat on toimitettava seuraavien sddnndsten mukaisesti.

Lahtoaineista on esitettdvd analyysitodistus, jolla osoitetaan maéériteltyjen
laatuvaatimusten noudattaminen.

Viriaineiden on kaikissa tapauksissa taytettdva direktiivin 2009/35/EY vaatimukset.

Antibioottien kéyton tuotannossa sekd sdilytysaineiden on oltava Euroopan
farmakopean mukaisia.

Sellaisten uusien apuaineiden osalta, joita kdytetddn unionissa eldinlddkkeessd
ensimmdiistd kertaa tai uutta antoreittid pitkin, on ilmoitettava valmistusta,
ominaisuuksia ja tarkastuksia koskevat yksityiskohtaiset tiedot seki ristiviittaukset
tueksi esitettyihin kliinisiin ja ei-kliinisiin turvallisuustietoihin. Edelld olevan I1.2C2
osan 3 ja 4 kohdassa tarkoitetut selvitykset vaatimustenmukaisuudesta katsotaan
vériaineiden osalta riittdviksi.

I1Ia.2C1. Farmakopeoissa mainitut lihtoaineet

(D)

2)

€)

(4)

©)

Euroopan farmakopean monografioita on sovellettava kaikkiin siind mainittuihin
ldhtoaineisiin, ellei asianmukaisia perusteluja toimiteta.

Muiden aineiden osalta jokainen jdsenvaltio voi vaatia omalla alueellaan
valmistetuilta lddkkeiltd oman kansallisen farmakopeansa noudattamista.

Analyysimenetelmien kuvaus voidaan korvata yksityiskohtaisella viittauksella
kyseiseen farmakopeaan.

Myyntilupahakemuksessa on ilmoitettava jokaiselle ldhtdaine-erdlle suoritettavat
rutiinitestit. Jos muita kuin farmakopeassa mainittuja kokeita tehdddn, on
toimitettava todisteet siitd, ettd ldhtGaineet tdyttdvdat kyseisen farmakopean
laatuvaatimukset.

Jos Euroopan farmakopean tai jdsenvaltion farmakopean monografian sisdltimét
laatuvaatimukset tai muut madrdykset eivdt mahdollisesti riitd varmistamaan aineen
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laatua, toimivaltaiset viranomaiset voivat pyytdd myyntiluvan hakijalta
soveltuvampia laatuvaatimuksia. Kyseisestd farmakopeasta vastaaville viranomaisille
on ilmoitettava ndisti viitetyistd puutteista.

IIIa.2C2. Lihtoaineet, joita ei ole mainittu farmakopeassa

II1a.2C2.1. Biologista alkuperii olevat lihtoaineet

(D

)

€)

(4)

©)

(6)

(7

Jos elédinlddkkeen valmistuksessa kéytetddn sellaisia 1dhdemateriaaleja kuin mikro-
organismeja, kasvi- tai eldinperdistd solukkoa tai kudoksia, ihmis- tai eldinperdisia
soluja tai nesteitd (veri mukaan luettuna) tai bioteknologisia solurakenteita, on
lahtoaineiden alkuperd, maantieteellinen alue mukaan lukien, ja tausta kuvattava ja
osoitettava asiakirjalla. Tuotannossa kéytettdvien eldinten alkuperd, yleinen
terveydentila ja  immunologinen tila on ilmoitettava ja  méidiritettyjd
lahdemateriaaliseoksia on kéytettava.

Se, ettei vierasaineita (bakteereja, mykoplasmaa, sienid tai viruksia) esiinny, on
osoitettava Euroopan farmakopean mukaisesti viljelmidn aineiden osalta,
soluviljelmit ja seerumiseokset mukaan luettuina, sekd mahdollisuuksien mukaan
niiden 1ihdemateriaalien osalta, joista ne on saatu.

Kaikista missd tahansa valmistuksen vaiheessa kéytetyistd biologista alkuperdid
olevista aineista on toimitettava tiedot. Tietoihin on sisdllyttdvad valmistusstrategia,
puhdistus- ja inaktivointimenettelyt ja niiden validointi sekd kaikki valmistuksen
aikaiset tarkastusmenettelyt, joiden tarkoituksena on varmistaa lopputuotteen laatu,
turvallisuus ja erien keskindinen yhdenmukaisuus, sekd yksityiskohtaiset tiedot
kullekin aine-erélle mahdollisesti tehdyistd kontaminaatiotesteistd. Kaikki erityiset
varotoimet, jotka voivat olla tarpeellisia ldhtdaineen siilytyksen aikana, ja
tarvittaessa sen kestoaika on ilmoitettava.

Kaytettdessd eldin- tai ihmisperdisid ldhtdaineita on kuvattava toimenpiteet, joilla
varmistetaan, ettei vierasaineita esiinny. Jos vierasaineita havaitaan tai epdillddn
niiden esiintymistd, kyseinen aine on hévitettdvd tai késiteltdvd validoidulla
késittelylld esiintymisriskin pienentdmiseksi. Jos késittelyn jidlkeen havaitaan
vierasaineita tai epdillddn niiden esiintymisté, kyseistd ainetta saa kiyttda ainoastaan,
jos tuotteen jatkokdsittelylld varmistetaan vierasaineiden tuhoutuminen ja/tai
inaktivoituminen; vierasaineiden tuhoutuminen ja/tai inaktivoituminen on
osoitettava.

Soluviljelmid kaytettdessd on solujen ominaisuuksien sdilyminen muuttumattomana
osoitettava ylimmalla tuotannossa kéytetylla siirrostustasolla.

Muuntogeenisten ldhtdaineiden osalta ndiden tietojen on oltava riittdvin
yksityiskohtaisia, = kuten = kuvaus  ldhtosoluista  tai  ldhtosolukannoista,
ilmentdmisvektorin rakenne (nimi, alkuperd, replikonin toiminta, promoottorin
tehostaja ja muut sditelyelementit), tosiasiallisesti sijoitetun DNA- tai RNA-
sekvenssin tarkastus, soluissa olevan plasmidivektorin oligonukleotidisekvenssi,
kotransfektioon kaytetty plasmidi, lisdtyt tai poistetut geenit, lopullisen rakenteen
biologiset ominaisuudet ja ekspressoidut geenit, kopioiden mdird ja geneettinen

Pysyvyys.

Muuntogeenisid organismeja (GMO) sisdltdvien tai niistd koostuvien eldinladkkeiden
osalta laatua koskevaan hakemuksen osaan on liitettivd myos direktiivin 2001/18/EY
mukaisesti vaaditut asiakirjat.
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(8) Kokeissa kiytettavistd biologisista l1dhtdaineista tai reagensseista on tarvittaessa
toimitettava toimivaltaisille viranomaisille ndytteet tarkastuskokeita varten.

I11a.2C2.2. Muuta kuin biologista alkuperii olevat lihtoaineet

(1) Kuvaus on annettava monografian muodossa kdyttden seuraavia otsakkeita:

(a) lahtdaineen nimi, joka tdyttdd I1la.2A1 osan 4 kohdan vaatimukset, ja mahdolliset
kaupalliset tai tieteelliset synonyymit;

(b) lahtoaineen kuvaus, joka esitetdéin samassa muodossa kuin Euroopan farmakopean
kuvauskohdassa;

(c) ldhtéaineen tehtivai;

(d) tunnistusmenetelmait;

(e) kaikki erityiset varotoimet, jotka voivat olla tarpeellisia l&dhtdaineen sidilytyksen

aikana, ja tarvittaessa sen kestoaika on ilmoitettava.
I1Ia.2D. Valmistusprosessin aikana suoritettavat valvontatestit

(1) Asiakirja-aineiston on sisdllettdva yksityiskohtaiset tiedot valmistuksen vilivaiheissa
tehdyistd valvontatesteisté, joiden tarkoituksena on varmistaa valmistusprosessin ja
lopullisen tuotteen yhdenmukaisuus. Kullekin valvontatestille on vahvistettava raja-
arvot, ja analyysimenetelmét on kuvattava. Valvontatestien validointi on esitettiva,
ellei muu ole perusteltua.

(2) Vaikuttavan aineen erien laatuvaatimuksissa on médriteltivd hyvéksymiskriteerit
sekd kokeet vaikuttavan aineen laadun riittivddn valvontaan. Mukana on oltava
biologista aktiivisuutta mittaava koe, ellei muu ole perusteltua. Epdpuhtauksille on
asetettava yldrajat, joissa otetaan huomioon turvallisuusndkokohdat. Vaikuttavan
aineen mikrobiologinen laatu on tdsmennettivi. Se, ettei vierasaineita (bakteereja,
mykoplasmaa, sienid tai viruksia) esiinny, on osoitettava Euroopan farmakopean
mukaisesti.

3) Direktiivin  2010/63/EU ja kokeellisiin ja muihin tieteellisiin tarkoituksiin
kaytettdvien selkdrankaisten eldinten suojelua  koskevan eurooppalaisen
yleissopimuksen mukaisesti kokeet on suoritettava siten, ettd niissd kéytetddn
mahdollisimman vdhén eldimid ja ettd niistd aitheutuu mahdollisimman vihén kipua,
tuskaa, karsimysta tai pysyvéa haittaa. Jos saatavilla on vaihtoehtoinen in vitro -testi,
sellaista on kéytettdvd, jos sen avulla voidaan korvata eldinten kiyttiminen tai
vihentad sitd taikka vdhentdd kirsimysta.

IIIa.2E. Lopputuotteen valvontatestit
[Ta.2E1 Lopputuotteen laatuvaatimukset

Lopputuotteen analyysimenetelmit on kaikkien kokeiden osalta kuvattava laadunarviointia
varten riittdvan yksityiskohtaisesti.

Jos sopivat monografiat ovat olemassa ja kidytetddn muita kuin Euroopan farmakopean
monografiassa tai, jos se ei ole mahdollista, jonkin jdsenvaltion farmakopean monografiassa
esitettyjd testausmenettelyjd tai rajoja, on toimitettava todisteet siitd, ettd lopputuote tayttdisi
kyseistd lddkemuotoa koskevat farmakopean laatuvaatimukset, jos tutkiminen suoritettaisiin
kyseisten monografioiden mukaan. Myyntilupahakemuksessa on lueteltava ne kokeet, jotka
suoritetaan lopputuotteen jokaisen erdn edustaville néytteille. Tapauksen mukaan on
ilmoitettava, kuinka usein koe tehdidin pakkaamattomalle lopputuotteelle, ei siitd valmistetulle
erille tai erille. Niiden kokeiden toistumistiheys, joita ei suoriteta rutiininomaisesti, on
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perusteltava. Myyntiin vapauttamisen hyviksymiskriteerit on ilmoitettava ja perusteltava.
Lopputuotteelle tehtidvien valvontatestien validointi on esitettava.

Epédpuhtauksille on asetettava ylérajat, joissa otetaan huomioon turvallisuusndkdkohdat.
IIIa.2E2 Myyntiinvapauttamistestien menetelméikuvaukset ja validointi
(1) Yleiset ominaisuudet

Yleisid ominaisuuksia koskevat kokeet liittyvit tapauksen mukaan lopputuotteen ulkondkoon
tai fysikaalisiin tai kemiallisiin kokeisiin, joilla mitataan esimerkiksi pH-arvoa tai
osmolaliteettia. Hakijan on maéériteltivd jokaisen ominaisuuden osalta laatuvaatimukset ja
asianmukaiset luottamusvilit kussakin eri tapauksessa.

(2) Tunnistus- ja voimakkuuskoe

Tarvittaessa on suoritettava erityinen vaikuttavan aineen tunnistuskoe. Tunnistuskoe voidaan
soveltuvissa tapauksissa yhdistdd voimakkuuskokeeseen.

Sen osoittamiseksi, ettd kullakin erélld on asianmukainen voimakkuus, jolla varmistetaan
valmisteen turvallisuus ja teho, on mitattava vaikuttavan aineen aktiivisuus tai miéritettava
sen pitoisuus tai tehtivd koe, jolla mitataan vaikuttavan aineen toimintaa (biologista
aktiivisuutta tai toiminnallista vaikutusta), joka liittyy asiaankuuluviin biologisiin
ominaisuuksiin.

Biologinen méiritys on pakollinen silloin, kun fysikaalis-kemiallisilla menetelmilld ei saada
riittdvasti tietoa valmisteen laadusta. Téllaiseen mééritykseen on aina kun mahdollista
siséllyttdavd referenssimateriaali ja tilastoanalyysi, jotka mahdollistavat luottamusvilien
laskemisen. Jos nditd kokeita ei voida suorittaa lopputuotteesta, voidaan ne tehdi
valmistusprosessin niin myohdisessd vélivaiheessa kuin mahdollista.

Jos lopputuotteen valmistuksen aikana tapahtuu hajoamista, on ilmoitettava yksittdisten
hajoamistuotteiden ja hajoamistuotteiden kokonaismdirin hyvédksyttaviat enimméisméarit
valittomasti valmistuksen jilkeen.

3) Apuaineen ainesosien tunnistaminen ja méadritys

Tarpeen mukaan apuaineelle tai apuaineille on suoritettava vahintdén tunnistuskokeet. Yli- ja
alarajakoe ovat pakolliset sidilytysaineille. Yldrajakoe on suoritettava myos kaikille muille
apuaineen ainesosille, jotka voivat aiheuttaa haittavaikutuksia. Soveltuvissa tapauksissa on
adjuvantin ja sen ainesosien méiérd ja luonne lopputuotteessa tarkistettava, ellei muu ole
perusteltua.

4) Steriiliys- ja puhtauskokeet

Se, ettei vierasaineita (bakteereja, mykoplasmaa, sienid tai endotoksiineja, tapauksen mukaan)
esiinny, on osoitettava Euroopan farmakopean mukaisesti. Biologisen eldinlddkkeen luonteen,
valmistusmenetelmén ja -olosuhteiden mukaan on suoritettava tarpeelliset kokeet sen
osoittamiseksi, ettei muiden aineiden aiheuttamaa kontaminaatiota esiinny. Jos kullekin erélle
tehddin rutiininomaisesti vihemmain kokeita kuin asianomaisessa Euroopan farmakopeassa
edellytetdan, tehdyt kokeet ovat monografian noudattamisen kannalta kriittisid. On
toimitettava todisteet siitd, ettd biologinen eldinlddke tdyttdisi vaatimukset, jos se testattaisiin
kokonaisuudessaan monografian mukaisesti.

%) Jadnnoskosteus
Jokaisen kylmékuivatun valmiste-tai tablettierén jddnnoskosteus on tutkittava.

(6) Tayttomaara
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Oikean tayttoméadrin osoittamiseksi on suoritettava asianmukaiset kokeet.
I11a.2E3. Referenssistandardit tai -materiaalit

Tiedot referenssimateriaalin maérittdmisessa kéytetystd valmistusprosessista on toimitettava.
Jos ladkekehityksen aikana jossain kokeessa on kéytetty useampaa kuin yhtd
referenssistandardia, on toimitettava kvalifiointihistorian tiedot, joissa kuvataan standardien
vélinen suhde.

Jos kéytetddn muita kuin Euroopan farmakopeassa mainittuja viitevalmisteita ja -standardeja,
ne on nimettiva ja kuvattava yksityiskohtaisesti.

IIIa.2F. Erien keskiniinen yhdenmukaisuus
IIIa.2F1. Vaikuttava aine

Jotta voidaan varmistaa vaikuttavan aineen laadun yhdenmukaisuus jokaisessa erdssd, ja
osoittaa, ettd tuote on laatuvaatimustietojen mukainen, on toimitettava edustavia erid koskevat
tiedot.

IIIa.2F2. Lopputuote

Jotta voidaan varmistaa valmisteen laadun yhdenmukaisuus jokaisessa erdssé ja osoittaa, ettd
valmiste on laatuvaatimusten mukainen, on toimitettava rutiinituotannon kannalta edustava
kolmen perékkaisen erén tdydellinen tuotantosuunnitelma.

ITIa.2G. Siilyvyyskokeet

(1) Sdilyvyyskokeilla tutkitaan vaikuttavan aineen ja lopputuotteen sdilyvyyttd, mukaan
lukien soveltuvin osin myds liuottimet. Jos vaikuttavia aineita sdilytetddn, on
suunnitellut séilytysolosuhteet ja sdilytyksen kesto maédritettdva sdilyvyystietojen
perusteella joko testaamalla kyseiset vaikuttavat aineet tai testaamalla lopputuote
asianmukaisesti.

(2) Hakijan on esitettdvd kuvaus tehdyistd kokeista, joilla perustellaan kestoaika,
suositellut sdilytysolosuhteet ja ehdotetut laatuvaatimukset kestoajan lopussa. Ndiden
kokeiden on aina oltava reaaliaikatutkimuksia, ja ne on tehtdvéd vihintddn kolmesta
edustavasta eréstd, jotka on tuotettu kuvatun prosessin mukaisesti, ja valmisteista,
joita on sdilytetty lopullisissa sdilytysastioissa. Niihin kokeisiin kuuluvat muiden
muassa biologiset ja fysikaalis-kemialliset sdilyvyyskokeet, joita tehdddn
lopputuotteelle sadanndllisin viliajoin sen viitettyyn kestoajan paédttymiseen asti.

3) Péédtelmien on siséllettdvé analyysien tulokset, joilla perustellaan ehdotettu kestoaika
kaikissa ehdotetuissa sdilytysolosuhteissa. Sdilyvyystutkimuksen tulokset on otettava
huomioon méériteltdessd asianmukainen formulointi ja myyntiin vapauttamiseen
liittyvdt laatuvaatimukset sen varmistamiseksi, ettd valmiste sdilyy vditetyn

kestoajan.

4) Rehussa annettavista valmisteista on soveltuvin osin ilmoitettava tiedot valmisteen
kestoajasta sekoituksen eri vaiheissa, kun sekoitus tapahtuu suositeltujen ohjeiden
mukaisesti.

%) Jos lopputuote on saatettava kédyttokuntoon ennen sen antamista tai se annetaan

juomavedessd, on kdyttoohjeiden mukaisesti kayttokuntoon saatetun valmisteen
ehdotettua kestoaikaa koskevat tiedot ilmoitettava. Kayttokuntoon saatetun
valmisteen esitettyéd kestoaikaa tukevat tiedot on toimitettava.
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(6) Tapauksen mukaan on esitettdvd moniannospakkauksen sdilyvyystiedot, joilla
perustellaan valmisteen kestoaika, kun se on avattu ensimmadisen kerran, ja
kéytonaikaiset laatuvaatimukset on médritettava.

(7) Jos lopputuote voi tuottaa hajoamistuotteita, on hakijan ilmoitettava kyseiset tuotteet
ja mainittava kdytetyt tunnistamismenetelmaét ja testausmenettelyt.

(8) Yhdistelmélddkkeistd saatuja sdilyvyystietoja voidaan kayttdd yhtd tai useampaa
samaa ainesosaa sisdltdvien johdannaisvalmisteiden osalta, jos timad on
asianmukaisesti perusteltu.

9) Mahdollisen séilytysainejirjestelmén teho on osoitettava. Saman valmistajan muissa
samankaltaisissa biologisissa eldinlddkkeissé olevien sdilytysaineiden tehoa koskevat
tiedot saattavat riittaa.

I11a.2H. Muut tiedot

Biologisen elédinlddkkeen laatua koskevat tiedot, jotka eivit sisdlly Illa.2-I[1a2G osaan,
voidaan siséllyttdd asiakirja-aineistoon.

Il1a.3. 3 OSA: Turvallisuutta koskevat asiakirjat (turvallisuus- ja jidamdtutkimukset)

(1)
(a)
(b)
(©)
(d)
(e)

(H
(2

(h)
(@)
W)
(k)
M

(m)
)

Jokaisen tutkimusraportin on sisdllettava:

jéljennds tutkimussuunnitelmasta;

tarvittaessa lausunto siitd, ettd on noudatettu hyvéa laboratoriokédytiantoa;
kuvaus kiytetyistd menetelmistd, laitteista ja materiaaleista;
koejarjestelyn kuvaus ja perustelut;

riittdvin yksityiskohtainen kuvaus saaduista tuloksista, jotta tulosten kriittinen
arviointi on mahdollista tutkimuksen tekijin tulkinnasta riippumatta;

tarvittaessa tulosten tilastoanalyysi;

tulosten tarkastelu ja kommentit annoksesta, joka aiheuttaa havaittavan vaikutuksen,
ja annoksesta, joka ei aiheuta havaittavaa vaikutusta, sekd kaikki epétavalliset
havainnot;

laboratorion nimi;

tutkimusjohtajan nimi;

allekirjoitus ja paivays;

tutkimuksen suorituspaikka ja ajanjakso, jonka kuluessa tutkimus suoritettiin;

lyhenteiden ja koodien selitykset riippumatta siitd, ovatko ne kansainvilisesti
hyviksyttyja;
matemaattisten ja tilastollisten menetelmien kuvaus.

Julkaistut tutkimukset voidaan hyvéksyd, jos ne siséltidvét riittivin mairin riittivin
yksityiskohtaisia tietoja riippumattoman arvioinnin tekemiseksi. Koemenetelmit on
kuvattava niin yksityiskohtaisesti, ettd ne voidaan toistaa, ja tutkijan on osoitettava
niiden validiteetti. Péteviksi asiakirjoiksi ei hyvéksytd tiivistelmid tutkimuksista,
joista ei ole saatavilla yksityiskohtaisia raportteja. Tiettyjen turvallisuusvaatimusten
huomioon ottamiseksi voidaan viitata eurooppalaisiin  julkisiin  jddmien
enimmdismaérien arviointiraportteihin (EPMAR), kun aine on aiemmin arvioitu

36

Fl



Fl

Ia.3A.
(1)

(a)

(b)

(©)
2)

€)

(4)

jdamien enimméismddrien vahvistamiseksi. EPMAR:eihin viitattaessa ei ole tarpeen
toimittaa tutkimuksia, jotka on jo arvioitu osana jddmien enimmaiisméadrien
arviointia, vaan ainoastaan uudet tutkimukset, joita ei ollut saatavilla jadmien
enimmaismdirid arvioitaessa, on toimitettava. Jos altistumisreitti (esimerkiksi
kéyttdjin osalta) ei ole sama kuin asetuksen (EU) 2018/78 mukaisesti kaytetty reitti,
uudet tutkimukset saattavat olla tarpeen.

Turvallisuustutkimukset

Turvallisuutta koskevien asiakirjojen on siséllettdva riittdviat tiedot seuraavien
arvioimiseksi:

eldinladkkeen mahdollinen toksisuus ja sellaiset vaaralliset tai ei-toivotut vaikutukset

kohde-eldinlajeille, joita voi esiintyé kéytettdessd valmistetta ehdotetulla tavalla;

mahdolliset riskit, joita voi seurata ihmisten altistumisesta eldinlddkkeelle,
esimerkiksi annettaessa sitd eldimelle;

eldinlddkkeen kdytostd ympdristdlle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Kun huolta aiheuttavat jadmét koostuvat kanta-aineen metaboliiteista, voi joissakin
tapauksissa olla tarpeellista tutkia kyseiset metaboliitit.

Apuainetta, jota kdytetddn eldinldikkeessd ensimmaéistd kertaa tai jolla on uusi
antotapa, on kohdeltava samalla tavalla kuin vaikuttavaa ainetta.

Kaikkia IIIa.3A osassa lueteltuja kohtia on kisiteltdvd. Valmisteen luonteesta
riippuen tietyt kohdat eivit vilttiméttd ole merkityksellisid, ja tutkimukset voidaan
perustelluissa tapauksissa jattda pois.

IIIa.3A1. Valmisteen ja sen vaikuttavien aineiden tismilliset tunnistustiedot

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
€y
(g
(h)
€]
G)
)
M

(m)
(n)

kansainvilinen yleisnimi (INN);

International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) -nimi;
Chemical Abstracts Service (CAS) -numero;
terapeuttinen, farmakologinen ja kemiallinen luokittelu;
synonyymit ja lyhenteet;

rakennekaava;

molekyylikaava;

molekyylimassa;

epapuhtausaste;

epdpuhtauksien laadullinen ja méérillinen koostumus;
fysikaalisten ominaisuuksien kuvaus:

liukenevuus veteen ja orgaanisiin livottimiin kayttden yksikkod g/l ja maininta
lampétilasta;

valon taittuminen, optinen rotaatio jne.;

valmisteen formulaatio.

I1Ia.3A2. Farmakologia

()

Farmakologiset tutkimukset ovat olennaisen térkeitd selvitettiessd mekanismeja,

joilla eldinlddke saa aikaan terapeuttiset vaikutuksensa, ja siksi kohde-eldinlajeilla ja
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tapauksen mukaan muilla kuin kohde-eldinlajeilla suoritetut farmakologiset
tutkimukset on sisdllytettdva aineistoon. Tapauksen mukaan voidaan viitata asiakirja-
aineiston 4 osassa toimitettuihin tutkimuksiin.

(2) Farmakologiset tutkimukset voivat auttaa ymmartimidin my0s toksikologisia
ilmioitd. Jos eldinlddke aiheuttaa farmakologisia vaikutuksia ilman toksista vastetta
tai annoksilla, jotka ovat toksisuuden esiin saamiseksi tarvittavia annoksia
pienempid, on ndmé farmakologiset vaikutukset otettava huomioon eldinléddkkeen
turvallisuutta arvioitaessa.

3) Ennen turvallisuutta koskevia asiakirjoja on aina ensin esitettivd koe-eldimilld
suoritettujen farmakologisten tutkimusten yksityiskohtaiset tiedot ja kaikki
merkitykselliset havainnot, jotka on tehty kohde-eldimelld suoritettujen kliinisten
tutkimusten aikana.

I11a.3A2.1. Farmakodynamiikka

Vaikuttavien aineiden vaikutusmekanismia koskevat tiedot on toimitettava, samoin kuin
tiedot primaarisista ja sekundaarisista farmakodynaamisista vaikutuksista. Namé tiedot
voivat auttaa ymmirtdmiidn  eldintutkimuksissa  esiintyvid  haittavaikutuksia.
Yksityiskohtaiset tiedot terapeuttiseen vaikutukseen liittyvistd farmakodynaamisista
ominaisuuksista on esitettdvé asiakirja-aineiston 4A osassa.

1I1a.3A2.2. Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen ja sen metaboliittien kdyttdytymisestd koe-eldimissd on toimitettava
tiedot, jotka kattavat imeytymisen, jakautumisen, metaboloitumisen ja erittymisen (ADME).
Sopivan altistuksen méadrittdmiseksi tietojen on liityttdvd farmakologisissa ja toksikologisissa
tutkimuksissa havaittuihin annosvaikutussuhteisiin.

II1a.3A3. Toksikologia

(1) Toksikologiaa koskevien asiakirjojen on oltava yleistd lihestymistapaa testaukseen
koskevien lddkeviraston julkaisemien ohjeiden ja tietyistd tutkimuksista annettujen
ohjeiden mukaiset. Ndmé ohjeet kattavat toksikologiset tiedot, joita tarvitaan
kéyttdjaturvallisuuden vahvistamiseksi, sekd kohde-eldimiin ja ympéristoon
kohdistuvien haittavaikutusten arvioimiseksi.

(2) Toksisuustutkimukset on suoritettava vaikuttavilla aineilla, ei formuloidulla
valmisteella, ellei nimenomaisesti toisin vaadita.

3) Eldinkokeet on tehtdvd vakiintuneilla koe-eldinkannoilla, joista on saatavilla
(mielelldédn) aiempia tietoja.

II1a.3A3.1. Kerta-annoksen toksisuus

Kerta-annoksen toksisuutta koskevia tutkimuksia voidaan kédyttdd ennakoimaan

(a) akuutin yliannoksen mahdollisia vaikutuksia kohde-eldinlajeissa;
(b) thmisille vahingossa tapahtuneen annon mahdollisia vaikutuksia;
(c) annoksia, joita voidaan kayttd4 toistetun annoksen tutkimuksissa.

Kerta-annoksen toksisuustutkimusten on tuotava esiin aineen akuutit toksiset vaikutukset seké
niiden alkamiseen ja lievenemiseen kuluva aika.

Suoritettavat tutkimukset valitaan siten, ettd saadaan tietoja kéyttdjdturvallisuudesta;
esimerkiksi jos voidaan olettaa, ettd kayttdjd altistuu merkittidvisti eldinladkkeelle
sisddnhengityksen tai thokontaktin kautta, on ndma4 altistumisreitit tutkittava.
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II1a.3A3.2. Toistetun annoksen toksisuus

Toistetun annoksen toksisuuskokeen tarkoitus on osoittaa mahdolliset fysiologiset ja/tai
patologiset muutokset, jotka tutkittavana olevan vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden
yhdistelméin toistuva antaminen aiheuttaa, ja méérittdd, miten ndmad muutokset liittyvét
annokseen.

Yhdelld koe-eldinlajilla tehty toistetun annoksen toksisuustutkimus on tavallisesti riittava.
Tama tutkimus voidaan korvata kohde-eldimelld suoritettavalla tutkimuksella. Antotiheys ja
antoreitti sekd tutkimuksen kesto on valittava siten, ettd otetaan huomioon se, miten
valmistetta ehdotetaan kliinisesti kaytettdvéksi, ja/tai kdyttdjan altistuminen. Hakijan on
perusteltava tutkimusten laajuus ja kesto seka valitut annokset.

I11a.3A3.3. Kohde-eliinlajien sietokyky

On esitettidva tiivistelmd mahdollisista huonon siedettivyyden merkeistd, jotka on havaittu
kohde-eldinlajeissa yleensd lopullisella formulaatiolla I11a.4A4 osan (kohde-eldinturvallisuus)
vaatimusten mukaisesti suoritettujen tutkimusten aikana. Suoritetut tutkimukset, annokset,
joilla huono siedettdvyys esiintyi, ja kyseiset lajit ja rodut on ilmoitettava. Lisdksi on
toimitettava yksityiskohtaiset tiedot kaikista odottamattomista fysiologisista muutoksista.
Téydelliset raportit ndistd tutkimuksista on sisdllytettdva asiakirja-aineiston 4 osaan.

II1a.3A3.4. Lisddntymis- ja kehitystoksisuus
(1) Tutkimus vaikutuksista lisddntymiseen

Siitoseldimille tarkoitettujen valmisteiden osalta on toimitettava VICH GL43 -ohjeiden
mukaiset lisddntymisturvallisuutta koskevat tutkimukset. Koe-eldimilld ei odoteta tehtdvin
lisdéntymistoksisuustutkimuksia kayttdjdan kohdistuvien vaikutusten arvioimiseksi.

(2) Kehitystoksisuustutkimus

Vaikutusten arvioimiseksi kohde-eldinlajeilla kehitystoksisuustutkimuksia ei vaadita
valmisteilta, jotka on tarkoitettu ainoastaan muille kuin siitoseldimille. Muiden valmisteiden
osalta on tehtdva kehitystoksisuustutkimus védhintddn yhdelld lajilla, joka voi olla kohdelaji.

Kayttdjaturvallisuuden arvioimiseksi on suoritettava vahvistettuihin ohjeisiin (mukaan lukien
VICH GL32 -ohjeet ja OECD:n kokeet) perustuvien vakiomuotoisten kokeiden mukaiset
kehitystoksisuuskokeet kaikissa tapauksissa, joissa kédyttdjien voidaan odottaa altistuvan
merkittdvisti.

IIIa.3A3.5. Genotoksisuus

Genotoksista potentiaalia koskevia kokeita on tehtévi, ellei muu ole perusteltua, jotta voidaan
osoittaa muutokset, jotka aine voi aiheuttaa solujen geeniaineksessa. Kaikki aineet, joita on
tarkoitus kayttdd ensimmadistd kertaa eldinlddkkeessd, on arvioitava mahdollisten
genotoksisten ominaisuuksien varalta.

Vaikuttavilla aineilla on yleensd tehtdvd genotoksisuuden vakiokokeet vahvistettuihin
ohjeisiin perustuvien vakiokokeiden mukaisesti (mukaan lukien VICH GL23 -ohjeet ja
OECD:n kokeet).

IITa.3A3.6. Karsinogeenisuus

Paitos karsinogeenisuuskokeiden tarpeellisuudesta tehdéddn sellaisten genotoksisuuskokeiden
tulosten, rakenne-aktiivisuussuhteen ja toistetun annoksen toksisuuskokeiden 10yddsten
perusteella, jotka saattavat osoittaa hyper- tai neoplastisten muutosten olevan mahdollisia.

Toksisuusmekanismin kaikki tunnetut lajispesifisyydet on otettava huomioon samoin kuin
erot koe-eldinlajien, kohde-eldinlajien ja ihmisen aineenvaihdunnan vélill4.
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Karsinogeenisuuskokeet on tehtdvd vahvistettuihin ohjeisiin perustuvien vakiokokeiden
mukaisesti (mukaan lukien VICH GL28 -ohjeet ja OECD:n kokeet).

1I1a.3A3.7. Poikkeukset

Jos eldinlddke on tarkoitettu paikallisesti kéytettdvédksi, on systeeminen imeytyminen
tutkittava kohde-eldinlajilla. Jos systeeminen imeytyminen on merkityksetontd, voidaan
toistetun annostelun toksisuutta, kehitystoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevat kokeet
jéttda suorittamatta, paitsi jos

(a) kaytettdessd valmistetta aiotulla tavalla on odotettavissa, ettd eldin altistuu
eldinlddkkeelle suun kautta, tai

(b) kaytettdessd valmistetta aiotulla tavalla on odotettavissa, ettd eldinladkkeen kayttdja
altistuu suun kautta.

II1a.3A4. Muut vaatimukset
II1a.3A4.1. Erityistutkimukset

Tiettyjen aineryhmien osalta tai jos eldimilld tehdyissd toistetun annoksen tutkimuksissa
havaittuihin vaikutuksiin kuuluu muutoksia, jotka viittaavat esimerkiksi immunogeenisuuteen,
immunotoksisuuteen, neurotoksisuuteen tai endokriinisiin héiridihin, on edellytettdva
lisdkokeita, esimerkiksi herkistymistutkimuksia tai viivdstyneen neurotoksisuuden
tutkimuksia. Valmisteen luonteen mukaan voi olla tarpeen suorittaa lisdtutkimuksia toksisen
vaikutuksen tai drsytyspotentiaalin taustalla olevan mekanismin arvioimiseksi.

Valmisteista, joita saattaa joutua iholle ja silmiin, on toimitettava &rsytys- ja
herkistymistutkimukset. Ndma tutkimukset suoritetaan tavallisesti lopullisella formulaatiolla.

Tieteellinen tietimys ja vahvistetut ohjeet on otettava huomioon suunniteltaessa tdllaisia
tutkimuksia ja arvioitaessa niiden tuloksia.

1I1a.3A4.2. Havainnot ihmisissé

On toimitettava tiedot siitd, kdytetddnko eldinlddkkeen farmakologisesti vaikuttavia aineita
ladkkeind ihmisten hoidossa. Jos ndin on, kaikista thmisilld havaituista vaikutuksista (myos
haittavaikutuksista) ja niiden syistd on laadittava kooste julkaistujen tutkimusten perusteella,
siltd osin kuin vaikutukset voivat olla tirkeitd eldinlddkkeen turvallisuuden arvioinnin
kannalta. Jos eldinlddkkeen ainesosia ei kiytetd tai niitd ei endd kdytetd ladkkeind ihmisten
hoidossa turvallisuussyisti, syyt on ilmoitettava, jos ne ovat julkisesti saatavilla.

IITa.3A4.3. Resistenssin kehittyminen ja siihen liittyvi riski ihmisissa

Téssd kohdassa mainitut tietovaatimukset liittyvét antibakteerisiin aineisiin, eikd niitd
vilttamattd voida soveltaa muuntyyppisiin mikrobilddkkeisiin (eli virus-, sienitauti- ja
alkueldinlddkkeisiin). Kun on kyse muista kuin antibakteerisista aineista, joiden osalta
mikrobilddkeresistenssin esiintyminen on hyvin tiedossa, samoja vaatimuksia voidaan
noudattaa soveltuvin osin.

Tiedot sellaisten resistenttien bakteerien tai  resistenssitekijoiden mahdollisesta
ilmaantumisesta, joilla on merkitystd ihmisten terveydelle ja jotka liittyvit eldinldékkeiden
kayttoon, tulee toimittaa. Téllaisen resistenssin kehittymis- ja valikoitumismekanismi on
erityisen tirked. Tarvittaessa on ehdotettava toimenpiteitd, joilla rajoitetaan eldinlddkkeen
aiottuun kayttoon liittyvén resistenssin kehittymista.

Valmisteen kliinisen kdyton kannalta merkityksellisié resistenssitietoja on kasiteltdava [11a.4A2
osan mukaisesti. Tarvittaessa on tehtava ristiviittaus [11a.4A2 osassa esitettyihin tietoihin.

40

Fl



Fl

(D

(a)

(b)

(c)

2

(2)

(b)

(©)

€)

Elintarviketuotantoeldinten osalta riskinarvioinnissa on Kkésiteltivd seuraavia
seikkoja:

sellaisten resistenttien bakteerien tai resistenssitekijoiden tunnistaminen, jotka voivat
liittyd ihmisen sairauteen (zoonoottiset ja/tai kommensaalibakteerit) ja jotka
valikoituvat kéytettdessd eldimille tarkoitettua mikrobildédkettd kohde-eldimilla
(vaaran tunnistaminen);

todennikoisyys, ettd kohde-eldinlajista aiheutuu tunnistettuja vaaroja tarkasteltavana
olevan eldinladkkeen kdyton seurauksena;

todenndkoisyys, ettd ihminen altistuu tunnistetuille vaaroille mydhemmin
elintarvikkeiden tai suoran kontaktin kautta, ja sen seuraukset (haitalliset
terveysvaikutukset) ihmisen terveydelle. Ohjeita on saatavilla VICH GL27:ssa ja
EU:n ohjeistoissa.

Seuraeldinten osalta ihmisten terveydelle tai kansanterveydelle aiheutuvan riskin
tarkastelussa on kasiteltdva seuraavia seikkoja:

sellaisten resistenttien bakteerien tai resistenssitekijoiden tunnistaminen, jotka voivat
liittyd ihmisen sairauteen ja jotka valikoituvat kiytettdessd eldimille tarkoitettua
mikrobilddkettd kohde-eldimilla;

arvio  kohde-eldinlajissa  olevien zoonoottisten ja kommensaalibakteerien
altistumisesta tarkasteltavana olevan eldinldékkeen kéyttotavan perusteella;

ithmisten myohemmén mikrobilddkeresistenssille altistumisen tarkastelu ja siitd
ihmisten terveydelle aiheutuvat seuraukset.

Ympéristossi esiintyvdd mikrobildédkeresistenssid on késiteltava.

IIIa.3AS. Kiyttijaturvallisuus

Kayttdjaturvallisuutta koskevassa jaksossa arvioidaan IIla.3A-I1[a.3A4 osassa havaitut
vaikutukset, jotka liittyvat sithen, millé tavalla ja missd méiérin ihmiset altistuvat valmisteelle.
Tavoitteena on suunnitella tarkoituksenmukaiset kéyttdjille tarkoitetut varoitukset ja muita
riskinhallintatoimenpiteita.

Kayttdjaturvallisuutta on késiteltéva eldinlddkekomitean ohjeiden mukaisesti.

I11a.3A6. Ympiristoriskien arviointi

I1Ia.3A6.1. Sellaisten eldinlidikkeiden ympiristoriskien arviointi, jotka eivat sisilla
muuntogeenisii organismeja tai koostu niisti

(1)

)

(2)
(b)

Ympdristoriskien arvioinnin tarkoituksena on arvioida mahdolliset haitalliset
vaikutukset, joita eldinlddkkeen kayttd voi aiheuttaa ympdiristolle, ja tunnistaa
tallaisten vaikutusten riski. Arvioinnin avulla mééritetdin myos varotoimet, jotka
voivat olla tarpeen téllaisen riskin pienentdmiseksi.

Arviointi on kaksivaiheinen. Ensimmiinen vaihe on toteutettava kaikissa
tapauksissa. Yksityiskohtaiset arviointitiedot on toimitettava ldékeviraston ohjeiden
mukaisesti. Tiedoissa on ilmoitettava, miten ympéristd mahdollisesti altistuu
valmisteelle, ja altistumiseen liittyvédn riskin vakavuus ottaen huomioon erityisesti
seuraavat asiat:

kohde-eldinlajit ja ehdotettu kiyttdtapa;

antotapa ja erityisesti se, kuinka paljon valmistetta todennédkoisesti pdédsee suoraan
ekosysteemeihin;
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(c)

(d)
3)

mahdollisuus, ettd hoidetut eldimet erittdvat ympéristoon valmistetta, sen vaikuttavia
aineita tai niiden merkityksellisid metaboliitteja; niiden pysyvyys tillaisissa
eritteissé;

kayttimattomien eldinlddkkeiden tai muiden valmistejétteiden havittiminen.

Toisessa vaiheessa on suoritettava lddkeviraston ohjeiden mukaisesti lisdtutkimuksia
valmisteen kdyttaytymisestd ja vaikutuksista tietyissd ekosysteemeissd. On otettava
huomioon, missd méérin ympéristo altistuu valmisteelle, seki tiedot, jotka koskevat
asianomaisten aineiden, metaboliitit mukaan lukien, fysikaalisia tai kemiallisia,
farmakologisia ja/tai toksikologisia ominaisuuksia tunnistetun riskin tapauksessa ja
jotka on saatu tdssd asetuksessa vaadittujen muiden kokeiden ja tutkimusten aikana.

Elintarviketuotantolajeille tarkoitettujen valmisteiden osalta hitaasti hajoavat, biokertyvét ja
myrkylliset aineet (PBT) tai erittdin hitaasti hajoavat ja erittdin voimakkaasti biokertyvit
aineet (VvPvB) on luokiteltava Reach-asetuksen liitteessd XIII vahvistettujen kriteerien
mukaisesti ja arvioitava ladkeviraston julkaisemien, eldinlddkkeiden sisdltdmien PBT- ja
vPvB-aineiden arviointia koskevien ohjeiden mukaisesti.

II1a.3A6.2. Muuntogeenisii organismeja siséiltavien tai niistd koostuvien eldinlidikkeiden
ympiristoriskien arviointi

(1)

2)

111a.3B.
(1)
2)

€)

(a)

(b)

Muuntogeenisid organismeja sisdltdvien tai niistd koostuvien eldinlddkkeiden
tapauksessa hakemukseen on liitettivd myds direktiivin 2001/18/EY 2 artiklassa ja
C osassa vaaditut asiakirjat.

Mahdolliset ihmisten terveyteen ja ymparistoon kohdistuvat haitalliset vaikutukset,
jotka voivat ilmetd muuntogeenisistd organismeista muihin organismeihin tapahtuvan
geenisiirron vilitykselld tai joita voi aiheutua geenimuunnoksista, on arvioitava
tarkasti ja tapauskohtaisesti. Tédllaisen ympdristoriskien arvioinnin tarkoituksena on
tunnistaa ja arvioida muuntogeenisten organismien mahdolliset suorat ja vililliset,
vélittdmasti tai viipeelld ilmenevit haitalliset vaikutukset ihmisten terveyteen ja
ympéristoon (kasvit ja eldimet mukaan lukien), ja se on tehtdvd direktiivin
2001/18/EY liitteessd Il sdddettyjen periaatteiden mukaisesti.

Jadmatutkimukset
Téssd kohdassa sovelletaan asetuksen (EY) N:o 470/2009 méaaritelmid.

Hoidetuista eldimistd perdisin olevissa syotidvissd kudoksissa tai munissa, maidossa
ja hunajassa (vahassa, soveltuvin osin) olevien jddmien poistumista tutkimalla on
tarkoitus madrittdd, missd olosuhteissa ja missd mddrin jddméat saattavat pysyd
kyseisistd eldimistd tuotetuissa elintarvikkeissa. Lisdksi tutkimukset mahdollistavat
varoajan maarittimisen.

Kun kyseessd ovat elintarviketuotantoeldimille tarkoitetut eldinlddkkeet, on jd&dmid
koskevista asiakirjoista kiytava ilmi,

missd médrin ja kuinka pitkddn eldinlddkkeen jddmait tai sen metaboliitit pysyvit
hoidettujen eldinten syotdvissd kudoksissa tai hoidetuista eldimistd saadussa
maidossa, munissa ja/tai hunajassa (vahassa, soveltuvin osin);

ettd sen estdmiseksi, ettd hoidetuista eldimistd saatavista elintarvikkeista aiheutuisi
riski kuluttajien terveydelle, on mahdollista asettaa todenmukaiset varoajat, joita
voidaan noudattaa kdytdnnossa tuotantoeldinten kasvatusolosuhteissa;
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(c) ettd jddmien poistumista koskevassa tutkimuksessa kdytetyt analyysimenetelmat ovat
riittdvdan validoidut, jotta ne antavat tarvittavan takuun siitd, ettd toimitetut
jaamitiedot soveltuvat varoajan asettamisen perusteeksi.

IIIa.3B1. Tuotteen tunnistustiedot

On toimitettava seuraavat kokeissa kéytettidvien eldinlddkkeiden tunnistustiedot:

(a) koostumus;

(b) asianomaisten erien fysikaalisten ja kemiallisten (voimakkuus ja puhtaus) kokeiden
tulokset;

(©) erdn tunniste.

IIIa.3B2. Jiamien poistuminen

(1) Tutkimusten, joilla mitataan jddmien poistumisnopeutta kohde-eldimessd
eldinlddkkeen viimeisen antokerran jélkeen, tarkoituksena on mahdollistaa
tarvittavien varoaikojen maédrittdminen sen varmistamiseksi, ettei hoidetuista
eldimistd saaduissa elintarvikkeissa ole jd&dmid, jotka voisivat aiheuttaa vaaraa
kuluttajille.

(2) Eldinladkkeen ainesosien jddmien enimmdiisméérien nykytilanne asianomaisissa
kohde-eldinlajeissa on ilmoitettava.

3) Jidmien midrd on midritettdvad riittivdn monena ajankohtana sen jilkeen, kun
tutkimuseldimet ovat saaneet viimeisen annoksen -eldinlddkettd. Nisdkkailld ja
linnuilla suoritettavat tutkimukset on tehtdvd VICH GLA48 -ohjeiden ja muiden asiaa
koskevien ohjeiden mukaisesti. Hunajan jadmaéatutkimukset on tehtivd VICH
GL56 -ohjeiden mukaisesti ja vesieldinlajien jadmétutkimukset VICH
GL57 -ohjeiden mukaisesti.

(4) Perustelut ehdotetulle varoajalle on késiteltdvé arvioinnissa.
IIIa.3B3. Jaimii koskeva analyysimenetelméa

(1) Jddmien poistumista koskevien tutkimusten analyysimenetelmien ja néiden
validoinnin on oltava VICH GL49 -ohjeiden mukaisia.

(2) Ehdotetun analyysimenetelmédn sopivuus on arvioitava hakemuksen jittdmishetkelld
vallitsevan tieteellisen ja teknisen tietimyksen perusteella.

Illa.4. 4 OSA: Tehoa koskevat asiakirjat (prekliiniset tutkimukset ja kliiniset
lidketutkimukset)

IIIa.4A. Prekliiniset tutkimukset

Prekliinisten tutkimusten tarkoituksena on tutkia valmisteen kohde-eldinturvallisuutta ja
tehoa, ja niitd vaaditaan valmisteen farmakologisen aktiivisuuden, farmakokineettisten
ominaisuuksien, annoksen ja annosteluvélin, resistenssin (soveltuvin osin) ja kohde-eldinten
sietokyvyn méérittamiseksi.

IIIa.4A1. Farmakologia
I1Ta.4A1.1. Farmakodynamiikka

(1) Elidinladkkeen sisdltdmien vaikuttavien aineiden farmakodynaamiset vaikutukset on
kuvattava.

(1)(2) Vaikutustapa ja farmakologiset vaikutukset, joihin suositeltu kaytté kaytdnnossi
perustuu, on kuvattava asianmukaisesti, mukaan lukien mahdolliset toissijaiset vaikutukset.
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Yleisesti ottaen on tutkittava vaikutukset tdrkeimpiin elintoimintoihin. Tulokset on esitettidvi
madrillisind (kdyttden esimerkiksi annos-vastekéyrid ja/tai aika-vastekdyrid) ja, aina kun
mahdollista, vaikutukseltaan hyvin tunnettuun aineeseen vertaamalla. Jos vaikuttavalla
aineella ilmoitetaan olevan suurempi vaikutus, on ero osoitettava, ja sen on oltava
tilastollisesti merkitseva.

(1)(3) Valmisteen muiden ominaisuuksien (kuten antoreitti tai formulaatio) kaikki vaikutukset
vaikuttavan aineen farmakologiseen aktiivisuuteen on tutkittava.

(1)(4) Koemenetelmat, elleivit ne ole vakiomenetelmid, on esitettdva niin yksityiskohtaisesti,
ettd niiden toistaminen on mahdollista, ja niiden validiteetti voidaan osoittaa. Kokeen tulokset
on ilmaistava selkedsti, ja mahdollisten tilastollisten vertailujen tulokset on esitettavé.

(1)(5) Jollei muulle menettelylle ole hyvié perusteita, aineen toistuvasta antamisesta johtuvat
vasteiden médralliset muutokset on tutkittava.

1I1a.4A1.2. Farmakokinetiikka

(2)(1) Vaikuttavaa ainetta koskevat farmakokineettiset perustiedot vaaditaan eldinlddkkeen
kohde-eldinturvallisuutta ja tehoa kohde-eldinlajilla koskevaa arviointia varten, etenkin jos
kyseessd on uusi aine tai formulaatio.

(2)(2) Kohde-eldinlajilla tehtdvien farmakokineettisten tutkimusten tavoitteet voidaan jakaa
neljdin pddalueeseen:

(a) formulaation sisiltimén vaikuttavan aineen farmakokineettisten
perusominaisuuksien (imeytyminen, jakautuminen, metaboloituminen ja erittyminen)
kuvaaminen,;

(b) anto-ohjelman, plasman ja kudosten pitoisuuden eri ajankohtina sekd
farmakologisten, terapeuttisten tai toksisten vaikutusten vilisten suhteiden
tutkiminen;

(©) tapauksen mukaan eri kohde-eldinlajien farmakokineettisten parametrien vertailu ja

sellaisten mahdollisten lajienvélisten erojen tutkiminen, joilla on vaikutusta
eldinlddkkeen turvallisuuteen ja tehoon kohde-eldimilli;

(d) tapauksen mukaan biologisen hydtyosuuden vertailu, jonka avulla voidaan tukea eri
valmisteiden, lddkemuotojen, vahvuuksien tai antoreittien turvallisuutta ja tehoa
koskevien tietojen yhdistelyd tai vertailla valmistuksessa tai koostumuksessa
tapahtuneiden muutosten vaikutuksia, lopulliset ja pilottiformulaatiot mukaan lukien.

(2)(3) Kohde-eldinlajilla tehtdvid farmakokineettisid tutkimuksia tarvitaan yleensd
tdydentiméddn farmakodynaamisia tutkimuksia turvallisen ja tehokkaan annosteluohjelman
(antoreitti ja -paikka, annos, annosteluvili, antokertojen miérd jne.) laatimisen tueksi.
Farmakokineettisid lisdtutkimuksia saatetaan tarvita annosteluohjelman laatimiseksi tiettyjen
populaatiomuuttujien mukaisesti.

(2)(4) Jos farmakokineettisid tutkimuksia on toimitettu asiakirja-aineiston 3 osan mukaisesti,
niithin voidaan tehda ristiviittaus.

(2)(5) Yhdistelmévalmisteiden osalta ks. IV jakso.
I1Ia.4A2. Resistenssin kehittyminen ja siihen liittyva riski eldimissi

(1) Asiaankuuluvista biologisista eldinlddkkeistd (esimerkiksi aineista, joilla on
antimikrobinen ja antiparasiittinen vaikutus) on toimitettava tiedot nykyisestd
resistenssistd  (tapauksen mukaan) ja mahdollisesta sellaisen resistenssin
ilmaantumisesta, jolla on kliinistd merkitystd ilmoitetun kéyttdaiheen kannalta
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kohde-eldinlajilla. Mahdollisuuksien mukaan on esitettdva tiedot
resistenssimekanismeista,  resistenssin  molekyyligeneettisesti = perustasta ja
resistenssitekijoiden siirtymisnopeudesta. Tarvittaessa on esitettiva tiedot yhteis- ja
ristiresistenssistd. Hakijan on ehdotettava toimenpiteitd, joilla rajoitetaan
eldinladkkeen aiottuun kéyttotarkoitukseen liittyvén resistenssin kehittymisti
kliinisesti merkityksellisissd organismeissa.

(2) Ihmisiin kohdistuvien riskien kannalta merkityksellistd resistenssid on tarkasteltava
asiakirja-aineiston 3 osassa. Tarvittaessa on tehtdva ristiviittaus asiakirja-aineiston 3
osassa esitettyihin tietoihin.

II1a.4A3. Annoksen méirittiminen ja vahvistaminen

(1) On toimitettava asianmukaiset tiedot, joilla perustellaan ehdotettu annos,
annosteluvili, hoidon kesto ja aikavéli mahdolliseen uusintahoitoon.

(2) Kenttédolosuhteissa tehdyistd tutkimuksista on toimitettava asiaankuuluvat tiedot
kliinisia tutkimuksia koskevan kohdan mukaisesti.

I11a.4A4. Kohde-elidinlajien sietokyky

(1) Eldinladkkeen paikallinen ja systeeminen siedettdvyys on tutkittava kohde-
eldinlajilla. Kohde-eldinturvallisuutta koskevien tutkimusten tarkoitus on kuvata
huonon siedettdvyyden merkit ja vahvistaa riittdvd turvamarginaali suositeltuja
antoreittejd kayttdmailld. Tdmd voidaan saavuttaa suurentamalla annosta ja/tai
pidentdmaélld hoidon kestoa.

(2) Tutkimusraporteissa on annettava yksityiskohtaiset tiedot kaikista odotetuista
farmakologisista vaikutuksista ja haittavaikutuksista. Kohde-eldinturvallisuutta
koskevat tutkimukset on suoritettava VICH:in ja lddkeviraston julkaisemien asiaa
koskevien ohjeiden mukaisesti. Myods muista prekliinisista ja kliinisistd tutkimuksista
sekd julkaisuista saaduista asiaankuuluvista tiedoista voidaan saada lisitietoa
turvallisuudesta kohde-eldinlajille.

I1Ia.4B. Kliiniset laliketutkimukset
I1Ia.4B1. Yleiset periaatteet

(1) Kliiniset ladketutkimukset on suunniteltava, suoritettava ja raportoitava ottaen
huomioon VICH-ohjeet ja lddkeviraston julkaisemat asiaa koskevat ohjeet. Unionin
ulkopuolella suoritetuista kliinisistd 1ddketutkimuksista perdisin olevat tiedot voidaan
ottaa huomioon myyntilupahakemuksen arvioinnissa ainoastaan, jos tiedot ovat
unionin tilanteeseen verrattuna riittdvin edustavia.

(2) Kokeisiin perustuvat tiedot esimerkiksi pilottitutkimuksista tai ei-kokeellisilla
menetelmilld saadut tulokset on vahvistettava tavanomaisissa kenttdolosuhteissa
saaduilla tiedoilla, ellei muu ole perusteltua.

3) Kliinisten lddketutkimusten tarkoituksena on tutkia kenttdolosuhteissa eldinlddkkeen
kohde-eldinturvallisuutta ja tehoa tavanomaisissa eldintenpito-olosuhteissa ja/tai
osana hyviai eldinladkintdkdytantod. Niilld on osoitettava eldinlddkkeen vaikutus, kun
kyseistd lddkettd on annettu aiotulle kohdelajille ehdotetun annosteluohjelman ja
ehdotettujen antoreittien mukaisesti. Tutkimusasetelman avulla on pyrittiva
tukemaan kayttdaiheita ja ottamaan huomioon mahdolliset vasta-aiheet lajin, idn,
rodun ja sukupuolen mukaan, eldinlddkkeen kéyttdohjeet sekd eldinlddkkeen
mahdolliset haittavaikutukset.
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4

©)

(6)

Kaikki  kliiniset  eldinlddketutkimukset on  suoritettava  yksityiskohtaisen
tutkimussuunnitelman mukaisesti. Kun on kyse formulaatioista, jotka on tarkoitettu
kéytettdviksi unionissa tehtdvissd eldinldakinnéllisissd kliinisissd ladketutkimuksissa,
merkinndissd on oltava nédkyvésti ja pysyvésti maininta “ainoastaan kliinisiin
eldinlddketutkimuksiin”.

Jollei muu ole perusteltua, on kliiniset lddketutkimukset suoritettava vertailueldimia
kéyttden (vertailevat kliiniset 1déketutkimukset). Uudella valmisteella saatuja tehoa
koskevia tuloksia on verrattava sellaisella kohde-eldinlajilla saatuihin tuloksiin, joka
on saanut jotakin toista eldinlddkettd, jolle on unionissa mydnnetty myyntilupa, jonka
tehon on osoitettu olevan hyvéksyttivilld tasolla ja joka on hyvéksytty samoihin
kéyttoaiheisiin samalle kohde-elédinlajille, taikka joka on saanut lumetta tai joka ei
ole saanut l4ékitystd. On raportoitava niin myonteiset kuin kielteisetkin tulokset.

Kliinisten ladketutkimusten tutkimussuunnitelman laadinnassa ja tutkimuksen
analysoinnissa ja arvioinnissa on kdytettdvd lddkeviraston julkaisemien asiaa
koskevien ohjeiden mukaisia vakiintuneita tilastollisia periaatteita, jollei muu ole
perusteltua.

111a.4B2. Dokumentointi

Tehoa koskeviin asiakirjoihin on sisdllyttdva kaikki eldinlddkkeiden kannalta niin myonteiset
kuin kielteisetkin prekliinisiin tutkimuksiin ja kliinisiin ladketutkimuksiin liittyvit asiakirjat,
jotta valmisteen riski-hyotysuhde voidaan arvioida kokonaisvaltaisesti ja objektiivisesti.

111a.4B2.1. Prekliinisten tutkimusten tulokset

Aina kun mahdollista, tiedoissa on esitettdva tulokset

(2)
(b)

(©)
(d)
(e)

®

kokeista, jotka osoittavat farmakologisen aktiivisuuden;

kokeista, jotka osoittavat terapeuttisen  vaikutuksen perustana  olevat
farmakodynaamiset mekanismit;

kokeista, jotka osoittavat padasiallisen farmakokineettisen profiilin;
kokeista, jotka osoittavat kohde-eldinturvallisuuden;

kokeista, joiden avulla madritetddn ja vahvistetaan annos (mukaan lukien
annosteluvili, hoidon kesto ja aikavéli mahdolliseen uusintahoitoon);

resistenssid koskevista kokeista ja tutkimuksista, soveltuvin osin.

Jos kokeiden aikana ilmaantuu odottamattomia tuloksia, niistd on annettava yksityiskohtainen
kuvaus. Kaikissa prekliinisid tutkimuksia koskevissa raporteissa on lisdksi ilmoitettava
seuraavat tiedot:

(a)
(b)
(©)

(d)
(e)

titvistelma;
tutkimussuunnitelma;

yksityiskohtainen kuvaus tavoitteista, tutkimusasetelmasta ja sen toteuttamisesta,
mukaan lukien kdytetyt menetelmit, laitteet ja ainekset, eldinten laji, ikd, paino,
sukupuoli, mééri, rotu tai kanta ja tunnisteet sekd annos ja antoreitti ja -ohjelma;

tulosten tilastoanalyysi;

saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella tehdddn péatelmét
eldinlddkkeen kohde-eldinturvallisuudesta ja tehosta.

Jos jokin néistd tiedoista jitetdén pois, tdmé on perusteltava.
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1I1a.4B2.2. Kliinisten laaketutkimusten tulokset

Jokaisen tutkijan on toimitettava kaikki tiedot yksilokohtaisilla seurantalomakkeilla, jos
kyseessd on yksilokohtainen l4ékintd, ja ryhmékohtaisilla seurantalomakkeilla, jos kyseessé
on ryhmikohtainen l144kinta.

Myyntiluvan haltijan on toteutettava kaikki tarpeelliset jarjestelyt sen varmistamiseksi, ettéd
alkuperdisid asiakirjoja, jotka muodostavat toimitettujen tietojen perustan, sdilytetddn
véahintddn viisi vuotta sen jdlkeen, kun eldinladkkeen myyntilupa on mennyt umpeen.

Kliiniset havainnot on kunkin kliinisen lddketutkimuksen osalta esitettdvd tutkimusten ja
niiden tulosten yleiskatsauksena, jossa on erityisesti mainittava:

(a) yksilo- tai ryhmékohtaisesti laédkittyjen vertailu- ja koe-eldinten lukumédrd seka
jakauma lajin, rodun tai kannan, ién ja sukupuolen mukaan;

(b) niiden eldinten lukumaiird, joiden osalta kokeet keskeytettiin, ja keskeyttimisten
Syyt;

(©) vertailueldinten osalta tieto siité,

1) onko ne jitetty ladkitsematta,
i1) ovatko ne saaneet lumetta,

iil) ovatko ne saaneet jotakin toista unionissa myyntiluvan saanutta
eldinldédkettd, jonka tehon on osoitettu olevan hyvéksyttivélla tasolla ja joka on
hyvéksytty ehdotettuihin kéyttoaiheisiin  kdytettdviksi samalla kohde-
eldinlajilla, vai

iv) ovatko ne saaneet samaa tutkittavana olevaa vaikuttavaa ainetta eri
formulaationa tai eri reittid;

(d) havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys;
(e) havainnot vaikutuksista eldinten suorituskykyyn, jos aiheellista;
) yksityiskohtaiset tiedot koe-eldimistd, joilla riski voi olla erityisen suuri niiden ién,

kasvatuksen, ruokinnan tai kéyttStarkoituksen vuoksi, tai eldimistd, joiden
fysiologinen tai patologinen tila edellyttda erityisharkintaa;

(2) tulosten tilastollinen arviointi.

Johtavan tutkijan on tehtdvd yleiset paidtelmit eldinlddkkeen tehosta ja kohde-
eldinturvallisuudesta ehdotetuissa kéyttdolosuhteissa, kun valmistetta kdytetdén ehdotetulla
tavalla, ja ilmoitettava muut tiedot, jotka koskevat kdyttdaiheita, vasta-aiheita, annostelua,
hoidon keskimaaraistd kestoa, sekd tarvittaessa muiden eldinlddkkeiden tai rehun lisdaineiden
kanssa havaittuja mahdollisia yhteisvaikutuksia sekd muita erityisid varotoimia, joihin hoidon
aikana on ryhdyttavé, sekd havaittuja yliannoksen kliinisié oireita.

IIIb JAKSO
IMMUNOLOGISIA ELAINLAAKKEITA KOSKEVAT VAATIMUKSET

Seuraavia vaatimuksia sovelletaan 4 artiklan 5 kohdassa maédriteltyihin immunologisiin
eldinladkkeisiin, paitsi jos IV jaksossa toisin sdddetdan.

II1b.1. 1 OSA: Tiivistelmii asiakirja-aineistosta
Ks. I jakso.
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II1b.2. 2 OSA: Laatua koskevat asiakirjat (fysikaalis-kemialliset, biologiset ja
mikrobiologiset tiedot)

IIIb.2.A. Valmisteen kuvaus

IIIb.2A1. Laadullinen ja méarallinen koostumus

(D

(a)
(b)
(c)

(d)
2)

€)

(2)

(b)

(©)
(4)

©)

(6)

(7

Immunologisten eldinldékkeiden kaikkien ainesosien laadullisella koostumuksella
tarkoitetaan seuraavien kuvausta:

vaikuttavat aineet;
adjuvanttien ainesosat;

muiden apuaineiden ainesosat niiden luonteesta tai kdytetystd méérastd riippumatta,
mukaan lukien sdilytysaineet, stabilointiaineet, vériaineet, mauste- ja aromiaineet,
merkintiaineet jne.;

mukana olevat liuottimet kdyttokuntoon saattamista varten.

Edelld 1 kohdassa lueteltujen tietojen lisédksi on toimitettava asiaankuuluvat tiedot
sisdpakkauksesta ja tapauksen mukaan ulkopakkauksesta sekd, jos aiheellista, sen
sulkemistavasta ja immunologisen eldinlddkkeen mukana toimitettavista vélineistd,
joilla ladkettd kdytetddn tai annetaan. Jos vilinettd ei toimiteta immunologisen
eldinlddkkeen mukana, on toimitettava tarvittavat tiedot vélineestd, jos se on tarpeen
ladkkeen arviointia varten.

Immunologisten eldinlddkkeiden ainesosien kuvauksessa kéytettévilld tavanomaisilla
kasitteilld tarkoitetaan, rajoittamatta 8 artiklan muiden sdénndsten soveltamista:

Euroopan farmakopeassa tai, jos se ei ole mahdollista, jonkin jdsenvaltion
kansallisessa farmakopeassa olevien aineiden osalta kyseisen monografian
padnimitystd, joka on pakollinen kaikille tillaisille aineille ja jonka yhteydessd
viitataan kyseiseen farmakopeaan;

muiden aineiden osalta Maailman terveysjirjeston (WHO) suosittelemaa yleistd
kansainvilistd yleisnimed (INN), johon voi liittyd toinen yleisnimi, tai ndiden
puuttuessa tarkkaa tieteellistd nimed; aineet, joilla ei ole kansainvilisti yleisnimed tai
tarkkaa tieteellistd nimed, on kuvattava esittimélld selvitys niiden alkuperistd ja
valmistustavasta tdydennettynd tapauksen mukaan muilla asiaankuuluvilla tiedoilla;

variaineiden osalta direktiivissd 2009/35/EY niille osoitettua E-tunnusta.

Immunologisen eldinlddkkeen sisdltdmien vaikuttavien aineiden maéréllisen
koostumuksen ilmoittamiseksi on aina mahdollisuuksien mukaan tdsmennettivi
organismien médrd, proteiinipitoisuus, massa, kansainvélisten yksikdiden (IU) méaéra
tai biologisen aktiivisuuden yksikdiden middrd joko annos- tai tilavuusyksikkod
kohden, ottaen huomioon adjuvantin sekd apuaineiden kunkin ainesosan massan tai
tilavuuden ja IIb.2B osassa esitetyt tiedot.

Jos kansainvilinen biologisen aktiivisuuden yksikk6 on mééritelty, on sitd
kéytettava.

Biologisen aktiivisuuden yksikoét, joista ei ole julkaistua tietoa, on ilmaistava siten,
etti ne antavat yksiselitteistd tietoa ainesosien vaikutuksesta, esimerkiksi
mainitsemalla niiden kunkin mééré siten kuin se on mairitetty titraamalla lopullinen
tuote tai testaamalla sen voimakkuus.

Koostumus on ilmoitettava vahimmaismaarini ja tarvittaessa enimmaismadrina.
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I1Ib.2A2. Ladkekehitys

(D
(a)

(b)
(©)

(d)
(e)

®

(&)
(h)

(1)
2)
I11b.2B.

(1)

2)
(a)

(b)

(©)

(d)

(e)

Muiden muassa seuraavista on toimitettava selvitys:

koostumuksen ja ainesosien valinta erityisesti suhteessa niiden aiottuihin
kayttotarkoituksiin ja pitoisuuksiin;

sdilytysaineen sisdllyttiminen koostumukseen on perusteltava;

sisdpakkaus sekd sdilytysastian ja sen sulkemismekanismin soveltuvuus
lopputuotteen  sdilytykseen ja  kdyttoon.  Tutkimus  lopputuotteen  ja
primaaripakkauksen vilisestd vuorovaikutuksesta on toimitettava aina, kun téllaisen

vuorovaikutuksen riski katsotaan mahdolliseksi, erityisesti silloin kun kyseessd ovat
injektoitavat valmisteet;

mahdollinen muu pakkaus, ulkopakkaus tapauksen mukaan;

ehdotetut pakkauskoot suhteessa ehdotettuun antoreittiin, annostukseen ja kohde-
eldinlajeihin;

formulaation mahdolliset ylimdirit, joilla varmistetaan vdhimmaisvoimakkuus /
antigeenipitoisuus kestoajan lopussa, perusteluineen;

vaikuttavan aineen ja lopputuotteen valmistusprosessin valinta;

kliinisissd ~ ladketutkimuksissa  kdytettdvien erien valmistusprosessien ja
myyntilupahakemuksessa kuvatun valmistusprosessin vilisid eroja on tarkasteltava;

jos lopputuotteen kanssa suositellaan kéytettdviksi yhdistdvdd testid (esim.
diagnostinen testi), kyseisesté testistd on annettava asianmukaiset tiedot.

Téma selvitys on perusteltava lddkekehitykseen liittyvilld tieteellisilla
tutkimustuloksilla.

Valmistusmenetelman kuvaus

Myyntilupahakemukseen 8 artiklan mukaisesti liitettdvd valmistusmenetelmén
kuvaus on laadittava siten, ettd se antaa riittdvan kuvan suoritettujen toimenpiteiden
luonteesta, ja siind on my0s mainittava valmistusprosessin tarkeimmat vaiheet.

Valmistusprosessin kuvauksen on siséllettdvd vahintddn seuraavat asiat:

valmistuksen eri vaiheet (myOs antigeenin tuotanto ja puhdistusmenettelyt) ja
prosessikaavio, jotta voidaan arvioida valmistusmenettelyn toistettavuus ja
lopputuotteeseen liittyvien haittavaikutusten, kuten mikrobiologisen kontaminaation,
riski;

keskeytyméttomédn valmistuksen osalta kaikki tiedot varotoimista lopputuote-erien
homogeenisuuden ja yhdenmukaisuuden varmistamiseksi. On toimitettava tiedot
siitd, miten erd midritellddn, sekd ehdotetuista kaupallisista erdko’oista;

luettelo kaikista aineista niissd tuotantovaiheissa, joissa niitd kéytetddn, myos
aineista, joita ei saada talteen valmistuksen aikana;

yksityiskohtainen kuvaus seoksen valmistamisesta ja maininta kaikkien siihen
kéaytettyjen aineiden méadristé, sekd esimerkki edustavasta tuotantoeristd;

luettelo valmistuksen aikaisista tarkastuksista, mukaan lukien valmistusvaihe, jossa
ne suoritetaan;
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®

€)

steriilien valmisteiden osalta, jos on kiytetty muita kuin farmakopeassa mainittuja
sterilointivaatimuksia, yksityiskohtaiset tiedot kdytetyistd sterilointiprosesseista ja/tai
aseptisista menettelyista.

Kaikkien valmistusprosessissa kéytettyjen tarkastusmenetelmien validointi on
kuvattava ja dokumentoitava ja tulokset esitettdvd, ellei muu ole perusteltua.
Tuotantoprosessin tdrkeimpien vaiheiden validointi on osoitettava ja koko
tuotantoprosessin  validointi on osoitettava toimittamalla tulokset kuvattua
menetelmad kayttdmalld tuotetusta kolmesta perdkkiisestd erédsta.

I1Ib.2C. Lihtoaineiden tuotanto ja tarkastus

(1)

2)

€)

(4)

©)

(6)

(7
(8)

©)

Tdssd osassa ’ldhtOaineilla’ tarkoitetaan kaikkia immunologisen -eldinlddkkeen
tuotannossa kaytettyjd ainesosia.

Kaupallisesti saatavilla olevat kdyttovalmiit adjuvantilliset elatusaineet, joilla on
tuotenimi, ja vaikuttavan aineen tuotantoon kiytettdvd elatusaine, joka koostuu
useista ainesosista, katsotaan yhdeksi l4htdaineeksi. Laadullinen ja maéédrillinen
koostumus on kuitenkin esitettdvi siind mairin kuin viranomaiset pitdvéit téitd tietoa
merkityksellisend lopputuotteen laadun ja mahdollisten riskien kannalta.

Jos kyseisten elatusaineiden tai adjuvanttijarjestelmien valmistuksessa on kéytetty
eldinperdisid aineksia, on ilmoitettava kdytetty eldinlaji ja kudos ja osoitettava, ettéd
ne ovat FEuroopan farmakopean asiaa koskevien monografioiden, myds
yleismonografioiden ja yleisten lukujen, mukaisia.

Hakijan on toimitettava asiakirjat sen osoittamiseksi, etti 1ahtdaineet, mukaan lukien
viljelmédn aineet, soluviljelmit, seerumierdt ja muu aines, joka on perdisin TSE:n
siirtymisen kannalta merkityksellisistd eldinlajeista, sekd kyseisen eldinlddkkeen
valmistus ovat asiakirjan “Ohjeet ihmisille ja eldimille tarkoitettujen lddkkeiden
vélitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien
siirtymisriskin minimoimiseksi” vaatimusten sekd Euroopan farmakopean vastaavan
monografian vaatimusten mukaiset. EDQM:n myontimidd CEP-sertifikaattia ja
viittausta Euroopan farmakopean asianomaiseen monografiaan voidaan kayttdd
vaatimustenmukaisuuden osoittamiseen.

Asiakirja-aineiston on siséllettivd laatuvaatimukset, l&htdaineiden kaikkien erien
laadunvarmistuskokeita koskevat tiedot ja kunkin kdytetyn ainesosan yhtd erda
koskevat tulokset. Nami asiakirjat on toimitettava tdmédn osan vaatimusten
mukaisesti.

Lihtoaineista  esitetddn  analyysitodistus, jolla  osoitetaan = médriteltyjen
laatuvaatimusten noudattaminen.

Viriaineiden on kaikissa tapauksissa tdytettdva direktiivin 2009/35/EY vaatimukset.

Antibioottien kdyttd tuotannossa ja sdilytysaineiden siséllyttiminen lopputuotteen
koostumukseen on perusteltava ja suoritettava Euroopan farmakopean mukaisesti.

Sellaisten uusien apuaineiden osalta, joita kéytetddn unionissa eldinlddkkeessa
ensimmadistd kertaa tai uutta antoreittid pitkin, on ilmoitettava valmistusta,
ominaisuuksia ja tarkastuksia koskevat yksityiskohtaiset tiedot sekd ristiviittaukset
tueksi esitettyihin kliinisiin ja ei-kliinisiin turvallisuustietoihin. Edelld olevan 11.2C2
osan 3 ja 4 kohdassa tarkoitetut selvitykset vaatimustenmukaisuudesta katsotaan
vériaineiden osalta riittdviksi.
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ITIb.2C1. Farmakopeoissa mainitut lihtoaineet

(1)

2)

€)

(4)

©)

Euroopan farmakopean monografioita on sovellettava kaikkiin siind mainittuihin
lahtbaineisiin, ellei asianmukaisia perusteluja toimiteta.

Muiden aineiden osalta jokainen jdsenvaltio voi vaatia omalla alueellaan
valmistetuilta 14dkkeiltd oman kansallisen farmakopeansa noudattamista.

Analyysimenetelmien kuvaus voidaan korvata yksityiskohtaisella viittauksella
kyseiseen farmakopeaan.

Myyntilupahakemuksessa on ilmoitettava jokaiselle ldhtdaine-erdlle suoritettavat
rutiinitestit. Jos muita kuin farmakopeassa mainittuja kokeita tehdddn, on
toimitettava todisteet siitd, ettd ldhtoaineet tdyttdvdt kyseisen farmakopean
laatuvaatimukset.

Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jdsenvaltion farmakopean
monografian sisdltimit laatuvaatimukset tai muut méédrdykset eivit mahdollisesti
riitd varmistamaan aineen laatua, toimivaltaiset viranomaiset voivat pyytdd
myyntiluvan hakijalta soveltuvampia laatuvaatimuksia. Kyseisestd farmakopeasta
vastaaville viranomaisille on ilmoitettava ndisté viitetyisti puutteista.

I1Ib.2C2. Lihtoaineet, joita ei ole mainittu farmakopeassa

I1Ib.2C2.1. Biologista alkuperii olevat lihtoaineet

(1)
)

€)

(4)

©)

(6)

(7

(a)
(b)

Kuvaus on annettava monografian muodossa.

Rokotetuotannon on perustuttava emokantajirjestelmédn ja vakiintuneisiin
soluviljelmiin aina, kun se on mahdollista. Tuotettacssa seerumeja siséltivid
immunologisia eldinlddkkeitd on tuotantoeldinten alkuperd, yleinen terveydentila ja
immunologinen tila ilmoitettava ja médriteltyja ldhdemateriaaliseoksia kiytettava.

Lihtoaineiden alkuperd, myds maantieteellinen alue, ja tausta on esitettivd ja
osoitettava asiakirjalla.

Muuntogeenisten ldhtdaineiden osalta ndiden tietojen on oltava riittdvin
yksityiskohtaisia,  kuten = kuvaus  ldhtosoluista  tai  ldhtdsolukannoista,
ilmentdmisvektorin rakenne (nimi, alkuperd, replikonin toiminta, promoottorin
tehostaja ja muut sditelyelementit), tosiasiallisesti sijoitetun DNA- tai RNA-
sekvenssin tarkastus, soluissa olevan plasmidivektorin oligonukleotidisekvenssi,
kotransfektioon kaytetty plasmidi, lisdtyt tai poistetut geenit, lopullisen rakenteen
biologiset ominaisuudet ja ekspressoidut geenit, kopioiden mdird ja geneettinen

Pysyvyys.

Muuntogeenisid organismeja (GMO) sisdltdvien tai niistd koostuvien eldinlddkkeiden
osalta laatua koskevaan hakemuksen osaan on liitettivd myos direktiivin 2001/18/EY
mukaisesti vaaditut asiakirjat.

Viljelmin aineille, mukaan lukien soluviljelmét ja antiseerumin tuotantoon kéaytetty
raakaseerumi, on tehtdvd tunnistuskokeet, ja se, ettei vierasaineita esiinny, on
osoitettava Euroopan farmakopean mukaisesti.

Kaikista missd tahansa valmistuksen vaiheessa kiytetyistd biologista alkuperdd
olevista aineista on toimitettava tiedot. Tietojen on siséllettdva seuraavat:

yksityiskohtainen kuvaus aineiden alkuperist;

yksityiskohtainen kuvaus jokaisesta késittelystd, puhdistuksesta ja inaktivoinnista
seka tiedot ndiden prosessien validoinnista ja valmistuksen aikaisista tarkastuksista;
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(c)

®)

©)

(10)

(11)

yksityiskohtainen kuvaus kaikista kontaminaatiotutkimuksista, jotka suoritetaan
jokaiselle aine-erille.

Jos vierasaineita havaitaan tai epdillién niiden esiintymistd, kyseinen aine on
havitettavad tai kasiteltdva validoidulla kisittelylld esiintymisriskin pienentdmiseksi.
Jos késittelyn jilkeen havaitaan vierasaineita tai epdilldédn niiden esiintymisti,
kyseistd ainetta saa kdyttdd ainoastaan, jos tuotteen jatkokdasittelylld varmistetaan
vierasaineiden tuhoutuminen ja/tai inaktivoituminen; vierasaineiden tuhoutuminen
ja/tai inaktivoituminen on osoitettava.

Soluviljelmid kaytettdessd on solujen ominaisuuksien sdilyminen muuttumattomana
osoitettava ylimmalla tuotannossa kéytetylla siirrostustasolla.

Eldavien heikennettyjen rokotteiden osalta on toimitettava vahvistus viljelmén
heikennettyjen ominaisuuksien pysyvyydestd. Ellei heikentymiseen liity tiettyd
ominaisuutta (esim. geneettinen markkeri, terminen pysyvyys), tdméd voidaan
tavallisesti osoittaa silld, ettd rokote ei muutu virulentiksi kohde-eldinlajissa.

Kokeissa kiytettidvistd biologisista ldhtdaineista tai reagensseista on tarvittaessa
toimitettava toimivaltaisille viranomaisille néytteet tarkastuskokeita varten.

I11b.2C2.2. Muuta kuin biologista alkuperii olevat lihtoaineet

Kuvaus on annettava monografian muodossa kéyttden seuraavia otsakkeita:

(2)

(b)

(©)
(d)
(e)

II1b.2D.
(1)

2)

3)

ldahtéaineen nimi, joka tiyttdd I1Ib.2A1 osan 3 kohdan vaatimukset, ja mahdolliset
kaupalliset tai tieteelliset synonyymit;

lahtoaineen kuvaus, joka esitetdéin samassa muodossa kuin Euroopan farmakopean
kuvauskohdassa;

ldhtdaineen tehtdva;
tunnistusmenetelmit;

kaikki erityiset varotoimet, jotka voivat olla tarpeellisia ldhtdaineen sdilytyksen
aikana, ja tarvittaessa sen kestoaika on ilmoitettava.

Valmistusprosessin aikana suoritettavat valvontatestit

Asiakirja-aineiston on sisdllettdva yksityiskohtaiset tiedot valmistuksen vilivaiheissa
tehdyistd valvontatesteistd, joiden tarkoituksena on varmistaa valmistusprosessin ja
lopullisen tuotteen yhdenmukaisuus. Kullekin valvontatestille on vahvistettava raja-
arvot, ja analyysimenetelmit on kuvattava. Valmistusprosessin kannalta kriittisiksi
katsottujen parametrien valvontatestien validointi on esitettdvéd, ellei muu ole
perusteltua.

Inaktivoiduista tai detoksifioiduista rokotteista on tutkittava inaktivaatio tai
detoksifikaatio jokaisen tuotantojakson aikana mahdollisimman pian inaktivaatio- tai
detoksifikaatioprosessin jdlkeen ja mahdollisen neutraloinnin jélkeen, mutta ennen
seuraavaa tuotantovaihetta.

Direktiivin 2010/63/EU séddnnosten ja kokeellisiin ja muihin tieteellisiin tarkoituksiin
kaytettdvien  selkdrankaisten eldinten suojelua  koskevan eurooppalaisen
yleissopimuksen mukaisesti kokeet on suoritettava siten, ettd niissd kéytetddn
mahdollisimman vdhén eldimid ja ettd niistd aitheutuu mahdollisimman vdhén kipua,
tuskaa, kdrsimysta tai pysyvéa haittaa. Jos saatavilla on vaihtoehtoinen in vitro -testi,
sellaista on kéytettdvd, jos sen avulla voidaan korvata eldinten kdyttiminen tai
vihentad sitd taikka vdhentdd kirsimysta.
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ITIb.2E. Lopputuotteen valvontatestit

(1) Lopputuotteen analyysimenetelmdt on kaikkien kokeiden osalta kuvattava
laadunarviointia varten riittdvén yksityiskohtaisesti.

(2) Jos sopivat monografiat ovat olemassa ja kidytetidn muita kuin Euroopan
farmakopean monografiassa tai, jos se ei ole mahdollista, jonkin jdsenvaltion
farmakopean monografiassa esitettyjd testausmenettelyjd tai rajoja, on toimitettava
todisteet siitd, ettd lopputuote téyttdisi kyseistd lddkemuotoa koskevat farmakopean
laatuvaatimukset, jos tutkiminen suoritettaisiin kyseisten monografioiden mukaan.
Myyntilupahakemuksessa on lueteltava ne kokeet, jotka suoritetaan lopputuotteen
jokaisen erdn edustaville ndytteille. On ilmoitettava, kuinka usein koe tehdédédn
pakkaamattomalle lopulliselle rokotteelle, ei siitd valmistetulle erdlle tai erille.
Vapauttamisrajat on ilmoitettava ja perusteltava. Lopputuotteelle tehtdvien
valvontatestien validointi on esitettava.

3) Referenssimateriaalin méérittimistd ja vaihtamista koskevat tiedot on toimitettava.
Jos on Kkéytetty useampaa kuin yhtd referenssistandardia, on toimitettava
kvalifiointihistorian tiedot, joissa kuvataan standardien vélinen suhde.

4) Euroopan farmakopean mukaista kemiallista ja biologista referenssimateriaalia on
kéaytettdvi, jos saatavilla. Jos kdytetddn muita viitevalmisteita ja -standardeja, ne on
nimettiva ja kuvattava yksityiskohtaisesti.

(5) Direktiivin 2010/63/EU séddnnosten ja kokeellisiin ja muihin tieteellisiin tarkoituksiin
kéytettdvien  selkdrankaisten eldinten suojelua  koskevan eurooppalaisen
yleissopimuksen mukaisesti kokeet on suoritettava siten, ettd niissd kéytetddn
mahdollisimman véhén eldimii ja ettd niistd aiheutuu mahdollisimman vdhén kipua,
tuskaa, kirsimysté tai pysyvaa haittaa. Jos saatavilla on vaihtoehtoinen in vitro -testi,
sellaista on kéytettdva, jos sen avulla voidaan korvata eldinten kiyttdminen tai
vihentia sitd taikka vahentda kérsimysta.

(6) Lopputuotteen yleiset ominaisuudet

Yleisid ominaisuuksia koskevat kokeet liittyvdt tapauksen mukaan ulkondkdon tai
fysikaalisiin tai kemiallisiin kokeisiin, joilla mitataan esimerkiksi johtavuutta, pH-arvoa tai
viskositeettia. Hakijan on maddriteltdvd jokaisen ominaisuuden osalta laatuvaatimukset ja
asianmukaiset hyvaksymisrajat kussakin eri tapauksessa.

(7) Vaikuttavien aineiden tunnistustiedot

Tarvittaessa on suoritettava erityinen tunnistuskoe. Tunnistuskoe voidaan soveltuvissa
tapauksissa yhdistda erédn titterin tai voimakkuuden mééritykseen.

(8) Erién titteri tai voimakkuus

Vaikuttavan aineen kvantifiointi on suoritettava kustakin erdstd sen asianmukaisen
voimakkuuden tai titterin osoittamiseksi, jotta voidaan taata kunkin erdn turvallisuus ja teho.

9) Adjuvanttien tunnistaminen ja mééritys

Adjuvantin ja sen ainesosien miird ja luonne lopputuotteessa on tarkistettava, ellei muu ole
perusteltua.

(10) Apuaineen ainesosien tunnistaminen ja maaritys
Siind méadrin kuin on tarpeellista, apuaineille on suoritettava vahintdén tunnistuskokeet.

Yli- ja alarajakoe ovat pakolliset sdilytysaineille. Yldrajakoe on suoritettava myos kaikille
muille apuaineen ainesosille, jotka voivat aiheuttaa haittavaikutuksia.
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(11) Steriiliys- ja puhtauskoe

Se, ettei vierasaineita (bakteereja, mykoplasmaa, sienid tai endotoksiineja, tapauksen mukaan)
esiinny, on parenteraalisesti annettavien valmisteiden osalta osoitettava Euroopan
farmakopean mukaisesti. Sellaisten valmisteiden osalta, jotka eivdt ole nestemadisessd
muodossa ja joita ei anneta parenteraalisesti, voidaan asianmukaisesti perustelluissa
tapauksissa hyvéksyd alkukontaminaation enimmaéisrajan noudattaminen steriiliyskokeen
sijasta.

Immunologisen eldinlddkkeen luonteen, valmistusmenetelmén ja -olosuhteiden mukaisesti on
suoritettava tarpeelliset kokeet sen osoittamiseksi, ettd vierasaineiden tai muiden aineiden
aiheuttamaa kontaminaatiota ei esiinny. On kdytettava riskiperusteista ldhestymistapaa sen
osoittamiseksi, ettei Euroopan farmakopeassa kuvattuja vierasaineita esiinny.

(12) Jadnnoskosteus

Jokaisen kylmékuivatun tuote-erén jdéinnoskosteus on tutkittava.

(13)  Téyttomaara

Oikean tayttoméadrin osoittamiseksi on suoritettava asianmukaiset kokeet.
IIIb.2F. Erien keskindinen yhdenmukaisuus

Jotta voidaan varmistaa valmisteen laadun yhdenmukaisuus jokaisessa erdssé ja osoittaa, ettd
valmiste on laatuvaatimusten mukainen, on toimitettava rutiinituotannon kannalta edustava
kolmen perdkkdisen erdn tdydellinen tuotantosuunnitelma, josta kayvét ilmi kaikkien
tuotannon aikana ja lopputuotteelle tehtyjen kokeiden tulokset. Yhdistelmilddkkeistd saatuja
yhdenmukaisuustietoja voidaan kayttdd yhtd tai useampaa samaa ainesosaa sisdltdvien
johdannaisvalmisteiden osalta.

IIb.2G. Sailyvyyskokeet

(1) Séilyvyyskokeilla tutkitaan vaikuttavan aineen ja lopputuotteen sdilyvyyttd, mukaan
lukien soveltuvin osin my0s liuottimet.

(2) On esitettdvd kuvaus tehdyistd kokeista, joilla perustellaan kestoaika, suositellut
sdilytysolosuhteet ja  vaikuttavalle aineelle ja lopputuotteelle ehdotetut
laatuvaatimukset  kestoajan lopussa. Néiden kokeiden on aina oltava
reaaliaikatutkimuksia.

Jos valmistuksen eri vaiheissa saatuja vélituotteita sdilytetddn, on suunnitellut
sdilytysolosuhteet ja sdilytyksen kesto perusteltava riittdvdsti saatavilla olevien
sdilyvyystietojen perusteella.

3) Lopputuotteelle on tehtdva sdilyvyyskokeet vdhintddn kolmesta edustavasta erésta,
jotka on tuotettu kuvatun prosessin mukaisesti, ja valmisteista, joita on sdilytetty
lopullisissa séilytysastioissa. Ndihin kokeisiin kuuluvat muiden muassa biologiset ja
fysikaalis-kemialliset sidilyvyyskokeet, joita tehdddn lopputuotteelle sdénnollisin
viliajoin, kunnes lopputuotteen véitetyn kestoajan pédattymisestd on kulunut kolme
kuukautta.

(4) Péédtelmien on siséllettdvé analyysien tulokset, joilla perustellaan ehdotettu kestoaika
kaikissa ehdotetuissa sdilytysolosuhteissa. Sdilyvyystutkimuksen tulokset on otettava
huomioon méériteltdessd asianmukainen formulointi ja myyntiin vapauttamiseen
liittyvdt laatuvaatimukset sen varmistamiseksi, ettd valmiste sdilyy vditetyn
kestoajan.
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)

(6)

(7)

®)

)
(10)

(11)

Rehussa annettavista valmisteista on soveltuvin osin ilmoitettava tiedot valmisteen
kestoajasta sekoituksen eri vaiheissa, kun sekoitus tapahtuu suositeltujen ohjeiden
mukaisesti.

Jos lopputuote on saatettava kédyttokuntoon ennen sen antamista tai se annetaan
juomavedessd, on kdyttoohjeiden mukaisesti kdyttokuntoon saatetun valmisteen
ehdotettua kestoaikaa koskevat tiedot ilmoitettava. Kéyttokuntoon saatetun
valmisteen esitettyéd kestoaikaa tukevat tiedot on toimitettava.

Yhdistelmélddkkeistd saatuja sdilyvyystietoja voidaan kayttdd yhtd tai useampaa
samaa ainesosaa sisdltdvien johdannaisvalmisteiden osalta, jos tidmd on
asianmukaisesti perusteltu.

Tapauksen mukaan on esitettdvd moniannospakkauksen sdilyvyystiedot, joilla
perustellaan valmisteen kestoaika, kun se on avattu ensimmadisen kerran, ja
kéytonaikaiset kestoaikaa koskevat laatuvaatimukset on mééritettava.

Mahdollisen sdilytysainejirjestelmén teho on osoitettava.

Saman valmistajan muissa samankaltaisissa immunologisissa eldinlddkkeissd olevien
sdilytysaineiden tehoa koskevat tiedot saattavat riittaa.

Jos vaikuttavia aineita sdilytetddn, on suunnitellut sdilytysolosuhteet ja sdilytyksen
kesto médritettdva sdilyvyystietojen perusteella joko testaamalla kyseiset vaikuttavat
aineet tai testaamalla lopputuote asianmukaisesti.

I1Ib.2H. Muut tiedot

Immunologisen eldinlddkkeen laatua koskevat tiedot, jotka eividt sisdlly tdhin jaksoon,
voidaan siséllyttdd asiakirja-aineistoon.

I11b.3. 3 OSA: Turvallisuutta koskevat asiakirjat (turvallisuus- ja jiadmdtutkimukset)
IIIb.3A. Yleiset vaatimukset

(1)

(a)

(b)

(©)

(d)
2)

Turvallisuutta koskevien asiakirjojen on siséllettdvd riittivdt tiedot seuraavien
arvioimiseksi:

immunologisen eldinlddkkeen turvallisuus, kun sitd annetaan kohde-eldinlajille, ja
mahdolliset ei-toivotut vaikutukset, joita voi ilmetd, kun valmistetta kdytetddn

ehdotetulla tavalla; kyseiset ei-toivotut vaikutukset on arvioitava suhteessa
valmisteen mahdollisiin hy6tyihin;

hoidetuista eldimistd saaduissa elintarvikkeissa olevien eldinlddke- tai ainejddmien
mahdolliset haitalliset vaikutukset thmisiin;

mahdolliset riskit, joita voi seurata ihmisten altistumisesta eldinlddkkeelle,
esimerkiksi annettaessa sitd eldimelle;

eldinladkkeen kdytostd ymparistolle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Prekliiniset tutkimukset on suoritettava hyvdn laboratoriokdytdnnon (GLP)
vaatimusten mukaisesti.

Muut kuin hyvédn laboratoriokdytinndn mukaiset (non-GLP) tutkimukset voidaan
hyviksyd muissa kuin kohdelajitutkimuksissa sekd tutkimuksissa, joissa arvioidaan
rokotekantojen  immunologisia, biologisia tai  geneettisid = ominaisuuksia
asianmukaisesti valvotuissa olosuhteissa. Muut poikkeamat on perusteltava.
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3) Kaikki turvallisuuskokeet on  suoritettava  perusteellisesti  harkitun ja
yksityiskohtaisen tutkimussuunnitelman mukaisesti, joka on tallennettava kirjallisesti
ennen  kokeen  aloittamista. =~ Koe-eldinten = hyvinvoinnin  on  oltava
eldinlddketieteellisen valvonnan alaista, ja se on otettava kaikilta osin huomioon
tutkimussuunnitelmaa laadittaessa ja kokeen suorittamisen aikana.

(4) Ennakolta  vahvistetut  jarjestelmalliset  kirjalliset =~ menettelyt  vaaditaan
turvallisuuskokeiden  jdrjestimisestd, suorittamisesta, tietojen keruusta,
dokumentoinnista ja varmentamisesta.

(%) Kliiniset lddketutkimukset (kenttikokeet) on suoritettava hyvin kliinisen
tutkimustavan (GCP) vakiintuneiden periaatteiden mukaisesti. Poikkeamat on
perusteltava.

(6) Turvallisuustutkimusten on oltava Euroopan farmakopean vaatimusten mukaisia.

Poikkeamat on perusteltava.

(7 Turvallisuuskokeet on suoritettava kohde-eldinlajilla. Kéiytettdvdn annoksen on
oltava kéytettdviksi suositeltu madrd valmistetta, ja turvallisuustutkimuksessa
kédytettdvi erd on otettava erdstd tai eristd, jotka on valmistettu hakemuksen 2 osassa
kuvatun valmistusprosessin mukaisesti.

(8) Edelld B.1, B.2 ja B.3 jaksossa kuvatuissa laboratoriokokeissa eldinlddkkeen
annoksen on sisdllettdvd enimmaistitteri tai suurin mahdollinen antigeenipitoisuus tai
voimakkuus. Antigeenin konsentraatiota voidaan tarvittaessa mukauttaa vaaditun
annoksen aikaansaamiseksi.

9) Immunologisen eldinlddkkeen turvallisuus on osoitettava jokaisen kohde-
eldinlajiryhmédn osalta, jolle sen kéyttod suositellaan, kdyttden jokaista suositeltua
antoreittid ja -tapaa ja ehdotettua rokotusohjelmaa. Antoreitin ja -tavan osalta
voidaan kéyttdd huonoimman vaihtoehdon skenaariota, jos se on tieteellisesti
perusteltua.

(10) Elavistd organismeista koostuvia immunologisia eldinlddkkeitd koskevat
erityisvaatimukset sisdltyvit B.6 kohtaan.

(11) Myyntilupahakemukseen liitettdvit tiedot ja asiakirjat on toimitettava IlIb.4B osan
4 kohdassa ja IIIb.4C osan 3 kohdassa kuvattuja prekliinisid tutkimuksia ja kliinisid
ladketutkimuksia koskevien vaatimusten mukaisesti.

I1Ib.3B. Prekliiniset tutkimukset
(1) Kerta-annoksen turvallisuus

Immunologinen eldinlddke on annettava suositeltuna annoksena ja jokaista suositeltua
antoreittid ja -tapaa kéyttden jokaiselle eldinlajille ja jokaiselle asianomaiselle eldinryhmélle
(esimerkiksi vdhimmadisikd, tiineet eldimet, tapauksen mukaan), jolle se on tarkoitettu
kéaytettaviksi.

Eldimid on tarkkailtava ja tutkittava paivittdin systeemisten ja paikallisten reaktioiden varalta,
kunnes reaktioita ei endd voida odottaa mutta joka tapauksessa védhintddn 14 pdivdn ajan
annon jéilkeen. Tarvittaessa tutkimusten on siséllettdvd injektiokohdan yksityiskohtaiset
makroskooppiset ja mikroskooppiset post mortem -tutkimukset. Muut objektiiviset
arviointiperusteet, kuten perdsuolesta mitattu 1dmpd ja suorituskykymittaukset, on kirjattava.

Tdma tutkimus voi olla osa 3 kohdan mukaisesti vaadittua toistetun annoksen
tutkimusta tai se voidaan jattdd pois, jos 2 kohdan mukaisesti vaaditussa
yliannostutkimuksessa ei ole ilmennyt selkeitd merkkejd systeemisisté tai paikallisista
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reaktioista. Jos tdmi tutkimus jdtetdfin pois, on valmisteyhteenvedossa valmisteen
turvallisuuden kuvaamisen perustana kiytettdvd yliannostutkimuksessa havaittuja
systeemisid tai paikallisia reaktioita.

(2) Kertayliannoksen turvallisuus
Ainoastaan eldville immunologisille eldinldadkkeille on tehtdvé yliannostutkimus.

Kohde-eldinlajin herkimpid ryhmid edustaville eldimille on annettava yliannos immunologista
eldinlddkettd, tavallisesti kymmenkertainen annos, jokaista suositeltua antoreittid ja -tapaa
kayttden, jollei herkistivimmén antoreitin valinta useista samankaltaisista reiteistd ole
perusteltua. Jos immunologinen eldinldfike annetaan injektiona, annokset, antoreitit ja
antotavat on valittava sen enimmdiismddrdn mukaan, joka voidaan antaa yhteen
injektiokohtaan.

Eldimié on tarkkailtava ja tutkittava paivittdin systeemisten ja paikallisten reaktioiden varalta
vahintddn 14 pdivdn ajan annon jilkeen. Muut arviointiperusteet, kuten perdsuolesta mitattu
1amp0 ja suorituskykymittaukset, on kirjattava.

Tarvittaessa kyseisten tutkimusten on sisdllettdvd injektiokohdan yksityiskohtaiset
makroskooppiset ja mikroskooppiset post mortem -tutkimukset, jos niité ei ole tehty 1 kohdan
mukaisesti.

3) Toistetun kerta-annoksen turvallisuus

Jos immunologista eldinlddkettd on rokotusohjelman mukaisesti mééra antaa useammin kuin
kerran, on suoritettava toistettua kerta-annosta koskeva tutkimus tillaisen annon aiheuttamien
mahdollisten haittavaikutusten selvittdmiseksi.

Koe on suoritettava kohde-eldinlajin herkimmilld ryhmilld (kuten tietyt rodut tai ikdryhmit)
kayttden kutakin suositeltua antoreittid ja -tapaa.

Antokertojen mééra ei saa olla pienempi kuin suositeltu enimmédisméira, ja rokotteiden osalta
on otettava huomioon antokertojen méérd perusrokotusta ja ensimmadistd uusintarokotusta
varten.

Antokertojen vélinen aika voi olla lyhyempi kuin valmisteyhteenvedossa ilmoitettu aika.
Valittu aikavili on perusteltava suhteessa ehdotettuun kayttdtapaan.

Eldimié on tarkkailtava ja tutkittava piivittdin systeemisten ja paikallisten reaktioiden varalta
vihintddn 14 pdivin ajan lddkkeen viimeisen annon jdlkeen. Muut objektiiviset
arviointiperusteet, kuten perdsuolesta mitattu lamp0 ja suorituskykymittaukset, on kirjattava.

(4) Lisddntymiskyvyn tutkiminen

Lisdantymiskyvyn tutkimista on harkittava silloin, kun immunologinen eldinldéke on
tarkoitettu kaytettdavéksi tai sitd voidaan kayttda tiineilld eldimillé tai munivilla linnuilla ja kun
tiedot viittaavat siihen, etti ldhtdaine, josta valmiste on johdettu, voi olla mahdollinen
riskitekija.

Urosten sekd tiineiden ja muiden kuin tiineiden naaraiden lisddntymiskyky on tutkittava
suositellulla annoksella ja herkistidvintd antoreittié ja -tapaa kéyttden.

Sellaisten immunologisten eldinlddkkeiden osalta, joita suositellaan kéytettdviksi tiineilld
eldimilld, lisddntymiskyvyn tutkimisessa on kiinnitettdivd huomiota lddkkeen antamisen
turvallisuuteen koko tiineysajan tai tietylld jaksolla tiineysaikana, ottaen huomioon valmisteen
aiotun kayttotarkoituksen.
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Tarkkailujaksoa on jatkettava synnytykseen saakka, jotta voidaan tutkia mahdolliset haitalliset
vaikutukset jdlkeldisiin, mukaan lukien epdmuodostumia aiheuttavat ja tiineyden
keskeytymisen aiheuttavat vaikutukset.

Néamaé tutkimukset voivat olla osa 1, 2 ja 3 kohdassa kuvattuja turvallisuustutkimuksia tai
IIIb.3C jaksossa sdéddettyja kenttikokeita.

(%) Immunologisten toimintojen tutkiminen

Jos immunologinen eldinlddke saattaa vaikuttaa haitallisesti rokotetun eldimen tai sen
jéalkeldisen immuunivasteeseen, on suoritettava immunologisia toimintoja koskevat soveltuvat
kokeet.

(6) Elédvia rokotteita koskevat erityisvaatimukset
(6)(1) Rokotekannan levidminen

Rokotekannan levidminen rokotetuista kohde-eldimistd rokottamattomiin on tutkittava
kayttden sitd suositeltua antoreittid, joka todenndkdisimmin johtaa levidmiseen. Lisdksi voi
olla tarpeen tutkia leviimistd eldimiin, jotka eivdt kuulu kohde-eldinlajeihin mutta jotka
voisivat olla erityisen herkkié eldville rokotekannalle. On esitettdva arvio siitd, kuinka monta
kertaa kanta tavanomaisena kéyttotavan perusteella todennikoisesti levidd eldimestd toiseen,
ja tdmin mahdollisista seurauksista.

(6)(2) Jakaantuminen rokotetussa eldimessé

Ulosteista, virtsasta, maidosta, munista, sierain- ja muista eritteistd on tapauksen mukaan
tutkittava organismin esiintyminen. Liséksi tutkimuksia saatetaan tarvita rokotekannan
jakaantumisesta eldimessd kiinnittden erityistd huomiota paikkoihin, joissa organismin
replikaatio tyypillisesti tapahtuu. Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivisséd
2003/99/EY tarkoitettujen, elintarvikkeiden tuotantoon kéytettdville eldimille annettavien
zoonooseja vastaan tarkoitettujen eldvien rokotteiden tapauksessa ndissd tutkimuksissa on
eritoten otettava huomioon organismin pysyvyys injektiokohdassa.

(6)(3) Virulenssin lisddntyminen

Virulenssin lisdéntyminen tai virulentiksi muuntuminen on tutkittava kiyttden master seed -
kantaa. Jos master seed -kantaa ei ole saatavissa riittdvdd madrdd, tutkitaan matalin
tuotannossa kaytetty siirrostustaso. Muun siirrostusvaihtoehdon kédyttdminen on perusteltava.
Ensirokotus on suoritettava kayttdmalld sitd antoreittid ja -tapaa, joka todenndkdisimmin
johtaa virulentiksi muuntumista osoittavaan virulenssin lisddntymiseen. Perittdisia
siirrostuksia on tehtdvi viiden kohde-eldinryhmaén kautta, ellei ole perusteltua tehdd useampia
siirrostuksia tai jos organismi havidd koe-eldimistd aikaisemmin. Jos organismi on kyvyton
replikoimaan riittdvésti, kohde-eldinlajilla on suoritettava niin monta siirrostusta kuin
mahdollista.

(6)(4) Rokotekannan biologiset ominaisuudet

Muut kokeet voivat olla tarpeen kéytettivdin rokotekannan mahdollisten luontaisten
biologisten ominaisuuksien (esim. neurotropismi) madrittdimiseksi niin tarkasti kuin
mahdollista.

Kun on kyse eldvid muuntogeenisid organismeja siséltivistd rokotteista, joissa vieraan geenin
tuote on siséllytetty kantaan rakenneproteiinina, on otettava huomioon riski, ettd kannan
tropismi tai virulenssi muuttuu, ja tarvittaessa on tehtéva erityisié testeja.

(6)(5) Kantojen rekombinaatio tai genomien uudelleenjérjestyminen

58

Fl



Fl

Rekombinaation tai genomien uudelleenjérjestymisen mahdollisuus luonnon- tai muiden
kantojen kanssa on arvioitava ja niiden vaikutuksia on tarkasteltava.

(7) Kayttdjaturvallisuus

Tassd jaksossa tarkastellaan IIIb.3A-IIIb.3B osassa havaittuja vaikutuksia ja suhteutetaan
kyseiset vaikutukset sithen, milld tavalla ja missd méadrin ihmiset altistuvat valmisteelle.
Tavoitteena on suunnitella tarkoituksenmukaiset kdyttdjille tarkoitetut varoitukset ja muita
riskinhallintatoimenpiteité.

Kayttdjaturvallisuus on huomioitava lddkeviraston julkaisemien asiaa koskevien ohjeiden
mukaisesti.

(8) Yhteisvaikutukset

Jos valmisteyhteenvedossa on maininta yhteensopivuudesta toisten eldinlddkkeiden kanssa,
yhdistelméin turvallisuus on tutkittava. Kaikki muut tunnetut yhteisvaikutukset muiden
eldinlddkkeiden kanssa on kuvattava.

IIIb.3C. Kliiniset lidketutkimukset

Jollei muu ole perusteltua, prekliinisten tutkimusten tuloksia on tdydennettdva kliinisistd
ladketutkimuksista saaduilla tiedoilla kayttamalla erid, jotka ovat
myyntilupahakemuksessa kuvatun valmistusprosessin mukaisia. Samoissa kliinisissé
ladketutkimuksissa voidaan tutkia niin turvallisuutta kuin tehoakin.

I1Ib.3D. Ympiristoriskien arviointi

(1) Ympdristoriskien arvioinnin tarkoituksena on arvioida mahdolliset haitalliset
vaikutukset, joita eldinlddkkeen kdyttd voi aiheuttaa ympdristolle, ja tunnistaa
tdllaisten vaikutusten riski. Arvioinnin avulla mééritetdin my0ds varotoimet, jotka
voivat olla tarpeen tillaisen riskin pienentdmiseksi.

(2) Arviointi on kaksivaiheinen. Ensimméinen vaihe on toteutettava kaikissa
tapauksissa. Yksityiskohtaiset arviointitiedot on toimitettava lddkeviraston ohjeiden
mukaisesti. Niissd on ilmoitettava, miten ympéristd6 mahdollisesti altistuu
valmisteelle, ja altistumiseen liittyvan riskin vakavuus ottaen huomioon erityisesti
seuraavat asiat:

(a) kohde-eldinlajit ja ehdotettu kiyttdtapa;

(b) antoreitti ja -tapa ja erityisesti se, kuinka paljon valmistetta todennédkdisesti padsee
suoraan ekosysteemeihin;

(c) mahdollisuus, ettd hoidetut eldimet erittdvdat ympéristoon valmistetta ja sen
vaikuttavia aineita, ja niiden pysyvyys eritteissd;

(d) kéyttdmattomien valmisteiden tai valmistejdtteiden hivittdminen.

3) Jos eldvit rokotekannat saattavat olla zoonoottisia, on ihmisille aiheutuva riski
arvioitava.

(4) Jos ensimmadisen vaiheen johtopddtoksistd ilmenee, etti valmiste saattaa aiheuttaa

merkityksellisen riskin ympéristdlle, on hakijan edettivd toiseen vaiheeseen ja
arvioitava eldinlddkkeen mahdolliset ymparistoriskit. Tarvittaessa on tehtdvi
lisdtutkimuksia valmisteen vaikutuksista (maaperdin, veteen, ilmaan, vesistoihin ja
muihin kuin kohdeorganismeihin).

(5) DNA-rokotteissa on erityinen turvallisuuteen liittyvd huolenaihe: mahdollinen riski,
ettd DNA siirtyy sukurauhaskudoksiin ja mahdollisesti rokotettujen uros- ja
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I1Ib.3E.

naaraspuolisten eldinten sukusoluihin ja siten mahdollisesti jilkeldisiin. Hakijan on
arvioitava mahdolliset riskit, joita téllaiset immunologiset eldinlddkkeet voivat
aiheuttaa ihmisten terveydelle ja ympéristolle (mukaan lukien kasvit ja eldimet), ja
tarkasteltava niitd. Jos mahdollisia riskeja havaitaan, on tehtdva tutkimuksia
rokotteen vaikutuksesta sen mukaan, kéytetddnkd sitd seuraeldimille tai
elintarviketuotantoeldimille, jotta saadaan téti kohtaa koskevia tietoja.

Muuntogeenisii organismeja sisiltivisti tai niisti koostuvista eldinliikkeisti

edellytetty arviointi

(D

2)

II1b.3F.
()
2)

€)

(4)

111b.4.

Muuntogeenisid organismeja (GMO) siséltédvid tai niistd koostuvia eldinlddkkeitd
koskevaan hakemukseen on liitettdvéd direktiivin 2001/18/EY 2 artiklan ja C osan
nojalla vaaditut asiakirjat seki erityiset muuntogeenisii organismeja koskevat ohjeet.

Mahdolliset ihmisten terveyteen ja ympéristoon kohdistuvat haitalliset vaikutukset,
jotka voivat ilmetd muuntogeenisistd organismeista muihin organismeihin tapahtuvan
geenisiirron vilitykselld tai joita voi aiheutua geenimuunnoksista, on arvioitava
tarkasti ja tapauskohtaisesti. Tdllaisen ympdristoriskien arvioinnin tarkoituksena on
tunnistaa ja arvioida muuntogeenisten organismien mahdolliset suorat ja vililliset,
valittomasti tai viipeelld ilmenevét haitalliset vaikutukset ihmisten terveyteen ja
ympiristodon (kasvit ja eldimet mukaan lukien), ja se on tehtdvd direktiivin
2001/18/EY liitteessa II sdddettyjen periaatteiden mukaisesti.

Prekliinisiin tutkimuksiin sisallytettivit jadmatutkimukset
Immunologisista eldinlddkkeisti ei yleensé ole tarpeen suorittaa jaddméatutkimuksia.

Jos elintarviketuotantoeldimille tarkoitettujen immunologisten eldinlddkkeiden
valmistuksessa kiytetddn antibiootteja, adjuvantteja, siilytysaineita tai muita
apuaineita ja/tai niitd sisdltyy lopulliseen formulaatioon, on otettava huomioon
kuluttajien mahdollinen altistuminen hoidetuista eldimistd perdisin olevissa
elintarvikkeissa oleville jddmille sekd jddmien enimmadisméédrid koskevan
lainsddddannon noudattaminen. Kuluttajaturvallisuuteen liittyvid vaikutuksia, jotka
johtuvat niiden mahdollisesta esiintymisestd lopputuotteessa, on kasiteltdva.

Jos on kyse vakiintuneiden zoonoosien torjuntaan tarkoitetuista eldvistd rokotteista,
levidmistutkimusten lisdksi saattaa olla tarpeen médrittdd rokoteorganismien jadmét
injektiokohdassa. Téllaisten jddmien vaikutukset on tarvittaessa tutkittava.

Varoaikaa koskeva ehdotus on esitettivd, ja sen riittdvyyttd on tarkasteltava
suhteessa mahdollisesti suoritettuihin jddmatutkimuksiin.

4 OSA: Tehoa koskevat asiakirjat (prekliiniset tutkimukset ja kliiniset

lidketutkimukset)

IIIb.4A.

(D
(a)

(b)

(c)

Yleiset vaatimukset
Seuraavia yleisid vaatimuksia on noudatettava:

tehoa koskevien tutkimusten on oltava Euroopan farmakopean yleisten vaatimusten
mukaisia. Poikkeamat on perusteltava;

tutkijan on tutkimusasetelman laatimisen yhteydessd madiriteltdvd ensisijainen
parametri, johon tehon miérittdminen perustuu, eikd sitd saa muuttaa tutkimuksen
valmistumisen jilkeen;

suunniteltu tilastoanalyysi on kuvattava yksityiskohtaisesti tutkimussuunnitelmissa;
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(d)

(e)

®

(2

antigeenien tai rokotekantojen valinta on perusteltava epizoologisten tietojen
pohjalta;

laboratoriossa suoritettujen tehoa koskevien tutkimusten on oltava vertailevia
tutkimuksia, joissa on mukana vertailueldimié, jotka eivit ole saaneet lddkitysta,
paitsi jos se ei ole perusteltua eldinten hyvinvointiin liittyvistd syistd ja jos teho
voidaan osoittaa muulla tavoin.

Prekliinisid tutkimuksia on yleensd tuettava kenttidolosuhteissa suoritettavilla
kokeilla.

Jos prekliiniset tutkimukset tukevat tdysin valmisteyhteenvedossa esitettyjd véitteitd,
kenttdolosuhteissa suoritettavia kokeita ei vaadita.

Jollei muu ole perusteltua, prekliinisten tutkimusten tuloksia on tdydennettidva kliinisistd
ladketutkimuksista saaduilla tiedoilla kayttdmalla erid, jotka ovat
myyntilupahakemuksessa kuvatun valmistusprosessin mukaisia. Samoissa kliinisissé
ladketutkimuksissa voidaan tutkia niin turvallisuutta kuin tehoakin.

Kaikki kokeet on kuvattava riittdvin yksityiskohtaisesti, jotta toimivaltaiset
viranomaiset voivat arvioida ne asianmukaisesti. Kaikkien kokeessa kaytettyjen
tekniikoiden validiteetti on osoitettava.

Kaikki saadut tulokset, niin myonteiset kuin kielteisetkin, on ilmoitettava:

Immunologisen eldinlddkkeen teho on osoitettava jokaisen kohde-eldinlajiryhmén
osalta, jolle sen kiyttod suositellaan, kdyttden jokaista suositeltua antoreittié ja -tapaa
ja ehdotettua anto-ohjelmaa. Jollei muu ole perusteltua, immuniteetin alkaminen ja
kesto on miéritettdva kokeista saatujen tietojen perusteella.

Passiivisesti saatujen maternaalisten vasta-aineiden vaikutus rokotteiden tehoon, kun
rokotteita annetaan idssi, jossa eméltd saatu immuniteetti on edelleen olemassa, on
tarvittaessa arvioitava asianmukaisesti.

Multivalenttien ja yhdistelmdmuotoisten immunologisten eldinlddkkeiden jokaisen
ainesosan teho on osoitettava. Jos valmiste suositellaan annettavaksi toisen
eldinladkkeen kanssa yhdistelména tai yhtdaikaisesti, on yhdistelmén teho osoitettava
asianmukaisilla  tutkimuksilla. Kaikki tunnetut yhteisvaikutukset —muiden
eldinlddkkeiden kanssa on kuvattava.

Aina kun valmiste on osa hakijan suosittelemaa rokotusohjelmaa, immunologisen
eldinladkkeen kaynnistys- tai tehostevaikutus tai valmisteen osuus koko ohjelman
toimivuuteen on osoitettava.

Kaytettdvin annoksen on oltava se méérd valmistetta, jota suositellaan kaytettéviksi,
ja tehon osoittamista koskevassa kokeessa kdytettdva erd on otettava erdsti tai eristd,
jotka on valmistettu hakemuksen 2 osassa kuvatun valmistusprosessin mukaisesti.

Hakijan on ilmoitettava, kuinka eldimille annettujen diagnostisten immunologisten
eldinladkkeiden aiheuttamat reaktiot on tarkoitus tulkita.

Niiden rokotteiden osalta, jotka on tarkoitettu mahdollistamaan rokotettujen ja
tartunnan saaneiden eldinten erottaminen toisistaan (markkerirokotteet), jos tehoa
koskeva viite perustuu diagnostisiin in vitro -testeihin, on toimitettava riittdvit
tiedot, jotta markkeriominaisuuksiin liittyvdt vditteet voidaan arvioida
asianmukaisesti.

IIIb.4B. Prekliiniset tutkimukset
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Periaatteessa teho on osoitettava tarkasti mééritellyissd laboratorio-olosuhteissa
suorittamalla altistus sen jilkeen, kun immunologista eldinlddkettd on annettu kohde-
eldimelle suositellulla tavalla. Altistusolosuhteiden on vastattava mahdollisimman
tarkoin infektion luonnollisia olosuhteita. Altistuskantaa koskevat yksityiskohtaiset
tiedot ja sen merkityksellisyys on ilmoitettava.

Eldavien rokotteiden osalta tehon testaamiseen kaytettdvd valmiste on otettava
vihimmadistitterin tai -voimakkuuden siséltidvistd erdstd tai eristd. Muiden
valmisteiden osalta on kéytettdvd kestoajan paittyessd odotettavissa olevan
vihimmaiismédridn aktiivisuutta tai vihimmaisvoimakkuuden sisdltdvid erid, jollei
muu ole perusteltua.

Jos mahdollista, immuunimekanismi (soluvilitteinen tai  humoraalinen,
immunoglobuliinin paikalliset tai yleiset luokat), joka kdynnistyy sen jilkeen, kun
immunologista eldinlddkettd on annettu kohde-eldimille suositeltua antoreittid
kayttden, on madritettdva ja osoitettava asiakirjalla.

Seuraavat tiedot on toimitettava kaikista prekliinisisti tutkimuksista:

tiivistelma;

lausunto  siitd, ettd prekliinisissd  tutkimuksissa on noudatettu  hyvéa
laboratoriokdytintdd, tapauksen mukaan;

tutkimukset suorittaneen laitoksen nimi;

yksityiskohtainen tutkimussuunnitelma, jossa kuvataan kdytetyt menetelmait, laitteet
ja ainekset, tiedot kuten eldinten laji tai rotu, luokka, alkuperd, tunnisteet ja méaéara,
niiden elin- ja ruokintaolosuhteet (muun muassa toteamus siité, olivatko ne vapaita
erikseen méidritellyistd taudinaiheuttajista ja/tai erikseen méaéritellyistd vasta-aineista,
rehun mahdollisesti  siséltimien lisdaineiden tyyppi ja mé&érd), annos,
antoreitti, -ohjelma ja -pdivimairit, kuvaus kiytetyisti tilastollisista menetelmisté ja
niiden kdyttdmisen perustelut;

saivatko vertailueldimet lumetta vai jatettiinko ne ladkitsematta;

soveltuvin osin tieto siitd, onko hoidetuille eldimille annettu testattavaa valmistetta
val muuta unionissa myyntiluvan saanutta valmistetta;

kaikki yleiset ja yksilokohtaiset havainnot ja tulokset, niin mydnteiset kuin
kielteisetkin (my0s keskiarvot ja keskihajonnat). Tiedot on esitettdvd riittdvian
yksityiskohtaisesti, jotta tulokset voidaan arvioida kriittisesti riippumatta
tutkimuksen tekijdn niistd esittdmistd tulkinnoista. Yksilokohtaiset tiedot on
esitettdvd taulukkomuodossa. Selityksend ja valaisevana esimerkkind voidaan
tuloksiin liittd4 jaljennoksid kirjauksista, mikrovalokuvia jne.;

havaittujen haittavaikutusten luonne, esiintymistiheys ja kesto;

niiden eldinten lukumiird, joiden osalta kokeet keskeytettiin, ja keskeyttimisten
Syyt;

tulosten tilastoanalyysi silloin, kun testausohjelma sitd edellyttdd, ja tulosten
varianssi;

muun samanaikaisen sairauden esiintyminen ja kulku;

yksityiskohtaiset tiedot kaikista eldinlddkkeistd (muista kuin tutkittavasta
valmisteesta), joita oli annettava tutkimuksen aikana;
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mahdolliset muut havainnot ja poikkeamat tutkimussuunnitelmasta ja mahdolliset
vaikutukset tuloksiin;

saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella tehdddn paitelmaét
valmisteen turvallisuudesta ja tehosta.

Kliiniset lddiketutkimukset

Jollei muu ole perusteltua, prekliinisten tutkimusten tuloksia on tdydennettiava
kenttdkokeista saaduilla tiedoilla kayttamalla erid, jotka ovat
myyntilupahakemuksessa  kuvatun  valmistusprosessin  mukaisia. =~ Samoissa
kenttikokeissa voidaan tutkia niin turvallisuutta kuin tehoakin.

Jos prekliinisilld tutkimuksilla ei saada valmisteen tehoa osoitetuksi, voi pelkkien
kenttikokeiden suorittaminen olla hyviksyttavaa.

Kenttidkokeita koskevien asiakirjojen on oltava riittdvan yksityiskohtaisia, jotta
voidaan tehdd objektiivinen paitelma. Niiden on siséllettiva seuraavat tiedot:

tiivistelma;
lausunto siitd, ettd on noudatettu hyvéa kliinista tutkimustapaa;
vastuullisen tutkijan nimi, osoite, tehtiva ja patevyys;

annon tapahtumapaikka ja -aika, eldimen tai eldinten omistajan nimeen ja
osoitteeseen liitettdvissa oleva tunnistekoodi;

yksityiskohtaiset tiedot tutkimussuunnitelmasta, kuvaus kéytetyistd menetelmisté,
laitteista ja materiaaleista, antoreitti, -tapa ja -ohjelma, annos, eldinryhmit,
havainnoinnin kesto, serologinen vaste ja muut annon jilkeen eldimilld suoritetut
tutkimukset;

saivatko vertailueldimet lumetta tai kilpailevaa valmistetta vai jétettiinkd ne
ladkitsematta;

ladkittyjen ja vertailueldinten tunnisteet (ryhmdkohtaiset tai yksilokohtaiset,
tapauksen mukaan), kuten laji, rotu tai kanta, ik, paino, sukupuoli, fysiologinen tila;

lyhyt kuvaus kasvatus- ja ruokintatavasta ja rehun mahdollisesti sisédltimien
lisdaineiden tyypit ja méérat;
kaikki tiedot havainnoista, suorituskyvystd ja tuloksista (myos keskiarvot ja

keskihajonta); yksilokohtaiset tiedot on ilmoitettava, jos kokeet ja mittaukset on
suoritettu yksiloilla;

tulosten tilastoanalyysi silloin, kun testausohjelma sitd edellyttdd, ja tulosten
varianssi;

kokeiden kaikki havainnot ja tulokset, niin myonteiset kuin kielteisetkin, ja
tdydellinen lausunto valmisteen arvioimiseksi vaadittavista havainnoista ja
objektiivisten aktiivisuuskokeiden tuloksista; kdytetyt menetelmét on tdsmennettiva
ja tulosten vaihtelujen merkitys selitettiva;

vaikutukset eldinten suorituskykyyn;

niiden eldinten lukumdiird, joiden osalta kokeet keskeytettiin, ja keskeyttimisten
Syyt;

havaittujen haittavaikutusten luonne, esiintymistiheys ja kesto;

muun samanaikaisen sairauden esiintyminen ja kulku;
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(p) kaikki tiedot tutkittavista eldinlddkkeistd (muista kuin tutkittavasta valmisteesta),
joita on annettu joko ennen tutkittavaa valmistetta tai yhtdaikaisesti sen kanssa tai
havainnointijakson aikana; yksityiskohtaiset tiedot mahdollisesti havaituista
yhteisvaikutuksista;

(q) mahdolliset muut havainnot ja poikkeamat tutkimussuunnitelmasta ja mahdolliset
vaikutukset tuloksiin;

(r) saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella tehddidn pédtelmat
valmisteen turvallisuudesta ja tehosta.

IV JAKSO
TIETYN TYYPPISIA MYYNTILUPAHAKEMUKSIA KOSKEVAT VAATIMUKSET

IV.1. Rinnakkaiseldinlidikkeita koskevat hakemukset

IV.1.1. Hakemusten, jotka perustuvat 18 artiklaan (rinnakkaiseldinlddkkeet), on siséllettdva
tdmén liitteen II jakson 1 ja 2 osan mukaiset tiedot. Vaadittaessa on 18 artiklan 7 kohdan
nojalla tehtdva ympéristoriskien arviointi. Liséksi asiakirja-aineistossa on oltava tiedot, jotka
osoittavat, ettd valmisteella on sama vaikuttavien aineiden laadullinen ja méiéréllinen
koostumus ja sama lddkemuoto kuin viitelddkkeelld, sekd tiedot, joista kdy ilmi
rinnakkaislddkkeen biologinen samanarvoisuus tai perustelut sille, miksi kyseisid tutkimuksia
ei ole tehty vahvistettujen ohjeiden mukaisesti. Ladkeainetta vélittdmésti vapauttavia suun
kautta annosteltavia lddkemuotoja on pidettdvd samana lddkemuotona.

Biologisten (my0s immunologisten) -eldinlddkkeiden osalta vakiomuotoista geneeristi
lahestymistapaa ei periaatteessa pidetd asianmukaisena, vaan on noudatettava
hybridildhestymistapaa (ks. IV.2 osa).

IV.1.2. Rinnakkaiseldinldikkeiden osalta turvallisuutta ja tehoa koskevissa kriittisisséd

(a) perusteet biologista samanarvoisuutta koskevalle viitteelle;

(b) yhteenveto vaikuttavien aineiden erien ja lopullisen lddkkeen sisdltdmistd
epdpuhtauksista (ja soveltuvin osin sdilytyksen aikana syntyvistd hajoamistuotteista)
seki kyseisten epapuhtauksien arviointi;

(©) biologista samanarvoisuutta koskevien tutkimusten arviointi tai muut tiedot, jotka
voivat tukea biologisen samanarvoisuuden toteamista lddkeviraston julkaisemien
asiaa koskevien ohjeiden mukaisesti;

(d) on annettava lisdtiedot, joilla osoitetaan luvan saaneen vaikuttavan aineen eri
suolojen, estereiden tai johdannaisten turvallisuus- ja teho-ominaisuuksien
samanarvoisuus;

(e) kayttdjaturvallisuutta  koskevan  riskinarvioinnin  uudelleentarkastelu,  jossa
keskitytddn rinnakkais- ja viite-eldinlddkkeiden eroihin (esimerkiksi apuaineiden
koostumus);

) ympdristoriskien arvioinnin uudelleentarkastelu, tapauksen mukaan.

IV.1.3. Antimikrobista ainetta sisdltdvid rinnakkaiseldinlddkkeitd koskevissa hakemuksissa on
annettava kirjallisuustiedoista tunnettua resistenssin tasoa koskevat tiedot.

IV.1.4. Antiparasiittista ainetta siséltidvid rinnakkaiseldinlddkkeitd koskevissa hakemuksissa
on annettava kirjallisuustiedoista tunnettua resistenssin tasoa koskevat tiedot.
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IV.1.5. Lihakseen, ihon alle tai ihon ldpi annettavaksi tarkoitetuista rinnakkaiseldinladkkeisté
on toimitettava seuraavat lisdtiedot:

antokohdan jddmien vastaavan tai poikkeavan poistumisen osoittava ndyttd, joka voidaan
vahvistaa asianmukaisilla jad@dmien poistumista koskevilla tutkimuksilla;

(a) kohde-eldinten sietokykyd antokohdassa osoittava néyttd, joka voidaan vahvistaa
asianmukaisilla kohde-eldimen sietokykyéd koskevilla tutkimuksilla.

IV.2. Hybridieldinlidikkeiti koskevat hakemukset

IV.2.1. Hakemukset, jotka perustuvat 19 artiklaan (hybridieldinlddkkeet), koskevat
eldinlddkkeitd, jotka ovat samankaltaisia kuin viite-eldinlidke mutta jotka eivét tdytd
rinnakkaiseldinladkkeen méiiritelmén vaatimuksia.

1V.2.2. Tillaisten hakemusten mukana on toimitettava seuraavat tiedot;

(a) kaikki tdméan liitteen II tai III jakson 1 ja 2 osassa tarkoitetut tiedot, tapauksen
mukaan;
(b) asiakirja-aineiston 3 ja 4 osan osalta hybridieldinldadkkeitd koskevat hakemukset

voivat perustua osittain jo myyntiluvan saaneen viite-eldinladkkeen asianmukaisten
turvallisuus-, jddma- ja prekliinisten tutkimusten ja kliinisten lddketutkimusten
tuloksiin ja osittain uusiin tietoihin. Uusiin tietoihin on soveltuvin osin sisallyttdvi
kayttdjaturvallisuutta koskeva riskinarviointi ja ympdéristoriskien arviointi 18 artiklan
7 kohdan mukaisesti. Lisdksi asianomaisten valmisteiden (esimerkiksi
mikrobilddkkeiden ja loislddkkeiden) osalta on soveltuvin osin otettava huomioon
resistenssin kehittymisriski.

IV.2.3. Kun kyseessd ovat biologiset (my6s immunologiset) eldinlddkkeet, on toimitettava
kattava vertailu, jossa kidsitelld4n laatua, turvallisuutta ja tehoa.

IV.2.4. Jos viitataan myyntiluvan saaneesta toisesta eldinlddkkeestd perdisin oleviin tietoihin,
on perusteltava kyseisten tietojen kaytto ja merkityksellisyys uuden valmisteen osalta.

IV.2.5. Turvallisuuden ja tehon tueksi tarvittavien uusien tietojen laajuus riippuu uuden
valmisteen erityispiirteisti ja sen eroista viite-eldinlddkkeeseen nédhden, ja laajuus on
médritettdva tapauskohtaisesti. Uutta valmistetta koskevat uudet prekliiniset ja kliiniset tiedot
on esitettdvd kaikista niistdi ndkokohdista, joiden osalta viite-eldinlddke ei tarjoa
asiaankuuluvaa tukea.

IV.2.6. Jos wuusia tutkimuksia tehdddn sellaisten viite-eldinldékkeiden erilld, joille on
myonnetty myyntilupa kolmannessa maassa, hakijan on osoitettava, ettid viite-eldinldéke on
saanut myyntiluvan unionissa vahvistettuja vaatimuksia vastaavien vaatimusten mukaisesti ja
ettd valmisteet ovat niin samankaltaiset, ettd niitd voidaan kéyttdd toistensa sijasta
prekliinisissd tutkimuksissa tai kliinisissé ladketutkimuksissa.

I1V.3. Yhdistelmaielainliidkkeita koskevat hakemukset

IV.3.1. Sellaista yhdistelméivalmistetta koskeva hakemus, joka siséltdd yksittdisid vaikuttavia
aineita, joille on jo mydnnetty myyntilupa eldinlddkkeessd tapahtuvaa kayttod varten
Euroopan talousalueella, on toimitettava 20 artiklan mukaisesti.

Sellaista yhdistelmdvalmistetta koskeva hakemus, joka sisdltdd véhintddn yhtd uutta
vaikuttavaa ainetta, jolle ei ole vield mydnnetty myyntilupaa eldinlddkkeessd Euroopan
talousalueella, on toimitettava 8 artiklan mukaisesti.

IV.3.2. Hakemuksista, jotka esitetddn 20 artiklan mukaisesti, on toimitettava tdydellinen 1, 2,
3 ja 4 osan sisdltdva asiakirja-aineisto.
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IV.3.3. Vaikuttavien aineiden yhdistelméin osalta on toimitettava valideihin terapeuttisiin
periaatteisiin perustuvat vankat tieteelliset perustelut, kliiniset tiedot mukaan lukien, jotka
osoittavat kaikkien vaikuttavien aineiden tarpeen ja vaikutuksen hoidon aikana.

IV.3.4. Yhdistelmdvalmisteen osalta on yleensd toimitettava kaikki turvallisuutta ja tehoa
koskevat tiedot eikd yksittdisten vaikuttavien aineiden turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja
vaadita, paitsi niiden yksittdisten farmakologisten ominaisuuksien selventdmiseksi.

IV.3.5. Jos hakijan saatavilla on riittdvin yksityiskohtaisia tietoja tunnetun yksittdisen
vaikuttavan aineen turvallisuudesta ja tehosta, ndmid tiedot voidaan toimittaa, jotta
yhdistelmavalmisteella ei tarvitsisi tehdd tiettyji tutkimuksia tai toimittaa niistd
merkityksellisid tietoja. Siind tapauksessa on tutkittava myos vaikuttavien aineiden
mahdollinen yhteisvaikutus.

IV.3.6. Yhdistelmdvalmisteelle on tehtdva kayttdjaturvallisuuden arviointi, ymparistoriskien
arviointi, jddmien poistumista koskevat tutkimukset ja kliiniset tutkimukset.

IV.3.7. Kohde-eldinturvallisuutta koskeva tutkimus on tehtdvd lopullisella formulaatiolla,
ellei tutkimuksen poisjattdminen ole perusteltua.

IV 4. Tietoiseen suostumukseen perustuvat hakemukset

IV.4.1. Hakemukset, jotka perustuvat 21 artiklaan, koskevat valmisteita, joilla on sama
koostumus, lddkemuoto ja valmistusprosessi (mukaan lukien raaka-aineet ja ldhtdaineet,
prosessiparametrit ja valmistuspaikat) kuin jo myyntiluvan saaneilla eldinladkkeilla.

IV.4.2. Tillaisten hakemusten asiakirja-aineiston on sisdllettdvi ainoastaan liitteessd I olevan
1A ja 1B osan (1-6.4 kohdan) mukaiset tiedot edellyttiden, ettd jo myyntiluvan saaneen
eldinlddkkeen myyntiluvan haltija on antanut hakijalle kirjallisen suostumuksensa viitata
kyseisen valmisteen asiakirja-aineiston 1C, 2, 3 ja 4 osan sisdltdmiin tietoihin. Talloin ei ole
tarpeen toimittaa laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevia kriittisid asiantuntijalausuntoja.
Hakijan on liitettdvd hakemukseensa todiste kirjallisesta suostumuksesta.

IV.S. Kirjallisuustietoihin perustuvat hakemukset

IV.5.1. Seuraavat erityissddnnot koskevat eldinlddkkeitd, joiden vaikuttavilla aineilla on
22 artiklassa tarkoitettu “vakiintunut eldinlddkinnéllinen kayttd”, tunnustettu teho ja
hyviaksyttava turvallisuustaso.

IV.5.2. Téydellinen (1, 2, 3 ja 4 osan siséltdvi) asiakirja-aineisto on toimitettava. Hakijan on
toimitettava tdmin liitteen 1 ja 2 osan mukaiset tiedot. 3 ja 4 osasta on toimitettava
yksityiskohtainen tieteellinen julkaisuluettelo sekd tiedot, jotka osoittavat, ettd
kirjallisuusviitteiden ja eldinlddkkeen vélilld on turvallisuuden ja tehon kannalta
merkityksellinen yhteys. Kirjallisuustietoja voidaan joutua tiydentimédén joillakin valmistetta
koskevilla asiakirjoilla, esimerkiksi kayttdjiturvallisuuden ja ympéristoriskien arvioinneilla
tai jadmatutkimustiedoilla, joilla perustellaan ehdotetut varoajat.

IV.5.3. Vakiintuneen eldinlddkinnéllisen kdyton osoittamiseksi sovelletaan IV.5.3.1-1V.5.3.12
osassa vahvistettuja erityissdantdja.

IV.5.3.1. Eldinlddkkeiden ainesosien vakiintuneen eldinlddkinnéllisen kdyton osoittamisessa
on otettava huomioon seuraavat tekijét:

(a) aika, jona vaikuttavaa ainetta on kéytetty sdédnnollisesti kohde-eldinlajilla ehdotettua
antoreittid ja annosteluohjelmaa kéyttéen;

(b) vaikuttavien aineiden kdyton madrilliset ndkokohdat ottaen huomioon, missd méérin
ja kuinka laajalla maantieteelliselld alueella aineita on kdytdnnossd kaytetty;
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(c) vaikuttavia aineita kohtaan osoitettu tieteellinen kiinnostus (mikd heijastuu
tieteellisten julkaisujen maéraén);

(d) tieteellisten arvioiden keskindinen yhdenmukaisuus.

IV.5.3.2. Eri vaikuttavien aineiden kohdalla voidaan tarvita eri pituinen aika vakiintuneen
kdyton mdidrittdmiseksi. Lédkkeen ainesosan vakiintuneen eldinlddkinnéllisen kéyton
madrittdmiseksi tarvittava aika ei saa olla lyhyempi kuin kymmenen vuotta alkaen aineen
ensimmadisesti jarjestelméllisestd ja dokumentoidusta kadytosta eldinlddkkeend unionissa.

IV.5.3.3. Eldinlddkinnéllinen kdyttd ei tarkoita pelkdstddn kaytt6d myyntiluvan saaneena
eldinlddkkeend. Vakiintuneella eldinlddkinnélliselld kaytolld tarkoitetaan kayttéd kohde-
eldinlajilla tiettyyn terapeuttiseen tarkoitukseen.

IV.5.3.4. Jos vakiintuneessa kidytssd olevaa ainetta ehdotetaan tdysin uusiin kdyttdaiheisiin,
ei voida pelkédstddn viitata vakiintuneeseen eldinlddkinnilliseen kayttoon. Uudesta
kéyttoaiheesta on esitettdvd lisdtietoja, asianmukaiset turvallisuus- ja jiddmaitutkimukset sekd
prekliiniset ja kliiniset tiedot, ja tdllaisessa tapauksessa 21 artiklaan perustuvat hakemukset
eivdt ole mahdollisia.

IV.5.3.5. Hakijan toimittamien julkaistujen asiakirjojen on oltava julkisesti saatavilla, ja
niiden on oltava hyvdmaineisen ldhteen julkaisemia ja mieluiten vertaisarvioituja.

IV.5.3.6. Asiakirjojen on siséllettdva riittdvian yksityiskohtaiset tiedot riippumattoman
arvioinnin tekemiseksi.

IV.5.3.7. Asiakirjojen on katettava kaikki valmisteen turvallisuuden ja/tai tehon arviointiin
liittyvét ndkokohdat, kun valmistetta kdytetdan ehdotettuun kiyttdaiheeseen kohde-eldinlajilla
ehdotettua antoreittid ja anto-ohjelmaa noudattaen. Asiakirjoissa on oltava katsaus aiheeseen
liittyvddn kirjallisuuteen tai viittaus tdllaiseen katsaukseen, jossa otetaan huomioon
myyntilupaa edeltdvit ja sen jdlkeiset tutkimukset sekd epidemiologisista tutkimuksista ja
erityisesti vertailevista epidemiologisista tutkimuksista laaditut tieteelliset julkaisut.

IV.5.3.8. Sekd hakemusta tukeva ettd sen vastainen aineisto on toimitettava. Vakiintunutta
eldinldadkinnédllistd kdyttod koskevien sddntdjen osalta on erityisesti korostettava, ettéd testeihin
ja tutkimuksiin viittaavien tietojen lisdksi myds kirjallisuusviittaukset muihin ldhteisiin
(myyntiluvan myontdmisen jilkeisiin tutkimuksiin, epidemiologisiin tutkimuksiin jne.) voivat
toimia hyvéksyttavind osoituksena valmisteen turvallisuudesta ja tehosta, jos hakija antaa
asianmukaisesti selvityksen ja perustelut ndiden tietoldhteiden kaytolle.

IV.5.3.9. Julkisten arviointilausuntojen tai julkisuusperiaatetta toteuttavien tiivistelmien ei
voida katsoa antavan riittdvid tietoja, lukuun ottamatta arviointiraporttia, jonka ladkevirasto
julkaisee jadamien enimmadisméadrien vahvistamista koskevan hakemuksen arvioinnin jilkeen
ja  jota  voidaan  kéyttdd  asianmukaisella  tavalla  kirjallisuutena,  erityisesti
turvallisuustutkimusten osalta.

IV.5.3.10. Puuttuviin tietoihin on kiinnitettdva erityistd huomiota, ja on perusteltava, miksi
hyvéksyttdvian turvallisuus- ja/tai tehotason osoittamista voidaan pitdd riittdvand, vaikka
jotkin tiedot puuttuvat.

IV.5.3.11. Turvallisuutta ja tehoa koskevissa Kkriittisissd asiantuntijalausunnoissa on
selitettdvd, miksi tietoja, jotka koskevat eri valmistetta kuin markkinoille saatettavaa
valmistetta, voidaan pitdd merkityksellisind. On arvioitava, voidaanko kirjallisuudessa tutkittu
valmiste yhdistdd tyydyttavisti tai tieteellisesti valmisteeseen, jolle on haettu myyntilupaa,
nédiden valmisteiden eroista huolimatta.
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IV.5.3.12. Myyntiluvan myontdmisen jilkeiset kokemukset, jotka on saatu muilla samoja
ainesosia sisdltavilld valmisteilla, ovat erityisen tdrkeitd, ja hakijoiden on erityisesti
korostettava tdtd seikkaa.

IV.6. Suppeita markkinoita koskevat hakemukset

IV.6.1. Myyntilupa voidaan myontdd suppeille markkinoille ilman kattavia turvallisuutta
ja/tai tehoa koskevia tietoja, jos hakija osoittaa 23 artiklassa sdddetylld tavalla, ettd valmiste
on tarkoitettu kaytettdviksi suppeilla markkinoilla ja ettd uuden valmisteen saatavuudesta
koituvat hyddyt ovat suuremmat kuin riskit, jotka liittyvdt joidenkin téssd liitteessd
vaadittujen turvallisuutta tai tehoa koskevien tietojen toimittamatta jattimiseen.

IV.6.2. Hakijan on téllaisten hakemusten osalta toimitettava tdmin liitteen 1 ja 2 osan
mukaiset tiedot.

I1V.6.3. Joitakin tédssa liitteessd vaadittuja turvallisuutta tai tehoa koskevia tietoja voidaan 3 ja
4 osan osalta jéttdd toimittamatta. Niiden turvallisuutta ja tehoa koskevien tietojen laajuuden
méidrittdmisessd, jotka voidaan jéttdd pois, on otettava huomioon lddkeviraston julkaisemat
asiaa koskevat ohjeet.

IV.7. Poikkeuksellisissa olosuhteissa tehtavit hakemukset

IV.7.1. Eliinladkkeelle voidaan poikkeuksellisissa eldinterveyteen tai kansanterveyteen
liittyvissd olosuhteissa myontdd myyntilupa 25 artiklan nojalla tietyin erityisvelvoittein,
edellytyksin ja/tai rajoituksin.

IV.7.2. Hakijan on téllaista hakemusta varten toimitettava téssa liitteessd kuvattu 1 osa seka
perustelut sille, miksi kyseisen eldinlddkkeen vélittomiastd saatavuudesta markkinoilla
koituvat hyodyt ovat suuremmat kuin riskit, jotka liittyvét tiettyjen laatua, turvallisuutta ja
tehoa koskevien asiakirjojen toimittamatta jattimiseen.

IV.7.3. Tietyt tdssi liitteessd vaaditut laatua, turvallisuutta tai tehoa koskevat tiedot voidaan 2,
3 ja 4 osan osalta jittdd pois, jos hakija perustelee, ettei kyseisid tietoja voida esittdd
hakemuksen toimittamisen yhteydessd. Jotta voidaan mééarittdd kaikkia tdllaisia hakemuksia
koskevat olennaiset vaatimukset, on otettava huomioon lddkeviraston julkaisemat asiaa
koskevat ohjeet.

IV.7.4. Myyntiluvan myontdmisen jélkeisid tutkimuksia voidaan edellyttdd osana
myyntiluvan ehtoja, ja tutkimukset on suunniteltava, suoritettava, analysoitava ja esitettdva
tdssd liitteessd vahvistettujen laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevien kokeiden yleisten
periaatteiden ja asiaa koskevien ohjeasiakirjojen mukaisesti riippuen siitd, mitd asiaa
tutkimuksessa kasitellaan.

V JAKSO
TIETYN TYYPPISTEN ELAINLAAKKEIDEN MYYNTILUPAHAKEMUKSIA
KOSKEVAT VAATIMUKSET

Téssd jaksossa vahvistetaan tietyn tyyppisid eldinladkkeitd koskevat erityisvaatimukset siltd
osin kuin on kyse niiden sisdltdmien vaikuttavien aineiden luonteesta.

V.1. Uusiin hoitomuotoihin liittyviit eldinlidkkeet
V.1.1 Yleiset vaatimukset

V.1.1.1. Uusiin hoitomuotoihin liittyvd eldinlddke voisi vaikuttavan aineen ja vaikutustavan
mukaan kuulua johonkin seuraavista kolmesta valmisteryhmésta:

(a) muut eldinlddkkeet kuin biologiset eldinlddkkeet;
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(b) muut biologiset eldinldadkkeet kuin immunologiset eldinlddkkeet;
(©) immunologiset eldinlddkkeet.

V.1.1.2. Tdmin asetuksen 4 artiklan 43 kohdassa mairiteltyjd uusiin hoitomuotoihin liittyvia
eldinlddkkeitd koskevissa myyntilupahakemuksissa on yleisesti ottaen noudatettava tdméin
liitteen II tai III jaksossa kuvattuja muoto- ja tietovaatimuksia sen mukaan, miten uusi
hoitomuoto on luokiteltu. Tavallisesti on toimitettava 1, 2, 3 ja 4 osan siséltdvé tdydellinen
asiakirja-aineisto II tai III jaksossa kuvattujen vaatimusten ja lddkeviraston julkaisemien asiaa
koskevien ohjeiden mukaisesti. Perustelluissa tapauksissa voi olla mahdollista poiketa timén
liitteen vaatimuksista. Soveltuvissa tapauksissa ja kun otetaan huomioon uusiin
hoitomuotoihin liittyvien valmisteiden erityispiirteet, lisivaatimukset saattavat olla aiheellisia
tietyntyyppisille valmisteille.

V.1.1.3. Uusiin hoitomuotoihin liittyvien eldinlddkkeiden valmistusprosessien on oltava
hyvien tuotantotapojen (GMP) periaatteiden mukaisia, ja niitd on tarvittaessa mukautettava
kyseisten valmisteiden erityisluonteen huomioon ottamiseksi. Uusiin hoitomuotoihin liittyvia
eldinlddkkeitd varten on laadittava ohjeet, joissa otetaan asianmukaisesti huomioon niiden
valmistusprosessin erityisluonne.

V.1.1.4. Uusiin hoitomuotoihin liittyvien valmisteiden kdyttoon saattaa liittyd erityisid riskeja
kunkin  valmisteen erityisluonteesta riippuen. Téllaiset riskit on tunnistettava
riskiprofilointimenetelmalld, jolla tunnistetaan tiettyyn valmisteeseen liittyvit riskit ja néihin
riskeihin vaikuttavat riskitekijat. Tdssd yhteydessd riskejd ovat kaikki mahdolliset
epésuotuisat vaikutukset, joita uusiin hoitomuotoihin liittyvien valmisteiden kadytolld saattaa
olla ja jotka ovat kohdepopulaation ja/tai kiyttdjén, kuluttajan ja/tai ympériston kannalta
huolta aiheuttavia. Riskianalyysi voi kattaa koko kehityksen. Riskitekijoitd, jotka voidaan
ottaa huomioon, ovat ldhtdaineen (solut jne.) alkuperd, vaikutustapa eldimessa (lisddntyminen,
immuunivasteen kidynnistyminen, pysyvyys elimistdssd jne.), solujen késittelyaste
(esimerkiksi valmistusprosessi), vaikuttavan aineen yhdistiminen bioaktiivisiin molekyyleihin
tai rakenneaineisiin, sellaisten virusten tai mikro-organismien monistumiskyvyn laajuus, joita
kéytetddn in vivo, nukleiinihapposekvenssien tai geenien genomiin integroitumisen aste,
pitkdn aikavdlin toiminnallisuus, kasvaimien kehittymisen riski, ennakoimattomaan
kohteeseen kohdistuvat vaikutukset sekd anto- tai kdyttotapa.

V.1.1.5. Tunnistettuja riskejd ja riskitekijoitd koskevien tietojen arvioinnin perusteella on
vahvistettava kunkin tiettyyn valmisteeseen liittyvén yksittdisen riskin profiili, jota voidaan
kayttdd sen madrittdimiseksi ja perustelemiseksi, ettd toimitetut tiedot antavat tarvittavat takeet
laadusta, turvallisuudesta ja tehosta ja tukevat riittdvésti myyntilupahakemusta, etenkin niiden
uusiin hoitomuotoihin liittyvien valmisteiden nédkokohtien osalta, joita nykytietimys ei kata.

V.1.1.6. Myyntiluvan myontimisen jilkeisid toimenpiteitd tai tutkimuksia voidaan harkita
tapauskohtaisesti, jotta voitaisiin puuttua valmisteen hyvéiksymisen yhteydessd ilmenneisiin
varhaiset tai viipeelld ilmenevit merkit, estdd téllaisten haittavaikutusten kliiniset seuraukset
ja varmistaa oikea-aikainen hoito sekd saada tietoa wuusiin hoitomuotoihin liittyvien
eldinlddkkeiden pitkdn aikavélin turvallisuudesta ja tehosta, riskinhallintasuunnitelmassa on
esitettdvd yksityiskohtaisesti toimenpiteet, jotka on suunniteltu téllaisen seurannan
varmistamiseksi.

V.1.1.7. Kaikkiin niithin uusiin hoitomuotoihin liittyvien valmisteiden osalta, joita
eldinlddketieteessd pidetddn kehittyvind aloina, on suositeltavaa pyytdd ladkevirastolta
neuvontaa hyvissd ajoin ennen myyntilupa-asiakirjojen toimittamista, jotta valmiste voidaan
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luokitella, mairittdd sovellettava asiakirja-aineiston rakenne ja saada asiaankuuluvaa tietoa
siitd, mitka lisdtiedot saattavat olla tarpeen laadun, turvallisuuden ja tehon osoittamiseksi.

V.1.2. Laatuvaatimukset

V.1.2.1. Tavallisesti on toimitettava kuvaus koostumuksesta, valmistusmenetelmasta,
tuotannon johdonmukaisuudesta, l&dhtoaineiden tarkastuksista, valmistusprosessin aikana
suoritetuista tarkastuksista, lopputuotteen testauksesta mukaan lukien vaikuttavan aineen
aktiivisuuskoe tai kvantifiointi seké sédilyvyystiedot.

V.1.2.2. Tietovaatimusten, jotka koskevat biologista alkuperdd olevien ja biologisiksi tai
immunologisiksi lddkkeiksi luokiteltujen uusiin hoitomuotoihin liittyvien eldinlddkkeiden
valmistusta ja testausta, on tavallisesti vastattava biologisia tai immunologisia ladkkeita
koskevia tietovaatimuksia (sellaisina kuin ne on kuvattu timén liitteen III jaksossa), mukaan
lukien tarvittava asianmukainen voimakkuuskoe. Soveltuvissa tapauksissa voidaan asettaa
lisdvaatimuksia koskien esimerkiksi soluja ja vektorigeenikonstrukteja.

V.1.2.3. Kemiallisen synteesin avulla valmistettuihin, uusiin hoitomuotoihin liittyviin
eldinlddkkeisiin sovelletaan yleisesti muita kuin biologisia eldinlddkkeitd koskevia
tietovaatimuksia (sellaisina kuin ne on kuvattu tdmin liitteen II jaksossa). Soveltuvissa
tapauksissa voidaan asettaa lisdvaatimuksia, esimerkiksi asianmukainen voimakkuuskoe.

V.1.3. Turvallisuusvaatimukset

V.1.3.1. Valmisteen luonteesta ja aiotusta kiyttotarkoituksesta riippuen lisdtiedot, joiden
avulla arvioidaan turvallisuutta kohde-eldimelle, kayttdjille, kuluttajalle tai ympéristolle,
saattavat olla merkityksellisid, silli ne mééritetddn kussakin tapauksessa riskianalyysin
perusteella.

V.1.3.2. Direktiivin 2001/18/EY vaatimukset on otettava huomioon, jos hoidetusta eldimesta
itsestddn voi tulla muuntogeeninen organismi. Vaikka direktiivid 2001/18/EY sovelletaan
muuntogeenisid organismeja sisiltdviin lopputuotteisiin, se on edelleen paras saatavilla oleva
tekninen opas, jossa luetellaan tarvittavat tiedot. Keskeinen kysymys on erityisesti DNA:n
integroitumisaste sukusoluihin (jolloin siirtyminen jilkeldisiin on mahdollista) tai
geneettisesti muunnettujen solujen mahdollinen siirtyminen jdlkeldisiin. On huomattava
myo0s, ettd tdmd ongelma ei ole tdysin sama, kun on kyse seuraeldimisti tai
elintarviketuotantoeldimistd (geneettisestt muunnettuja organismeja siséltdvien tuotteiden
kéyttd thmisravintona).

V.1.3.3. Aineille, jotka on tarkoitettu integroitaviksi genomiin tai genomin muokkaukseen, on
tehtdvd asianmukaiset kokeet, joilla arvioidaan ei-aiotun kohteen muutosten ja/tai
insertiomutageneesin riski.

V.1.4. Tehoa koskevat vaatimukset

V.1.4.1. Tehoa koskeviin tietoihin sovellettavat vaatimukset vaihtelevat pédasiassa sen
mukaan, mikd on eldinldékkeen kayttdaihe kohdelajilla. II tai III jaksossa vahvistettuja tehoa
koskevia vaatimuksia voidaan soveltaa uusiin hoitomuotoihin liittyvéin eldinladkkeeseen sen
mukaan, miten uusiin hoitomuotoihin liittyvd eldinlddke on luokiteltu ja mikd on sen
suunniteltu kdytto kohdelajilla.

V.1.4.2. llmoitettujen kayttdaiheiden tueksi on esitettdvad kohdelajia koskevat asianmukaiset
tiedot.

V.1.5. Tietyntyyppisid uusiin hoitomuotoihin liittyviii eldinlidkkeiti koskevat erityiset
tietovaatimukset
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V.1.5.1. Periaatteet

V.1.5.1.1. Kun otetaan huomioon uusiin hoitomuotoihin liittyvien eldinlddkkeiden
erityispiirteet, laadun, turvallisuuden ja tehon arviointia koskevien vakiovaatimusten liséksi
voi olla aiheellista asettaa erityisvaatimuksia.

V.1.5.1.2. Seuraavissa jaksoissa kisitellddn erityisvaatimuksia, jotka on otettava huomioon
tietyntyyppisten uusiin hoitomuotoihin liittyvien eldinldékkeiden kohdalla. Naméa uusiin
hoitomuotoihin liittyville eldinlddkkeille asetetut erityisvaatimukset muodostavat luettelon,
joka ei kuitenkaan ole tyhjentivd ja jota voidaan joutua mukauttamaan Kkyseiseen
valmisteeseen tapauskohtaisesti ja riskianalyysin perusteella.

V.1.5.13. Kaikissa tapauksissa ja erityisesti sellaisten uusien hoitomuotojen osalta, joiden
katsotaan olevan kehittymaissé eldinldéketieteen alalla, hakijoiden on tarpeen ottaa huomioon
nykyinen eldinlddketieteellinen tietdmys sekd lddkeviraston ja komission julkaisemat
tieteelliset ohjeet tdimén liitteen I jakson mukaisesti.

V.1.5.2. Geeniterapiassa kiytettiavit eldinlaidkkeet

V.1.5.2.1. Geeniterapiavalmisteet ovat biologisia eldinlddkkeitd, jotka sisdltdvat vaikuttavaa
ainetta, joka sisdltdd yhdistelménukleiinihappoa tai koostuu siitd ja jota kdytetddn eldimissa tai
annetaan eldimille geenisekvenssin sddtelemiseksi, korjaamiseksi, korvaamiseksi, lisddmiseksi
tai poistamiseksi. Niiden terapeuttinen, profylaktinen tai diagnostinen vaikutus liittyy suoraan
niiden sisdltdimddn yhdistelménukleiinihapposekvenssiin tai tdmin sekvenssin geneettisen
ilmentymén tuotteeseen.

V.1.5.2.2. Edelld II ja III jaksossa esitettyjen tietovaatimusten lisdksi sovelletaan seuraavia
vaatimuksia:
(a) on annettava tiedot kaikista vaikuttavan aineen valmistuksessa kaytetyisté

lahtéaineista, mukaan lukien solujen geneettisessd muuntamisessa tarvittavat tuotteet
sekd tarvittaessa geneettisesti muunnettujen solujen myohempi viljely ja sdilonti,
ottaen huomioon puhdistusvaiheiden mahdollisen puuttumisen;

(b) mikro-organismin tai viruksen sisdltivien valmisteiden osalta on annettava tiedot
geneettisestd muunnoksesta, sekvenssianalyysista, virulenssin heikentymisesti,
tropismista tiettyjen kudos- ja solutyyppien osalta, mikro-organismin tai viruksen
riippuvuudesta solusyklistd, patogeenisuudesta ja emokannan ominaispiirteistd;

(©) prosessiin ja valmisteeseen liittyvdt epdpuhtaudet on kuvattava asiakirja-aineiston
asianomaisissa kohdissa, ja erityisesti on mainittava monistumiskykyiset
viruskontaminantit, jos vektorin ei ole tarkoitus kyetd monistumaan;

(d) plasmidien osalta eri plasmidimuodot on ilmaistava méérillisesti valmisteen koko
sdilyvyysajan osalta;

(e) geneettisesti muunnettujen solujen osalta on testattava solujen ominaisuudet ennen
geneettistd muuntamista ja sen jilkeen sekd ennen mahdollista myohemmin tehtdavaa
jaadyttdmistéd/sdilytystd ja sen jéilkeen. Geneettisesti muunnettujen solujen osalta
sovelletaan geeniterapiassa kaytettdvid ladkkeitd koskevien erityisvaatimusten lisdksi
soluterapiassa  kdytettdvid ladkkeitd ja  kudosmuokkaustuotteita koskevia
laatuvaatimuksia;

® ei-aiottuun  kohteeseen kohdistuvat insertiot (jotka aiheuttavat esimerkiksi
kasvaimia/sy0pdd, aineenvaihdunnan hairigitd) sekd insertiomutageneesi ja
genotoksisuus (geneettisen materiaalin insertio ja DNA:ta muokkaavien proteiinien
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ilmentyminen genotoksisten sivuvaikutusten vilittdjind) kohde-eldinlajeissa on
otettava huomioon;

(2) solulinjaan siirtymistd koskevat tutkimukset on toimitettava, ellei muu ole
perusteltua.

V.1.5.3. Regeneratiivisessa hoidossa, kudosmuokkauksessa ja soluterapiassa kiytettivit
elainlaikkeet

V.1.5.3.1. Regeneratiivisen hoidon katsotaan kattavan laajan valikoiman valmisteita ja
hoitoja, joiden yleisend tarkoituksena on toimintojen palauttaminen. Néihin hoitoihin kuuluu
soluterapia, johon kudosmuokkaustuotteet sisiltyvit.

V.1.5.3.2. Soluterapiassa kaytettdvit eldinlddkkeet ovat biologisia eldinldadkkeitd, jotka
sisdltavit soluja tai kudoksia tai koostuvat soluista tai kudoksista, joiden luonnetta tai
toimintaa on merkittdvdsti muokattu siten, ettd aiotun kliinisen kéyton kannalta
merkityksellisid biologisia ominaisuuksia, fysiologisia toimintoja tai rakenteellisia
ominaisuuksia on muutettu, tai soluja tai kudoksia ei ole tarkoitettu kéytettaviksi samoihin
olennaisiin toimintoihin vastaanottajassa ja luovuttajassa. Niilld esitetddn olevan
ominaisuuksia, jotka edistdvdt sairauden hoitoa, ehkiisemistd tai diagnosointia eldimen
solujen tai kudosten farmakologisen, immunologisen tai metabolisen vaikutuksen kautta
taikka kudoksen uusiutumiseksi, korjaamiseksi tai korvaamiseksi, tai ettd niitd kdytetddn
eldimissé tai annetaan eldimille niité tarkoituksia varten.

V.1.5.3.3. Edelld II ja III jaksossa esitettyjen tietovaatimusten liséksi sovelletaan seuraavia
vaatimuksia:

(a) lahtdaineina kiytettdvien eldinkudosten ja -solujen hankinnasta ja testauksesta on
toimitettava yhteenvetotiedot. Jos ldhtdaineina kéytetddn muita kuin terveitd soluja
tai kudoksia, niiden kiyttd on perusteltava;

(b) eldinten kudoksista ja soluista johtuva valmisteisiin mahdollisesti tuleva vaihtelu on
otettava huomioon valmistusprosessia validoitaessa, vaikuttavan aineen ja
lopputuotteen ominaispiirteitd kuvattaessa, madritysmenetelmid kehitettdessd ja
vaatimuksia ja sédilyvyyttd vahvistettaessa;

(©) solujen geneettiseen muuntamiseen on sovellettava geeniterapiavalmisteille
médritettyjd teknisid vaatimuksia;

(d) on annettava solupopulaation tai soluseoksen kuvauksen kannalta olennaiset tiedot,
jotka koskevat tunnistamista, puhtautta (esim. vierasaineet ja solujen epdpuhtaudet),
elinkelpoisuutta, tehoa, karyologiaa, tuumorigeenisyytti sekd  aiottuun
ladkintdkayttoon soveltuvuutta. Solujen geneettinen sdilyvyys on osoitettava;

(e) kaikkien vaikuttavien aineiden kanssa todenndkdisesti (suoraan tai hajoamisen tai
metaboloitumisen tuloksena) vuorovaikutuksessa olevien aineiden vaikutukset ja
yhteisvaikutukset on tutkittava;

6] jos kolmiulotteinen rakenne on osa aiottua toimintoa, solujen erilaistumisen aste ja
rakenteellinen ja toiminnallinen organisaatio sekd — tarvittaessa — luotu
solunulkoinen matriksi ovat osa ndiden solupohjaisten valmisteiden kuvausta.

V.1.5.4. Erityisesti faagiterapiaan tarkoitetut eliinliiikkeet

V.1.5.4.1. Bakteriofagit ovat viruksia, joiden levidminen riippuu niiden iséntédbakteereista ja
joiden vaikutukset kohdentuvat tiettyihin bakteerikantoihin. Faagiterapiaa voidaan kéyttda
esimerkiksi antibioottien vaihtoehtona. Bakteriofagit koostuvat yleensd genomista, joka
koostuu yksi- tai kaksisdikeisestd DNA:sta tai RNA:sta pakattuna proteiinikuoreen. Koska
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aiotut hoitokohteet vaihtelevat ja bakteriofagit ovat spesifejd, taudin aiheuttavan
bakteerikannan torjuntaan on valittava soveltuva bakteriofagikanta tapauskohtaisesti kunkin
taudinpurkauksen osalta.

V.1.5.4.2 Lopputuotteessa kdytettdviksi tarkoitettujen bakteriofagien laatu ja madrd yleensa
vaihtelevat. Bakteriofageilla ei tavallisesti ole kiintedé laadullista ja méérallistd koostumusta,
koska faageja on mukautettava jatkuvasti. Tdmin vuoksi on luotava bakteriofagikantojen
siemenkanta ja ylldpidettdva sitd (verrattavissa useaan kantaan perustuvaan ldhestymistapaan).

V.1.5.4.3. Bakteriofagit sekd niiden valmistusta varten olevat isdntdbakteerit tai
kantasolupankit on mieluiten tuotettava master seed -kantaan perustuen. On annettava
vahvistus siitd, ettd kdytetty bakteriofagi on lyyttinen.

V.1.5.4.4. Resistenssigeenien puuttuminen ja virulenssitekijoitd koodaavien geenien
puuttuminen on osoitettava kaikissa master seed -kannoissa.

V.1.5.4.5. Kiyttdaiheena on oltava yhden tai useamman infektion tai tartuntataudin
profylaktinen, metafylaktinen ja/tai terapeuttinen hoito. Hoidon teho liittyy faagien lyyttiseen
aktiivisuuteen, joka saa bakteriofageissa aikaan bakteereja tappavan vaikutuksen, joka
kohdistuu kyseiseen bakteerikantaan.

V.1.5.4.6. Geneettisesti muunnettujen faagien osalta on kuvattava geneettinen muuntaminen.
V.1.5.5. Nanoteknologiaan perustuvat elidinliiikkeet

V.1.5.5.1. Nanoteknologiaa pidetddn ensisijaisesti teknologiana, joka tuottaa kantaja-aineita
kemiallisesti syntetisoiduille aineille, mutta kyse voi olla myds biologisten aineiden
kantajista. Nanopartikkeleita kéayttiméalld saatetaan pystyd valvomaan heikosti liukenevien
aineiden tai myrkyllisten yhdisteiden kuljetusta.

V.1.5.5.2. "Nanoteknologialla’ tarkoitetaan nanomateriaalien suunnittelua, karakterisointia ja
tuotantoa sddtdmalld niiden muotoa ja kokoa nanomittakaavassa (enintdén noin 100 nm).

V.1.5.5.3. ’Nanopartikkeleilla’ katsotaan olevan kaksi tai useampia ulottuvuuksia
nanomittakaavassa.

V.1.5.5.4. Ladkkeitd kuljettavat nanopartikkelit ovat merkityksellisid nanoteknologiatuotteita
eldinladkinndssd: nanopartikkelit konjugoidaan aineisiin  farmakokineettisten ja/tai
farmakodynaamisten ominaisuuksien muuttamiseksi. mRNA-lddkkeet sen sijaan on
kapseloitu nanohiukkasten kuljetusjérjestelmiin.

V.1.5.5.5. Edelld II ja III jaksossa esitettyjen laatuvaatimusten lisdksi sovelletaan seuraavia
vaatimuksia:

(a) partikkelien kokojakauma on madritettiva;

(b) on kaytettdvd soveltuvaa in vitro -testid, jolla tutkitaan niiden toimintaa ja
mahdollista kuljetuskykyé (kun niitd kdytetddn lddkkeen kantajana).

V.1.5.5.6. Turvallisuuden osalta voidaan todeta, ettd nanopartikkelien kdytostd lddkkeiden
kuljetuksessa aiheutuvat vaarat voivat olla suurempia kuin perinteiset vaarat, joita kemialliset
aineet aiheuttavat klassisissa kuljetusmatrikseissa. Sen vuoksi turvallisuuden osalta on
otettava huomioon seuraavat nikdkohdat:

(a) Ladkkeita kuljettavat nanopartikkelit voivat vaikuttaa lddkkeen toksisuuteen.
Vaikuttavan aineen toksisuus on valmisteelle ratkaisevan tirkedd, mutta myds
ladkettd kuljettavan nanohiukkasen toksisuus on otettava huomioon, koska se voi
aiheuttaa erityisia riskejd (agglomeraatit, sytotoksisuus), saada aikaan epdpuhtauksia
pintaan kiinnittymdlld, tuottaa myrkyllisid aineita hajoamisen tai liukenemisen
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vilitykselld tai siirtyéd fysiologisen esteen ldpi (veri-aivoeste, sikio-istukkaeste, solu-
tumakalvoeste jne.). Tédssd yhteydessd

1) jos siirtyminen fysiologisen esteen ldpi tapahtuu, nanohiukkasten vaikutus
ladkkeiden kuljetukseen on tutkittava vastaavissa elimissé;

i1) agglomeraattien vaikutusta on tutkittava eri kohde-elimissad keskittyen erityisesti
pienempien verisuonten emboliariskiin;

ii1) ladkkeiden kuljetukseen tarkoitettujen nanopartikkelien turvallisuuskysymykset
voivat liittyd kumulatiiviseen vaikutukseen, hajoamisprofiiliin tai pysyvyyteen
elimistOssd, jolloin aiheutuu haittavaikutuksia kohteena olevien elinten toimintaan;

iv) turvallisuusongelmia voidaan havaita myos solutasolla. Solut eivét ehkd aina pysty
eliminoimaan solukalvon lépi kulkeutuneita nanopartikkeleita, mikd aiheuttaa
sytotoksisuutta erityisesti oksidatiivisen stressin takia. Tami sytotoksisuus ja siihen
liittyvdt ndkokohdat, kuten toksisten vapaiden radikaalien muodostuminen ja
biopersistenssi, on voitava arvioida toksikologisilla maérityksilla.

(b) Ladkkeiden kuljetukseen tarkoitettujen nanopartikkelien sisdltimien vaikuttavien
aineiden toksikologiset ominaisuudet saattavat vaihdella, koska ne voivat jakautua
eri tavoin eri siséelimiin (liukenevuus biologisiin matrikseihin vaihtelee) tai koska ne
voivat ylléttden ylittda erilaisia biologisia esteitd elimistossd, kuten aivoesteen.

(c) Vaikuttaviin aineisiin liittyvét sivuvaikutukset voivat pahentua, kun kyseisid aineita
kuljetetaan nanopartikkeleilla.

(d) Nanoldédketieteessd on jo havaittu immuuniturvallisuuteen liittyvid ongelmia, kuten
immunotoksisuutta (vélitontd vahinkoa immuunisoluille), immunostimulaatiota,
immunosuppressiota ja immunomodulaatiota (kuten komplementtiaktivaatio,
tulehdus, luontaisen tai adaptiivisen immuniteetin aktivointi).

(e) Nanopartikkelien kyky aiheuttaa tulehdus- tai allergisia reaktioita on otettava
huomioon. Kyky tunkeutua verenvirtaan ja aiheuttaa tulehdusreaktioita voi johtaa
yleistyneeseen suonensisdiseen hyytymiseen tai fibrinolyysiin, joilla on muita
seurauksia, kuten tromboosi. Siksi nanopartikkelien hemokompatibiliteetti on
tarkistettava.

V.1.5.6. RNA-antisense-terapiaan ja RNA-interferenssiterapiaan tarkoitetut valmisteet

V.1.5.6.1. Antisense-terapiaan ja interferenssiterapiaan tarkoitettuja valmisteita voidaan
tuottaa synteesilld tai yhdistelmatekniikalla.

V.1.5.6.2. Antisense-RNA on yksisdikeinen RNA, joka on komplementaarinen proteiinin
koodaavan ldhetti-RNA:n kanssa, jonka kanssa se pariutuu estden sen kéddntdmisen
proteiiniksi.

V.1.5.6.3. RNA-interferenssi on biologinen prosessi, jossa RNA-molekyylit estdvit geenin
ilmentymisen tai translaation neutraloimalla kohteena olevat mRNA-molekyylit.

V.1.5.6.4. Edelld II ja III jaksossa esitettyjen tietovaatimusten lisdksi sovelletaan seuraavia
vaatimuksia:

(a) RNA-segmenttien vahimmiismadrd tilavuutta kohti on méiéritettivd osana
lopputuotteen valvontatestejd, ja lisdksi on esitettdvd vahvistus siitd, ettd RNA-
segmentit ovat oikeassa jarjestyksessd;
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(b) tiettyjen tdmidn liitteen II jakson soveltamisalaan kuuluvien antisense-terapiaan
tarkoitettujen valmisteiden osalta saatetaan tarvita voimakkuuden biomaédritys niiden
myyntiinvapauttamistestausta varten;

(©) sdilyvyystutkimuksiin on siséllyttivd koe, jolla seurataan RNA-segmenttien
hajoamisnopeutta ajan mittaan;

(d) RNA-antisense-terapiaan  tarkoitettujen  valmisteiden osalta on késiteltdva
mahdollisia haitallisia vaikutuksia, jotka johtuvat sitoutumisesta aiottuun tai ei-
aiottuun kohteeseen, sekd mahdollisia haitallisia vaikutuksia, jotka eivét liity
antisense-terapiaan vaan  jotka  johtuvat esimerkiksi kertymisestd,
proinflammatorisista vasteista ja aptameerisesta sitoutumisesta;

(e) RNAi-terapiaan tarkoitettujen valmisteiden osalta on késiteltivd ennakoimattoman
kohteeseen kohdistuvan interferenssin mahdollisia haitallisia vaikutuksia (jotka
johtuvat positiivisjuosteisesta RNAi-sdikeestd) sekd mahdollista veri-aivoesteen
ylittimistd ja aiheutuvia keskushermoston hairioita;

6] niiden RNA-antisense-terapiaan ja RNA-interferenssiterapiaan tarkoitettujen
valmisteiden osalta, jotka on tarkoitettu geeniterapiaan, on otettava huomioon
geeniterapiassa kaytettivid eldinlddkkeitd koskevat vaatimukset.

V.2. Rokoteantigeenin kantatiedosto

Tiettyjen immunologisten eldinlddkkeiden osalta ja poiketen 2 osan IIlb jaksosta otetaan
kayttoon rokoteantigeenin kantatiedoston késite.

V.2.1. Periaatteet

V.2.1.1. Tédssd liitteessd rokoteantigeenin kantatiedostolla tarkoitetaan rokotteen
myyntilupahakemuksesta erillistd osaa, joka siséltdd kaikki olennaiset laatua koskevat tiedot
jokaisesta kyseisen eldinlddkkeen sisdltiméstd vaikuttavasta aineesta. Erillinen osa voi olla
yhteinen saman hakijan tai myyntiluvan haltijan esittimaélle yhdelle tai useammalle
monovalentille ja/tai yhdistelmérokotteelle.

V.2.1.2. Rokoteantigeenin kantatiedostojen kiyttd on vapaaehtoista. Yhdistelmirokotteista on
eriteltivd rokoteantigeenin kantatiedostoihin sisdllytettdvdt rokoteantigeenit, ja jokaisesta
rokoteantigeenistd on laadittava erillinen rokoteantigeenin kantatiedosto.

V.2.1.3. Rokoteantigeenin kantatiedostoja toimitettaessa ja hyviksyttdessd on noudatettava
ladkeviraston julkaisemia asiaa koskevia ohjeita.

V.2.2. Sisdlto

Rokoteantigeenin kantatiedostoaineiston on sisdllettavd V.2.2.1-V.2.3.3 osassa esitetyt tiedot,
jotka on saatu tdmin liitteen IIIb jakson 1 osan (Tiivistelmi asiakirja-aineistosta) ja 2 osan
(Laatua koskevat asiakirjat) asiaankuuluvista kohdista:

V.2.2.1. Tiivistelmé asiakirja-aineistosta (1 osa)

On toimitettava valmistajan (valmistajien) nimi ja osoite sekd paikka (paikat), jossa
vaikuttavan aineen valmistuksen ja valvonnan eri vaiheet on toteutettu, sekd jéljennokset
vastaavista valmistusluvista.

V.2.2.2. Ainesosien laadullinen ja méérillinen koostumus (2.A osa)

Vaikuttavan aineen tiydellinen ja tarkka nimi (esimerkiksi virus- tai bakteerikanta, antigeent)
on ilmoitettava samalla tavalla kuin se on merkitty jokaiseen lopputuotteeseen. Tiedot
vaikuttavan aineen kannalta merkityksellisestd ladkekehityksestd on toimitettava.
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V.2.2.3. Valmistusmenetelmén kuvaus (2.B osa)

Vaikuttavan aineen valmistusmenetelmin kuvaus on toimitettava, mukaan lukien tuotannon
tairkeimpien vaiheiden validointi ja, soveltuvissa tapauksissa, mahdollisen ehdotetun
vilivarastoinnin perustelut. Inaktivoitujen rokotteiden osalta on toimitettava vaikuttavan
aineen  inaktivointivaihetta = koskevat  merkitykselliset  tiedot, mukaan lukien
inaktivointiprosessin validointi.

V.2.2.4. Lahtoaineiden tuotanto ja tarkastus (2.C osa)

V.2.2.4.1. Sovelletaan IIIb.2C jaksossa kuvattuja vaikuttavan aineen kannalta merkityksellisid
vakiovaatimuksia.
V.2.24.2. Tiedot vaikuttavasta aineesta  (esimerkiksi  virus-/bakteerikannasta),

substraatista/substraateista (solut, elatusaine) ja kaikista vaikuttavan aineen tuotannossa
kdytetyistd raaka-aineista (farmakopea tai muu kuin farmakopea, biologinen tai muu kuin
biologinen) on toimitettava.

V.2.2.4.3. Asiakirja-aineiston on sisillettivd laatuvaatimukset, toteutettuja prosesseja ja
lahtdaineiden kaikkien erien laadun varmistamiseksi suoritettavia kokeita koskevat tiedot ja
kaikkien kéytettyjen ainesosien erid koskevat tulokset.

V.2.2.4.4. TSE:td ja vierasaineita koskeva riskinarviointi on toimitettava soveltuvissa
tapauksissa. On huomattava, ettd niiden lopputuotteiden osalta merkitykselliset kohdelajit,
joiden kohdalla viitataan rokoteantigeenin kantatiedostoon, on otettava huomioon TSE:td ja
vierasaineita koskevissa riskinarvioinneissa. Rokoteantigeenin kantatiedostoon voidaan
toimitetuista tiedoista riippuen lisdtd kayttod koskevia varoituksia tai rajoituksia, joita voidaan
lieventda riskianalyysin aikana lopputuotteen osalta.

V.2.2.4.5. Jos vaikuttava aine on saatu yhdistelmitekniikkaa kdyttimalld, on toimitettava
kaikki vastaavat merkitykselliset tiedot geneettisesti muunnetuista viruksista/bakteereista.

V.2.2.5. Valmistusprosessin aikana suoritettavat valvontatestit (2.D osa)

Vaikuttavan aineen valmistuksen aikana suoritettaviin valvontatesteihin sovelletaan I11b.2D
jaksossa kuvattuja vakiovaatimuksia, mukaan lukien keskeisten valvontatestien validointi ja,
soveltuvissa tapauksissa, mahdollisesti ehdotettu vélivarastointi (ennen sekoittamista).

V.2.2.6. Erien keskindinen yhdenmukaisuus (2.F osa)

Antigeenin valmistuksen yhdenmukaisuuden osoittamiseen sovelletaan IIIb.2F jaksossa
kuvattuja vakiovaatimuksia.

V.2.2.7. Sdilyvyys (2.G osa)

Antigeenin sdilyvyyden osoittamiseen, mahdollinen vélivarastointi mukaan lukien,
sovelletaan I1Ib.2G jaksossa kuvattuja vakiovaatimuksia.

V.2.3. Arviointi ja todistukset

V.2.3.1. Uusia rokoteantigeenejd sisdltdvien rokotteiden osalta, joista ei ole vield olemassa
rokoteantigeenin  kantatiedostoa, hakijan on toimitettava lddkevirastolle tdydellinen
myyntilupahakemusaineisto, joka sisédltdd kaikki rokoteantigeenien kantatiedostot, jotka
vastaavat kutakin yksittdistd rokoteantigeenid, jonka osalta rokoteantigeenin kantatiedostoa on
tarkoitus kdyttdd. Ladkevirasto tekee rokoteantigeenin kantatiedoston tieteellisen ja teknisen
arvioinnin. MyoOnteisen arvioinnin tuloksena rokoteantigeenin kantatiedostosta laaditaan
unionin lainsddddnnén vaatimustenmukaisuustodistus, johon liitetdéin arviointiraportti.
Annettu todistus on voimassa kaikkialla unionissa.
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V.2.3.2. Osaa V.2.3.1 on sovellettava myos kaikkiin rokotteisiin, jotka koostuvat
rokoteantigeenien uudesta yhdistelmastd, riippumatta siitd, onko yksi tai useampi néistd
rokoteantigeeneistd osa unionissa jo myyntiluvan saanutta rokotetta.

V.2.3.3. Lidkevirasto tekee tieteellisen ja teknisen arvioinnin unionissa hyviksyttyé rokotetta
koskevan rokoteantigeenin kantatiedoston sisdltoon tehtdvistd muutoksista. Myonteisen
arvioinnin  tuloksena lddkevirasto antaa rokoteantigeenin kantatiedostolle unionin
lainsddddannon vaatimustenmukaisuustodistuksen. Annettu todistus on voimassa kaikkialla
unionissa.

V.3. Useita kantoja koskeva asiakirja-aineisto

V.3.1. Tiettyjen immunologisten eldinlddkkeiden osalta ja poiketen 2 osan IIIb jakson
sddnnoksistd otetaan kdyttoon useita kantoja koskeva asiakirja-aineisto.

V.3.2. Useita kantoja koskevalla asiakirja-aineistolla tarkoitetaan yhtd aineistoa, joka sisiltdd
tarvittavat tiedot erilaisten kantavaihtoehtojen tai -yhdistelmien ainutkertaista ja yhti,
perusteellista  tieteellistd arviointia varten, jotta voidaan myontdd myyntilupa
antigeenirakenteeltaan muuntuvia viruksia tai bakteereja vastaan annettaville inaktivoiduille
rokotteille, joiden osalta tarvitaan nopeita tai toistuvia muutoksia rokoteformulaatioiden
koostumuksessa, jotta varmistetaan rokotteiden teho kulloisessakin epidemiologisessa
tilanteessa. Sen epidemiologisen tilanteen mukaan, jossa rokotetta on tarkoitus kéyttdd,
voidaan lopullisen tuotteen formuloimiseksi valita useita asiakirja-aineistoon sisdltyvisté
kannoista.

V.3.3. Kutakin useita kantoja koskevaa asiakirja-aineistoa voidaan soveltaa vain yhteen tietyn
taudin viruslajiin, bakteerisukuun tai vektoriin: eri heimoihin, sukuihin tai lajeihin kuuluvia
viruksia tai eri heimoihin tai sukuihin kuuluvia bakteereja ei voida hyviksyé useita kantoja
koskevassa asiakirja-aineistossa.

V.3.4. Kun on kyse sellaisia useita kantoja koskevista uusista myyntilupahakemuksista, joiden
osalta tietylle virukselle/bakteerille/taudille ei ole jo myyntiluvan saanutta useita kantoja
sisdltavad rokotetta, lddkeviraston on ennen hakemuksen jéttimistd vahvistettava, ettd useita
kantoja koskevaa toimintatapaa on mahdollista kayttaa.

V.3.5. Useita kantoja koskevia asiakirja-aineistoja toimitettaessa on noudatettava
ladkeviraston julkaisemia asiaa koskevia ohjeita.

V.4. Rokotealustateknologia
V.4.1. Periaatteet

V.4.1.1. Rokotealustateknologia on kokoelma tekniikoita, joilla on yhteinen kantaja tai
vektori, jota on muunnettu eri antigeenilld tai useilla antigeeneilld kutakin rokotealustan
avulla kehitettyd rokotetta varten. Tdmi kattaa muiden muassa proteiinipohjaiset alustat
(virusten kaltaiset partikkelit), DNA-rokotealustat, mRNA-pohjaiset alustat, replikonit
(itsendisesti replikoituva RNA) seké virus- ja bakteerivektorirokotteet.

V.4.1.2. Rokotealustateknologian pohjalta valmistettujen immunologisten eldinlddkkeiden
myyntilupahakemusten osalta katsotaan, ettd nithin voidaan soveltaa kevennettyja
tietovaatimuksia. Valmistajan on toimitettava tdydellinen asiakirja-aineisto ensimmaéisesti
valmisteesta, joka perustuu tiettyyn kohdelajiin liittyvddn alustateknologiaan. Hakija voi
ensimmadistd (tdydellistd) alustateknologiaan perustuvaa asiakirja-aineistoa toimittaessaan
toimittaa samassa yhteydessa “alustateknologian kantatiedoston”, joka siséltidi kaikki alustaan
liittyvdt tiedot, joista ollaan tieteellisesti kohtuullisen varmoja ja jotka sdilyvit
muuttumattomina riippumatta siitd, mitd antigeenejd tai geenejd alustalle on lisdtty.
Alustateknologian kantatiedostoon siséllytettdvien tietojen luonne riippuu alustatyypista.
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V.4.1.3. Kun alustateknologian kantatiedosto on sertifioitu, todistusta voidaan kayttda
tdyttdmadn asiaankuuluvat tietovaatimukset myohemmissd myyntilupahakemuksissa, jotka
perustuvat samaan alustaan ja jotka on tarkoitettu samalle kohdelajille.

V.4.2. Arviointi ja todistukset

V.4.2.1. Alustateknologian kantatiedostoja toimitettaessa on noudatettava lddkeviraston
julkaisemia asiaa koskevia ohjeita. Ladkevirasto tekee alustateknologian kantatiedoston
tieteellisen ja teknisen arvioinnin. Myonteisen arvioinnin tuloksena alustateknologian
kantatiedostosta laaditaan unionin lainsddddnnoén vaatimustenmukaisuustodistus, johon on
liitettdva arviointiraportti. Annettu todistus on voimassa kaikkialla unionissa.

V.4.2.2. Liadkevirasto tekee tieteellisen ja teknisen arvioinnin unionissa hyviksyttyé rokotetta
koskevan alustateknologian kantatiedoston siséltoon tehtdvistd muutoksista.

V.4.2.3. Myoénteisen arvioinnin  tuloksena lddkevirasto antaa  alustateknologian
kantatiedostolle unionin lainsdddédnnon vaatimustenmukaisuustodistuksen.

V.5. Myyntiluvan saaneet homeopaattiset eliinlaiikkeet
V.5.1 Laatu (2 osa)

85 artiklan 2 kohdassa tarkoitettuja homeopaattisia eldinladkkeitd koskeviin myyntilupa-
asiakirjoihin sovelletaan I1.2 jakson 2 OSAN sddnnoksid seuraavin muutoksin:

V.5.2 Terminologia

Myyntilupahakemuksessa kuvatun homeopaattisen kannan latinankielisen nimen on oltava
yhdenmukainen Euroopan farmakopeassa mainitun latinankielisen nimen kanssa, tai jos nimi
ei sisélly Euroopan farmakopeaan, jasenvaltion virallisessa farmakopeassa mainitun nimen
kanssa. My0s jisenvaltioissa kdytossd olevat tavanomaiset nimet on tarvittaessa ilmoitettava.

V.5.3 Lahtoaineiden tarkastus

Hakemukseen sisidllytettdvid tietoja ja asiakirjoja ldhtoaineista eli kaikista aineksista, myds
raaka-aineista ja vilituotteista, joita on kaytetty lopulliseen, luvan saaneeseen
homeopaattiseen eldinlddkkeeseen lisdttdvdin laimennukseen, on tdydennettivi lisdtiedoilla
homeopaattisesta kannasta.

Yleisid laatuvaatimuksia sovelletaan kaikkiin 18hto- ja raaka-aineisiin sekd valmistusprosessin
vilivaiheisiin lopulliseen homeopaattiseen ladkkeeseen lisittavadn lopulliseen laimennukseen
asti. Jos toksisia ainesosia esiintyy, tdmd@ on mahdollisuuksien mukaan tarkastettava
lopullisessa laimennuksessa. Jos timé ei ole mahdollista korkean laimennusasteen vuoksi,
toksiset ainesosat on tarkastettava aikaisemmassa vaiheessa. Valmistusprosessin jokainen
vaihe ldhtoaineista lopputuotteeseen liséttdvddn lopulliseen laimennukseen asti on kuvattava
kokonaisuudessaan.

Mahdollisten laimennusten eri vaiheet on suoritettava Euroopan farmakopean asianomaisessa
monografiassa tai sen puuttuessa jdsenvaltiossa virallisesti voimassa olevassa farmakopeassa
vahvistettujen homeopaattisten valmistusmenetelmien mukaisesti.

V.5.4 Lopullisen ldéikkeen valvontatestit

Valmiisiin homeopaattisiin eldinlddkkeisiin sovelletaan yleisid laatuvaatimuksia. Hakijan on
perusteltava kaikki poikkeukset asianmukaisesti.

Kaikki toksikologisesti merkitykselliset ainesosat on tunnistettava ja niiden pitoisuus on
méidritettdvd. Jos voidaan perustella, ettd kaikkien toksikologisesti merkityksellisten
ainesosien tunnistaminen ja/tai pitoisuuden maéérittiminen ei ole mahdollista esimerkiksi sen
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vuoksi, ettd ne ovat laimennettuina lopulliseen lddkkeeseen, laatu on osoitettava koko
valmistus- ja laimennusprosessin validoinnin avulla.

V.5.5 Sailyvyyskokeet

Lopullisen lddkkeen sdilyvyys on osoitettava. Homeopaattisten kantojen sdilyvyyttd koskevat
tiedot ovat yleensd siirrettdvissd kannoista tehtyihin laimennuksiin tai potentointiin. Jos
vaikuttavan aineen tunnistaminen tai pitoisuuden maééritys ei ole mahdollista laimennusasteen
vuoksi, voidaan antaa selvitys lddkemuotoa koskevista sdilyvyystiedoista.

V.5.6 Turvallisuutta koskevat asiakirjat (3 osa)

3 osaa sovelletaan tdimén asetuksen 4 artiklan 10 kohdassa tarkoitettuihin homeopaattisiin
eldinlddkkeisiin seuraavien vaatimusten mukaisesti, sanotun kuitenkaan rajoittamatta
farmakologisesti vaikuttavista aineista ja niiden eldinperdisissd elintarvikkeissa esiintyvien
jddmien enimmdiismadrid koskevasta luokituksesta annetun komission asetuksen (EU) N:o
37/20107 sdéinndsten soveltamista.

Kaikki puuttuvat tiedot on perusteltava, esimerkiksi on annettava perustelut sille, miksi
turvallisuustason osoittamista voidaan pitdd hyviksyttdvana, vaikka kaikkia tutkimuksia ei ole
tehty.”

7 Komission asetus (EU) N:o 37/2010, annettu 22 pdivdnd joulukuuta 2009, farmakologisesti
vaikuttavista aineista ja niiden eldinperdisissd elintarvikkeissa esiintyvien jadmien enimmaisméarid
koskevasta luokituksesta (EUVL L 15, 20.1.2010, s. 1).
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