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BILAGAT

INFORMATION SOM AVSES I ANSOKAN

Sokandens namn eller firma och stadigvarande adress samt 1 tillimpliga fall
motsvarande uppgifter for tillverkaren.

Likemedlets bendmning.

Kvantitativa och kvantitativa uppgifter om ldkemedlets samtliga bestandsdelar,
inklusive hénvisning till det internationella generiska namn (INN-namn) som
rekommenderas av Virldshdlsoorganisationen, om det finns ett INN-namn pa
lakemedlet, eller uppgift om det kemiska namnet.

En miljoriskbedomning i enlighet med kraven i artiklarna 22 och 23.

For humanlidkemedel som innehéller eller bestar av genetiskt modifierade organismer,
en miljoriskbeddmning som identifierar och karakteriserar mojliga faror for ménniskors
hilsa, djur och miljon. Beddmningen ska utforas i1 enlighet med de delar som beskrivs i
artikel 8 1 [reviderad forordning (EG) nr 726/2004] och kraven i bilaga II till detta
direktiv, som bygger pa principerna i bilaga II till Europaparlamentets och ridets
direktiv 2001/18/EG', med hinsyn till likemedlens sirskilda egenskaper.

Beskrivning av tillverkningsmetoden.
Terapeutiska indikationer, kontraindikationer och biverkningar.

Dosering, likemedelsform, administreringsmetod, administreringsvidg och forvéntad
héllbarhet.

Skélen for eventuella forsiktighets- och sdkerhetsatgérder som ska vidtas vid forvaring
av likemedlet, administrering till patienter och bortskaffande av avfallsprodukter samt
uppgift om potentiella miljorisker som likemedlet kan medfora.

Beskrivning av de kontrollmetoder som tillverkaren anvénder.

En skriftlig bekréftelse att tillverkaren av likemedlet, genom revisioner, har kontrollerat
att tillverkaren av den aktiva substansen foljer principerna for god tillverkningssed i
enlighet med artikel 160. Den skriftliga bekriftelsen ska innehdlla en hédnvisning till
datum for revisionen och en forsdkran om att resultatet av revisionen bekriftar att
tillverkningen foljer principerna for god tillverkningssed.

Resultat av

(a) farmaceutiska tester (fysikalisk-kemiska, biologiska eller
mikrobiologiska),

(b) prekliniska tester (toxikologiska och farmakologiska),
(¢) kliniska provningar.

I forekommande fall, evidens frdn andra kliniska uppgiftskéllor (icke-
interventionsstudier, register).

En sammanfattning av s6kandens system for farmakovigilans dér f6ljande ska ingé:

! Europaparlamentets och radets direktiv 2001/18/EG av den 12 mars 2001 om avsiktlig utsittning av genetiskt
modifierade organismer i miljon och om upphdvande av radets direktiv 90/220/EEG — Kommissionens
uttalande (EGT L 106, 17.4.2001, s. 1).
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(a) Bevis for att sokanden till sitt forfogande har en sakkunnig person som
ansvarar for farmakovigilansen.

(b) Namn pé@ de medlemsstater dir den sakkunniga personen dr bosatt och
verksam.

(c) Kontaktuppgifter for den sakkunniga personen.

(d) En undertecknad forsdkran fran sokanden om att sOkanden har de
resurser som kravs for att fullgéra de uppgifter och ansvarsomraden som
anges i kapitel VL.

(¢) En héanvisning till den plats dir masterfilen for systemet {or
farmakovigilans med avseende pa likemedlet forvaras.

Den riskhanteringsplan som beskriver det riskhanteringssystem som sékanden kommer
att inrétta for det berorda likemedlet, samt en sammanfattning av denna.

Ett uttalande om att de kliniska provningar som genomforts utanfér Europeiska unionen
uppfyller de etiska kraven i forordning (EU) nr 536/2014.

En produktresumé i enlighet med artikel 62, en modell av den yttre forpackningen med
de uppgifter som anges i bilaga IV, en modell av likemedelsbehallaren med de
uppgifter som anges 1 artikel 66 och en bipacksedel i enlighet med artikel 64.

Ett dokument som visar att tillverkaren &dr har tillstind att tillverka likemedel 1 sitt
hemland.

Kopior av foljande:

(a) Eventuella godkdnnanden for forsdljning som erhdllits 1 andra
medlemsstater eller i ett tredjeland for utslippande av ldkemedlet pé
marknaden, en sammanfattning av sdkerhetsuppgifterna inklusive de
uppgifter som ingér i den periodiska sidkerhetsrapporten, i forekommande
fall, och rapporter om misstdnkta biverkningar, samt en forteckning dver
de medlemsstater diar granskning pagér av en ansokan om godkidnnande
for forsédljning som ldmnats in i enlighet med detta direktiv.

(b) Den produktresumé som sokanden foreslagit i enlighet med artikel 62
eller som medlemsstatens behdriga myndigheter godként i enlighet med
artikel 43 och den bipacksedel som foreslagits i1 enlighet med artikel 64
eller som godkénts av medlemsstatens behoriga myndigheter 1 enlighet
med artikel 76.

(c) Uppgifter om eventuella beslut om att avsld ett godkidnnande for
forséljning som fattats inom unionen eller 1 ett tredjeland, samt skélen till
ett sadant beslut.

En kopia av varje klassificering av likemedlet som sérldkemedel enligt definitionen 1
artikel 63 1 [reviderad forordning (EG) nr 726/2004], atfoljd av en kopia av det
relevanta yttrandet fran likemedelsmyndigheten.

Om ansdkan giller ett antimikrobiellt medel ska ansdkan dven innehalla foljande:
a) En strategi for antimikrobiell 1ikemedelsbehandling som sérskilt ska innehalla

(i) information om riskreducerande atgirder for att begrinsa utvecklingen av
antimikrobiell resistens till foljd av ladkemedlets anvandning, forskrivning
och administrering,



(i1) uppgift om hur innehavaren av godkénnandet for forsédljning avser att
overvaka och till den behoriga myndigheten rapportera resistens mot det
antimikrobiella medlet.

b) En beskrivning av de sirskilda informationskrav som anges i artikel 58.

c¢) Uppgifter om den forpackningsstorlek som Overensstimmer med den vanliga
doseringen och behandlingstiden.

(22) Om en ansokan géller godkdnnandet for forsiljning av en radionuklidgenerator ska den,
utdver de krav som anges i artiklarna 6 och 9, dven innehélla foljande:

(@) En allmin beskrivning av systemet tillsammans med en detaljerad
beskrivning av de komponenter i systemet som kan inverka péa
dotternuklidpreparatets sammansittning eller kvalitet.

(b) Kovalitativa och kvantitativa uppgifter om eluatet eller sublimatet.

(23) Intyg om god tillverkningssed.



BiLAGA 1T

ANALYTISKA, TOXIKOLOGISK-FARMAKOLOGISKA OCH KLINISKA
STANDARDER OCH PROTOKOLL I FRAGA OM UNDERSOKNING AV

LAKEMEDEL
INNEHALLSFORTECKNING
Inledning och allménna principer
Del It Krav pa standardansdkan om forsiljningstillstand
1. Modul 1: Administrativa uppgifter
1.1 Innehéll
1.2 Ansokningsformulér
1.3 Produktresumé, forpackningstext och bipacksedel
1.3.1 Sammanfattning av produktens egenskaper
1.3.2 Forpackningstext och bipacksedlar
1.3.3 Modeller och prover
1.3.4 Produktresuméer som redan godkints i medlemsstaterna
1.4 Upplysningar om experter
1.5 Sérskilda krav for olika typer av ansdkningar
1.6 Miljoriskbeddmning
2. Modul 2: Sammanfattningar
2.1 Overgripande innehéllsforteckning
2.2 Inledning
23 Overgripande kvalitetssammandrag
2.4 Icke-klinisk oversikt
2.5 Klinisk 6versikt
2.6 Icke-kliniskt sammandrag
2.7 Kliniskt sammandrag
3. Modul 3: Kemisk, farmaceutisk och biologisk information for lidkemedel som
innehaller kemiska och/eller biologiska aktiva substanser
3.1 Format och disposition
3.2 Innehall: Grundldggande principer och krav
3.2.1 De/-n aktiva substansen/-erna
3.2.1.1 Allmén information och information om utgangs- och rdmaterial
3.2.1.2 Tillverkningsmetod for de/-n aktiva substans/-erna
3.2.1.3 Beskrivning av de/-n aktiva substansen/-erna
32.14 Kontroll av de/-n aktiva substansen/-erna
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3.2.1.5
3.2.1.6
3.2.1.7
322

3.2.2.1
3222
3.2.23
3224
3.2.2.5
3.2.2.6
3.2.2.7
3.2.2.8

4.1
4.2
4.2.1
422
423

5.1
5.2
5.2.1
522

523
524
525
5251

5252

5.2.6
5.2.7

Del II:

Referensstandarder och -material

Behéllare och forslutningsanordning for den aktiva substansen.
De/-n aktiva substansens/-ernas hallbarhet

Férdigt likemedel

Beskrivning och sammanséttning av det fardiga lakemedlet
Farmaceutiskt utvecklingsarbete

Tillverkningsprocess for det fardiga ldkemedlet

Kontroll av hjélpdmnen

Kontroll av det fardiga ldkemedlet

Referensstandarder och -material

Behallare och forslutningsanordning for det fardiga ldkemedlet
Det fardiga ladkemedlets héllbarhet

Modul 4: Icke-kliniska rapporter

Format och disposition

Innehall: Grundldggande principer och krav

Farmakologi

Farmakokinetik

Toxikologi

Modul 5: Kliniska studierapporter

Format och disposition

Innehall: Grundldggande principer och krav
Bio-farmaceutiska forsoksrapporter

Rapporter om undersékningar av farmakokinetik med hjdlp av minskligt
biomaterial

Rapporter om farmakokinetiska humanstudier
Rapporter om farmakodynamiska humanstudier
Forsoksrapporter om effekt och sikerhet

Rapporter om kontrollerade kliniska forsok med relevans for den angivna
indikationen

Rapporter om okontrollerade kliniska forsoksrapporter om analyser av uppgifter
fran fler an en unders6kning och andra kliniska forsoksrapporter.

Rapporter om erfarenheter fran tiden efter det att likemedlet borjat salufras

Formulér for fallrapporter och uppgifter om enskilda patienter

Sérskilda krav pa forenklad ansdkan om forséljningstillstdnd
Viletablerad medicinsk anvindning
Visentligen jamforbara ldkemedel

Kompletterande uppgifter som krévs i sérskilda fall
5



4. Jamforbara biologiska likemedel

5. Kombinationsldkemedel

6. Dokumentation vid ansdkningar i undantagsfall

7. Typblandade ans6kningar om forséljningstillstand

Del III: Krav pa ans6kan om forsdljningstillstand 1 sérskilda fall

l. Biologiska likemedel

1.1 Plasmaderiverade lakemedel

1.2 Vaccin

2. Radioaktiva likemedel och prekursorer

2.1 Radioaktiva ldkemedel

2.2 Radioaktiva prekursorer for radionuklidmérkning

3. Homeopatika

4. Vixtbaserade ldkemedel

5. Sérlakemedel

Del IV: Likemedel for avancerad terapi

l. Inledning

2. Definitioner

2.1 Lakemedel for genterapi

2.2 Likemedel for somatisk cellterapi

3. Sérskilda krav med hénsyn till modul 3

3.1 Sérskilda krav for samtliga ldkemedel for avancerad terapi

3.2 Sérskilda krav for lakemedel for genterapi

3.2.1 Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgdngsmaterial

3.2.1.1 Lékemedel for genterapi som innehdller rekombinanta nukleinsyresekvenser
eller genetiskt modifierade mikroorganismer eller virus

3.2.1.2 Lékemedel for genterapi som innehaller genetiskt modifierade celler

322 Sérskilda krav

33 Sarskilda krav for ldkemedel for somatisk cellterapi och vévnadstekniska
produkter

3.3.1 Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgangsmaterial

332 Sérskilda krav

3321 Utgangsmaterial

3322 Tillverkningsprocess

3323 Karakterisering och kontrollstrategi
3324 Hjalpdmnen

3.3.2.5 Utvecklingsstudier



3.3.2.6
3.4

3.4.1

3.4.2

4.1
4.2
4.2.1
422
423
43

4.3.1
432
433

5.1
5.2
5.2.1
522
523
53
5.3.1

532

533
54

54.1
542
543

Referensmaterial

Sérskilda krav for ldkemedel for avancerad terapi som innehdller andra
produkter

Lékemedel for avancerad terapi som innehdller sddana produkter som avses i
artikel 7 1 forordning (EG) nr 1394/2007

Kombinationslakemedel for avancerad terapi enligt definitionen i artikel 2.1 d 1
forordning (EG) nr 1394/2007

Sérskilda krav med hénsyn till modul 4

Sarskilda krav for samtliga 1dkemedel for avancerad terapi
Sérskilda krav for lidkemedel for genterapi

Farmakologi

Farmakokinetik

Toxikologi

Sérskilda krav for ldkemedel for somatisk cellterapi och véavnadstekniska
produkter

Farmakologi

Farmakokinetik

Toxikologi

Sérskilda krav med hénsyn till modul 5

Sérskilda krav for samtliga lakemedel for avancerad terapi
Sérskilda krav for likemedel for genterapi
Farmakokinetiska studier pa manniska
Farmakodynamiska studier pd ménniska

Sékerhetsstudier

Sérskilda krav for ldkemedel for somatisk cellterapi

Lakemedel for somatisk cellterapi diar verkningsmekanismen baseras pa
produktion av definierade aktiva biomolekyler

Biodistribution, dverlevnad och implantation pd lang sikt for bestindsdelar i
lakemedel for somatisk cellterapi

Sdkerhetsstudier

Sérskilda krav for vdvnadstekniska produkter
Farmakokinetiska studier
Farmakodynamiska studier

Sédkerhetsstudier



Inledning och allménna principer

(1)

2)

€)

(4)

()

(6)

(7

De sérskilda uppgifter och handlingar som skall bifogas en ansdokan om
forsdljningstillstand enligt artikel 8 och artikel 10.1 skall redovisas enligt de krav
som anges i1 denna bilaga och den végledning som kommissionen har
offentliggjort i Likemedelsregler inom Europeiska gemenskapen, vol. 2 B,
Anvisning for sokande, Likemedel for humant bruk, Redovisning och innehall,
CTD (Common Technical Document: Enhetlig teknisk handling).

De sdrskilda uppgifterna och handlingarna skall redovisas i fem moduler enligt
foljande: Modul 1 med Eu-specifika administrativa, modul 2 med
kvalitetssammandrag och icke-kliniska och kliniska sammanfattningar, modul 3
med kemisk, farmaceutisk och biologisk information, modul 4 med icke-kliniska
rapporter och modul 5 med kliniska férsoksrapporter. Denna uppstillning innebéir
att samma format tillimpas i alla ICH-regioner (*) (Europeiska gemenskapen,
USA och Japan). De fem modulerna skall noga folja instruktionerna i vol. 2 B
enligt ovan nir det géller format, innehall och numrering.

EU:s CTD-disposition skall anvindas vid alla slags ansd6kningar om
forsdljningstillstaind oberoende av vilket ansokningsforfarande det géller (dvs.
centraliserat, decentraliserat eller nationellt) och av om det ror sig om en
fullstéindig eller en forkortad ansdkan. Den skall vidare anvéndas oberoende av
produkttyp, dven for nya kemiska enheter (NCE) radioaktiva likemedel,
plasmaderivat, vaccin, drtmediciner osv.

Vid sammanstillning av ans6kan om forséljningstillstdnd skall de s6kande ocksa
ta hdnsyn till de vetenskapliga riktlinjer om humanldkemedlens kvalitet, sdkerhet
och effekt som kommittén for farmaceutiska specialiteter har antagit och som
Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMEA) har utfirdat samt Ovriga EU-
riktlinjer om lakemedel som kommissionen utfardat i de olika volymer som ingar i
Liakemedelsregler inom Europeiska gemenskapen.

For de kvalitetsrelaterade delarna (kemiska, farmaceutiska och biologiska) i
ansokan géller alla monografier, bade allmdnna monografier och allmédnna kapitel
1 Europeiska farmakopén.

Tillverkningsmetoden skall uppfylla kraven 1 kommissionens direktiv
91/356/EEG om faststéillande av principer och riktlinjer for god tillverkningssed 1
fraga om likemedel for humant bruk (*) och éverensstimma med de principer och
riktlinjer for god tillverkningssed som kommissionen har utfirdat i
Likemedelsregler inom Europeiska gemenskapen, vol. 4.

All information som dr av betydelse for bedomningen av ldkemedlet skall ingé i
ansokan vare sig den dr fordelaktig eller ofordelaktig for produkten. Sérskilt
viktigt dr att ange alla vésentliga omstdndigheter i samband med ofullstindiga

2 International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for

Human Use

SEGT L 193, 17.7.1991, s. 30.



(8)

)

(10)

(11)

eller inte slutférda farmakologiska och toxikologiska eller kliniska provningar
eller forsok, som har samband med produkten, och/eller fullstindiga prévningar
om terapeutiska indikationer som inte omfattas av ansokan.

Alla kliniska provningar som gors i EU maste folja bestimmelserna i
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG om tillndrmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god klinisk
sed vid kliniska provningar av humanlikemedel (*). Kliniska prévningar som &r
gjorda utanfor EU men géller ett 1ikemedel som skall anvéndas i EU, méste for att
beaktas 1 samband med ansdkan ha utformats, bedrivits och avrapporterats enligt
principer for god klinisk sed och etiska normer som dr likvdrdiga med dem i
direktiv 2001/20/EG. De skall t.ex. har genomforts enligt sadana etiska normer
som Helsingforsdeklarationen ger uttryck for.

Icke-kliniska (farmakologiska och toxikologiska) undersokningar skall utforas
enligt bestimmelser om god laboratoriesed i1 radets direktiv 87/18/EEG om
harmonisering av lagar och andra forfattningar om tilldmpningen av principerna
for god laboratoriesed och kontrollen av tillimpningen vid prov med kemiska (°)
amnen och 88/320/EEG om tillsyn och kontroll avseende god laboratoriesed
(GLP) ().

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

For att forhdllandet nytta-risk skall kunna G&vervakas fortlopande maste all ny
information som inte finns 1 den ursprungliga ansdkan och all
sakerhetsovervakningsinformation ldmnas till den behoériga myndigheten. Efter
det att forsdljningstillstind har meddelats skall alla fordndringar i informationen
om ldkemedlet lamnas till den behoriga myndigheten enligt kraven i
kommissionens forordningar (EG) nr 1084/2003 (”) och (EG) nr 1085/2003 (®)
eller enligt nationella bestdmmelser om det &r relevant samt i vol. 9 i
kommissionens publikation Ldkemedelsregler inom Europeiska gemenskapen.

Bilagan ér i fyra delar:

— I del I beskrivs ansokningsformat, produktresumé, markning, bipacksedel och
redovisningskrav pé standardansdkningar (modulerna 1-5).

— Del II behandlar undantag for “sérskilda ansokningar”, dvs. véletablerad
medicinsk anvindning, visentligen likadana produkter, kombinationspreparat,

4EGT L 121, 1.5.2001, s. 34.
SEGT L 15,17.1.1987,s. 29.
SEGT L 145, 11.6.1988, s. 35.
7 Se sidan 1 i denna tidning.

8 Se sidan 1 i denna tidning.



1.1

1.2

jamforbara biologiska produkter, undantagsfall och blandansdkningar
(baserade bade pa litteratur och pa egna undersokningar).

— Del III gédller ’sérskilda ansOkningskrav” for biologiska lékemedel
(huvuddokument plasma och vaccinantigen), radioaktiva ldkemedel,
homeopatika, 6rtmediciner och sérlidkemedel.

— Del IV behandlar ”ldkemedel for avancerad terapi” och géller sérskilda krav for
gentekniska likemedel (baserade pa humana autologa eller allogena system,
alternativt xenogena system) likemedel for cellterapi med hjalp av méanskligt
eller animaliskt ursprungsmaterial samt xenogen transplantationsldkemedel.

DEL I

KRAV PA STANDARDANSOKAN OM FORSALJNINGSTILLSTAND

MODUL 1: ADMINISTRATIVA UPPGIFTER
Innehall

En utforlig innehallsforteckning Over modulerna 1-5 1 ansdokan om
forsdljningstillstand skall tillhandahallas.

Ansokningsformulir

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

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

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

Till de administrativa uppgifterna skall bifogas kopior av det
tillverkningstillstdnd som avses 1 artikel 40 samt en forteckning dver de ldnder
1 vilka tillstdnd har beviljats, kopior av samtliga produktresuméer enligt artikel
11 1 den utformning som har godkénts av medlemsstaterna och en forteckning
over de lander 1 vilka en ansokan har ldmnats in.

Pé grundval av ansokningsformuléret skall information tillhandahéllas om bl.a.
det lakemedel ansokan giller, réttslig grund f6r ans6kan, vem som skall inneha
det sokta forsdljningstillstdindet, vem eller vilka som tillverkar lakemedlet, om

10



1.3

1.3.1

huruvida det &r ett sidrldkemedel, om vetenskapliga rdd och pediatriskt
utvecklingsprogram.

Produktresumé, forpackningstext och bipacksedel

Sammanfattning av produktens egenskaper

Den sokande skall foresla en produktresumé enligt artikel 11.

1.3.2  Forpackningstext och bipacksedlar

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

1.3.3  Modeller och prover

1.3.4

14

1.5

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

Produktresuméer som redan godkdnts i medlemsstaterna

Om tillimpligt skall, som bilaga till de administrativa uppgifterna i
ansokningsformuldret, kopior ldmnas pa alla produktresuméer enligt artiklarna
11 och 21, sésom de godkidnts av medlemsstaterna, samt en forteckning dver
de lander dér en ansokan lamnats in.

Upplysningar om experter

Enligt artikel 12.2 skall sakkunniga ldmna utforliga rapporter om sina
iakttagelser om de uppgifter och handlingar som ingar i ansdkan om
forséljningstillstdnd och sédrskilt om modulerna 3, 4 och 5 (kemisk,
farmaceutisk och biologisk dokumentation, icke-klinisk dokumentation
respektive klinisk dokumentation). Experterna skall ta stdllning till centrala
fragor om ldkemedlets kvalitet och till de undersokningar som har utforts pé
djur och ménniska och visa pd sddant som é&r av betydelse for bedomningen.

Dessa krav skall uppfyllas med hjdlp av ett 6vergripande kvalitetssammandrag,
en icke-klinisk oversikt (uppgifter fran djurforsok) och en klinisk Gversikt som
skall ingd 1 modul 2 i ansokan om fOrsdljningstillstdnd. I modul 1 skall det
finnas en forsdkran som skall vara undertecknad av experterna och kortfattad
information om experternas utbildning och erfarenhet. Deras fackkunskaper
och yrkeserfarenhet skall vara d&ndamaélsenlig. Experternas yrkesrelation till
sokanden skall redovisas.

Sarskilda krav for olika typer av ansokningar
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1.6

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

Miljoriskbedomning

Om det ar tillampligt skall ansokningar om forséljningstillstdnd innehélla en
beddmning av de miljorisker som kan uppstd pa grund av att likemedlet
anvinds och/eller kastas och forslag till 1dmplig méarkning. Miljorisker som ér
knutna till utslipp av ldkemedel som innehaller eller bestar av genetiskt
modifierade organismer enligt artikel 2 i Europaparlamentets och ridets
direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utséttning av genetiskt modifierade
organismer i miljén och om upphivande av radets direktiv 90/220/EEG (°)
skall beaktas.

Information om miljorisker skall ligga som bilaga till modul 1.

Informationen skall redovisas enligt vad som anges i direktiv 2001/18/EG,
varvid eventuella anvisningar frdn kommissionen 1 samband med
genomforandet av direktivet skall beaktas.

Informationen skall besta av foljande:
— En inledning.

— En kopia av ett eller flera skriftliga samtycken till avsiktlig utséttning i
miljon av genetiskt modifierade organismer for forsknings- eller
utvecklingsdndamadl, 1 enlighet med del B 1 direktiv 2001/18/EG.

— Den information som efterfragas i1 bilagorna II-IV 1 direktiv 2001/18/EG, bl.
a. detekterings- och identifieringsmetoder och en unik kod for den
genmodifierade organismen, plus eventuell ytterligare information om den
genmodifierade organismen eller produkten som kan vara relevant for
bedomningen av miljorisker.

— En rapport som utgdér en beddmning av miljoriskerna, baserad pd den
information som specificeras 1 bilagorna III och IV 1 direktiv 2001/18/EG
och 1 enlighet med bilaga II i direktiv 2001/18/EG.

— Mot bakgrund av informationen ovan och miljériskbeddmningen, en slutsats
som skall omfatta ett forslag till en 1dmplig riskhanteringsstrategi som skall
inbegripa, om det dr relevant for den genmodifierade organismen och
produkten i1 fraga, en Overvakningsplan for produkten efter det att den

°EGT L 106, 17.4.2001, s. 1.
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2.1

2.2

23

slappts ut pa marknaden och anvisningar om sirskilda uppgifter som bor
finnas 1 produktresumén, forpackningstexten och pa bipacksedeln.

— Lampliga atgérder for att informera allménheten.

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

MODUL 2: SAMMANFATTNINGAR

Modulen skall vara en sammanfattning av den kemiska, farmaceutiska och
biologiska informationen, de icke-kliniska och kliniska uppgifter som ldmnas 1
modulerna 3, 4 och 5 i1 ansokan om forséljningstillstdnd samt tillhandahélla de
rapporter/oversikter som beskrivs i artikel 12 i detta direktiv.

Kritiska frdgor skall diskuteras och analyseras. Faktasammandrag
inbegripandes tabeller skall tillhandahéllas. Dessa rapporter skall innehéalla
korshénvisningar till tabeller eller till information som finns i den
huvudsakliga dokumentationen i modul 3 (kemisk, farmaceutisk och biologisk
dokumentation), modul 4 (icke-klinisk dokumentation) och modul 5 (klinisk
dokumentation).

Informationen i modul 2 skall redovisas enligt instruktionerna i vol. 2 i
ansokningsanvisningarna nér det géller format, innehdll och numrering.
Oversikterna och sammanfattningarna skall folja de grundprinciper och
uppfylla de krav som anges nedan.

Overgripande innehallsforteckning

Modul 2 skall innehdlla en innehdllsforteckning for den vetenskapliga
dokumentation som ldmnas 1 modulerna 2-5.

Inledning

Information om farmakologisk klass, verkningssdtt och foreslagen klinisk
anvindning for det likemedel man soker forsdljningstillstaind for skall anges.
Overgripande kvalitetssammandrag

En redogorelse for information som anknyter till kemiska, farmaceutiska och

biologiska uppgifter skall tillhandahéllas i ett Gvergripande kvalitetsinriktat
sammandrag.
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24

2.5

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

Icke-Kklinisk oversikt

En integrerad och kritisk bedémning av resultaten av de icke-kliniska
djurforsdken/in vitro med ldkemedlet skall tillhandahéllas. Bedomningen skall
inbegripa en diskussion av och en motivering till upplaggningen av forsoken
samt eventuella avsteg frén relevanta riktlinjer.

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

For biologiska likemedel géller att det skall finnas en beddémning av
Overensstimmelsen mellan 4 ena sidan det material som anvindes i de icke-
kliniska och de kliniska forsoken, & andra sidan det lidkemedel som skall
saluforas.

Eventuella nya hjdlpdmnen skall understillas en sdrskild sdkerhetsbedomning.

Likemedlets egenskaper enligt de icke-kliniska forsoken skall definieras och
resultatens betydelse for lakemedlets sdkerhet vid avsett kliniskt bruk pa
miénniskor skall diskuteras.

Klinisk oversikt

Den kliniska oversikten skall ge en kritisk analys av de kliniska uppgifter som
ingdr 1 det kliniska sammandraget 1 modul 5. En redogorelse for den kliniska
utvecklingen av ldkemedlet, inbegripandes en kritisk forsoksuppldggning,
beslut i samband med forsoken och forsoksprestanda, skall tillhandahallas.

En kort oversikt over kliniska resultat, inbegripandes viktiga begrdnsningar
liksom en utvdrdering av nyttan och riskerna baserad pd slutsatserna fran de
kliniska forsoken skall tillhandahallas. En tolkning av hur uppgifter om effekt
och sékerhet stodjer den foreslagna doseringen och mélindikationerna samt en
utviardering av hur produktresumén och andra infallsvinklar kommer att
optimera nyttan och hantera riskerna skall tillhandahallas.
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2.6

2.7

En forklaring skall ges till fragor om effekt och sdkerhet som forekommit
under utvecklingsarbetet och till oldsta fragor.

Icke-kliniskt sammandrag
Resultat frdn farmakologiska, farmakokinetiska och toxikologiska

djurforsok/in vitro skall l&dmnas i form av skrivna faktasammandrag med
tabeller och de skall disponeras enligt féljande:

— Inledning

— Farmakologi Skriftligt sammandrag

— Farmakologi Tabellsammandrag

— Farmakokinetik Skriftligt ssmmandrag

— Farmakokinetik Tabellsammandrag

— Toxikologi Skriftligt sammandrag

— Toxikologi Tabellsammandrag

Kliniskt sammanfattning

Ett detaljerat faktasammandrag av den kliniska information om ldkemedlet
som finns 1 modul 5 skall tillhandahéllas. Den skall innehélla resultaten av alla

biofarmaceutiska forsok, kliniska farmakologiska forsok och kliniska forsok
om effekt och sékerhet. En kort beskrivning av varje forsok krivs.

Sammandraget av den kliniska informationen skall disponeras enligt foljande:

— Sammandrag av biofarmaceutiska forsok och dértill kopplade analysmetoder

— Sammandrag av kliniska farmakologiska forsok

— Sammandrag av klinisk effekt

— Sammandrag av klinisk sékerhet
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— Kort beskrivning av varje forsok

MODUL 3: KEMISK, FARMACEUTISK OCH BIOLOGISK
INFORMATION FOR LAKEMEDEL SOM INNEHALLER KEMISKA
OCH/ELLER BIOLOGISKA AKTIVA SUBSTANSER

Format och disposition

Modul 3 skall disponeras enligt foljande:

— Innehéll
— Uppgiftsredovisning
— Aktiv substans

Allmén information
— Nomenklatur
— Struktur
— Allménna egenskaper
Tillverkning
— Tillverkare
— Beskrivning av tillverkningsprocess och processtyrning
— Materialkontroll
— Kontroll av kritiska moment och intermediat
— Processvalidering och/eller -utvérdering
— Utveckling av tillverkningsmetoden
Karakterisering
— Klarldggande av struktur och andra egenskaper
— Fororeningar
Kontroll av den aktiva substansen
— Specifikation
— Analytiska forfaranden
— Validering av analytiska forfaranden
— Satsanalyser
— Motivering for specifikationen
Referensstandarder och -material
Forslutningssystem for behallare
Hallbarhet

— Sammandrag och slutsatser om héllbarhet
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— Stabilitetsprotokoll och stabilitetsgarant for tiden efter
godkédnnandet

— Stabilitetsuppgifter
— Fardigt ldkemedel
Beskrivning och sammanséttning av ldkemedlet
Farmaceutiskt utvecklingsarbete
— Lakemedlets bestdndsdelar
— Aktiv substans
— Hjélpamnen
— Lakemedel
— Utveckling av formulering
— Oversatsningar
— Fysikal-kemiska och biologiska egenskaper
— Utveckling av tillverkningsmetoden
— Forslutningssystem for behallare
— Mikrobiologiska egenskaper
— Kompatibilitet
Tillverkning
— Tillverkare
— Satsformel
— Beskrivning av tillverkningsmetod och processtyrning
— Kontroll av kritiska moment och mellanprodukter
— Processvalidering och/eller -utvirdering
Kontroll av hjdlpamnen
— Specifikationer
— Analytiska forfaranden
— Validering av analytiska forfaranden
— Motivering for specifikationerna
— Hjélpdmnen av humant eller animaliskt ursprung
— Nya hjéalpamnen
Kontroll av det fardiga ldkemedlet
— Specifikation/-er
— Analytiska forfaranden
— Validering av analytiska forfaranden
— Satsanalyser
— Karakterisering av fororeningar

— Motivering for specifikation/-er
17



godkédnnandet

3.2

Referensstandarder och -material
Forslutningssystem for behallare

Hallbarhet

— Sammanfattning och slutsatser om héllbarhet

— Stabilitetsprotokoll och stabilitetsaitagande for tiden efter

— Stabilitetsuppgifter
— Bilagor
— Anlaggningar och utrustning (endast for biologiska ldkemedel)
— Sédkerhetsbeddmning rorande frimmande agens
— Hjdlpdmnen
— Ytterligare upplysningar for EU
— Processvalideringsschema for lakemedlet
— Medicintekniskt hjdlpmedel
— Certifikat om Europeiska farmakopéns tillimplighet

— Léakemedel som innehaller eller tillverkas under anvindning av
material av animaliskt och/eller humant ursprung (TSE-forfarandet)

— Litteraturhénvisningar

Innehill: Grundliggande principer och krav

1) De kemiska, farmaceutiska och biologiska uppgifter som skall 1dmnas
skall, nir det giller aktiv/-a substans/-er och det fardiga ldakemedlet,
innehdlla  all  relevant  information @ om  utvecklingsarbetet,
tillverkningsmetoden, beskrivning och egenskaper, kvalitetsstyrning och
kvalitetskrav, hallbarhet samt en beskrivning dels av kompositionen dels
av det fardiga ladkemedlet.

2) Tva uppsittningar av informationen skall lamnas, en om aktiv/-a substans/-
er, en om det fardiga lakemedlet.

3) Denna modul skall dessutom innehdlla utforlig information om de
utgangs- eller rdmaterial som anvédnds vid tillverkning av de/-n aktiva
substansen/-erna och de hjdlpdmnen som ingér 1 det fardiga lakemedlets
komposition.

4) Alla forfaranden och metoder som anvéands vid tillverkning och kontroll av
den aktiva substansen och det fardiga ldkemedlet skall beskrivas sé
noggrant att de kan upprepas i kontrollforsok som kan komma att utforas
pd begdran av den behdriga myndigheten. Samtliga provningsmetoder
skall 6verensstimma med vetenskaplig praxis vid det aktuella tillfallet och
vara validerade. Resultaten av valideringarna skall tillhandahéllas. Om
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5)

6)

7)

8)

provningsmetoderna finns i Europeiska farmakopén skall beskrivningen
ersittas med en noggrann hénvisning till monografin/-erna och ett eller
flera allméinna kapitel.

Monografierna 1 Europeiska farmakopén skall gélla for alla substanser,
beredningar och ldkemedelsformer som forekommer dir. Betrdffande
Ovriga substanser kan varje medlemsstat kréva att de skall motsvara kraven
1 den nationella farmakopén.

Om ett material i Europeiska farmakopén eller i en nationell farmakopé
har framstdllts med hjdlp av en metod som kan l&dmna fororeningar som
inte finns med 1 farmakopéns monografi skall emellertid dessa
fororeningar och deras maximala toleransnivaer uppges och ett ldmpligt
testforfarande beskrivas. 1 de fall da specifikationen i monografin i
Europeiska farmakopén eller i en medlemsstats nationella farmakopé ar
otillrdcklig fOr att garantera substansens kvalitet, kan de behoriga
myndigheterna begira bittre anpassade specifikationer fran innehavaren
av forséljningstillstdndet. De behoriga myndigheterna skall informera de
myndigheter som ansvarar for den aktuella farmakopén. Innehavaren av
forsdljningstillstandet skall forse dessa myndigheter med information om
de uppgifter som uppgetts vara otillrickliga och med de ytterligare
specifikationer som tilldmpats.

Om de analytiska forfarandena finns 1 Europeiska farmakopén kan
beskrivningen ersittas i varje relevant avsnitt med en noggrann hdnvisning
till monografin/-erna och ett eller flera allménna kapitel.

Om utgangsmaterial eller rimaterial, aktiv/-a substans/-er eller hjdlpamne/-
n varken finns beskrivna 1 Europeiska farmakopén eller i négon
medlemsstats farmakopé, kan det godtas att materialen motsvarar kraven 1
farmakopén 1 tredje land. I sddana fall skall den sdkande ldmna in en kopia
av monografin och valideringen av de analytiska forfaranden som ndmns 1
monografin samt en dversittning om det dr lampligt.

Om den aktiva substansen och/eller ett rdmaterial, utgdngsmaterial eller
hjdlpdmne behandlas 1 en monografi 1 Europeiska farmakopén, fér
sokanden begira ett Certifikat angdende FEuropeiska farmakopéns
tillamplighet, som  beviljas av  Europeiska  direktoratet  for
lakemedelskvalitet och skall fogas till relevant avsnitt i denna modul.
Sadana lamplighetsintyg med anknytning till en monografi i Europeiska
farmakopén ersitter relevanta uppgifter i motsvarande avsnitt i denna
modul. Tillverkaren skall lamna en skriftlig forsdkran till sokanden om att
tillverkningsprocessen inte har dndrats sedan lamplighetsintyget beviljades
av Europeiska direktoratet for 1dkemedelskvalite.

Om den aktiva substansen ar vildefinierad far tillverkaren eller s6kanden
ldmna
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9)

10)

11)

12)

1) en utforlig beskrivning av tillverkningsmetoden,

i1) kvalitetsstyrning under tillverkningen, och

iii) processvalidering

1 en separat handling direkt till de behdriga myndigheterna genom
tillverkarens forsorg, varvid denna handling skall betraktas som
huvuddokument f6r den aktiva substansen.

I s fall maste tillverkaren dock forse sokanden med alla uppgifter som kan
krévas for att den senare skall kunna ansvara for ldkemedlet. Tillverkaren
skall skriftligt bekrifta for sokanden att han kommer att se till att
tillverkningssatsernas egenskaper inte varierar och att han inte kommer att
fordndra tillverkningsprocessen eller specifikationerna utan att underritta
sOkanden. Dokument och uppgifter till stod for ansdkan om en sddan
forandring skall 1dmnas till de behoriga myndigheterna. Dessa dokument
och uppgifter kommer dven att l&dmnas till sokanden om de berdr den
Oppna delen av huvuddokumentet.

Sarskilda skyddsatgirder for att forhindra Overforing av animal
spongiform encefalopati (material frdn idisslare): For varje moment i
tillverkningsprocessen maste sokanden visa att det material som anvénds
uppfyller kraven i Vigledningen om minimering av risken for dverforing
av animal spongiform encefalopati via medicinska produkter och
uppdateringar av denna som kommissionen offentliggjort i Europeiska
unionens officiella tidning. Att kraven 1 vigledningen &dr uppfyllda kan
visas antingen med hjélp av ett certifikat Over tillimplighet for relevant
monografi 1 Europeiska farmakopén, varvid detta skall ha utfdrdats av
Europeiska direktoratet for likemedelskvalitet, eller genom vetenskaplig
bevisning.

For frimmande agens géller att information om hur riskerna fér eventuell
fororening frdn virala eller andra frammande agens beddoms skall
tillhandahdllas enligt relevanta riktlinjer och relevant allmidn monografi
och allmint kapitel i Europeiska farmakopén.

All sérskild utrustning som eventuellt anvdnds under ndgot moment i
tillverkningsmetoden eller processtyrningen skall beskrivas tillrickligt
utforligt.

Om en artikel omfattas av detta direktiv i enlighet med artikel 1.8 andra
stycket eller 1.9 andra stycket i Europaparlamentets och radets forordning
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3.2.1

3.2.1.1

(EU) 2017/745 ('°) ska ansdkan om forsiljningstillstind i de fall da
uppgifterna finns tillgdngliga innehélla resultatet av beddmningen av om
den ingdende medicintekniska delen Overensstimmer med relevanta
allménna krav pa sdkerhet och prestanda enligt bilaga 1 till den
forordningen som tillverkarens EU-forsdkran om Overensstimmelse
innehéller eller det relevanta intyg som utfiardats av ett anmaélt organ och
som ger tillverkaren rétt att CE-mérka den medicintekniska produkten.

Om ansdkan inte innehaller resultaten av den bedomning av
Overensstimmelse som avses 1 forsta stycket och om det for bedomningen
av produktens dverensstimmelse, om denna anvénds separat, krivs att ett
anmilt organ deltar enligt forordning (EU) 2017/745, ska myndigheten
aldgga sokanden att tillhandahélla ett yttrande om den ingdende
medicintekniska delens dverensstimmelse med de relevanta allménna krav
pa sdkerhet och prestanda som anges i bilaga I till den férordningen, ett
yttrande som utfirdats av ett anmélt organ som utsetts i enlighet med den
forordningen for den berdrda produkttypen.

De/-n aktiva substansen/-erna

Allméin information och information om

utgéngs- och ramaterialen

a) Information om den aktiva substansens nomenklatur skall tillhandahallas,

inbegripandes rekommenderat internationellt generiskt namn (INN), namn
enligt Europeiska farmakopén om det ar relevant, kemisk bendmning eller
bendmningar.

Strukturformel, inbegripandes relativ och absolut stereokemi,
molekylformel och relativ molekylmassa skall tillhandahéllas. For
biotekniska ldkemedel skall en schematisk aminosyrasekvens och relativ
molekylmassa tillhandahallas om det ar lampligt.

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

b) For denna bilagas d@ndamaél skall utgangsmaterial betyda allt material som

den aktiva substansen tillverkas av eller utvinns ur.

Nar det giller biologiska ldkemedel skall utgangsmaterial betyda alla
substanser av biologiskt ursprung, t.ex. mikroorganismer, organ och
viavnader av vixt- eller djurursprung, celler eller vitskor (inklusive blod

10 Buropaparlamentets och radets forordning (EU) 2017/745 av den 5 april 2017 om medicintekniska produkter,
om andring av direktiv 2001/83/EG, forordning (EG) nr 178/2002 och férordning (EG) nr 1223/2009 och om
upphévande av radets direktiv 90/385/EEG och 93/42/EEG (EUT L 117, 5.5.2017, s. 1).
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och plasma) fran méanniskor eller djur och konstruktioner for bioteknisk
modifiering av celler (cellsubstrat, antingen de dr rekombinanta eller ej,
inklusive primérceller).

Ett biologiskt likemedel &r en produkt vars aktiva substans utgérs av en
biologisk substans. En biologisk substans dr en substans som framstélls
eller extraheras fran en biologisk kélla, och for vilken en kombination av
fysikal-kemisk-biologisk  testning och produktionsprocessen och
kontrollen av denna kréivs for dess karakteristik och kvalitetsbestimning.
Foljande produkter skall déarfor anses vara biologiska ldkemedel:
immunologiska ldkemedel och likemedel som hérrér frén blod eller
plasma fran ménniskor enligt definition 1 artikel 1.4 och 1.10, likemedel
som omfattas av del A i bilagan till forordning (EEG) nr 2309/93 samt
lakemedel for avancerad terapi enligt definition i del IV i denna bilaga.

Alla andra dmnen som anvénds for att tillverka eller utvinna de/-n aktiva
substansen/-erna, men som denna aktiva substans inte direkt harror ur, t.ex.
reagenser, odlingssubstrat, serum fran kalvfoster, tillsatser samt
buffertimnen som anvénds vid kromatografi osv., skall kallas ramaterial.

3.2.1.2 Tillverkningsmetod for de/-n aktiva substans/-erna

a)

b)

c)

Beskrivningen av hur den aktiva substansen tillverkas utgor ett dtagande
fran sokandens sida nér det géller tillverkningen av den aktiva substansen.
For att tillverkningsmetoden och processtyrningen skall kunna beskrivas
riktigt  maste  ldmplig  information  enligt  riktlinjer  frén
lakemedelsmyndigheten tillhandahéllas.

Alla material som anvénds for att tillverka de/-n aktiva substansen/-erna
skall fortecknas med angivelse av var 1 processen de olika materialen
anvands. Information om dessa materials kvalitet och hur de kontrolleras
skall tillhandahdllas. Information som visar att materialen uppfyller sddana
kvalitetskrav som &r lampliga for det avsedda d&ndamalet skall
tillhandahallas.

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

Information om namn, adress och ansvarsomridde for varje tillverkare,
dven underleverantdrer, och om varje produktionsplats eller anldggning
som forvintas delta i tillverkningen och analyserna skall tillhandahéllas.

For biologiska ldkemedel skall foljande ytterligare krav gélla:
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d)

Utgangsmaterialens ursprung och bakgrundshistoria skall beskrivas och
dokumenteras.

Nar det géller de sirskilda skyddsatgirderna mot dverféring av animal
spongiform encefalopati, maste den sdkande visa att den aktiva substansen
uppfyller kraven i1 Végledningen om minimering av risken for overforing
av animal spongiform encefalopati via medicinska produkter och de
uppdateringar av denna som kommissionen offentliggjort i Europeiska
unionens officiella tidning.

Om cellbanker anvénds skall det kunna visas att cellernas egenskaper inte
forandrats vid den niva dé de anvinds 1 tillverkningen och dérefter.

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

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

Produktionen av vacciner skall sa langt mdjligt baseras pa ett lotsystem for
ympkulturer och pé etablerade cellbanker. For bakteriella vacciner och
virusvacciner skall smittdmnets egenskaper visas pd ympkulturen. For
levande vacciner ska dessutom de forsvagande egenskapernas stabilitet
visas pa ympkulturen. Om denna bevisning inte &r tillricklig skall de
forsvagande egenskaperna dven verifieras under produktionsstadiet.

For ldkemedel som beretts av humant blod eller human plasma skall
ursprunget och kriterierna och metoderna vid insamling, transport och
lagring av utgangsmaterialet beskrivas och dokumenteras enligt
bestammelserna 1 del I1I 1 bilagan.

Anldggningar och utrustning vid tillverkningen skall beskrivas.

Provningar och krav for godkénnande i varje kritisk fas, information om
intermediatens kvalitet och hur de kontrolleras samt processvaliderings-
och/eller utvirderingsstudier skall tillhandahallas om det &r ldmpligt.

Om det ér ofrdnkomligt att potentiellt sjukdomsalstrande frimmande agens
finns 1 materialet skall detta endast kunna anvéndas om en senare process
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32.14

3.2.1.5

3.2.1.6

3.2.1.7

sékerstéller att dessa agens elimineras och/eller inaktiveras, vilket skall
kunna styrkas i det avsnitt som behandlar utvirderingen av skyddet mot
virus.

f) En beskrivning och diskussion om viktiga fordndringar i
tillverkningsprocessen under utvecklingsarbetet och/eller tillverkningen av
den aktiva substansen skall tillhandahallas.

Beskrivning av de/-n aktiva substansen/-erna

Uppgifter som klargér de/-n aktiva substansen/-ernas struktur och andra
egenskaper skall tillhandahéllas.

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

Kontroll av de/-n aktiva substansen/-erna

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

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

Referensstandarder eller -material

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

Behéllare och forslutningsanordningar for den aktiva substansen

En beskrivning av behallaren och forslutningsanordningen, inbegripandes
angivande av alla primédra forpackningsmaterial och specifikationerna for
dessa, skall tillhandahéllas.

De/-n aktiva substansens/-ernas hallbarhet

a) En kortfattad redovisning av vilka typer av forsok som gjorts, vilka
protokoll som anvints och vad {Orsoken gett for resultat skall
tillhandahallas.

b) En noggrann redogorelse for resultaten av stabilitetsundersokningarna,
samt information om de analytiska metoder som anvénts for att generera
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3.2.2.1

uppgifter och validering av dessa metoder skall tillhandahéllas 1 ldmpligt
format.

c) Stabilitetsprotokoll och stabilitetsatagande for tiden efter godkdnnandet
skall tillhandahéllas.

Firdigt likemedel

Beskrivning och sammanséttning av det fardiga

lakemedlet

En beskrivning av det fardiga likemedlet och dess sammansittning skall
tillhandahéllas. Informationen skall omfatta en beskrivning av likemedelsform
och komposition med alla bestandsdelar i det fardiga ldkemedlet, méingd
angiven pé enhetsbasis och funktion for foljande bestandsdelar:

— De/-n aktiva substansen/-erna.

— Hjélpadmnet/-enas bestdndsdelar, oavsett art eller méngd, déribland
fargdmnen, konserveringsmedel, adjuvans, stabilisatorer,
fortjockningsmedel, emulgatorer, smakdmnen och aromdmnen osv.

— Bestandsdelar avsedda att fortdras eller pd annat sétt administreras till
patienten, vilka ingér i ldkemedlets holje (harda kapslar, mjuka kapslar,
rektalkapslar, dragerade tabletter, filmdragerade tabletter osv.).

— Dessa uppgifter skall kompletteras med alla relevanta uppgifter i friga om
ladkemedelsbehdllaren och, 1 tilldimpliga fall, om dess forslutningsanordning
samt detaljer om de anordningar som krivs vid anvédndningen eller
administreringen av ldkemedlet och som skall levereras tillsammans med
lakemedlet.

Utan att tillimpningen av Ovriga bestimmelser i artikel 8.3 ¢ paverkas skall
den “gingse terminologin” vid beskrivningen av bestandsdelarna i ldkemedel
vara foljande:

— For substanser som dr upptagna 1 Europeiska farmakopén — eller, om sd inte
ar fallet, 1 den nationella farmakopén i ndgon av medlemsstaterna — den
bendmning som anvédnds 1 huvudtiteln 1 monografin tillsammans med
hénvisning till berdrd farmakopé.

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

— Vad betréffar fargdmnen, deras beteckning genom den ”E”-kod som de har
tilldelats 1 radets direktiv 78/25/EEG(94) av den 12 december 1977 om
tillndrmning av medlemsstaternas bestimmelser om fargdmnen som &r
godkiinda for anvindning i likemedel (') och/eller Europaparlamentets och
radets direktiv 94/36/EG av den 30 juni 1994 om fargdmnen for anvdndning
i livsmedel ('2).

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

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

For lakemedel som innehaller en aktiv substans for vilken forséljningstillstdnd
soks for forsta gangen i ndgon medlemsstat, skall den kvantitativa uppgiften,
om den aktiva substansen dr ett salt eller ett hydrat, konsekvent uttryckas
genom massan av den eller de aktiva delarna av molekylen. For alla lakemedel
med samma aktiva substans som ddrefter godkdnns i medlemsstaterna skall den
kvantitativa sammanséttningen anges pa samma sétt.

Enheter for biologisk aktivitet skall anvdndas for d&mnen som inte kan
definieras molekyldrt. Om en internationell enhet for biologisk aktivitet har
definierats av WHO skall denna anvédndas. Om ingen internationell enhet har
definierats skall enheterna for biologisk aktivitet uttryckas pé ett sddant sétt att
de ger otvetydiga upplysningar om @mnenas aktivitet, och detta gors genom att
enheterna i Europeiska farmakopén anvands dér sa ar tillampligt.

Farmaceutiskt utvecklingsarbete

Detta kapitel skall dgnas 4t information om det utvecklingsarbete som bedrivits
for att faststilla att ldkemedelsform, komposition, tillverkningsmetod,
behallarens  forslutningsanordning,  mikrobiologiska  egenskaper  och
bruksanvisningen &dr ldmpliga for det avsedda bruk som ansdkan om
forsdljningstillstand géller.

WEGTL 11, 14.1.1978, s. 18.
2EGT L 237, 10.9.1994, s. 13.
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De forsok som beskrivs i1 detta kapitel ar fristdende fran de rutinprovningar som
genomfors enligt specifikationerna. Kritiska parametrar 1 beredningen och
inslag 1 processen som kan inverka pa mojligheterna att serietillverka
lakemedlet, pa dess prestanda eller kvalitet skall klarldggas och beskrivas. Om
det ar lampligt skall genom hinvisning kompletterande uppgifter fogas till
relevanta kapitel i modul 4 (Icke-kliniska undersokningsrapporter) och modul 5
(Kliniska undersokningsrapporter) i ansokan om forsiljningstillstand.

a)

b)

d)

g)

h)

Den aktiva substansens kompatibilitet med hjdlpdimnena samt sddana
fysikal-kemiska nyckelegenskaper hos den aktiva substansen som kan
paverka det fardiga likemedlets prestanda eller olika aktiva substansers
kompatibilitet sinsemellan om likemedlet dr en kombinationsprodukt skall
dokumenteras.

Val av hjilpdmnen, sirskilt med hénsyn till deras respektive funktioner
och koncentration, skall dokumenteras.

En beskrivning av utvecklingsarbetet bakom det férdiga likemedlet skall
tillhandahdllas, varvid dven foreslaget administreringssétt och bruk skall
beaktas.

Eventuella Oversatsningar i kompositionen eller kompositionerna skall
motiveras.

Nar det giller fysikal-kemiska och biologiska egenskaper, skall alla
parametrar med béring pé det fardiga lakemedlets prestanda diskuteras och
dokumenteras.

Information om val och optimering av tillverkningsmetoden liksom
skillnader mellan en eller flera tillverkningsmetoder som anvénts for att
producera centrala kliniska satser och den tillverkningsmetod som anvénds
for det foreslagna fardiga ladkemedlet skall tillhandahallas.

Vald behéllares och forslutningsanordnings ldmplighet for lagring, frakt
och anvindning av det fardiga lakemedlet skall dokumenteras. Hiansyn
skall tas till en eventuell interaktion mellan likemedlet och dess behallare.

Mikrobiologiska betingelser kopplade till administreringsséttet med
hénsyn till icke-sterila och sterila produkter skall 6verensstimma med och
dokumenteras enligt vad som anges i Europeiska farmakopén.

Det fardiga ldkemedlets kompatibilitet med upplosningsmedel eller
doseringsanordningar ~ skall ~dokumenteras och anvidndas som
informationsunderlag till markningen.
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Tillverkningsprocess for det fardiga lakemedlet

a)

b)

Den beskrivning av tillverkningsmetoden som skall ingd i ansdkan om
forsdljningstillstand enligt artikel 8.3 d skall utformas s& att den ger en
adekvat sammanfattning av de tillvigagéngssétt som har anvints.

Den skall darfor omfatta minst foljande:

— Ett omnidmnande av de olika stegen i tillverkningsprocessen, t.ex.
processtyrning och motsvarande krav for godkdnnande, sa att det gar att
bedoma om de tillvigagingssitt som har anvints vid framstillningen av
den likemedelsformen kan ha medfért ndgon ogynnsam forindring av
bestandsdelarna.

— Vid kontinuerlig tillverkning, fullstindiga uppgifter om garantier for att
den férdiga produkten dr homogen.

— Experiment som styrker valet av tillverkningsprocess, om
tillverkningsmetoden inte dr allmidnt anvind eller om den &r av
avgorande betydelse for produkten.

— For sterila ldkemedel, detaljer om steriliseringsprocesserna och/eller de
aseptiska forfaranden som anvinds.

— En noggrant beskriven satsformel.

Information om namn, adress och ansvarsomrade for varje tillverkare,
dven underleverantdrer, och om varje produktionsplats eller anldggning
som forvintas delta i tillverkningen och analyserna skall tillhandahéllas.

Uppgifter om de kontrollprov pd produkten som kan utféras vid valfritt
intermediat 1 tillverkningsmetoden och som visar att processen ar
tillforlitlig skall inkluderas.

Dessa prov ér visentliga for att gora det mojligt att kontrollera att
ladkemedlets sammansédttning Gverensstimmer med deklarationen, nér en
sokande undantagsvis foresldr en analysmetod for kontroll av den fardiga
produkten som inte omfattar haltbestimning av samtliga aktiva substanser
(eller av samtliga hjédlpsubstanser som omfattas av samma krav som de
aktiva substanserna).
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Detsamma géller nédr kontrollen av den fardiga produktens kvalitet beror
pa provtagning under sjdlva framstillningsprocessen, sérskilt i de fall da
lakemedlet huvudsakligen definieras genom framstallningsséttet.

Beskrivning, dokumentation och resultat frin valideringsprov av kritiska
moment eller kritiska test som anvénds under tillverkningsprocessen skall
tillhandahéllas.

3224 Kontroll av hjélpdmnen

a)

b)

d)

Alla material som anvinds for att tillverka ett eller flera hjdlpdmnen skall
fortecknas med angivelse av var i processen de olika materialen anvénds.
Information om dessa materials kvalitet och hur de kontrolleras skall
tillhandahallas. Information som visar att materialen uppfyller sddana
kvalitetskrav som &r ldmpliga for det avsedda &dndamélet skall
tillhandahallas.

Féargamnen skall alltid uppfylla kraven i direktiv 78/25/EEG och/eller
direktiv 94/36/EG. Dessutom skall fargimnena uppfylla renhetskraven
enligt direktiv 95/45/EG 1 dess dndrade lydelse.

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

Sérskild uppmaérksamhet skall &dgnas hjélpdmnen av humant eller
animaliskt ursprung.

Nér det giller de sérskilda skyddsédtgirderna mot Overforing av animal
spongiform encefalopati, maste sokanden for varje moment i
tillverkningsmetoden visa att dven hjdlpdmnena uppfyller kraven 1
Vigledningen om minimering av risken for oOverforing av animal
spongiform encefalopati via medicinska produkter och uppdateringar av
denna som kommissionen offentliggjort i Europeiska unionens officiella
tidning.

Att kraven 1 vigledningen dr uppfyllda kan visas antingen foretrddesvis
med hjélp av ett lamplighetsintyg for relevant monograti om 6verforbar
spongiform encefalopati i Europeiska farmakopén eller med hjdlp av
vetenskapliga uppgifter som styrker Gverensstimmelse.

Nya hjilpamnen
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3.2.2.6

Nar ett eller flera hjdlpamnen anvédnds for forsta gangen i ett ldkemedel
eller skall administreras pa ett nytt sétt skall fullstindig dokumentation om
tillverkning, egenskaper och kontroller, med korshdnvisningar till
underbyggande data om sdkerhet, bade icke-kliniska och kliniska,
tillhandahdllas i samma format som fOreskrivs ovan for den aktiva
substansen.

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

Information om nya hjdlpdmnen fér tillhandahallas som separat handling i
samma format som anges 1 foregdende stycken. Om sdkanden inte sjilv
tillverkar det nya hjilpamnet skall den separata handlingen stéllas till
sokandens forfogande sa att den kan ldmnas till den behoriga
myndigheten.

Kompletterande information om toxicitetsforsok med det nya hjialpmedlet
skall tillhandahallas 1 modul 4 1 ansdkan.

Kliniska forsok skall tillhandahéllas i modul 5.

Kontroll av det fardiga ldkemedlet

Vid kontrollen av det fardiga likemedlet skall en tillverkningssats av ett
ladkemedel omfatta samtliga enheter av en ldkemedelsform som har producerats
av samma ursprungliga miangd material och som har genomgatt samma serier
av produktions- och/eller steriliseringsprocesser eller, 1 frdga om en
kontinuerlig produktionsprocess, alla de enheter som har tillverkats under en
viss tidsperiod.

Hogsta tillatna avvikelse for halten av den aktiva substansen i den férdiga
produkten skall inte Overstiga + 5 % vid tillverkningstillfdllet, savida inte
ndgon godtagbar forklaring kan l&dmnas till en storre avvikelse.

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

Referensstandarder eller -material

Referensberedningar och referensstandarder som anvidnds for att prova det
fardiga ldkemedlet skall anges och utforligt beskrivas, om de inte
tillhandahéllits tidigare 1 det avsnitt som handlar om den aktiva substansen.
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Behéllare och forslutningsanordningar for det fardiga ldkemedlet

En beskrivning av behallaren och forslutningsanordningen, inbegripandes
angivande av varje primirt forpackningsmaterial samt specifikationer, skall
tillhandahallas. Specifikationerna skall omfatta beskrivning och identifikation.
Metoder som inte kommer frdn nagon farmakopé skall, efter validering,
inkluderas om det dr lampligt.

Icke-funktionella ytterforpackningsmaterial behdver bara beskrivas helt kort.
Funktionella ytterforpackningsmaterial skall dokumenteras mera ingéende.

3.2.2.8 Det fardiga lakemedlets héllbarhet

a) En kortfattad redovisning av vilka typer av forsok som gjorts, vilka
protokoll som anvints och vad f{Orsoken gett for resultat skall
tillhandahallas.

b) En noggrann redogorelse for resultaten av stabilitetsundersokningarna,
samt information om de analytiska metoder som anvénts for att generera
uppgifter och validering av dessa metoder skall tillhandahéllas 1 lampligt
format. For vacciner skall information om kumulativ stabilitet
tillhandahallas, nér detta ar tillampligt-

c) Stabilitetsprotokoll och stabilitetsatagande for tiden efter godkidnnandet
skall tillhandahéllas.

MODUL 4: ICKE-KLINISKA RAPPORTER
Format och disposition
Modul 4 skall disponeras enligt foljande:
— Innehall
— Forsoksrapporter
— Farmakologi
— Primir farmakodynamik
— Sekundér farmakodynamik
— Sékerhetsfarmakologi
— Farmakodynamiska interaktioner
— Farmakokinetik
— Analysmetoder och valideringsrapporter
— Absorption
— Distribution

— Metabolism
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— Utsondring
— Farmakokinetiska interaktioner (icke-kliniska)
— Andra farmakokinetiska forsok
— Toxikologi
— Toxicitet efter en engangsdos (akut toxicitet)
— Toxicitet efter upprepad dosering
— Genotoxicitet
— In vitro

— In wvivo (inbegripandes understodjande toxikokinetiska
beddmningar)

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

— Forsok diar avkomman (unga djur) tillférs doser och/eller beddms
ytterligare

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

— Litteraturhdnvisningar

Innehaill: Grundliggande principer och krav

Sérskild uppmarksamhet skall 4gnas foljande utvalda punkter.

1) Av de farmakologiska och toxikologiska undersdkningarna maéste foljande
framga:
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a) Den potentiella toxiciteten hos ldkemedlet och dess eventuella farliga
och oonskade toxiska effekter ndr det anvénds till ménniskor enligt
foreskrift. Dessa effekter skall bedomas med hédnsyn taget till hur
allvarligt det sjukdomstillstdnd dr som skall behandlas.

b) Liakemedlets farmakologiska egenskaper bade 1 kvalitativt och
kvantitativt avseende satt i relation till dess foreslagna anviandning pa
ménniskor. Alla resultat méste vara tillforlitliga och allméngiltiga. Nar
sa ar lampligt skall matematiska och statistiska metoder anvéndas vid
planeringen av forsdken och utvirderingen av resultaten.

Dessutom dr det nddvindigt att ldkarna far upplysningar om
lakemedlets terapeutiska och toxikologiska anvéndbarhet.

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

Nér provningsprogrammet uppréttas skall foljande beaktas:

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

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

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

4) Om det finns risk for betydande nedbrytning under lagringen av
lakemedlet maste nedbrytningsprodukternas toxikologi beaktas.

4.2.1 Farmakologi

Farmakologiundersokningen skall utforas utifrdn tvd klart skilda
utgangspunkter.
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— For det forsta skall atgdrder som hianfor sig till den foreslagna terapeutiska
anvindningen undersdkas och beskrivas tillborligt. Om det dr mojligt skall
erkédnda och validerade provmetoder, bade in vivo och in vitro, anvindas.
Nya forsokstekniker maste beskrivas sipass ingdende att de kan upprepas.
Resultaten skall uttryckas kvantitativt med anvidndning t.ex. av dos-
effektkurvor, tid-effektkurvor etc. Om mdgjligt skall jamforelser goras med
data som hénfor sig till en substans eller substanser med liknande
terapeutisk effekt.

— For det andra skall sokanden undersdka substansens potentiella oonskade
farmakodynamiska effekter pa fysiologiska funktioner. Undersékningarna
skall goras i ett forvintat terapeutiskt exponeringsintervall eller dadrdver.
Forsokstekniken skall, om det inte ar fraga om standardforfaranden,
beskrivas tillrdckligt ingdende for att kunna upprepas och den ansvarige
forskaren maste styrka dess tillimplighet. Varje misstinkt fordndring i
reaktionen efter upprepad administrering av substansen skall undersokas.
SIC

Niér det giéller farmakodynamisk ldkemedelsinteraktion kan undersékningar
av aktiva substanser i kombination vara berdttigade att gora antingen pa
farmakologiska grunder eller pa grund av angiven terapeutisk effekt. I det
forsta fallet skall den farmakodynamiska studien pavisa interaktioner som
skulle kunna gora kombinationen av vérde vid terapeutisk anvindning. I det
senare fallet, ndr man efterstravar ett vetenskapligt berittigande for
kombinationen genom terapeutiska forsok, skall det av undersdkningen
framga om de effekter som forvintas frdn kombinationen kan pavisas hos
djur och betydelsen av eventuella sidoeffekter skall 4tminstone undersokas.

Farmakokinetik

Med farmakokinetik avses studiet av de fordndringar den aktiva substansen och
dess metaboliter genomgir 1 organismen, vilket innefattar studiet av
substansernas absorption, distribution, metabolism (biotransformation) och
utsondring.

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

Uppgifter om distribution och elimination skall vara obligatoriska i samtliga
fall dar sddana data krivs for att faststdlla doseringen hos ménniskor och 1
fraga om kemoterapeutiska substanser (antibiotika etc.) samt substanser vilkas
anvandning betingas av att de saknar farmakodynamiska effekter (t.ex. ménga
diagnostika).
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In vitro-undersokningar kan ocksd med fordel goras for jamforelser mellan
humant och animaliskt material (dvs. proteinbindning, metabolism, interaktion
mellan ldkemedel).

Farmakokinetisk undersokning av alla farmakologiskt aktiva substanser ar
nodvéindig. 1 frdga om nya kombinationer av kénda substanser som har
undersokts enligt bestimmelserna i1 detta direktiv kan farmakokinetiska studier
utelamnas om toxicitetsstudierna och de kliniska forsoken motiverar detta.

Det farmakokinetiska programmet skall utformas s att jamforelser och
extrapolering mellan djur och méinniska kan utforas.

Toxikologi

a) Toxicitet efter engédngsdos

Undersokning av toxicitet efter engangsdos &dr en kvalitativ och kvantitativ
studie av de toxiska reaktioner som kan upptrdda efter tillforsel av en
enstaka dos av den aktiva substansen eller av de substanser som ingér i
lakemedlet 1 de proportioner och i det fysikalisk-kemiska tillstand 1 vilka de
ingar i den aktuella produkten.

En undersdkning av toxicitet efter en engdngsdos mdste utforas enligt
relevanta riktlinjer utfardade av ldkemedelsmyndigheten.

b) Toxicitet efter upprepade doser

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

I allménhet ar det onskvért att tvd undersokningar utfors, en korttidsstudie
omfattande tva till fyra veckor och en langtidsstudie. Léngden av den senare
skall anpassas till den avsedda kliniska anvéndningen. Dess syfte dr att
beskriva sidana potentiella biverkningar som maste iakttas i kliniska
undersokningar. Langden anges 1 relevanta anvisningar fran
lakemedelsmyndigheten.

¢) Genotoxicitet
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Syftet med undersokningen av mutagen och clastogen potential &r att
uppticka vilka fordndringar en substans kan fororsaka i det genetiska
materialet hos individer eller celler. Mutagena dmnen kan vara en hélsorisk
eftersom de kan framkalla mutationer 1 konsstamcellerna, vilket innebér en
risk for arftliga sjukdomstillstind samt for somatiska mutationer, inklusive
sddana som leder till cancer. Denna typ av studier dr obligatorisk for
samtliga nya substanser.

d) Carcinogenicitet

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

1. Dessa undersokningar skall utforas pa alla ldkemedel som kommer att
anvindas kliniskt under en lingre period i en patients liv, antingen
kontinuerligt eller d&terkommande i perioder.

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

3. Undersokningar med uppenbart genotoxiska fOreningar krdvs inte,
eftersom de fOrutsitts vara cancerframkallande oberoende av art och
darmed riskfaktorer for ménniskor. Om ett sddant ldkemedel skall
administreras stadigvarande till ménniskor krdvs eventuellt en
langtidsstudie for att upptéicka tidiga tumorframkallande effekter.

e) Toxicitet pd fortplantningsfunktion och tidiga utvecklingsstadier

Undersokningar av eventuella stdrningar av den hanliga eller honliga
fortplantningsformagan eller skadliga effekter pd avkomman skall goras
med hjélp av ldmpliga studier.

Proven skall omfatta unders6kningar av verkan p& vuxna hanars och honors
fortplantningsfunktion, undersdkningar av toxiska och teratogena effekter
under alla utvecklingsskeden fran befruktning till sexuell mognad, dven
latenta effekter, nir den undersokta substansen har tillforts honan under
driktigheten.

Uteldmnande av dessa unders6kningar maste motiveras tillborligen.
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Beroende pd avsedd anvidndning kan det krdvas kompletterande
undersokningar av likemedlets effekt pa utveckling nar det administreras till
avkomman.

Studier av toxicitet pa embryo och foster ska normalt utforas pa tva
diaggdjursarter, av vilka den ena inte ska vara en gnagare. Peri- och
postnatala undersokningar skall utféras pa minst en djurart. Om det &r ként
att ett likemedels metabolism hos en sérskild art liknar metabolismen hos
ménniska, dr det Onskvért att denna art medtas i undersokningen. Det &r
dven Onskvért att en av arterna dr densamma som 1 studierna av toxicitet vid
upprepad dosering.

Undersokningarna skall utféras med hdnsyn taget till de vetenskapliga
kunskaper som finns vid den tid da ansdkan ldmnas in.

f) Lokal tolerans

Syftet med studier av lokal tolerans ar att sdkerstdlla att likemedel (s&vél
aktiva substanser som hjidlpdmnen) kan tolereras av de delar av kroppen som
kan komma i1 kontakt med ldkemedlen till f61jd av administrering vid klinisk
anvindning. Uppldggningen av forsoken skall vara sadan att eventuella
mekaniska effekter vid administreringen och de rent fysikalisk-kemiska
verkningar som produkterna kan ha kan sirskiljas fran toxikologiska och
farmakodynamiska effekter.

Undersokningar av lokal tolerans skall goéras med beredningar som
utvecklats for humant bruk, varvid vehikeln och/eller hjidlpamnena skall
anvandas 1  kontrollgruppen. Om  nddvédndigt skall  positiva
kontroller/referenssubstanser inga.

De lokala toleransprovens utformning (val av djurarter, provperiod,
doseringsfrekvens, administreringssatt, dosstorlek) skall bero pa vilket
problem som skall undersdkas och vilka administreringssétt som foreslds for
kliniskt bruk. Om det ar relevant skall unders6kningar om lokala skadors
reversibilitet utforas.

Djurforsok kan ersdttas med validerade in vitro-undersdkningar forutsatt att
resultaten har lika hog kvalitet och kan lika bra ligga till grund for en
sakerhetsbedomning.

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

5. MODUL 5: KLINISKA STUDIERAPPORTER
5.1 Format och disposition

Modul 5 skall disponeras enligt f6ljande:

— Innehallsforteckning for kliniska studierapporter

— Tabellforteckning ver alla kliniska studier

— Kliniska studierapporter

— Bio-farmaceutiska Studierapporter

— Studierapporter ver biotillgidnglighet
—Studierapporter om jamforande biotillgdnglighet och bioekvivalens
— Studierapporter angdende in vivo-in vitro korrelation
— Rapporter om bioanalytiska och analytiska metoder

— Rapporter om undersokningar av farmakokinetik med anvindning av
mdnskligt biomaterial

— Studierapporter om plasmaproteinbindning

— Studierapporter om levermetabolism och interaktion

— Rapporter om studier med annat ménskligt biomaterial
— Rapporter om farmakokinetiska humanstudier

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

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

— Studierapporter om undersokningar av farmakokinetik for endogen
faktor

— Studierapporter om undersokningar av farmakokinetik for exogen
faktor

— Studierapporter om farmakokinetiska populationsundersdkningar
— Rapporter om farmakodynamiska humanstudier

— Farmakodynamik och farmakokinetik hos friska férsdkspersoner /
Forsoksrapporter om farmakodynamik

— Farmakodynamik och farmakokinetik hos patienter /
Forsoksrapporter om farmakodynamik

— Férsoksrapporterbetriffande effekt och sdkerhet

— Rapporter om kontrollerade kliniska forsok med relevans for den
angivna indikationen

— Rapporter avseende 6ppna kliniska studier
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— Rapporter om analyser av uppgifter fran fler &n en undersdkning,
bl.a. eventuella formella integrerade analyser, metaanalyser och
bridging-analyser.

— Andra forsoksrapporter

— Rapporter om erfarenheter fran tiden efter det att likemedlet bérjat

— Litteraturhdnvisningar

Innehall: Grundliggande principer och krav

Sérskild uppmirksambhet skall dgnas foljande utvalda punkter.

a) De kliniska uppgifter som skall 1dmnas enligt artikel 8.3 i och artikel 10.1

maste gora det mdjligt att pa tillrackligt goda grunder och med vetenskapligt
giltiga skil ta stdllning till om ldkemedlet uppfyller kriterierna for att ett
godkdnnande for forséljning skall kunna beviljas. Dérav foljer att det &r ett
véasentligt krav att resultaten av samtliga kliniska provningar meddelas,
savél de som dr gynnsamma for produkten som de som dr ogynnsamma.

b) Kliniska provningar maste alltid foregds av tillrackliga farmakologiska och

toxikologiska djurforsok enligt kraven i modul 4 i bilagan. Forsoksledaren
maste gora sig fortrogen med de slutsatser som har dragits av de
farmakologiska och toxikologiska forsoken och dirfor maste den sokande
forse honom atminstone med en forsoksledarbroschyr som innehéller alla
uppgifter av betydelse som dr kidnda innan den kliniska prévningen inleds
och som innefattar kemiska, farmaceutiska och biologiska uppgifter,
toxikologiska, farmakokinetiska och farmakodynamiska uppgifter for djur
och resultat av tidigare kliniska provningar tillsammans med de uppgifter
som behdvs for att motivera den foreslagna provningens art, omfattning och
langd. Fullstindiga farmakologiska och toxikologiska rapporter skall finnas
tillgdngliga vid anfordran. Betrdffande material av animaliskt ursprung eller
fran méanniska skall alla tillgdngliga resurser utnyttjas for att sikerstilla
skydd mot 6verforing av infektidsa agens innan provningen inleds.

c¢) Innehavare av forsdljningstillstind skall tillse att all nddvindig

dokumentation om kliniska forsok (inklusive rapportblanketter for
fallstudier), utom patientjournaler, forvaras av dem som édger uppgifterna:

—1minst 15 ar efter det att forsoket har slutforts eller avbrutits

— eller 1 minst tva ar efter beviljandet av det senaste forsdljningstillstandet 1
Europeiska gemenskapen och tills det inte langre finns ndgra pagéende
eller planerade ans6kningar om forséljningstillstind 1 EG
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— eller 1 minst tva ar efter det att den kliniska utvecklingen av den
undersokta produkten formellt har avbrutits.

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

Dokumenten far dock sparas en lidngre tid, om det krdvs enligt tillimpligt
regelverk eller enligt avtal med sponsorn. Det aligger sponsorn att informera
sjukhuset, institutionen eller praktiken om nér dokumenten inte langre behover
sparas.

Den som bekostar provningen eller annan person som é&r i besittning av
uppgifterna skall bevara all annan dokumentation som rdr provningen under
hela den tid som ldkemedlet dr godkint. Dokumentationen skall omfatta:
Forsoksplan, inklusive rational, mél och statistisk uppldggning och metod som
géller provningen, tillsammans med de betingelser under vilka den
genomfordes och leddes och uppgifter om det likemedel som undersoktes,
referenslikemedlet  och/eller det placebopreparat som  anvindes;
standardforfaranden vid genomforandet; alla skriftliga yttranden om
forsoksplan och metoder; forsoksledarens broschyr: formuldr med fallstudier
for varje forsoksperson; slutrapport; granskningsintyg, om sadant (eller sddana)
finns. Den som bekostar provningen eller den foljande dgaren skall bevara
slutrapporten i1 fem ar efter det att 1dkemedlet har upphort att vara godként.

Nir det giller kliniska provningar som gors 1 EU skall den som innehar
forsdljningstillstindet dessutom se till att dokumentationen arkiveras enligt
bestimmelserna i1 direktiv 2001/20/EG och att utforliga riktlinjer tillimpas.

Varje forandring av dganderitten till uppgifterna skall dokumenteras skriftligt.

Samtliga uppgifter och dokument skall pa begidran goras tillgdngliga for
behoriga myndigheter.

d) Uppgifterna om varje klinisk provning méste vara tillrackligt detaljerade for
att mojliggora en objektiv beddmning

— Forsoksplan, inklusive resonerande forklaring, mal och statistisk
uppldggning och metod som giller provningen, tillsammans med de
betingelser under vilka den genomfordes och leddes och uppgifter om det
lakemedel som anvéndes vid undersdkningen.

— Granskningsintyg, om sadant (eller sddana) finns.
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— En fOrteckning Over forsoksledarna som samtliga skall uppge namn,
adress, uppdrag, kvalifikationer och kliniska uppgifter samt ange var
provningen utfordes och sammanstilla uppgifter individuellt for varje
patient inklusive formulér for fallbeskrivning for varje forsoksperson.

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

e) De uppgifter om de kliniska provningarna som avses ovan skall ldmnas till
de behoriga myndigheterna. Den s6kande kan dock efter Gverenskommelse
med de behdriga myndigheterna utelimna en del av dessa upplysningar. Pa
begéran skall fullstindig dokumentation ldmnas utan dréjsmal.

ForsOksledaren skall 1 de allmidnna slutsatserna, som kan dras av de
experimentella data, avge ett utlitande om ldkemedlets sdkerhet under
normala anvéndningsbetingelser, dess kompatibilitet, tolerans och effekt
samt all information av vidrde vad betriffar indikationer och
kontraindikationer, dosering och behandlingens genomsnittliga varaktighet
tillsammans med eventuella sérskilda forsiktighetsmétt som bor iakttas
under behandlingen och de kliniska symptomen vid Overdosering. Vid
rapportering av resultat av en studie som har utforts vid flera centra skall
den ansvarige forsoksledaren i sin sammanfattning ge ett utlitande om det
undersokta lakemedlets sdkerhet och effekt pa samtliga centras végnar.

f) De kliniska observationerna skall sammanfattas for varje provning med
uppgift om foljande:

1) Antal forsokspersoner med uppgift om kon.

2) Urvalsprinciper och &ldersfordelning for de patientgrupper som har
undersokts och for kontrollgrupperna de jamfoérande provningarna.

3) Antal patienter som har skilts fran provningarna 1 fortid och orsakerna till
detta.

4) Om kontrollerade prévningar utfordes under ovanndmnda betingelser,
uppgift om kontrollgruppen

— inte fick ndgon behandling,
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— fick placebo,

— fick ett annat ladkemedel med kénd effekt,

— fick en annan behandling adn ldkemedelsterapi.

5) De iakttagna biverkningarnas frekvens.

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

7) Parametrar eller utvirderingskriterier for effekten och resultaten uttryckta
med dessa parametrar.

8) En statistisk utvérdering av resultaten om detta ar befogat med hansyn till
provningarnas utformning och de variabler som ingér.

g) Dessutom skall den for provningen ansvarige klinikern alltid meddela sina
iakttagelser i fraga om

1) tecken pé vanebildning, tillvinjning eller svarigheter vid utsittande,

2) eventuella interaktioner som observerats med andra ldkemedel som givits
samtidigt,

3) vilka kriterier som har legat till grund fOor att utesluta patienter frn
provningen,

4) eventuella dodsfall som har intrdffat under provningen eller
uppfoljningsperioden.

h) Uppgifter om en ny kombination av ldkemedelssubstanser méiste vara
identiska med dem som krdvs for ett nytt likemedel och maéste styrka
kombinationens sdkerhet och effekt.

1) Om uppgifter uteldmnas helt eller delvis méaste detta forklaras. Om ovéntade
resultat upptrdder under provningarna maste ytterligare prekliniska
undersokningar foretas och granskas.
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5.2.1

52.2
biomaterial

J) Om ldkemedlet ar avsett for langvarig anviandning skall uppgifter ges om
eventuella fordndringar av den farmakologiska verkan efter upprepad
administrering samtidigt som en dosering vid langvarigt bruk upprittas.

Bio-farmaceutiska forsoksrapporter

Forsoksrapporter om  biotillgénglighet, jdmforande  Dbiotillgénglighet,
bioekvivalens, korrelation mellan in vitro och in vivo samt om bioanalytiska
och analytiska metoder skall tillhandahallas.

Om det dr nodvéndigt skall dessutom en beddmning av biotillgidngligheten
goras for att bestimma bioekvivalensen for de ldkemedel som avses i artikel
10.1 a.

Rapporter om undersékningar av farmakokinetik med hjdlp av mdénskligt

For denna bilagas dandamal skall manskligt biomaterial betyda proteiner, celler,
vavnader och ndrstdende material som hérrér frdn ménniska och anvinds in
vitro eller ex vivo for att undersdka farmakokinetiska egenskaper hos en
medicinsk substans.

I  detta hinseende  skall rapporter om  undersékningar av
plasmaproteinbindning, levermetabolism och den aktiva substansens
interaktion gjorda med hjélp av annat ménskligt biomaterial tillhandahéllas.

5.2.3 Rapporter om farmakokinetiska humanstudier

a) Foljande farmakokinetiska egenskaper skall beskrivas:

— Absorption (hastighet och omfattning).

— Distribution.

— Metabolism.

— Utsondring.

Kliniskt signifikanta héndelser, dven de kinetiska resultatens betydelse for
doseringen, skall beskrivas, sdrskilt for riskgrupper. Skillnaderna mellan
ménniskor och de djurarter som har anvénts i de prekliniska forsoken skall
beskrivas.
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Forutom sedvanlig multipelprovtagning kan populationsundersokningar
baserade pd sparsam provtagning under kliniska forsok vara ett bra sitt att
angripa fragor om hur endogena och exogena faktorer paverkar variationerna i
den farmakokinetiska reaktionen pa doseringen. Rapporter om studier av
farmakokinetik och inledande tolerans hos friska forsokspersoner och hos
patienter, om studier av farmakokinetik for att bedoma effekterna av endogena
och exogena faktorer samt om farmakokinetika populationsstudier ska
tillhandahéllas.

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

Farmakokinetisk interaktion mellan den aktiva substansen och andra
lakemedel eller substanser skall undersokas.

Rapporter om farmakodynamiska humanstudier

a) Den farmakodynamiska verkan som har samband med effekten skall visas
med uppgift om

— forhallandet dos-respons och tidsforloppet for detta,

— motivering till doseringen och administreringsbetingelserna,

—om mgjligt, verkningsmekanism.

Den farmakodynamiska verkan som inte har samband med effekten skall
beskrivas.

Att farmakodynamiska effekter pavisats hos ménniska skall inte i sig vara
tillrackligt for att motivera slutsatser om nédgon sirskild potentiell
terapeutisk effekt.

b) Om ldkemedlet normalt skall ges samtidigt med andra likemedel, skall
information tillhandahdllas om forsok med kombinerad tillforsel for att
utrona eventuella fordndringar 1 farmakologisk verkan.

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

5.2.5 Forséksrapporter om effekt och sdkerhet
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5.2.6

Rapporter om kontrollerade kliniska forsok med relevans for den angivna
indikationen

I allminhet ska kliniska provningar utféras som kontrollerade kliniska
provningar om det dr mojligt, vara randomiserade och, déir sa ar lampligt,
jamforas med placebopreparat eller med etablerade ldkemedel med faststéllt
terapeutiskt varde. For varje annan uppldaggning skall en motivering ldmnas.
Behandlingen av kontrollgruppen kommer att variera fran fall till fall och é&r
ocksa avhéngig av etiska Oovervidganden och terapeutiskt omrade. Darfér kan
det i vissa fall vara lampligare att jamfora ett nytt likemedels effekt med den
som ett etablerat ldkemedel med visat terapeutiskt vdrde har 4n med en
placeboeffekt.

1) S langt som det dr mojligt, och sdrskilt i provningar dédr produktens effekt
inte kan maétas objektivt, skall atgirder vidtas for att undvika en partisk
beddmning bland annat genom slumpméssighet och blindtester.

2) I planen for provningen maste en grundlig beskrivning av de statistiska
metoder som skall anvéindas ingd samt antalet patienter och grunderna for
urvalet (inklusive berdkning av provningens statistiska virde), den
signifikansnivd som skall tilldimpas och en beskrivning av den statistiska
enheten. Atgérderna for att undvika en partisk beddmning, i synnerhet
randomiseringsmetoder, skall ~dokumenteras. Att ett stort antal
forsokspersoner medtas 1 en provning skall inte betraktas som en
tillfredsstdllande ersittning for en korrekt kontrollerad provning.

Uppgifter om produktens sékerhet skall beddmas med beaktande av riktlinjer
fran kommissionen. Sérskild uppmarksamhet skall dgnas héndelser som leder
till &ndringar 1 dosering eller behov av ytterligare ldkemedel, allvarliga
biverkningar, héndelser som leder till att produkten dras tillbaka eller till
dodsfall. Patienter eller patientgrupper med forhojd risk skall urskiljas och
sarskild uppmaéarksamhet skall dgnas potentiellt dmtaliga patienter som kan
forekomma 1 litet antal, t.ex. barn, gravida, brickliga édldre, minniskor med
dmnesomsattningsstorningar etc.

Rapporter om okontrollerade kliniska forsdksrapporter om analyser av
uppgifter fran fler an en undersdkning och andra kliniska forséksrapporter

Sddana rapporter skall tillhandahélls.

Rapporter om erfarenheter frdn tiden efter det att likemedlet bérjat saluforas
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Om ldkemedlet redan dr godkint i andra ldnder skall upplysningar ldamnas
betraffande biverkningar for ldkemedlet i fraga och for likemedel som
innehéller samma aktiva substans/-er, om mdjligt med hénsyn till
doseringsméngden.

5.2.7 Formuldr for fallrapporter och uppgifter om enskilda patienter

Nér fallrapporter och uppgifter 6ver enskilda patienter l&dmnas in enligt
relevanta riktlinjer fran ldkemedelsmyndigheten skall de tillhandahallas och
disponeras i samma ordning som de kliniska forsoksrapporterna och fortecknas
per forsok.

DEL II

SARSKILDA KRAV PA FORENKLAD ANSOKAN OM
FORSALJNINGSTILLSTAND

Vissa ldkemedel har sddana sédrdrag att alla de lagstadgade krav pa en ansdokan om
forséljningstillstdnd som anges 1 del I i denna bilaga behdver anpassas. I dessa sérskilda fall
skall sokanden l&mna in en anpassad och d&ndamalsenlig ansokan.

1. VALETABLERAD MEDICINSK ANVANDNING

Om ldkemedlets aktiva substans eller substanser har “véletablerad medicinsk
anviandning” enligt vad som ségs 1 artikel 10.1 a led i1, med erkénd effekt och
godtagbar sékerhetsmarginal skall f6ljande regler gélla.

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

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

Fo6ljande sdrskilda regler skall tillimpas for att pévisa en viletablerad
medicinsk anvindning:

a) For att det skall ga att faststdlla att bestdndsdelarna i ett likemedel har
véletablerad medicinsk anvindning méste foljande faktorer 6vervigas:

— Den tid substansen har anvénts.

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

— Samstdmmigheten i de vetenskapliga bedomningarna.

Det kan dérfor krdvas olika tidsperioder for att styrka att det ror sig om
bestandsdelar med viletablerad anvdndning. Under alla omstandigheter far
den tidsperiod som krdvs for att anvdndningen av en bestandsdel i en
medicinsk produkt skall anses vara véletablerad inte vara kortare &n tio ar
frdn och med att den forsta systematiska anvdndningen av bestandsdelen
inom gemenskapen dokumenterats.

b) De upplysningar som den sdkande ldmnar bor tdcka alla frigor rorande
sakerhets- och/eller effektbedomningen och maste omfatta eller hinvisa till
en artikel 1 den relevanta litteraturen, med hidnsyn tagen till undersékningar
som genomfors innan och efter det att produkten sldppts ut pa marknaden,
och publicerad vetenskaplig litteratur om de erfarenheter som gjorts i form
av  epidemiologiska  undersokningar, framfor allt jamforande
epidemiologiska undersokningar. Alla upplysningar méiste ldmnas,
oberoende av om de gagnar ansokan eller inte. Betrdffande bestimmelserna
om “viletablerad medicinsk anvindning” dr det sidrskilt nddvindigt att
klargéra att en “bibliografisk hénvisning” till andra styrkande killor
(undersokningar efter att produkten sldppts ut pad marknaden,
epidemiologiska undersokningar osv.), och inte bara till undersokningar och
forsok, kan utgora tillrdckligt bevis for produktens sdkerhet och effekt, om
den sokande pa ett godtagbart sitt forklarar och motiverar varfor dessa
kéllor anvints.

c) Om vissa uppgifter saknas, maste detta pdpekas sidrskilt. Dessutom maste
man motivera varfor man anser sig kunna styrka en godtagbar
sakerhetsmarginal och/eller effekt trots att vissa unders6kningar saknas.

d) I den icke-kliniska och/eller kliniska sammanstéllningen méste det finnas en
forklaring om att inlimnade uppgifter som ror en annan produkt dn den som
skall sldppas ut pd marknaden &r relevanta. Det maste goras en beddmning
av huruvida den undersokta produkten trots forekommande skillnader kan
anses likna den produkt som ansdkan om forsdljningstillstand giller.

e) Erfarenheterna av sddana produkter som redan sldppts ut pa marknaden och
som innehaller samma bestdndsdelar har stor betydelse, varfor de sdkande
bor dgna detta sarskild uppmérksamhet.

VASENTLIGEN JAMFORBARA LAKEMEDEL
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a) Ansokningar som grundar sig pa artikel 10.1 a led 1 (vdsentligen jamforbara
produkter) skall innehélla de uppgifter som beskrivs i modulerna 1,2 och 3 1
del I i denna bilaga forutsatt att sokanden har fatt tillstaind av innehavaren av
det ursprungliga forsédljningstillstindet att korshidnvisa till innehéllet i
dennes moduler 4 och 5.

dvs. generika) skall innehdlla de uppgifter som beskrivs i modulerna 1, 2
och 3 i del Ii denna bilaga samt uppgifter som visar pa biotillgdnglighet och
bioekvivalens med originalprodukten, varvid denna dock inte fir vara ett
biologiskt lakemedel (se del 11, avsnitt 4: Jamforbara biologiska ldkemedel).

Nér det giller dessa ldkemedelsprodukter skall de icke-kliniska/kliniska
sammanfattningarna sérskilt inriktas pa foljande aspekter:

— Grunderna for att dberopa jimforbarhet.

— Resumé av fororeningar i produktionssatser av de/-n aktiva substansen/-erna
och det fardiga ldkemedlet (samt av nedbrytningsprodukter som kan bildas
under lagring, om detta dr relevant) som skall anvéndas i det saluforda
lakemedel, samt en beddmning av dessa fororeningar.

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

— Aktuell forteckning Over publicerad litteratur Over substansen och dess
nuvarande tillimpning. Artiklar ur “peer review-tidskrifter” kan godtas.

— Varje pastaende i produktresumén som inte redan dr kint eller kan hirledas
ur egenskaperna hos likemedlet och/eller den terapeutiska grupp det tillhor
bor diskuteras 1 de icke-kliniska/kliniska sammanfattningarna och stottas
med hanvisningar till publicerad litteratur och/eller kompletterande forsok.

— Om det &r relevant bor sokanden tillhandahalla ytterligare uppgifter som ger
beldgg for jaimforbar sdkerhet och effekt hos salter, estrar och derivat av en
godkédnd aktiv substans i samband med att jamforbarhet med denna aktiva
substans hivdas.

KOMPLETTERANDE UPPGIFTER SOM KRAVS I SARSKILDA FALL

Om den aktiva substansen i ett vdsentligen jaimforbart 1dkemedel innehéller

samma terapeutiska del som den godkénda originalprodukten men 1 forening

med ett annat salt eller en annan ester, ett annat komplex/derivat skall det

beldggas att delen inte leder till nagra fordndringar nédr det géller
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farmakokinetik, farmakodynamik och/eller toxicitet som skulle kunna dndra
sakerhets-/effektprofilen. Om detta inte &r fallet, skall foreningen betraktas som
en ny aktiv substans.

Nar ldkemedlet &dr avsett for ett annat terapeutiskt &ndamal eller tillhandahalls 1
en annan ldkemedelsform eller om det dr avsett att administreras pa annan vig
eller 1 andra doser eller enligt annan posologi, maste resultaten av lampliga
toxikologiska och farmakologiska undersokningar och/eller kliniska provningar
laggas fram.

JAMFORBARA BIOLOGISKA LAKEMEDEL

Det kan vara sd att bestimmelserna i artikel 10.1 a led iii ar otillrdckliga for
biologiska ldkemedel. Om den information som krivs for visentligen
jamforbara ldkemedel (generika) inte ricker for att visa att tvd biologiska
lakemedel &r visentligen lika maste kompletterande uppgifter, sirskilt om
toxikologisk och klinisk profil tillhandahallas.

Nér ett biologiskt likemedel, enligt definitionen 1 del I punkt 3.2 i denna
bilaga, anknyter till ett originallikemedel som beviljats forsédljningstillstand 1
gemenskapen, och en fristdende sokande begér forsdljningstillstind med
hinvisning till det tidigare ldkemedlet, for vilket skyddsperioden gétt ut, skall
foljande tillvigagangssétt anvéndas.

— De uppgifter som krdvs inskrdnker sig inte till modulerna 1, 2 och 3
(farmaceutisk, kemisk och biologisk information) med kompletterande
uppgifter om bioekvivalens och biotillgénglighet. Vilken typ och hur
mycket extra information som krivs (dvs. toxikologiska och andra icke-
kliniska och tillampliga kliniska uppgifter) skall faststillas fran fall till fall.

— P4 grund av att biologiska ldkemedel &dr en sa heterogen grupp skall, nér det
giller de undersokningar som faststédlls i modul 4 och 5, den behoriga
myndigheten meddela vad som krédvs, varvid hidnsyn skall tas till varje
enskilt ldkemedels sérskilda egenskaper.

De allminna principer som skall tillimpas finns 1 riktlinjerna fran
lakemedelsmyndigheten dir varje berdrt biologiskt likemedels egenskaper
beaktas. Om det godkinda originallikemedlet géller for flera indikationer,
maste effekt och sékerhet nér det géller det pastatt likvardiga 1dkemedlet kunna
styrkas eller, om det dr nddvindigt, skall effekten och sdkerheten beldggas
separat for varje kravd indikation.

KOMBINATIONSLAKEMEDEL

Ansokningar som grundar sig pa artikel 10.1 b skall gélla nya ldkemedel som
innehdller en fast kombination av minst tva aktiva substanser och som inte
tidigare blivit godkidnd som kombinationspreparat.
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Vid sddana ansOkningar skall alla moduler (1-5) tillhandahéllas for
kombinationsldkemedlet. Om det ar tillampligt skall information om

tillverkningsstillen och om sdkerhetsbedomningen av frimmande agens
tillhandahéllas.

DOKUMENTATION VID ANSOKNINGAR I UNDANTAGSFALL

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

— de indikationer for vilka produkten i fraga dr avsedd upptriader sa sillan att
den sokande inte rimligen kan fOrvéntas kunna tillhandahélla fullstindig
bevisning, eller

— den vetenskapliga kunskap som har uppnatts vid ansokningstillfillet inte
medger ullstdndiga upplysningar, eller

— det skulle strida mot allmént vedertagna medicinskt-etiska principer att
insamla sddana uppgifter

far forséljningstillstdnd beviljas pa villkor att vissa sarskilda krav uppfylls.

Kraven kan omfatta foljande:

— Den sokande skall fullgora en faststdlld undersokningsserie inom en period
som har faststéllts av den behdriga myndigheten och resultaten av dessa
forsok skall laggas till grund for en fornyad bedomning av ldkemedlets
nytta/risk-forhallande.

— Lakemedlet 1 frdga kan goras receptbelagt och i vissa fall endast fa
administreras. under string medicinsk kontroll, eventuellt pa sjukhus och
betriaffande radioaktiva dkemedel av en behorig person.

— Bipacksedeln och eventuell annan medicinsk information skall fista den
praktiserande likarens uppmérksamhet pa att uppgifterna om likemedlet 1
fraga dnnu 4r otillrdckliga i vissa angivna avseenden.

TYPBLANDADE ANSOKNINGAR OM FORSALININGSTILLSTAND

Typblandade ansdkningar om forsdljningstillstind skall betyda sédana
ansokningar dar modulerna 4 och/eller 5 bestir av en kombination av rapporter
om begrinsade icke-kliniska och/eller kliniska forsok, som sokanden utfort,
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och litteraturhdnvisningar. Alla 6vriga moduler skall vara enligt vad som
beskrivs i del 11 denna bilaga. Den behoriga myndigheten skall fran fall till fall
bestimma om den upplédggning sdkanden foreslar kan godtas.

DEL III

KRAV PA ANSOKAN OM FORSALJNINGSTILLSTAND I SARSKILDA FALL

I denna del faststills speciella krav for vissa ldkemedel pé grund av deras sdrart.

Biologiska lakemedel
Plasmaderiverade likemedel

For likemedel framstillda fran maéanskligt blod eller plasma skall, genom
undantag frén bestimmelserna i modul 3 kan de krav pd dokumentation som
anges 1 “Information om utgdngs- och ramaterial”, for utgédngsmaterial
framstéllda fran manskligt blod eller plasma, erséttas av en Plasma Master File
(PMF), som certifierats enligt bestimmelserna i denna del.

a) Principer

For denna bilagas dndamal skall foljande gilla:

— Med PMF skall menas en fristdende dokumentation, som inte ingér i ans6kan

om forséljningstillstind och som innehédller all relevant information om
egenskaperna hos all den maénskliga plasma som anvinds som
utgdngsmaterial och/eller som ramaterial for att tillverka halvfabrikat,
bestandsdelar till hjdlpdmnen eller aktiva substanser som ingar i lakemedel
eller medicintekniska hjidlpmedel enligt Europaridets och radets direktiv
2000/70/EG av den 16 november 2000 om andring av radets direktiv
93/42/EEG nér det géller medicintekniska produkter som innehéller stabila
derivat av blod eller plasma frin ménniska (1?).

— Varje central eller anliggning som fraktionerar/bearbetar ménsklig plasma

skall sammanstélla och kontinuerligt uppdatera den uppséttning av utforlig
relevant information som avses 1 PMF.

— PMF skall lamnas till ladkemedelsmyndigheten av den som ansdker om eller

innehar forsdljningstillstindet. Om den som soker eller innehar ett
forsdljningstillstind och innehavaren av PMF inte dr samma person, skall
PMF stillas till sokandens eller innehavarens forfogande sa att det kan
lamnas till den behoriga myndigheten. Under alla forhéllanden forblir den
som soker eller innehar ett forsdljningstillstind ansvarig for likemedlet.

BEGT L 313, 13.12.2000, s. 22.
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— Den behoriga myndighet som beslutar om forsdljningstillstandet skall vénta
med att fatta beslut tills ldkemedelsmyndigheten har utfardat ett intyg.

— I en ansokan om fOrsdljningstillstind for en produkt som innehéller en
bestandsdel framstilld av ménsklig plasma skall det hdnvisas till den PMF
som géller den plasma vilken anvénts som utgangs-/rdmaterial.

b) Innehall

Enligt bestimmelserna i artikel 109, dndrad genom direktiv 2002/98/EG, som
tar upp de krav som stills pd blodgivare och blodgivningskontrollen, skall
PMFt innehalla information om den plasma som anvdnds som utgangs-
/ramaterial, och dé sérskilt foljande:

1) Plasmans ursprung

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

i1) Information om centraler eller anliggningar dér analys av blod och
plasma sker, inbegripandes inspektioner och godkdnnande av
verksamheten.

1i1) Urvals- och exklusionskriterier vid val av givare.

iv) Beskrivning av det system som anvinds for spéarbarhet for varje
bloddonation frén insamlingsstéllet och hela vdgen till den fardiga
produkten, samt omvént.

2) Plasmans kvalitet och sdkerhet
i) Overensstimmelse med monografierna i Europeiska farmakopén.

i1) Kontroll av infektidsa agens 1 blod-/plasmadonationer eller -pooler,
inbegripandes information om analysmetoder och, nir det géller
plasmapooler, valideringsdata for anvdnda analysmetoder.

i11) Tekniska specifikationer for blod- och plasma-pésar, inbegripandes
information om antikoaguleringsmedel.

iv) Forvarings- och tranportférhallanden for plasma.
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v) Forfaringssitt vid eventuell uppehallstid 1 lager och/eller karantin
for insamling av ytterligare uppgifter.

vi) Beskrivning av plasmapoolen.

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

PMF skall vidare omfatta en forteckning dver vilka ldkemedel den giller,
antingen dessa likemedel har beviljats forsdljningstillstand eller &r foremal
for en ansdkan om tillstind, och dven ldkemedel enligt artikel 2 1
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG om tillndrmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god
klinisk sed vid kliniska provningar av humanlidkemedel.

c¢) Bedomning och certifiering

— For likemedel som dnnu inte har godkénts for forséljning skall den sdkande
lamna in en fullstdndig ansokan till den behoriga myndigheten, tillsammans
med en separat PMF, om ett sddant inte redan finns.

— PMF skall granskas vetenskapligt och tekniskt av ldkemedelsmyndigheten.
En positiv bedomning skall leda till ett intyg om att PMF 6verensstimmer
med gemenskapsritten. Intyget skall atfoljas av bedomningsrapporten. Det
utfardade intyget ar giltigt 1 hela gemenskapen.

— PMF skall érligen uppdateras och omcertifieras.

— Andringar vid ett senare tillfille i en PMFméste goras enligt forfarandet i
kommissionens forordning (EG) nr 542/95 () om provning av éndringar av
villkoren for forsédljningstillstind for lidkemedel som omfattas av rddets
forordning (EEG) nr 2309/93 ('). Regler for hur dndringarna skall provas
faststills 1 kommissionens forordning (EG) nr 1085/2003.

— Som niésta steg efter bestimmelserna 1 forsta, andra, tredje och fjéirde
strecksatserna, skall den behdriga myndighet som beviljar eller har beviljat

“EGT L 55, 11.3.1995, s. 15.
S EGT L 214, 24.8.1993, s. 1.
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1.2

forséljningstillstindet ta hansyn till den certifiering, omcertifiering eller
fordndring av PMF som foreligger for det eller de aktuella likemedlen.

— Genom undantag fran bestimmelserna i den andra strecksatsen i detta avsnitt
(Bedomning och certifiering), skall den vetenskapliga och tekniska
granskningen av PMF goras av den behoriga myndigheten i berord
medlemsstat om en viss PMF endast rér blod-/plasmabaserade ldkemedel
med forséljningstillstdnd i en medlemsstat.

Vaccin

P& vaccin for humant bruk skall, genom undantag frén bestdimmelserna i modul
3 om en eller flera aktiva substanser, foljande krav tillimpas nir vaccinerna
baserar sig pé ett system med Vaccine Antigen Master File (VAMF).

Till ansokan om forséljningstillstdnd for ett annat vaccin @n influensavaccin for
ménniskor skall en VAMF for varje antigen som é&r aktiv substans i vaccinet
laggas.

a) Principer

For denna bilagas dndamal skall foljande gilla:

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

— Ett vaccin kan innehalla en eller flera skilda antigen. Det finns lika méinga
aktiva substanser 1 ett vaccin som det finns antigen.

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

— Ett monovalent vaccin dr ett vaccin som innehdller ett vaccinantig som
skyddar mot en enda infektionssjukdom.

b) Innehéll

VAMF skall innehélla foljande information ur den relevanta delen (aktiv
substans) 1 modul 3 om kvalitetsuppgifter enligt vad som anges i del I 1 denna
bilaga.
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Aktiv substans

1. Allmin information, bl.a. angdende Overensstdmmelse med en eller flera
relevanta monografier i Europeiska farmakopén.

2. Information om tillverkningen av den aktiva substansen: Hir skall
information tillhandahallas om tillverkningsmetoden, utgangs- och
rdmaterial, sdrskilda skyddsatgdrder mot TSE, sdkerhetsbedomning med
hinsyn till frimmande agens samt om anldggningar och utrustning.

3. Karakterisering av den aktiva substansen.

4. Kvalitetskontroll av den aktiva substansen.

5. Referensstandarder och -material

6. Behallare och forslutningsanordning for den aktiva substansen.

7. Den aktiva substansens hallbarhet.

c) Bedomning och certifiering

— Nér det giller nya vacciner som innehéller ett nytt vaccinantigen skall
sokanden tillstilla den behoriga myndigheten en komplett ansékan om
forsaljningstillstind med en VAMF for varje vaccinantigen som ingér i det
nya vaccinet och for vilket det inte redan finns ett sddant dokument.
Lakemedelsmyndigheten skall gora en vetenskaplig och teknisk bedomning
av VAMF. En positiv bedomning skall leda till att ett intyg om att VAMF
for varje vaccinantigen Overensstimmer med gemenskapsritten. Det intyg
som utfardas skall gdlla i hela gemenskapen.

— Vad som ségs i strecksatsen ovan skall ocksd gélla varje vaccin som bestdr av
en ny kombination av vaccinantigen, oberoende om huruvida ett eller flera
av vaccinantigenen ingér i vaccin som redan dr godkénda i gemenskapen.

— Andringar i innehallet i VAMF for ett vaccin som #r godkiint i gemenskapen
skall bedomas vetenskapligt och tekniskt av ldkemedelsmyndigheten enligt
det forfarande som faststélls i kommissionen forordning (EG) nr 1085/2003.
Faller bedomningen ut positivt skall ldkemedelsmyndigheten utfirda ett
intyg om Overensstimmelse med gemenskapsritten for VAMF. Det intyg
som utfardas ska gélla i hela gemenskapen.
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2.1

— Genom undantag frdn bestimmelserna 1 fOrsta, andra och tredje
strecksatserna i detta avsnitt (Bedomning och certifiering), skall den
vetenskapliga och tekniska granskningen av en VAMF go6ras av den
behoriga myndigheten 1 den medlemsstat som har beviljat
forséljningstillstindet, om VAMF enbart giller ett vaccin som inte har eller
inte kommer att beviljas forsdljningstillstind av gemenskapen och inte har
bedomts av gemenskapen.

— Som nésta steg efter bestimmelserna 1 forsta, andra, tredje och fjirde
strecksatserna, skall den behdriga myndighet som beviljar eller har beviljat
forséljningstillstdndet att ta hiansyn till den certifiering, omcertifiering eller
fordndring av VAMEF f{0r det eller de aktuella likemedlet/-en.

RADIOAKTIVA LAKEMEDEL OCH PREKURSORER

Radioaktiva likemedel

I kraft av detta avsnitt skall ansdokningar enligt artiklarna 6.2 och 9 omfatta alla
moduler och sirskilt innehélla foljande:

Modul 3

a) For radiofarmaceutiska beredningssatser som skall mérkas radioaktivt efter
att de har levererats av tillverkaren, géller att den aktiva substansen skall
anses vara den del av kompositionen som &r avsedd att bdra eller binda
radionukliden. Beskrivningen av tillverkningsmetoden for
radiofarmaceutiska  beredningssatser skall innehdlla uppgifter om
tillverkningen av  beredningssatsen och dess rekommenderade
slutbearbetning for att framstélla det radioaktiva ldkemedlet. Om det dr
relevant skall de specifikationer som skall tillhandahallas om radionukliden
folja vad som anges i1 den allmidnna monografin eller 1 sérskilda monografier
1 Europeiska farmakopén. Dessutom skall samtliga @mnen som &r
nddvindiga for den radioaktiva mérkningen beskrivas, samt dven strukturen
for det radioaktivt mérkta preparatet.

For radionuklider skall de kdrnreaktioner som ingér diskuteras.

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

b) Information om radionuklidens art, isotopens beteckning, sannolika
fororeningar, béraren, anviandning och specifik aktivitet skall
tillhandahallas.

¢) Aven targetmaterial skall riknas som utgingsmaterial.
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d) Information om kemisk/stralningskemisk renhet och dess forhallande till
fordelningen 1 organismen skall tillhandahallas.

e) Radionuklidrenhet, stralningskemisk renhet och specifik aktivitet skall
beskrivas

f) For generatorer kridvs uppgifter om undersdkningarna av moder- och
dotterradionuklider. =~ For  generatoreluat skall undersdkningar av
moderradionuklider och andra delar av generatorsystemet tillhandahéillas.

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

h) For beredningssatser skall specifikationerna for den fardiga produkten dven
innehélla undersokningar av produkternas dndamélsenlighet efter markning
med radioaktiv isotop. Ladmpliga kontroller av strdlningskemisk renhet och
radionuklidrenhet hos den radioaktivt mérkta foreningen skall ingd. Varje
material som &dr av avgorande betydelse for den radioaktiva mérkningen
skall identifieras och méngdbestdmmas.

1) Information om stabilitet skall tillhandahdllas om radionuklidgeneratorer,
radionuklidberedningssatser och produkter mirkta som radioaktiva.
Hallbarheten under anvindning skall dokumenteras for radioaktiva
lakemedel i flerdosbehéllare.

Modul 4

Toxiciteten anses vara forknippad med en stralningsdos. Vid diagnos dr detta
en foljd av anvindningen av radioaktiva farmaka- vid terapi dr det den
onskvirda egenskapen. Utvirderingen av radioaktiva ldkemedels sédkerhet och
effekt ska déarfor inriktas péd krav for ldkemedel och pé strilningsdosimetriska
aspekter. Organs och vdvnaders exponering for strlning skall dokumenteras.
Uppskattningar av den absorberade stralningsdosen skall berdknas med ett
angivet, internationellt erkint system via en bestimd administreringsvag.

Modul 5

Resultaten av de kliniska provningarna skall tillhandahéllas om det behovs,
annars skall de motiveras i de kliniska sammanstillningarna.
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2.2

Radioaktiva prekursorer for radionuklidméirkning

Nar det géller specialfallet radioaktiva prekursorer som anvénds endast for att
mirka radionuklider, skall huvudsyftet vara att tillhandahélla den information
som behovs om radionuklidmirkningen inte &r tillrackligt effektiv eller om det
radioaktivt mérkta konjugatet dissocieras in vivo, dvs. fragor kopplade till hur
fria radionuklider paverkar patienterna. Det &r vidare nddvindigt att
tillhandahalla 1dmplig information med hénsyn till yrkesrisker, dvs.
stralningsrisker for sjukhuspersonal och miljoexponering.

Om tillimpligt skall sérskilt foljande information tillhandahallas:

Modul 3

Om tillampligt skall bestdmmelserna 1 modul 3 gilla registrering av
radioaktiva prekursorer i den omfattning som anges ovan (punkterna a-i).

Modul 4

For toxicitet efter enstaka dos eller upprepad dosering géller att resultaten av
forsok som skall goras enligt bestimmelserna om god laboratoriesed i radets
direktiv 87/18/EEG och 88/320/EEG skall tillhandahéllas, om inte likvardig
information ldmnas pé annat sétt.

Mutagenicitetsundersokningar av radionukliden anses inte dndamdlsenliga i
detta sérskilda fall.

Information om den relevanta ’kalla” nuklidens kemiska toxicitet och
egenskaper skall tillhandahéillas.

Modul 5

Klinisk information som hérrér fran kliniska forsok av den ifrdgavarande
prekursorn anses inte relevant i det speciella fall nir en radioaktiv prekursor
skall anvéndas uteslutande for radionuklidmérkning.

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

HOMEOPATIKA
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Detta avsnitt innehdaller sérskilda bestimmelser om hur modulerna 3 och 4
skall tillaimpas p& homeopatika enligt definitionen i artikel 1.5.

Modul 3

Bestimmelserna i modul 3 skall gélla for dokument som ldmnats in i enlighet
med artikel 15 1 den forenklade registreringen av homeopatika enligt artikel
14.1 liksom for dokument for godkidnnande av annan homeopatika enligt
artikel 16.1, dock med f6ljande anpassningar.

a) Termval

Den latinska bendmningen pa den homeopatiska stamprodukt som beskrivs 1
ansokan om forséljningstillstind maste Overensstimma med den latinska
beteckningen i Europeiska farmakopén, eller om séddan saknas, med en
officiell farmakopé i en medlemsstat. Om det ar relevant skall traditionella
namn som anvinds i medlemsstaterna tillhandahallas.

b) Kontroll av utgdngsmaterial

De uppgifter och den dokumentation, dvs. allt anvént material inbegripandes
ramaterial och mellanprodukter fram till den slutliga utspddningsprodukt
som skall ingd i det fardiga ldkemedlet, som atfoljer ansdkan skall
kompletteras med extra information om den homeopatiska stamprodukten.

De allmdnna kvalitetskraven skall gélla savél alla utgdngs- och ramaterial
som  mellanliggande tillverkningssteg fram till den  slutliga
utspadningsprodukt som skall ingd i det fardiga likemedlet. Om mojligt
skall en haltbestimning utféras om den innehdller toxiska komponenter och
om den slutliga utspddningsproduktens kvalitet inte kan kontrolleras pa
grund av for hog utspadningsgrad. Varje steg i tillverkningsprocessen, frn
utgdngsmaterialet till den slutliga utspadningsprodukt som skall ingé i det
fardiga ldkemedlet, skall beskrivas ingaende.

Om spiddningsmoment ingdr madéste dessa moment utforas enligt de
homeopatiska tillverkningsmetoder som faststills i1 den relevanta
monografin 1 Europeiska farmakopén eller 1 brist pd sddan enligt en
medlemsstats officiella farmakopé.

c) Kontroll av det fardiga lakemedlet

De allménna kvalitetskraven géller for fardiga homeopatiska produkter och
eventuella undantag méste motiveras av sokanden.
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Alla toxikologiskt relevanta komponenter skall identifieras och
méngdbestimmas. Om det finns en rimlig motivering till att alla de
toxikologiskt relevanta komponenterna inte gar att identifiera eller
mingdbestdmma, t.ex. pd grund av utspddningsgraden i1 det fardiga
lakemedlet, skall kvaliteten styrkas genom en fullstindig validering av
tillverknings- och utspadningsforfarandet.

d) Héllbarhetsundersokningar

Det fardiga ldkemedlets héllbarhet maste styrkas. Stabilitetsuppgifter om
homeopatiska stamprodukter géller som regel dven efter dilution/trituration.
Om det inte gér att identifiera eller midngdbestimma den aktiva substansen
pa grund av spéadningsgraden substansen pa grund av spadningsgraden kan
information om likemedelsformens hallbarhet beaktas.

Modul 4

Bestimmelserna i modul 4 skall tillimpas pa forenklad registrering av
homeopatika enligt artikel 14.1, dock med f6ljande specifikationer.

Eventuella luckor i dokumentationen maste motiveras. Det krdvs t.ex. en
motivering nédr sokanden anser sig ha styrkt en godtagbar sékerhetsniva trots
att vissa undersokningar saknas.

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Ansokningar om forséljningstillstdnd for véxtbaserade lakemedel skall omfatta
alla moduler och sérskilt innehalla f6ljande.

Modul 3

Bestimmelserna 1 modul 3, ocksd inbegripandes de som giller
Overensstimmelse med en eller flera relevanta monografier 1 Europeiska
farmakopén, skall gilla for forséljningstillstdnd for vixtbaserade lakemedel.
De vetenskapliga kunskaper som finns vid den tid da ansékan ldmnas in skall
beaktas.

Foljande aspekter med sdrskild béring pd véxtbaserade ldkemedel skall
beaktas:
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1) Vixtbaserade material och véxtbaserade beredningar

For denna bilagas &dndamal skall uttrycken »véxtbaserade material och
vaxtbaserad beredning” anses likvardiga med “véxtdroger och beredningar av
vixtdroger”, sa som de definieras i Europeiska farmakopén.

Information om det vixtbaserade materialets nomenklatur skall tillhandahallas
och omfatta den vetenskapliga binomiala bendmningen (sldkte, art, sort,
auktor) och kemotyp (om tillimpligt), véixtdelar, definition av det véaxtbaserade
materialet, andra namn (synonymer som anvédnds i andra farmakopéer) och
laboratoriekod.

Information om vixtpreparatets nomenklatur skall tillhandahéllas och omfatta
den vetenskapliga binomiala bendmningen (sldkte, art, sort, auktor) och
kemotyp (om tillimpligt), vixtdelar, definition av véxtpreparatet, det
viaxtbaserade materialets andel av véaxtpreparatet, en eller flera
extraktionslosningsmedel, andra namn (synonymer som anvinds i andra
farmakopéer) och laboratoriekod.

For det avsnitt som behandlar véxtbaserat materials och vixtbaserade
beredningars struktur skall information tillhandahéllas om vilken form dessa
har, om bestdndsdelar med kédnd terapeutisk aktivitet eller markorer
(molekylformel, relativ molekylmassa, strukturformel inbegripandes relativ
och absolut stereokemi) och om andra bestdndsdelar.

For det avsnitt som handlar om tillverkningen av det vixtbaserade materialet
skall information tillhandahallas om varje leverantdrs namn, adress och
ansvarsomrade, dven underleverantdrer, och om varje stélle eller anldggning
som fOrvintas ingd i produktion/insamling eller analysav det vixtbaserade
materialet, om det dr lampligt.

For det avsnitt som handlar om tillverkningen av den viéxtbaserade
beredningen skall information tillhandahéllas om wvarje tillverkares namn,
adress och ansvarsomrdde, &ven underleverantdrer, och om varje
tillverkningsstélle eller -anldggning som forvdntas inga i tillverkningen eller
provningen av vixtpreparatet, om det ar lampligt.

Med hinsyn till beskrivningen av tillverkningsmetod och processkontroll for
det vixtbaserade materialet, skall information tillhandahdllas som ger en
fullgod beskrivning av produktion och insamling av véxter, inbegripandes
geografiskt ursprung for medicinalvixten samt odlings- och skdérdemetoder,
torknings- och lagringsforhdllanden.

Med hinsyn till beskrivningen av tillverkningsmetod och processkontroll for
den viéxtbaserade beredningen, skall information tillhandahdllas som ger en
fullgod beskrivning av hur beredningen tillverkas, inbegripandes en
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beskrivning av forfarandet, 16snings- och reagensmedel, reningssteg och
standardisering.

Med hidnsyn till hur tillverkningsmetoden utvecklats, om tillimpligt skall en
kort sammanfattning om hur det vixtbaserat materialet och den véxtbaserade
beredningen  utvecklats  tillhandahdllas,  varvid  &ven  fOreslaget
administreringssitt och anviandning skall beaktas. Om tillimpligt skall resultat
diskuteras som jamfor den fytokemiska sammansittningen hos det
vixtbaserade materialet respektive de viaxtbaserade beredningar som beskrivs i
litteraturen med de vixtbaserade material respektive véxtbaserade beredningar
som utgor aktiv substans i det véixtbaserade ldkemedel ansokan géller.

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

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

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

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

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

Om tilldmpligt skall satsanalyser ur tillverkningen redovisas med hjdlp av en
beskrivning av satserna och av resultaten fran analyserna av de vixtbaserade
materialen och véxtpreparaten, inbegripandes dem fOr substanser ur en
farmakopé.

Om tillampligt skall en motivering till specifikationerna for ett eller flera
vixtbaserade material och en eller flera véxtbaserade beredningar
tillhandahéllas.

Om tillimpligt skall information om referensstandarder eller -material som
anvinds for analys av ett eller flera vixtbaserade material och en eller flera
vaxtbaserade beredningar skall tillhandahéallas.
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Om det vixtbaserade materialet eller den vixtbaserade beredningen behandlas
1 en monografi, kan sdkanden begira ett ldmplighetsintyg, som beviljas av
Europeiska direktoratet for ldkemedelskvalitet.

2) Vixtbaserade lidkemedel

En kort sammanfattning skall tillhandahéllas om det utvecklingsarbete som lett
fram till det vixtbaserade ldkemedlet, varvid &dven fOreslaget
administreringssitt och anviandning skall beaktas. Om tillimpligt skall resultat
som jamfor fytokemisk sammansittning hos produkter som beskrivs i
litteraturen och hos det vixtbaserade likemedel ansokan géller diskuteras.

SARLAKEMEDEL

— Nér det giller produkter som klassificeras som sérldkemedel enligt
forordning (EG) nr 141/2000, kan de allminna bestimmelserna i del II
avsnitt 6 (undantagsfall) tillampas. Sokanden skall i de icke-kliniska och
kliniska sammanstéllningarna ange orsakerna till att det inte dr mojligt att
tillhandahélla fullstdindig information och ge en motivering till
sarlakemedlets nytta/risk-forhallande.

— Om den som soker forsdljningstillstind for ett sédrlikemedel &beropar
bestimmelserna 1 artikel 10.1 a led ii och del II avsnitt 1 i denna bilaga
(véletablerad medicinsk anvindning), kan systematisk och dokumenterad
anvindning av substansen i undantagsfall innebdra anvdndning av den
substansen enligt bestimmelserna i artikel 5 1 detta direktiv.

DEL IV
LAKEMEDEL FOR AVANCERAD TERAPI

INLEDNING

Ansokningar om godkdnnande for forsédljning av ldkemedel for avancerad
terapi, enligt definitionen 1 artikel 2.1 a 1 forordning (EG) nr 1394/2007, ska
uppfylla formkraven (modulerna 1, 2, 3, 4 och 5) 1 del I 1 denna bilaga.

De tekniska kraven i modulerna 3, 4 och 5 for biologiska ldkemedel, enligt
beskrivningen i del I i denna bilaga, ska gilla. I de sdrskilda krav for lakemedel
for avancerad terapi som beskrivs 1 avsnitten 3, 4 och 5 1 denna del forklaras
det hur kraven i del I ska tillimpas pa ldkemedel for avancerad terapi.
Dessutom har det ndr sa dar lampligt och med beaktande av de specifika
egenskaperna hos likemedel for avancerad terapi faststéllts ytterligare krav.
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2.1

P& grund av den sérskilda karaktiren hos ldkemedel for avancerad terapi kan en
riskbaserad metod anvindas for att avgora i vilken omfattning kvalitetsdata,
icke-kliniska och kliniska data ska ingd i1 ansokan om godkdnnande for
forsiljning, 1 enlighet med de vetenskapliga riktlinjer om likemedlens kvalitet,
sdkerhet och effekt som avses i led 4 1 ”’Inledning och allménna principer”.

Riskanalysen kan omfatta hela utvecklingsprocessen. Riskfaktorer som bor
overvéagas ir bl.a. cellernas ursprung (autologa, allogena eller xenogena celler),
deras formdga att dela sig och/eller differentiera och sitta igang en
immunrespons, graden av cellmanipulation, cellernas kombination med
bioaktiva molekyler eller strukturella material, genterapildkemedlets
beskaffenhet, graden av replikationsforméga hos virus eller mikroorganismer i
manniska, graden av nukleinsyresekvensers eller geners integrering i genomet,
funktionaliteten pa ldng sikt, risken for onkogenitet samt administreringsséttet
eller anvéndningsséttet.

Relevanta icke-kliniska och kliniska data eller erfarenheter med andra
relaterade likemedel for avancerad terapi kan ocksa beaktas i riskanalysen.

Eventuella avvikelser frén kraven i denna bilaga ska motiveras vetenskapligt i
modul 2 i ansokningshandlingarna. Ovan beskrivna riskanalys ska, ndr den
anvinds, ocksd ingd och beskrivas i modul 2. I detta fall ska den anvénda
metoden, arten av identifierade risker och den riskbaserade metodens inverkan
pa utvecklings- och utvirderingsprogrammet diskuteras, och eventuella
avvikelser fran kraven i denna bilaga till f61jd av riskanalysen ska beskrivas.

DEFINITIONER

Utover de definitioner som anges 1 forordning (EG) nr 1394/2007 géller
definitionerna 1 avsnitten 2.1 och 2.2.

Likemedel for genterapi

likemedel for genterapi: biologiskt lakemedel

a) vars aktiva substans innehaller eller bestar av rekombinant nukleinsyra som
administreras till ménniskor for att reglera, aterstilla, ersitta, ldgga till eller
avldgsna en gensekvens,

b) vars terapeutiska, profylaktiska eller diagnostiska effekt &r direkt knuten till
dess rekombinanta nukleinsyresekvens eller till produkten av denna sekvens
genetiska uttryck.

Likemedel for genterapi ska inte omfatta vaccin mot infektionssjukdomar.
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2.2

3.1

3.2

3.2.1

Likemedel for somatisk cellterapi

ldkemedel for somatisk cellterapi: biologiskt lakemedel

a) som innehaller eller bestar av celler eller vdvnader som har utsatts for sa
véisentlig modifiering att deras biologiska egenskaper, fysiologiska
funktioner eller strukturegenskaper, av relevans for den avsedda kliniska
anviandningen, har dndrats, eller av celler eller vivnader som inte &r avsedda
att ha samma visentliga funktion eller funktioner hos mottagaren som hos
givaren,

b) som tillhandahélls med uppgift om att det har formaga att, eller
administreras till ménniskor for att behandla, forebygga eller diagnosticera
sjukdom genom att dess celler eller vdvnader har en farmakologisk,
immunologisk eller metabolisk verkan.

Vid tillampning av led a ska i synnerhet de modifieringar som fortecknas 1
bilaga 1 till forordning (EG) nr 1394/2007 inte anses vara visentliga
modifieringar.

SARSKILDA KRAV MED HANSYN TILL MODUL 3

Sarskilda krav for samtliga liikemedel for avancerad terapi

En beskrivning ska ges av det sparbarhetssystem som innehavaren av ett
godkdnnande for forsdljning avser att inrdtta och uppritthalla for att sikerstilla
att den enskilda produkten och dess utgangs- och ramaterial, inklusive alla
dgmnen som kommer i kontakt med de vévnader eller celler som den kan
innehélla, kan sparas med avseende pa ursprung, tillverkning, forpackning,
lagring, transport och leverans till det sjukhus eller den institution eller
privatpraktik dar produkten anvénds.

Spérbarhetssystemet ska komplettera och uppfylla kraven i Europaparlamentets
och radets direktiv 2004/23/EG (') nir det giller minskliga celler och
vavnader utom blodceller, och 1 direktiv 2002/98/EG nir det giller ménskliga
blodceller.

Sarskilda krav for likemedel for genterapi

Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgangsmaterial

16 EUT L 102, 7.4.2004, s. 48.
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3.2.1.1

3.2.1.2

3.2.13

32.14

3.2.1.5

Likemedel for genterapi som innehaller rekombinanta nukleinsyresekvenser
eller genetiskt modifierade mikroorganismer eller virus

Det fardiga ldkemedlet for genterapi ska bestda av en eller flera
nukleinsyresekvenser eller genetiskt modifierade mikroorganismer eller virus i
slutgiltig behéllare for avsett medicinskt bruk. Det fardiga ldkemedlet far
kombineras med en medicinteknisk produkt eller en aktiv medicinteknisk
produkt for implantation.

Den aktiva substansen ska bestd av en eller flera nukleinsyresekvenser eller
genetiskt modifierade mikroorganismer eller virus.

Likemedel for genterapi som innehaller genetiskt modifierade celler

Det firdiga likemedlet ska bestd av genetiskt modifierade celler i slutgiltig
behallare for avsett medicinskt bruk. Det fardiga likemedlet far kombineras
med en medicinteknisk produkt eller en aktiv medicinteknisk produkt for
implantation.

Den aktiva substansen ska bestd av celler som modifierats genetiskt av en av
de produkter som beskrivs i avsnitt 3.2.1.1 ovan.

Nér det géller produkter som bestar av virus eller virala vektorer ska
utgdngsmaterialet vara de bestindsdelar som den virala vektorn framstills av,
dvs. mastervirusvektorympmaterialet eller de plasmider som anvédnds for
transfektion av packningsceller, och packningscellinjens mastercellbank.

Nér det géller produkter som bestdr av plasmider, icke-virala vektorer och
genetiskt modifierade mikroorganismer utom virus och virala vektorer, ska
utgdngsmaterialen vara de bestdndsdelar som anvidnds for att generera den
producerande cellen, dvs. plasmiden, virdbakterien och de rekombinanta
mikrobiella cellernas mastercellbank.

I frga om genetiskt modifierade celler ska utgadngsmaterialet vara de
bestdndsdelar som anvénds for att framstélla de genetiskt modifierade cellerna,
dvs. utgangsmaterialen for att framstélla vektorn, vektorcellerna och manskliga
celler eller djurceller. Principerna for god tillverkningssed ska tillimpas med
borjan 1 det banksystem som anvénds for att framstilla vektorn.

3.2.2 Sarskilda krav

Utover de krav som anges i avsnitten 3.2.1 och 3.2.2 i del I i denna bilaga
géller foljande krav:
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3.3.1

a) Det ska ldmnas information om alla utgangsmaterial som anvéinds for
tillverkning av den aktiva substansen, inklusive de produkter som behdvs
for genetisk modifiering av maénskliga celler eller djurceller och 1
forekommande fall for odling och konservering av de genetiskt modifierade
cellerna, med beaktande av att rening eventuellt inte forekommer.

b) For produkter som innehaller en mikroorganism eller ett virus ska det
lamnas data om genetisk modifiering, sekvensanalys, forsvagad virulens,
tropism for sdrskilda cell- och vidvnadstyper, mikroorganismens eller
virusets avhéngighet av cellcykeln, patogenicitet och moderstammens
egenskaper.

c) Processrelaterade fororeningar och produktrelaterade fGroreningar ska
beskrivas i relevant del av dokumentationen, sérskilt kontaminering med
replikationskompetenta virus om vektorn &r utformad for att vara
replikationsinkompetent.

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

e) For genetiskt modifierade celler ska cellens egenskaper fore och efter den
genetiska modifieringen undersdkas, béade fore och efter eventuell
frysning/forvaring.

For genetiskt modifierade celler giéller, forutom de sidrskilda kraven for
ladkemedel for genterapi, dven kvalitetskraven for likemedel for somatisk
cellterapi och vdvnadstekniska produkter (se avsnitt 3.3).

Sarskilda krav for likemedel for somatisk cellterapi och vivnadstekniska
produkter

Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgangsmaterial

Det fardiga lakemedlet ska bestd av den aktiva substansen i slutgiltig behéllare
for avsett medicinskt bruk och 1 slutgiltig form f6r kombinationslikemedel for
avancerad terapi.

Den aktiva substansen ska besta av bearbetade celler och/eller vidvnader.

Andra d@mnen (t.ex. stodstrukturer, matrixer, andra produkter, biomaterial,
biomolekyler och/eller andra bestdndsdelar) som kombineras med modifierade
celler som de &r en integrerad del av ska anses vara utgangsmaterial, &ven om
de inte har biologiskt ursprung.
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3.3.2.1

Material som anvinds vid framstédllning av den aktiva substansen
(odlingssubstrat, tillvixtfaktorer) och som inte dr avsedda att utgora en del av
den aktiva substansen ska anses vara ramaterial.

Sarskilda krav

Utover de krav som anges i avsnitten 3.2.1 och 3.2.2 i del I i denna bilaga
géller foljande krav:

Utgangsmaterial

a) Det ska lamnas kortfattad information om donation, tillvaratagande och
kontroll av ménskliga celler och celler som anvénds som utgdngsmaterial
och som gors i enlighet med direktiv 2004/23/EG. Om sjuka celler eller
viavnader (t.ex. cancervdvnad) anvidnds som utgdngsmaterial ska detta
motiveras.

b) Om allogena -cellpopulationer poolas ska poolningstrategierna och
atgdrderna for att garantera sparbarheten beskrivas.

c) Den potentiella variabilitet som infors via vdvnader och/eller celler fran
ménniskor eller djur ska beaktas vid valideringen av tillverkningsprocessen,
beskrivningen av den aktiva substansen och slutprodukten, utvecklingen av
testmetoder samt faststidllandet av specifikationer och av stabilitet.

d) Nar det giller produkter baserade pa xenogena celler ska det ldmnas
information om djurens ursprung (t.ex. geografiskt ursprung, djurhéllning
och 4lder), specifika acceptanskriterier, atgérder for att forebygga och
overvaka infektioner i kélldjuret/givardjuret och testning av djuren med
avseende pad infektiosa agens, diribland vertikalt  Gverforda
mikroorganismer och virus, samt dokumentation om djuranldggningarnas
lamplighet.

e) Nér det giéller cellbaserade produkter som hérror frin genetiskt modifierade
djur ska det ges en beskrivning av de specifika egenskaper hos cellerna som
ror den genetiska modifieringen. En detaljerad beskrivning ska ldmnas av
utvecklingsmetoden och karakteriseringen av det transgena djuret.

f) For genetisk modifiering av cellerna géller de tekniska kraven 1 avsnitt 3.2.

g) Det ska ges en beskrivning och motivering av testprogrammen for
eventuella ytterligare &mnen (t.ex. stodstrukturer, matrixer, andra produkter,
biomaterial, biomolekyler och/eller andra bestdndsdelar) som kombineras
med bearbetade celler som de &r en integrerad del av.
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h) I frdga om stédstrukturer, matrixer och andra produkter som omfattas av
definitionen av medicintekniska produkter eller av aktiva medicintekniska
produkter for implantation ska sddan information limnas som enligt avsnitt
3.4 krévs for utvirdering av kombinationslékemedel for avancerad terapi.

3.3.2.2 Tillverkningsprocess

a) Tillverkningsprocessen ska valideras for att garantera ofGranderliga
tillverkningssatser och processer, cellernas funktionella integritet under
tillverkning och transport fram till applikation eller administrering samt
korrekt differentieringsniva.

b) Om cellerna odlas direkt inne i eller pa en matrix, stodstruktur eller annan
produkt ska det ldmnas information om  valideringen av
cellodlingsprocessen med avseende pa celltillvdxt, funktion och
kombinationens integritet.

3.3.2.3 Karakterisering och kontrollstrategi

a) Dokumentation om den utvalda cellpopulationen eller cellblandningen ska
lamnas, med all information som ar relevant for karakteriseringen av dess
identitet, renhet (t.ex. frimmande mikrobiella agens och cellkontaminanter),
viabilitet, styrka, karyologi, tumorigenicitet och andamalsenlighet for avsett
medicinskt bruk. Cellernas genetiska stabilitet ska styrkas.

b) Det ska ldmnas kvalitativ och om mdjligt kvantitativ information om
produktrelaterade och processrelaterade fororeningar och om alla material
som kan fora med sig nedbrytningsprodukter under produktionen.
Omfattningen for bestdmning av fororeningar ska motiveras.

c) Om vissa tester for frisldppande inte kan utféras pad den aktiva substansen
eller slutprodukten, utan bara pa viktiga intermediat och/eller i form av
processkontroller, ska det motiveras.

d) Om biologiskt aktiva molekyler (som tillvaxtfaktorer och cytokiner) ingér
som bestandsdelar i den cellbaserade produkten ska deras inverkan och
interaktion med andra bestandsdelar 1 den aktiva substansen beskrivas.

e) Om en tredimensionell struktur ingdr 1 den avsedda funktionen, ska
differentieringsnivan, cellernas strukturella och funktionella organisation
och 1 forekommande fall den genererade extracelluldra matrixen vara en del
av karakteriseringen av dessa cellbaserade produkter. Vid behov ska icke-
kliniska undersokningar komplettera den fysikalisk-kemiska
karakteriseringen.

3324 Hjélpdmnen
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For hjidlpdmnen som anvidnds i produkter baserade péd celler eller vivnader
(t.ex. transportmediets bestandsdelar) géller kraven for nya hjélpdmnen enligt
del I 1 denna bilaga, om det inte finns uppgifter om att cellerna eller
vivnaderna interagerar med hjdlpdmnena.

3.3.2.5 Utvecklingsstudier

I beskrivningen av utvecklingsprogrammet ska valet av material och processer
tas upp. Sarskilt ska cellpopulationens integritet i den slutliga formuleringen
diskuteras.

3.3.2.6 Referensmaterial

3.4

3.4.1

342

En relevant standard som é&r specifik for den aktiva substansen och/eller
slutprodukten ska dokumenteras och beskrivas.

Sarskilda krav for likemedel for avancerad terapi som innehéller andra
produkter

Ldkemedel for avancerad terapi som innehdller sddana produkter som avses i

artikel 7 i forordning (EG) nr 1394/2007

Det ska ges en beskrivning av produktens fysikaliska egenskaper och verkan
samt en beskrivning av den metod som anvints for utveckling av produkten.

Interaktionen och kompatibiliteten mellan gener, celler och/eller vavnader och
de strukturella komponenterna ska beskrivas.

Kombinationslikemedel for avancerad terapi enligt definitionen i artikel 2.1 d

i forordning (EG) nr 1394/2007

For cell- eller vivnadsdelen 1 kombinationslikemedel for avancerad terapi
giller de sdrskilda kraven pd ldkemedel for somatisk cellterapi och
vavnadstekniska produkter enligt avsnitt 3.3, och for genetiskt modifierade
celler géller de sérskilda kraven for likemedel for genterapi enligt avsnitt 3.2.

Den medicintekniska produkten eller aktiva medicintekniska produkten for
implantation kan utgora en integrerad del av den aktiva substansen. Om den
medicintekniska produkten eller aktiva medicintekniska produkten for
implantation kombineras med cellerna vid tidpunkten for tillverkning,
applikation eller administrering av slutprodukterna, ska den anses utgdra en
integrerad del av slutprodukten.

Det ska ldmnas séddan information rorande den medicintekniska produkten eller
aktiva medicintekniska produkten for implantation (som utgdr en integrerad
del av den aktiva substansen eller slutprodukten) som &r relevant for
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4.1

utviarderingen av kombinationslikemedlet for avancerad terapi. Denna
information ska omfatta foljande:

a) Information om val av och avsedd funktion f6r den medicintekniska
produkten eller aktiva medicintekniska produkten for implantation, och
styrkande av att produkten &r kompatibel med produktens andra
bestdndsdelar.

b) Uppgifter som styrker att den medicintekniska produkten uppfyller de
visentliga kraven i bilaga I till ridets direktiv 93/42/EEG ('), eller att den
aktiva medicintekniska produkten for implantation uppfyller de vésentliga
kraven i bilaga I till radets direktiv 90/385/EEG ('®).

c) I tillampliga fall uppgifter som styrker att den medicintekniska produkten
eller den aktiva medicintekniska produkten for implantation uppfyller BSE-
/TSE-kraven i kommissionens direktiv 2003/32/EG (*).

d) I forekommande fall resultaten av varje utvirdering som ett anmaélt organ i
enlighet med direktiv 93/42/EEG eller direktiv 90/385/EEG gjort av den
medicintekniska produkten eller den aktiva medicintekniska produkten for
implantation.

Det anmilda organ som har gjort den utvirdering som avses i led d ska pa
begéran av den behdriga myndighet som bedomer ansdkan tillhandahélla alla
uppgifter som ror resultaten av utvdrderingen enligt direktiv 93/42/EEG eller
direktiv 90/385/EEG. Detta kan omfatta information och dokumentation 1 den
berdrda ansdkan om bedomning av Overensstimmelse, om det behdvs for
utvirderingen av kombinationsldkemedlet for avancerad terapi 1 sin helhet.

SARSKILDA KRAV MED HANSYN TILL MODUL 4
Sarskilda krav for samtliga liikemedel for avancerad terapi

Kraven 1 modul 4 1 del I i denna bilaga rérande farmakologiska och
toxikologiska undersokningar av likemedel &r kanske inte alltid lampliga,
eftersom likemedel for avancerad terapi har unika och olikartade strukturella
och biologiska egenskaper. I de tekniska kraven i avsnitten 4.1, 4.2 och 4.3
nedan redogodrs det for hur kraven i1 del 1 1 denna bilaga ska tilldmpas pa
lakemedel for avancerad terapi. Nér det dr relevant och med hénsyn till de
specifika egenskaperna hos ldkemedel for avancerad terapi har det faststéllts
ytterligare krav.

7EGT L 169, 12.7.1993, s. 1.
BEGT L 189, 20.7.1990, s. 17.
YEUT L 105, 26.4.2003, s. 18.
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4.2

4.2.1

422

Motiveringen  till det icke-kliniska  utvecklingsarbetet och de
beddomningsgrunder som anvints for att vilja arter och modeller (in vitro och
in vivo) ska diskuteras och motiveras i den icke-kliniska sammanfattningen.
De valda djurmodellerna kan omfatta djur med nedsatt immunforsvar,
knockout-djur, humaniserade djur eller transgena djur. Anvéndning av
homologa modeller (t.ex. musceller som analyseras 1 mdss) eller
sjukdomsmodeller ska dvervégas, sérskilt for studier av immunogenicitet och
immunotoxicitet.

Utover kraven 1 del I ska det styrkas att alla strukturella komponenter (som
matrixer, stodstrukturer och andra produkter) och alla andra dmnen (som
cellprodukter, biomolekyler, biomaterial och kemiska &mnen) som
forekommer 1 slutprodukten ar sdkra, ldmpliga och biokompatibla. Deras
fysikaliska, mekaniska, kemiska och biologiska egenskaper ska beaktas.

Sarskilda krav for likemedel for genterapi

Nér omfattningen och typen av icke-kliniska studier for att bestimma ldmplig
niva for icke-kliniska sékerhetsdata faststills ska hénsyn tas till utformningen
och typen av ldkemedel {f6r genterapi.

Farmakologi

a) Det ska tillhandahallas in vitro- och in vivo-studier av verkningar i samband
med den fOreslagna terapeutiska anvéndningen, dvs. farmakodynamiska
studier om ldkemedlets effekt (proof of concept), med anvéndning av
modeller och relevanta djurarter for att visa att nukleinsyresekvensen nér sitt
tilltinkta mal (malorgan eller malceller) och har avsedd funktion
(uttrycksniva och funktionell aktivitet). Varaktigheten av
nukleinsyresekvensens funktion och den foreslagna doseringen i de kliniska
studierna ska anges.

b) Selektivitet: Selektivitet: Nér ett 1ikemedel for genterapi dr avsett att ha en
selektiv eller mélbegriansad funktionalitet ska det utforas studier som
bekriftar specificiteten och varaktigheten hos funktionaliteten och
aktiviteten i malceller och mélvévnader.

Farmakokinetik

a) Biodistributionsstudierna ska omfatta undersékningar av varaktighet,
clearance och mobilisering. Biodistributionsstudier ska dessutom behandla
risken for overforing till konsceller.

b) Undersdkningar om utsondring och risken for dverforing till tredje part ska
tillhandahéllas tillsammans med miljoriskbeddomningen, om det inte i
ansokan visas att detta med hénsyn till typen av produkt inte 4r motiverat.
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Toxikologi

a) Toxiciteten hos det fardiga lakemedlet for genterapi ska bedomas. Dessutom
ska det beroende pa typ av produkt tas hiansyn till individuell testning av
aktiva substanser och hjdlpdmnen, och det ska goras en utvdrdering av in
vivo-effekten av genetiska sekvenser 1 vektorn som inte dr avsedda for den
fysiologiska funktionen.

b) Studier av toxicitet vid engdngsdos kan kombineras med farmakologiska och
farmakokinetiska sidkerhetsstudier t.ex. for att undersoka bestindighet.

¢) Studier av toxicitet vid upprepad dosering ska goras vid multipel dosering
hos ménniskor. Administreringssitt och administreringsplan ska nira folja
den planerade kliniska doseringen. I de fall didr engdngsdosering kan
forldnga nukleinsyresekvensens funktionalitet hos ménniskor ska studier av
toxicitet vid upprepad dosering Gvervégas. Studierna kan pégd lidngre én
standardstudier av toxicitet beroende péd bestindigheten hos likemedlet for
genterapi och de forvintade potentiella riskerna. Studiens varaktighet ska
motiveras.

d) Det ska goras en studie av genotoxiciteten. Standardstudier av genotoxicitet
ska dock endast utféras ndr de ar nddvindiga for att testa en specifik
fororening eller en komponent i 6verforingssystemet.

e) Det ska goras en studie av carcinogeniciteten. Det ska inte krdvas
standardstudier av carcinogenicitet hos gnagare under hela deras livstid.
Beroende pé typ av produkt ska dock den tumorogena potentialen
utvérderas pa relevanta in vivo-/in vitro-modeller.

f) Reproduktionstoxicitet och utvecklingstoxicitet: Det ska goras studier av
effekterna pa fertiliteten och den allminna fortplantningsformégan. Det ska
goras studier av toxicitet hos embryon och foster och av perinatal toxicitet
samt studier av overforing till konsceller, om det inte 1 ansdkan visas att
detta med hénsyn till typen av produkt inte dr motiverat.

g) Kompletterande toxicitetsstudier

— Integreringsstudier: Det ska goras integreringsstudier av alla likemedel for
genterapi, utom ndr det dr vetenskapligt motiverat att inte goéra sddana
studier, t.ex. darfor att nukleinsyresekvenserna inte kommer att ta sig in i
cellkdrnan. I friga om ldkemedel f6r genterapi som inte anses kapabla till
genomisk  integrering  ska  integreringsstudier = utféras = om
biodistributionsdata visar pé en risk for overforing till konsceller.
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4.3.1

4.3.2

433

— Immunogenicitet och immunotoxicitet: Potentiella immunogena och
immunotoxiska effekter ska undersokas.

Sérskilda krav for liikemedel for somatisk cellterapi och vivnadstekniska
produkter

Farmakologi

a) De primidra farmakologiska studierna ska vara ldmpliga for att pavisa att
ladkemedlet har avsedd effekt (proof of concept). De cellbaserade
produkternas interaktion med den omgivande vivnaden ska undersokas.

b) Den méngd av produkten som kravs for att uppnd den 6nskade effekten/den
effektiva dosen ska faststéllas, och dessutom, beroende pa produkttyp,
doseringsfrekvensen.

c¢) Sekunddra farmakologiska studier ska beaktas vid utvérdering av potentiella
fysiologiska effekter som inte &r relaterade till den Onskade terapeutiska
effekten av likemedlet for somatisk cellterapi, av den vavnadstekniska
produkten eller av andra dmnen, eftersom biologiskt aktiva molekyler
forutom de berdrda proteinerna skulle kunna utsondras eller de berorda
proteinerna skulle kunna ha verkan pa odnskade stillen.

Farmakokinetik

a) Det ska inte krdvas konventionella farmakokinetiska studier for att
undersdka absorption, distribution, metabolism och utsondring. Parametrar
som viabilitet, livsldngd, distribution, tillvéixt, differentiering och migration
ska dock undersokas, om det inte i ansdkan visas att detta med hansyn till
typen av produkt inte dr motiverat.

b) I fraga om ldkemedel for somatisk cellterapi och vavnadstekniska produkter,
som producerar systemiskt aktiva biomolekyler, ska dessa molekylers
distribution, varaktighet och uttrycksniva undersokas.

Toxikologi

a) Slutproduktens toxicitet ska faststéllas. Individuell testning av aktiva
substanser, hjdlpdmnen, andra d@mnen och eventuella processrelaterade
fororeningar ska overvégas.

b) Observationstiden kan vara lingre 4n i standardstudier av toxicitet, och
lakemedlets forvantade livslangd tillsammans med dess farmakodynamiska
och farmakokinetiska profil ska beaktas. Studiens varaktighet ska motiveras.
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5.1

5.1.1

5.14

c) Det ska inte krdvas konventionella studier av carcinogenicitet och
genotoxicitet, utom nér det géller produktens tumorogena potential.

d) Potentiella immunogena och immunotoxiska effekter ska undersokas.

e) I fraga om cellbaserade produkter som innehaller djurceller ska de sirskilda
sdkerhetsproblemen hanteras, t.ex. dverforing av xenogena patogener till
ménniskor.

SARSKILDA KRAV MED HANSYN TILL MODUL 5
Sarskilda krav for samtliga liikemedel for avancerad terapi

De sérskilda kraven i detta avsnitt av del IV kompletterar kraven i modul 5 i
del 11 denna bilaga.

Om den kliniska anvéndningen av ldkemedel for avancerad terapi kriver att
annan terapi ges samtidigt och omfattar kirurgiska ingrepp ska den terapeutiska
processen 1 sin helhet undersokas och beskrivas. Det ska ldmnas information
om standardisering och optimering av dessa processer under den kliniska
utvecklingen.

Om de medicintekniska produkter som under kirurgiska ingrepp anvinds for
applikation, administrering eller implantation av likemedlet for avancerad
terapi kan inverka pd ldkemedlets effekt eller sdkerhet, ska det ldmnas
information om dessa medicintekniska produkter.

Det ska anges vilken sérskild sakkunskap som krdvs for applikation,
implantation, administrering eller uppf6ljning. Vid behov ska det ldmnas en
utbildningsplan for hélso- och sjukvéardspersonal avseende anvindning,
applikation, implantation eller administrering av dessa produkter.

Eftersom tillverkningsprocessen avseende ldkemedel for avancerad terapi kan
fordndras under den kliniska utvecklingen pd grund av ldkemedlens karaktir,
kan det bli nddviandigt med kompletterande studier for att styrka
jamforbarheten.

Under den kliniska utvecklingen ska risker till foljd av potentiella infektiosa
agens eller anvindningen av material av animaliskt ursprung hanteras och
atgirder for att minska dessa risker ska behandlas.

Dosval och anvéndningsfrekvens ska faststidllas genom doseringsstudier.
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5.2

5.2.1

522

523

Likemedlets effekt vid de foreslagna indikationerna ska stodjas med relevanta
resultat av kliniska studier dér kliniskt meningsfulla resultatmatt for den
avsedda anvéndningen har anvénts. Under vissa kliniska betingelser kan det
krévas bevis pa langtidseffekt. En strategi for utvéirdering av langtidseffekten
ska tillhandahallas.

En strategi for langtidsuppfoljning av sdkerhet och effekt ska inga i
riskhanteringsplanen.

Niér det giller kombinationslikemedel for avancerad terapi ska studierna av
sdkerhet och effekt utformas for och genomforas med kombinationsldkemedlet
i sin helhet.

Sarskilda krav for likemedel for genterapi

Farmakokinetiska studier pa mdnniska

Foljande ska ingé i farmakokinetiska studier pa manniska:

a) Spridningsstudier for att belysa problemet med utsondring av likemedel for
genterapi.

b) Biodistributionsstudier.

c) Farmakokinetiska studier av likemedlet och vektorns DNA-sekvenser (t.ex.
uttryckta proteiner eller genomsignaturer).

Farmakodynamiska studier pa mdnniska

Farmakodynamiska studier p4 ménniska ska inriktas pa nukleinsyresekvensens
uttryck och funktion efter administrering av ldkemedlet for genterapi.

Sdkerhetsstudier

Sdkerhetsstudier ska behandla foljande aspekter:

a) Uppkomst av replikationskompetenta vektorer.

b) Uppkomst av nya stammar.

¢) Omsortering av befintliga genomsekvenser.
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5.3.1

532

533

5.4

54.1

54.2

543

d) Neoplastisk proliferation till f61jd av insertionsmutagenes.

Sarskilda krav for liikemedel for somatisk cellterapi

Ldkemedel for somatisk cellterapi ddr verkningsmekanismen baseras pa
produktion av definierade aktiva biomolekyler

For lakemedel for somatisk cellterapi dér verkningsmekanismen baseras pa
produktion av definierade aktiva biomolekyler ska om mdojligt den
farmakokinetiska profilen (sdrskilt distribution, varaktighet och uttrycksniva)
for dessa molekyler undersokas.

Biodistribution, éverlevnad och implantation pa lang sikt for bestdndsdelar i
ldkemedel for somatisk cellterapi

Biodistribution, bestdndighet och implantation pa ldng sikt for bestandsdelar i
ladkemedel for somatisk cellterapi ska undersokas under det kliniska
utvecklingsarbetet.

Scikerhetsstudier

Sékerhetsstudier ska behandla foljande aspekter:

a) Distribution och implantation efter administrering.
b) Ektopisk implantation.

¢) Onkogen transformation och att cellerna inte fordandrar sin fenotyp.

Sarskilda krav for vivnadstekniska produkter

Farmakokinetiska studier

Om konventionella farmakokinetiska studier inte &r relevanta for
viavnadstekniska produkter ska biodistribution, bestdndighet och nedbrytning
av bestandsdelarna i den vévnadstekniska produkten undersokas under den
kliniska utvecklingen.

Farmakodynamiska studier

Farmakodynamiska studier ska utformas och anpassas till de vivnadstekniska
produkternas specifika egenskaper. En vetenskaplig motivering till stod for
lakemedlets effekt (proof of concept) nér det giller avsedd regenerering,
aterstdllande eller ersittning ska tillhandahéllas. Det ska tas hansyn till
lampliga farmakodynamiska markdrer med koppling till den avsedda
funktionen och strukturen.

Sdkerhetsstudier
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Avsnitt 5.3.3 ska tillimpas.
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(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(0
(8)
(h)
(i)
@)
k)

BiLAGA IT1

KRAV AVSEENDE DEN SAKKUNNIGA PERSONENS KVALIFIKATIONER

Den sakkunniga personen ska ha en hdgskoleexamen inom ett eller flera av foljande
vetenskapliga discipliner: farmaci, medicin, veterindrmedicin, kemi, farmaceutisk kemi
och teknologi samt biologi.

Den sakkunniga personen ska ha minst tva ars praktisk erfarenhet pa heltid fran ett eller
flera foretag som dr tillverkare med tillstand, och erhallit tillricklig kunskap om
tillverkning, testning, leveranskedjor, god tillverkningssed och system for
lakemedelskvalitet samt regleringsprocesser och dokumentationsinnehdll for att
sakerstdlla likemedelskvalitet.

Den sakkunniga personen ska inneha examensbevis, intyg eller annat formellt
behorighetsbevis som utfardats efter fullbordad hogskoleutbildning eller annan
utbildning som erkénns som likvirdig av den berdrda medlemsstaten, och utbildningen
ska omfatta dtminstone fyra &rs teoretiska och praktiska studier inom en av foljande
vetenskapliga discipliner: farmaci, medicin, veterindrmedicin, kemi, farmaceutisk kemi
och teknologi samt biologi.

Om utbildningen foljs av en period med teoretisk och praktisk utbildning under minst
ett ar som innefattar en period av minst sex ménader pa ett apotek som &r oppet for
allménheten och som bekriftats genom en examen pa hogskolenivd, fir minimildngden
pa hogskolekursen reduceras till tre och ett halvt ar.

Om det 1 en medlemsstat parallellt existerar tvd hogskoleutbildningar eller motsvarande,
vilka erkdnns av staten sdsom likvérdiga och den ena omfattar fyra ar och den andra tre
ar, och dar trearskursen leder till examensbevis, intyg eller annat formellt
behorighetsbevis efter fullbordad hogskoleutbildning eller motsvarande, ska den senare
anses uppfylla villkoret om utbildningsldngd enligt andra stycket, under forutséttning att
de examensbevis, intyg eller andra formella behorighetsbevis som utfardats efter
fullbordande av kurserna erkdnns som likvérdiga av den berdrda medlemsstaten.

Utbildningen ska omfatta teoretiska och praktiska studier med inriktning pa dtminstone
foljande &mnesomriden:

Experimentell fysik.

Allmén och oorganisk kemi.

Organisk kemi.

Analytisk kemi.

Farmaceutisk kemi, inklusive ldkemedelsanalys.
Allmén och tillimpad biokemi (medicinsk).
Fysiologi.

Mikrobiologi.

Farmakologi.

Farmaceutisk teknologi.

Toxikologi.

)] Farmakognosi (ldran om sammanséttningen hos och effekterna av
naturligt forekommande aktiva substanser av vegetabiliskt eller
animaliskt ursprung).
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Studierna av dessa dmnen ska avvédgas sa att den som genomgétt utbildningen ar
kapabel att fullgora de dligganden som anges i artikel 153.

Skulle nagra av de examensbevis, intyg eller andra formella behorighetsbevis som avses
1 forsta stycket inte motsvara kriterierna i denna punkt ska medlemsstatens behoriga
myndighet sdkerstilla att den berdérda personen kan styrka tillrdckliga kunskaper inom
de berdrda amnesomradena.

Den sakkunniga personen ska ha minst tva ars praktisk erfarenhet fran ett eller flera
foretag eller icke-vinstdrivande enheter som har tillstdnd att tillverka likemedel, inom
omradena kvalitativ analys av ldkemedel och kvantitativ analys av aktiva substanser
samt vad géller den testning och kontroll som krdvs for att sdkerstilla
lakemedelskvalitet.

Den som i en medlemsstat arbetar med de uppgifter som avses i artikel 152, men som
inte hade uppfyllt kraven 1 bestimmelserna i1 denna bilaga nir rddets andra direktiv
75/319/EEG®° tridde i kraft, ska ha riitt att fortsitta med samma uppgifter inom
unionen.

Den som innehar examensbevis, intyg eller annat formellt behorighetsbevis som
utfirdats efter fullbordad hogskoleutbildning, eller annan utbildning som erkdnns som
likvardig av den berdrda medlemsstaten, inom en vetenskaplig disciplin som gor
personen kvalificerad att arbeta med de uppgifter som enligt medlemsstatens lagar en
person som avses i artikel 48 &r skyldig att gora, fir, om personen péabodrjade sin
utbildning fore den 21 maj 1975, anses kvalificerad att inom den medlemsstaten
fullgdra de skyldigheter som tillkommer den person som avses i artikel 152, forutsatt att
denna kan visa pd minst tva ars erfarenhet fore den 21 maj 1985 (efter det att detta
direktiv anmélts) fran ett eller flera foretag eller icke-vinstdrivande enheter som har
tillstdind for tillverkning, inom fOljande verksamheter: tillverkningskontroll eller
kvalitativ och kvantitativ analys av aktiva substanser samt vad géller den testning och
kontroll som krivs for att sdkerstédlla ldkemedelskvalitet, under direkt ledning av den
person som avses 1 artikel 152.

20

Rédets andra direktiv 75/319/EEG av den 20 maj 1975 om tillndrmning av bestimmelser som faststéllts
genom lagar eller andra forfattningar och som géller farmaceutiska specialiteter (EGT L 147, 9.6.1975,
s. 13). Direktivet ar inte langre i kraft.
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BiLAGA IV
MARKNINGSUPPGIFTER

Foljande uppgifter ska finnas pa den yttre likemedelsforpackningen eller, dir sddan
saknas, péa lakemedelsbehallaren:

(2)

(b)

(©)

(d)

()

(2)
(h)
(i)
G)

(k)

M

(n)
(0)

Likemedlets bendmning, inklusive i punktskrift, atfoljt av lidkemedlets
styrka och lakemedelsform, i forekommande fall med angivande av om
lakemedlet ar avsett for spddbarn, barn eller vuxna. Nér ldkemedlet
innehaller upp till tre aktiva substanser ska det internationella generiska
namnet (INN-namn) anges eller, om ett sadant saknas, den gingse
bendmningen.

En deklaration av de aktiva substanserna, uttryckt kvalitativt och
kvantitativt per dosenhet eller, beroende pd administreringssitt, for en
bestimd volym eller viktenhet med anvdndning av de gingse
bendmningarna.

Likemedelsform och méngdangivelse uttryckt i vikt, volym eller antal
doser av likemedlet.

En forteckning dver de hjdlpdmnen som har kind verkan och som ingar i
den detaljerade vigledning som offentliggors enligt artikel 68.

Administreringssétt och, vid behov, administreringsvdg. En tom yta ska
lamnas dér den foreskrivna doseringen kan anges.

En sdrskild varning om att likemedlet ska forvaras utom rédckhall och
synhall {for barn.

En sdrskild varningstext, om en sadan krévs for likemedlet.
Utgangsdatum i klartext (manad/ar).
Sérskilda forvaringsanvisningar, i férekommande fall.

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid bortskaffandet av oanvédnda lakemedel
eller likemedelsavfall, i féorekommande fall, samt en hanvisning till
lampliga och befintliga insamlingssystem.

Namn pé och adress till innehavaren av godkénnandet for forséljning och
i forekommande fall namn pa den foretradare som innehavaren har utsett.

Nummer pa godkénnandet for forsdljning for utsldppande av ldkemedlet
pa marknaden.

Tillverkarens satsnummer.
For receptfria ldkemedel, bruksanvisning.

For andra likemedel 4n de radiofarmaka som avses i artikel 67.1,
sdkerhetsdetaljer som gor det mojligt for partihandlare och personer som
har behorighet eller tillstdnd att 1dmna ut ladkemedel till allmé@nheten att

(1) kontrollera likemedlets dkthet, och
(i1) identifiera enskilda forpackningar
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e samt som ett medel for att kontrollera om den yttre forpackningen har
manipulerats.
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BILAGA V

PRODUKTRESUMENS INNEHALL

Produktresumén ska innehalla foljande information i den ordning som anges nedan:

(1) Léakemedlets benimning foljt av styrka och ldkemedelsform.

(2) Kovalitativ och kvantitativ sammansittning vad giller de aktiva substanser och
hjidlpamnen som det dr visentligt att kinna till for ladkemedlets korrekta administrering.
Géngse benamningar eller kemiska beteckningar ska anvindas.

(3) Lékemedelsform.

(4) Foljande kliniska uppgifter:

(2)
(b)
(©)
(d)

(e)
(
(8)
(h)
(i)

Terapeutiska indikationer.
Dosering och administreringssitt for vuxna och, vid behov, {or barn.
Kontraindikationer.

Sérskilda varningar och forsiktighetsdtgérder vid anvéndning, och for
immunologiska  ldkemedel,  uppgifter —om  alla  sérskilda
forsiktighetsatgirder som ska vidtas av dem som hanterar ldkemedlet och
av dem som administrerar det till patienter, tillsammans med eventuella
forsiktighetsatgiarder som patienten ska vidta.

Interaktion med andra likemedel och andra former av interaktion.
Anvéndning under graviditet och amning.

Péverkan pa korformagan och formagan att hantera maskiner.
Biverkningar.

Overdosering (symtom, akuta atgirder, antidoter).

(5) Foljande farmakologiska egenskaper:

(2)
(b)
(©)

Farmakodynamiska egenskaper.
Farmakokinetiska egenskaper.

Prekliniska sékerhetsuppgifter.

(6) Foljande farmaceutiska uppgifter:

(2)
(b)
(©)

(d)
(e)
(®

Forteckning 6ver hjdlpamnen.
Betydande inkompatibilitet.

Hallbarhet, om det krdvs efter rekonstitution av likemedlet eller efter att
lakemedelsbehdllaren 6ppnats forsta gdngen.

Sarskilda forvaringsanvisningar.
Likemedelsbehéallarens art och innehall.

Sarskilda forsiktighetsatgérder vid bortskaffande av anvinda ldkemedel
eller lakemedelsavfall, 1 forekommande fall. Niar det géller
antimikrobiella lakemedel utover forsiktighetsdtgdrderna, en varning om
att oldmpligt bortskaffande av ldkemedlet bidrar till antimikrobiell
resistens.

(7) Innehavaren av godkdnnandet for forséljning.
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(8) Nummer pa godkdnnande for forsiljning.

(9) Datum for det forsta godkdnnandet for forsédljning eller for fornyat godkénnande for
forsiljning.

(10) Datum for revidering av texten.

(11) For radiofarmaka, fullstandiga uppgifter om intern stralningsmétning.

(12) For radiofarmaka, ytterligare detaljerade anvisningar for extemporeberedning och
kvalitetskontroll av sddana preparat tillsammans med, i forekommande fall, den ldngsta
lagringstid under vilken preparatet uppfyller specifikationerna, vare sig det utgor ett
mellansteg, sdsom ett eluat, eller ett bruksfardigt lakemedel.

Nér det giller godkdnnanden for forsdljning enligt artiklarna 9-12 och senare éndringar,
behover inte de delar av produktresumén for referensldkemedlet ingd som avser indikationer
eller doseringsformer, vilka fortfarande omfattades av ett patent vid den tidpunkt da ett
generiskt likemedel eller en biosimilar sldpptes ut pa marknaden.
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BILAGA VI
BIPACKSEDELNS INNEHALL

Bipacksedeln ska innehalla f6ljande information i den ordning som anges nedan:
(1) Foljande for identifiering av ldkemedlet:

(a) Likemedlets bendmning, atfoljt av ldkemedlets styrka och
lakemedelsform, i forekommande fall med angivande av om
lakemedlet ar avsett for spiddbarn, barn eller vuxna. Den géingse
bendmningen ska anges om ldkemedlet endast innehaller en aktiv
substans och om dess bendmning &r ett fantasinamn.

(b) Farmakoterapeutisk grupp eller verkningssétt uttryckt pa ett for
patienten lattbegripligt satt.

(2) Terapeutiska indikationer.

(3) En forteckning over foljande information som &ar nddvindig innan
lakemedlet tas:

(a) Kontraindikationer.
(b) Lampliga forsiktighetsatgirder vid anvéndning.

(c) Interaktioner med andra likemedel och andra typer av interaktion
(t.ex. med alkohol, tobak och livsmedel) som kan paverka
lakemedlets verkan.

(d) Sérskilda varningar.

(4) De sedvanliga anvisningar som behovs for en korrekt anvindning,
sarskilt foljande:

(a) Dosering.
(b) Administreringssétt och vid behov administreringsvag.

(c) Hur ofta ldkemedlet ska tas, om nddviandigt med angivande av
lamplig tid da ldkemedlet kan eller ska tas.

e  Foljande ska anges ndr sd dr lampligt beroende pd lakemedlets
beskaffenhet:

(d) Behandlingens ldngd, om den bor begrénsas.

(e) Vilka atgirder som ska vidtas vid &verdosering (t.ex. symtom,
akuta atgérder).

(f) Vad som bor goras nér en eller flera doser inte har tagits.
(g) Vid behov uppgift om risken for abstinensbesvir.

(h) En sérskild rekommendation att vid behov radfraga lidkare eller
apotekare for att fi ndrmare information om hur ldkemedlet ska
anvéndas.

(5) En beskrivning av de biverkningar som kan upptrdda vid normal
anvandning av ldkemedlet och, vid behov, vilka atgirder som bor vidtas 1
sadana fall.

(6) Hanvisningar till féljande:
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(7)
(8)

(a) Utgangsdatumet som anges pa etiketten, med en varning om att
lakemedlet inte bor anvéndas efter det datumet.

(b) I forekommande fall, sarskilda forvaringsanvisningar.

(c) Vid behov, en varning avseende vissa synliga tecken pa
forsdmring av lakemedlets kvalitet.

(d) Den fullstdndiga kvalitativa sammanséttningen (avseende aktiva
substanser och  hjidlpdmnen) samt den  kvantitativa
sammanséttningen avseende aktiva substanser, med anvidndning
av gangse bendmningar, for varje utformning av ldkemedlet.

(e) Lakemedelsform och méngd per viktenhet, volymenhet eller antal
doser for varje utformning av ldkemedIet.

(f) Information om var bipacksedeln finns tillgdnglig i format som &r
tillgéngliga for personer med funktionsnedsattning.

(g) Namn pa och adress till innehavaren av godkénnandet for
forsdljning och 1 forekommande fall namn pd den utsedda
foretradaren i medlemsstaterna.

(h) Tillverkarens namn och adress.

Datum for den senaste versionen av bipacksedeln.

Nér det giller antimikrobiella medel, en varning om att oldmplig
anviandning och bortskaffande av likemedlet bidrar till antimikrobiell
resistens.

Forteckningen 1 punkt 3 ska

a)

b)

ta hdnsyn till vissa anvéndarkategorier (t.ex. barn, gravida kvinnor eller

ammande modrar, dldre manniskor, patienter med sérskilda sjukdomstillstdnd
och personer med funktionsnedséttning),

i forekommande fall, nimna mojlig paverkan pa formégan att kora fordon eller

hantera maskiner,

forteckna de hjilpdmnen som det dr vésentligt att kdnna till for en sdker och
effektiv anvindning av lakemedlet och som ingér i den detaljerade véigledning
som avses 1 artikel 77.

86



BiLAGA VII

FORTECKNING OVER DE ANPASSADE RAMAR SOM AVSES I ARTIKEL 28

Likemedel som innehéller fager, om ldkemedlet har en varierande sammansédttning beroende
pa det specifika kliniska sammanhanget.
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BiLAGA VIII
JAMFORELSETABELL

Direktiv 2001/83/EG Forordning (EG) nr 1901/2006 Detta direktiv
Artikel 2.1 Artikel 1.1 och 1.2
Artikel 2.2 Artikel 1.4
Artikel 2.3 Artiklarna 1.3 och 142.1 andra

meningen

Artikel 3.1, 3.2 och 3.3

Artikel 1.5a,bochc

Artikel 3.7 Artikel 2.1 och 2.2
Artikel 4.4 Artikel 1.10 a
Artikel 110 Artikel 1.7
Artikel 4.3 Artikel 1.9
Artikel 4.5 Artikel 1.8
Artikel 5.1 Artikel 3.1
Artikel 5.2 Artikel 3.2
Artikel 5.3 Artikel 3.3
Artikel 5.4 Artikel 3.4
Artikel 6.1 Artikel 5
Artikel 6.2 Artikel 16.1
Artikel 7 Artikel 16.2
Artikel 6.1 Artikel 5.1
Artikel 8.3 Artikel 6.2 och bilaga I

Artikel 8.3 andra och tredje

styckena

Artikel 6.3 och 6.4

Artiklarna 7 och 8

Artikel 6.5
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Artikel 9 Artikel 6.6
Artikel 12 Artikel 7
Artikel 10.1 forsta stycket Artikel 9.1
Artikel 10.2 b tredje meningen Artikel 9.3 andra stycket
Artikel 10.1 tredje stycket Artikel 9.3
Artikel 10.2 b andra meningen Artikel 9.4
Artikel 10.3 Artikel 10
Artikel 10.4 Artikel 11
Artikel 10a Artikel 13
Artikel 10c Artikel 14
Artikel 17.1 forsta stycket Artikel 30
Artikel 17.1 andra stycket Artiklarna 33.1, 33.2 och 35
Artikel 17.2 Artikel 33.3
Artikel 18 Artikel 33.4
Artikel 19.1 Artikel 29.1 a, b och ¢
Artikel 23.1 Artikel 48.1 och 48.2
Artikel 23.2 forsta stycket
inledande meningen och leden a Artikel 48.3
och b
Artikel 23.2 andra stycket Artikel 48.4
Artikel 23.3 andra stycket Artikel 48.5
Artikel 24 Artikel 48.6
Artikel 28.1 andra stycket Artikel 49.1
Artikel 28.2 Artikel 49.2
Artikel 28.3 forsta stycket Artikel 49.3

89



Artikel 29 tredje stycket Artikel 49.4
Artikel 20 forsta stycket Artikel 8
Artikel 21 Artikel 43

Artikel 21a forsta stycket

Artikel 44.1 a—f

Artikel 21a andra stycket

Artikel 44.2

Artikel 22

Artikel 45.1 och 45.2

Artikel 26.1

Artikel 47.1 a, b och ¢

Artikel 26.2 och 26.3

Artikel 47.2 och 47.3

Artikel 6.1a

Artikel 56.1

Artikel 23a forsta stycket Artikel 56.2

Artikel 8.2 Artikel 56.6

Artikel 23a tredje stycket Artikel 56.9
Artikel 25 Artikel 61
Artikel 70 Artikel 50

Artikel 71.1 Artikel 51.1 a—d
Artikel 71.2 Artikel 51.3
Artikel 71.3 Artikel 51.4

Artikel 71.4 och 71.5

Artikel 51.5 och 51.6

Artikel 72

Artikel 52

Artikel 73 Artikel 53

Artikel 74 Artikel 54

Artikel 74a Artikel 55

Artikel 11 forsta ‘stycket inledande Artikel 62.1
meningen

Artikel 11 andra stycket Artikel 62.2
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Artikel 11 fjdrde stycket Artikel 62.3
Artikel 58 Artikel 63.1
Artikel 63.2 férgta stycket forsta Artikel 63.2
meningen
Artikel 58 Artikel 63.4
Art.ikel 59.1 férstg stycket Artikel 64.1
inledande meningen
Artikel 59.1 tredje stycket Artikel 64.2
Artikel 59.3 Artikel 64.3
Artikel 54 inledande meningen Artikel 65.1
Artikel 54a Artikel 67
Artikel 66 Artikel 68.1, 68.2 och 68.3
Artikel 67 Artikel 68.4
Artikel 56 Artikel 70
Artikel 56a Artikel 71
Artikel 57 Artikel 72
Artikel 62 Artikel 73

Artikel 63.1 forsta och andra

Artikel 74.1 och 74.2

styckena

Artikel 63.2 fdr§ta stycket andra Artikel 74.3
meningen

Artikel 63.3 andra meningen Artikel 74.4

Artikel 63.3 forsta meningen

Artikel 75 inledande meningen
och leden a och b

Artikel 61 Artikel 76
Artikel 60 Artikel 78
Artikel 64 Artikel 79
Artikel 65 Artikel 77
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Artikel 10.5

Artikel 81.2d

Artikel 10.6 Artikel 85
Artikel 27 Artikel 37
Artikel 28.1 Artiklarna 34.1, 34.2, 36.1 och
36.2
Artikel 28.2 Artikel 36.5 och 36.6
Artikel 28.3 Artikel 34.5

Artikel 28.4 och 28.5

Artiklarna 34.6, 34.7, 36.6 och
36.8

Artikel 29.1, 29.2 och 29.3

Artikel 38.1, 38.2 och 38.3

Artikel 29.4 forsta meningen Artikel 38.4
Artikel 29.6 Artikel 38.5
Artikel 30.1 Artikel 39
Artikel 30.2 Artikel 40

Artikel 32.1, 32.2 och 32.3

Artikel 41.1,41.2 och 41.3

Artikel 32.4 forsta stycket

inledande meningen och leden a—

Artikel 41.4 forsta stycket
inledande meningen och leden

d a—d
Artikel 32.4 andra och tredje Artikel 41.4 andra och tredje
styckena styckena
Artikel 32.5 Artikel 41.5
Artikel 33 Artikel 42

Artikel 81 tredje stycket

Artikel 56.3 andra stycket

Artikel 33 Artikel 59

Artikel 35 Artikel 60

Artikel 34 Artikel 42
Artikel 36.1 Artikel 86.1
Artikel 36.2 Artikel 86.2

92



Artikel 36.3 Artikel 86.3
Artikel 36.5 Artikel 86.4
Artikel 22a forsta stycket Artikel 87.1 forsta stycket
inledande meningen och leden a inledande meningen och leden a
och b och b
Artikel 22a andra stycket Artikel 87.1 andra stycket
Artikel 22a.2 och 22a.3 Artikel 87.2 och 87.3
Artikel 22b Artikel 88
Artikel 22¢ Artikel 89
Artikel 23.1, 23.2 och 23.3 Artikel 90.1, 90.2 och 90.3
Artikel 23.4 forsta stycket Artikel 90.4 forsta meningen
Artikel 23.4 andra stycket Artikel 90.5
Artikel 23b.1 Artikel 92.2
Artikel 23b.2 Artikel 92.3 fbrsta och andra
meningarna
Atikel 23b.2 meningen och leden s och
Artikel 35 Artikel 93
Artikel 45.1 Artikel 94.1
Artikel 46.3 Artikel 94.3
Artikel 46.4 Artikel 94.4
Artikel 46.5 Artikel 94.5

Artikel 31.1 forsta stycket

Artikel 95.1 forsta stycket forsta
meningen

Artikel 95.1 forsta stycket andra
meningen

Artikel 31.1 andra till femte
styckena

Artikel 95.1 andra till femte
styckena

Artikel 31.2,31.3 och 31.4

Artikel 95.2, 95.3 och 95.4
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Artikel 101 Artikel 96
Artikel 102 forsta stycket a—e Artikel 97.1
Artikel 102 andra stycket Artikel 97.2
Artikel 103 Artikel 98

Artikel 104.1 och 104.2

Artikel 99.1, 99.2 och 99.3

Artikel 104.3 forsta stycket Artikel 99.4
Artikel 104.3 andra stycket Artikel 99.5
Artikel 104.4 Artikel 99.6
Artikel 104a Artikel 100
Artikel 105 Artikel 101
Astikel 106 meningen ach leden a-¢ och
Artikel 1071 Artikel 103
Artikel 106a Artikel 104

Artikel 107

Artikel 105.1-105.5

Artikel 107a.1 forsta stycket
forsta meningen

Artikel 106.1 forsta stycket
forsta meningen

Artikel 107a.1 forsta stycket andra
meningen

Artikel 106.1 forsta stycket
tredje meningen

Artikel 107a.1 andra stycket

Artikel 106.1 andra stycket

Artikel 107a.2-107a.6

Artikel 106.2-106.6

Artikel 107b.1 forsta stycket

Artikel 107.1 forsta stycket

Artikel 107b.1 andra och tredje
styckena

Artikel 107.2

Artikel 107b.2 och 107b.3

Artikel 107.3 och 107.4

Artikel 107¢

Artikel 108

Artikel 107d

Artikel 109

94



Artikel 107e Artikel 110
Artikel 107f Artikel 111
Artikel 107g Artikel 112
Artikel 107h Artikel 113
Artikel 1071 Artikel 114
Artikel 107j Artikel 115
Artikel 107k Artikel 116
Artikel 107m Artikel 117
Artikel 107n Artikel 118
Artikel 1070 Artikel 119
Artikel 107p Artikel 120
Artikel 107q Artikel 121
Artikel 108 Artikel 122
Artikel 108a Artikel 123
Artikel 108b Artikel 124
Artikel 13 Artikel 125
Artikel 14 Artikel 126
Artikel 15 Artikel 127
Artikel 39 Artikel 128
Artikel 68 Artikel 129
Artikel 69 Artikel 130
Artikel 100 Artikel 131
Artikel 124 Artikel 132
Artikel 16.1 och 16.2 Artikel 133
Artiklarna 16.3, 53, 85 och 119 Artikel 133.3
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Artikel 16a Artikel 134
Artikel 16b Artikel 135
Artikel 16¢ Artikel 136
Artikel 16d Artikel 137
Artikel 16e Artikel 138
Artikel 16f Artikel 139
Artikel 16g Artikel 140

Artikel 16h.1

Artikel 141.1

Artikel 16h.2

Artikel 141.2 forsta och andra
styckena

Artikel 16h.2 femte stycket

Artikel 141.2 tredje stycket

Artikel 16h.3 och 16h.4

Artikel 141.3 och 141.4

Artikel 40.1

Artikel 142.1

Artikel 40.2 forsta stycket

Artikel 142.2

Artikel 40.2 andra stycket

Artikel 142.3 inledande
meningen och led a

Artikel 40.3

Artikel 142.4

Artikel 40.4

Artikel 142.5

Artikel 41 forsta stycket

Artikel 143.1 inledande
meningen och leden a, b och ¢

Artikel 41 andra stycket

Artikel 143.2

Artikel 144.1 forsta stycket,

Artikel 42 artikel 144.2 och 144.3
Artikel 43 Artikel 144.1 andra stycket
Artikel 44 Artikel 145
Artikel 45 Artikel 146
Artikel 46 Artikel 147.1 och 147.2
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Artikel 47a

Artikel 149

Artikel 52b.1

Artikel 150.1

Artikel 118b

Artikel 150.2

Artikel 52b.2

Artikel 150.3

Artikel 48.1 och 48.2

Artikel 151.1 och 151.2

Artikel 49.1 Artikel 152.1
Artikel 51 Artikel 153.1, 153.2 och 153.3

Artikel 52 Artikel 154

Artikel 52a Artikel 157

Artikel 47 forsta till fjarde Artikel 160

styckena

Artikel 47 femte stycket Artikel 161

Artikel 127 Artikel 155

Artikel 46a Artikel 156

Artikel 52a Artikel 157

Artikel 46b.1, 46b.2 och 46b.3

Artikel 158.1, 158.2 och 158.3

Artikel 46b.4 Artikel 158.4
Artikel 111b Artikel 159
Artikel 76 Artikel 162
Artikel 77 Artikel 163
Artikel 78 Artikel 165.1 andra meningen
Artikel 79 Artikel 164
Artikel 80 Artikel 166.1-166.4
Artikel 81 Artikel 167
Artikel 82 Artikel 168
Artikel 83 Artikel 169
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Artikel 85a

Artikel 170

Artikel 85b.1

Artikel 171.1

Artikel 85b.2 forsta och tredje

styckena

Artikel 171.2

Artikel 85b.3 och 85b.4

Artikel 171.3 och 171.4

Artikel 85¢.1 och 85¢.2

Artikel 172.1 och 172.2

Artikel 85¢.6

Artikel 172.3

Artikel 85¢.3

Artikel 173.1 och 173.2

Artikel 85c.4

Artikel 174.1

Artikel 85c¢.5

Artikel 174.2

Artikel 85d Artikel 174.3
Artikel 86 Artikel 175
Artikel 87 Artikel 176.1, 176.2 och 176.3
Artikel 88 Artikel 177
Artikel 89 Artikel 178
Artikel 90 Artikel 179
Artikel 91 Artikel 180
Artikel 92 Artikel 181
Artikel 93 Artikel 182
Artikel 94 Artikel 183
Artikel 95 Artikel 184

Artikel 96.1 Artikel 185.1

Artikel 96.2 Artikel 185.3
Artikel 97 Artikel 186
Artikel 98 Artikel 187

Artikel 111.1

Artikel 188.1, 188.2 och 188.6
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Artikel 111.1a Artikel 188.3 a
Artikel 111.1b forsta stycket Artikel 188.3 b
Artikel 111.1b artl)dra stycket a och Artikel 188.5 b, d och f
Artikel 111.1c Artikel 188.6
Artikel 111.1d Artikel 188.5 g
Artikel 111.1g Artikel 188.7
Artikel 111.1h Artikel 188.8
Artikel 111.3 forsta stycket Artikel 188.9
Artikel 111.3 andra stycket Artikel 188.10
Artikel 111.3 tredje stycket Artikel 188.11
Artikel 111.4 Artikel 188.12
Artikel 111.5 forsta stycket Artikel 188.13
Artikel 111.6 Artikel 188.15
Artikel 111.7 Artikel 188.16
Artikel 111.8 Artikel 188.17
Artikel 111a forsta stycket Artikel 190.1
Artikel 111a andra stycket Artikel 190.2
Artikel 112 Artikel 191
Artikel 113 Artikel 192
Artikel 114 Artikel 193
Artikel 115 Artikel 194
Artikel 116 fOrsta stycket Artikel 195.1
Artikel 116 andra och tredje Artikel 195.3 och 195 .4
styckena
Artikel 118.1 Artikel 195.5
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Artikel 117.1

Artikel 196.1 inledande
meningen och leden a—e

Artikel 117.2 och 117.3

Artikel 196.2 och 196.3

Artikel 117a.1-117a.3 Artikel 197
Artikel 118.2 Artikel 198
Artikel 126 Artikel 199
Artikel 118a Artikel 206

Artikel 118 ¢

Artikel 201.2

Artikel 122 Artikel 202
Artikel 123 Artikel 203
Artikel 125 Artikel 204
Artikel 126a.1-126a.4 Artikel 205
Artikel 126b Artikel 208
Artikel 127b Artikel 207

Artikel 5a

Artikel 209.1

Artikel 8.2a, 8.2b forsta stycket

Artikel 209.2 forsta stycket

Artikel 8.2b andra stycket

Artikel 209.2 andra stycket

Artikel 18a.1 och 18a.2

Artikel 209.3 och 209.4

Artikel 20 andra stycket

Artikel 209.5

Artikel 40.1a forsta stycket

Artikel 209.6

Artikel 40.3a

Artikel 209.7

Artikel 48.3

Artikel 209.8

Artikel 104.3 tredje stycket

Artikel 209.9

Artikel 127d.1

Artikel 209.10

Artikel 111c¢

Artikel 210

Artikel 8.2b

Artikel 211.1
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Artikel 20 andra stycket

Artikel 211.2

Artikel 40.1a

Artikel 211.3

Artikel 40.3a

Artikel 211.4

Artikel 126¢

Artikel 211.5

Artikel 127d

Artikel 211.9

Artikel 127¢

Artikel 212

Artikel 120

Artikel 213

Artikel 121.1

Artikel 214.1

Artikel 121.2 forsta stycket Artikel 214.2

Artikel 121.3 forsta stycket Artikel 214.3
Artikel 121.4 Artikel 214.4
Artikel 121a Artikel 215

Artikel 8.3 a—

Bilaga I punkterna 1, 2 och 3

Artikel 8.3 d—1

Bilaga I punkterna 612

Artikel 8.3 i1a—m

Bilaga I punkterna 14-20

Artikel 9 Bilaga I punkt 22

Bilaga [ Bilaga I1
Artikel 49.2 Bilaga IV punkt 1
Artikel 49.2 Bilaga IV punkt 4
Artikel 49.3 forsta stycket Bilaga IV punkt 5
Artikel 50.1 Bilaga IV punkt 6
Artikel 50.2 forsta stycket Bilaga IV punkt 7

Artikel 54 Artikel 65 och bilaga V
Artikel 11 Bilaga VI
Artikel 59 Bilaga VII punkterna 1-7
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