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BiLAGA |

INFORMATION SOM AVSES | ANSOKAN

Sokandens namn eller firma och stadigvarande adress samt i tillampliga fall
motsvarande uppgifter for tillverkaren.

Lakemedlets benamning.

Kvantitativa och kvantitativa uppgifter om lakemedlets samtliga bestandsdelar,
inklusive hanvisning till det internationella generiska namn (INN-namn) som
rekommenderas av Varldshélsoorganisationen, om det finns ett INN-namn pa
ldkemedlet, eller uppgift om det kemiska namnet.

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

For humanlakemedel som innehaller eller bestar av genetiskt modifierade organismer,
en miljoriskbeddmning som identifierar och karakteriserar méjliga faror fér méanniskors
halsa, djur och miljon. Bedomningen ska utforas i enlighet med de delar som beskrivs i
artikel 8 i [reviderad férordning (EG) nr 726/2004] och kraven i bilaga Il till detta
direktiv, som bygger pa principerna i bilaga Il till Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/18/EG?, med hénsyn till lakemedlens sérskilda egenskaper.

Beskrivning av tillverkningsmetoden.
Terapeutiska indikationer, kontraindikationer och biverkningar.

Dosering, lakemedelsform, administreringsmetod, administreringsvdg och forvéntad
hallbarhet.

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

Beskrivning av de kontrollmetoder som tillverkaren anvander.

En skriftlig bekréftelse att tillverkaren av lakemedlet, genom revisioner, har kontrollerat
att tillverkaren av den aktiva substansen foljer principerna for god tillverkningssed i
enlighet med artikel 160. Den skriftliga bekraftelsen ska innehalla en hanvisning till
datum for revisionen och en forsakran om att resultatet av revisionen bekraftar att
tillverkningen foljer principerna for god tillverkningssed.

Resultat av

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

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

| forekommande fall, evidens fran andra kliniska uppgiftskéllor (icke-
interventionsstudier, register).

En sammanfattning av sokandens system for farmakovigilans dar féljande ska inga:

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

(b) Namn pa de medlemsstater dar den sakkunniga personen ar bosatt och
verksam.

(c) Kontaktuppgifter for den sakkunniga personen.

(d) En undertecknad forsakran fran s6kanden om att sokanden har de
resurser som kravs for att fullgéra de uppgifter och ansvarsomraden som
anges i kapitel V1.

() En hanvisning till den plats dar masterfilen for systemet for
farmakovigilans med avseende pa lakemedlet forvaras.

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

Ett uttalande om att de kliniska prévningar 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 férpackningen med
de uppgifter som anges i bilaga IV, en modell av lakemedelsbehallaren med de
uppgifter som anges i artikel 66 och en bipacksedel i enlighet med artikel 64.

Ett dokument som visar att tillverkaren &r har tillstand att tillverka lakemedel i sitt
hemland.

Kopior av foljande:

(@) Eventuella godkannanden for forsaljning som erhéllits i andra
medlemsstater eller i ett tredjeland for utslappande av ldkemedlet pa
marknaden, en sammanfattning av sakerhetsuppgifterna inklusive de
uppgifter som ingar i den periodiska sakerhetsrapporten, i forekommande
fall, och rapporter om missténkta biverkningar, samt en forteckning éver
de medlemsstater dar granskning pagar av en ansdkan om godkannande
for forsaljning som lamnats in i enlighet med detta direktiv.

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

(c) Uppgifter om eventuella beslut om att avsla ett godkannande for
forsaljning som fattats inom unionen eller i ett tredjeland, samt skalen till
ett sadant beslut.

En kopia av varje klassificering av lakemedlet som sarlakemedel enligt definitionen i
artikel 63 i [reviderad forordning (EG) nr 726/2004], atfoljd av en kopia av det
relevanta yttrandet fran lakemedelsmyndigheten.

Om ansokan géller ett antimikrobiellt medel ska ans6kan aven innehalla foljande:
a) En strategi for antimikrobiell lakemedelsbehandling som sarskilt ska innehélla

(i)  information om riskreducerande atgarder for att begransa utvecklingen av
antimikrobiell resistens till foljd av ldkemedlets anvéndning, forskrivning
och administrering,



(if)  uppgift om hur innehavaren av godkannandet for forsaljning avser att
overvaka och till den behoriga myndigheten rapportera resistens mot det
antimikrobiella medlet.

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

c) Uppgifter om den férpackningsstorlek som 6verensstammer med den vanliga
doseringen och behandlingstiden.

(22) Om en ansokan géller godkénnandet for forséljning av en radionuklidgenerator ska den,
utéver de krav som anges i artiklarna 6 och 9, aven innehalla foljande:

(@ En allmén beskrivning av systemet tillsammans med en detaljerad
beskrivning av de komponenter i systemet som kan inverka pa
dotternuklidpreparatets sammanséttning eller kvalitet.

(b) Kuvalitativa och kvantitativa uppgifter om eluatet eller sublimatet.
(23) Intyg om god tillverkningssed.



BiLAcA 1l

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

LAKEMEDEL

INNEHALLSFORTECKNING

Inledning och allménna principer

Del I:
1.
11
1.2
1.3
1.3.1
1.3.2
1.3.3
1.34
14
15
1.6
2.
2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6
2.7
3.

3.1

3.2
321
3211
3.2.1.2
3.2.13
3214

Krav pa standardansokan om forsaljningstillstand
Modul 1: Administrativa uppgifter

Innehall

Ansokningsformular

Produktresumé, forpackningstext och bipacksedel
Sammanfattning av produktens egenskaper
Forpackningstext och bipacksedlar

Modeller och prover

Produktresumeéer som redan godkants i medlemsstaterna
Upplysningar om experter

Sarskilda krav for olika typer av ansokningar
Miljoriskbeddmning

Modul 2: Sammanfattningar

Overgripande innehallsforteckning

Inledning

Overgripande kvalitetssammandrag

Icke-Kklinisk oversikt

Klinisk oversikt

Icke-kliniskt sammandrag

Kliniskt sammandrag

Modul 3: Kemisk, farmaceutisk och biologisk information for lakemedel som
innehaller kemiska och/eller biologiska aktiva substanser

Format och disposition

Innehall: Grundlaggande principer och krav

De/-n aktiva substansen/-erna

Allméan information och information om utgangs- och ramaterial
Tillverkningsmetod for de/-n aktiva substans/-erna

Beskrivning av de/-n aktiva substansen/-erna

Kontroll av de/-n aktiva substansen/-erna
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3.2.15
3.2.16
3.2.1.7
3.2.2

3221
3222
3.2.2.3
3224
3.2.25
3.2.2.6
3.2.2.7
3.2.2.8

4.1
4.2
421
4.2.2
4.2.3

5.1
5.2
521
5.2.2

5.2.3
524
5.25
5251

5252

5.2.6
5.2.7

Del 11:

Referensstandarder och -material

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

Fardigt lakemedel

Beskrivning och sammanséttning av det fardiga lakemedlet
Farmaceutiskt utvecklingsarbete

Tillverkningsprocess for det fardiga lakemedlet

Kontroll av hjalpdmnen

Kontroll av det fardiga lakemedlet

Referensstandarder och -material

Behallare och forslutningsanordning for det fardiga lakemedlet
Det fardiga lakemedlets hallbarhet

Modul 4: Icke-kliniska rapporter

Format och disposition

Innehall: Grundlaggande principer och krav

Farmakologi

Farmakokinetik

Toxikologi

Modul 5: Kliniska studierapporter

Format och disposition

Innehall: Grundlaggande principer och krav
Bio-farmaceutiska forsoksrapporter

Rapporter om undersdkningar av farmakokinetik med hjalp av manskligt
biomaterial

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

Rapporter om kontrollerade kliniska forsok med relevans for den angivna
indikationen

Rapporter om okontrollerade kliniska forsoksrapporter om analyser av uppgifter
fran fler &n en undersokning och andra kliniska forsoksrapporter.

Rapporter om erfarenheter fran tiden efter det att lakemedlet borjat saluforas
Formulér for fallrapporter och uppgifter om enskilda patienter

Sarskilda krav pa forenklad ansokan om forséljningstillstand
Véletablerad medicinsk anvandning
Vésentligen jamforbara lakemedel

Kompletterande uppgifter som kravs i sérskilda fall
5



4. Jamforbara biologiska ldkemedel

5. Kombinationslakemedel

6. Dokumentation vid ansékningar i undantagsfall

7. Typblandade ansokningar om forsaljningstillstand

Del 11I: Krav pa ansokan om forséljningstillstand i sarskilda fall

1. Biologiska lakemedel

1.1 Plasmaderiverade laékemedel

1.2 Vaccin

2. Radioaktiva lakemedel och prekursorer

2.1 Radioaktiva lakemedel

2.2 Radioaktiva prekursorer for radionuklidmérkning

3. Homeopatika

4. Vaxtbaserade lakemedel

5. Sarlakemedel

Del 1V: Lakemedel for avancerad terapi

1. Inledning

2. Definitioner

2.1 Lakemedel for genterapi

2.2 Lakemedel for somatisk cellterapi

3. Sarskilda krav med hansyn till modul 3

3.1 Sarskilda krav for samtliga lakemedel for avancerad terapi

3.2 Sarskilda krav for lakemedel for genterapi

3.2.1 Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgangsmaterial

3211 Lakemedel for genterapi som innehaller rekombinanta nukleinsyresekvenser
eller genetiskt modifierade mikroorganismer eller virus

3212 Lakemedel for genterapi som innehaller genetiskt modifierade celler

3.2.2 Sarskilda krav

3.3 Sarskilda krav for lakemedel for somatisk cellterapi och vévnadstekniska
produkter

331 Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgangsmaterial

3.3.2 Sarskilda krav

3.3.21 Utgangsmaterial

3.3.2.2 Tillverkningsprocess

3.3.2.3 Karakterisering och kontrollstrategi
3.3.24 Hjélpdmnen

3.3.25 Utvecklingsstudier



3.3.2.6
3.4

34.1

3.4.2

4.1
4.2
421
4.2.2
4.2.3
4.3

431
4.3.2
4.3.3

5.1
5.2
521
5.2.2
523
5.3
53.1

5.3.2

533
5.4

54.1
5.4.2
543

Referensmaterial

Sarskilda krav for lakemedel for avancerad terapi som innehaller andra
produkter

Lakemedel for avancerad terapi som innehaller sadana produkter som avses i
artikel 7 i férordning (EG) nr 1394/2007

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

Sarskilda krav med héansyn till modul 4

Sarskilda krav for samtliga lakemedel for avancerad terapi
Sarskilda krav for lakemedel for genterapi

Farmakologi

Farmakokinetik

Toxikologi

Sérskilda krav for lakemedel for somatisk cellterapi och vavnadstekniska
produkter

Farmakologi

Farmakokinetik

Toxikologi

Sarskilda krav med hansyn till modul 5

Sérskilda krav for samtliga lakemedel for avancerad terapi
Sarskilda krav for lakemedel for genterapi
Farmakokinetiska studier pa manniska
Farmakodynamiska studier pa manniska

Sékerhetsstudier

Sarskilda krav for lakemedel for somatisk cellterapi

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

Biodistribution, 6verlevnad och implantation pa lang sikt for bestandsdelar i
lakemedel for somatisk cellterapi

Sékerhetsstudier

Sérskilda krav for vavnadstekniska produkter
Farmakokinetiska studier
Farmakodynamiska studier

Sékerhetsstudier



Inledning och allmanna principer
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De sarskilda uppgifter och handlingar som skall bifogas en ansokan om
forsaljningstillstand enligt artikel 8 och artikel 10.1 skall redovisas enligt de krav
som anges i denna bilaga och den véagledning som kommissionen har
offentliggjort 1 Lakemedelsregler inom Europeiska gemenskapen, vol. 2 B,
Anvisning for sokande, Lakemedel for humant bruk, Redovisning och innehall,
CTD (Common Technical Document: Enhetlig teknisk handling).

De sarskilda 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 forsdksrapporter. Denna uppstéllning innebar
att samma format tillampas i alla ICH-regioner (%) (Europeiska gemenskapen,
USA och Japan). De fem modulerna skall noga félja instruktionerna i vol. 2 B
enligt ovan nér det galler format, innehall och numrering.

EU:s CTD-disposition skall anvéndas vid alla slags ansdkningar om
forsaljningstillstand oberoende av vilket ansokningsforfarande det galler (dvs.
centraliserat, decentraliserat eller nationellt) och av om det rér sig om en
fullstdndig eller en forkortad ansdkan. Den skall vidare anvandas oberoende av
produkttyp, &dven for nya kemiska enheter (NCE) radioaktiva lakemedel,
plasmaderivat, vaccin, drtmediciner osv.

Vid sammanstéllning av ans6kan om forsaljningstillstdnd skall de s6kande ocksa
ta hansyn till de vetenskapliga riktlinjer om humanldkemedlens kvalitet, sakerhet
och effekt som kommittén for farmaceutiska specialiteter har antagit och som
Europeiska lékemedelsmyndigheten (EMEA) har utfardat samt 6vriga EU-
riktlinjer om lakemedel som kommissionen utfardat i de olika volymer som ingar i
Lakemedelsregler inom Europeiska gemenskapen.

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

Tillverkningsmetoden skall uppfylla kraven i kommissionens direktiv
91/356/EEG om faststallande av principer och riktlinjer for god tillverkningssed i
fréga om lakemedel for humant bruk (%) och 6verensstimma med de principer och
riktlinjer for god tillverkningssed som kommissionen har utfardat i
Lakemedelsregler inom Europeiska gemenskapen, vol. 4.

All information som ar av betydelse for bedomningen av lakemedlet skall inga i
ansbkan vare sig den &r fordelaktig eller oférdelaktig for produkten. Sarskilt
viktigt ar att ange alla vésentliga omstandigheter i samband med ofullstandiga

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

Human Use

$EGT L 193, 17.7.1991, s. 30.
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eller inte slutférda farmakologiska och toxikologiska eller kliniska prévningar
eller forsok, som har samband med produkten, och/eller fullstdndiga prévningar
om terapeutiska indikationer som inte omfattas av ansokan.

Alla kliniska provningar som gors i EU maste folja bestammelserna i
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG om tillndarmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rorande tillampning av god klinisk
sed vid Kkliniska provningar av humanlidkemedel (*). Kliniska provningar som &r
gjorda utanfér EU men galler ett lakemedel som skall anvéandas i EU, maste for att
beaktas i samband med anstkan ha utformats, bedrivits och avrapporterats enligt
principer for god klinisk sed och etiska normer som é&r likvardiga med dem i
direktiv 2001/20/EG. De skall t.ex. har genomforts enligt sddana etiska normer
som Helsingforsdeklarationen ger uttryck for.

Icke-kliniska (farmakologiska och toxikologiska) undersokningar skall utféras
enligt bestammelser om god laboratoriesed i radets direktiv 87/18/EEG om
harmonisering av lagar och andra forfattningar om tillampningen 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 tillnd&rmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar om skydd av djur som anvands for
forsok och andra vetenskapliga &ndamal.

For att forhallandet nytta-risk skall kunna Gvervakas fortlopande maste all ny
information som inte finns i den ursprungliga ansbkan och all
sékerhetsovervakningsinformation lamnas till den behériga myndigheten. Efter
det att forsaljningstillstand har meddelats skall alla forandringar i informationen
om lakemedlet ldmnas till den behdriga myndigheten enligt kraven i
kommissionens férordningar (EG) nr 1084/2003 (7) och (EG) nr 1085/2003 (%)
eller enligt nationella bestdimmelser om det &r relevant samt i vol. 9 i
kommissionens publikation Léakemedelsregler inom Europeiska gemenskapen.

Bilagan ar i fyra delar:

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

— Del II behandlar undantag for “sérskilda ansokningar”, dvs. viletablerad
medicinsk anvéandning, vasentligen likadana produkter, kombinationspreparat,

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

8 Se sidan 1 i denna tidning.
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1.2

jamfoérbara biologiska produkter, undantagsfall och blandansékningar
(baserade bade pa litteratur och pa egna undersokningar).

— Del III géller ’sdrskilda ansOkningskrav” for biologiska ldkemedel
(huvuddokument plasma och vaccinantigen), radioaktiva lakemedel,
homeopatika, 6rtmediciner och sarldkemedel.

— Del IV behandlar "ldkemedel for avancerad terapi” och géller sérskilda krav for
gentekniska lakemedel (baserade pa humana autologa eller allogena system,
alternativt xenogena system) ldkemedel for cellterapi med hjélp av manskligt
eller animaliskt ursprungsmaterial samt xenogen transplantationslakemedel.

DEL |

KRAV PA STANDARDANSOKAN OM FORSALJININGSTILLSTAND

MODUL 1: ADMINISTRATIVA UPPGIFTER
Innehall

En utforlig innehallsforteckning &ver modulerna 1-5 i ansékan om
forsaljningstillstand skall tillnandahallas.

Ansokningsformular

Det lakemedel som ansokan galler skall anges med namn och namn pa aktiv/-a
substans/-er samt ldkemedelsform, administreringssatt, styrka och
produktpresentation samt férpackning.

Den sokandes namn och adress skall anges samt namn och adress for
tillverkarna och de platser dar olika tillverkningssteg skoéts (inbegripandes
tillverkaren av slutprodukten och en eller flera tillverkare av den/de aktiva
substansen/-erna) och, om det ar 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
tillverkningstillstand som avses i artikel 40 samt en forteckning éver de lander
i vilka tillstand har beviljats, kopior av samtliga produktresuméer enligt artikel
11 i den utformning som har godkénts av medlemsstaterna och en férteckning
Over de lander i vilka en ans6kan har lamnats in.

Pa grundval av ansokningsformularet skall information tillhandahallas om bl.a.
det lakemedel ansokan galler, rattslig grund for ansdkan, vem som skall inneha
det sokta forsaljningstillstandet, vem eller vilka som tillverkar lakemedlet, om

10



1.3

huruvida det &ar ett sarlakemedel, om vetenskapliga rdd och pediatriskt
utvecklingsprogram.

Produktresumé, forpackningstext och bipacksedel

1.3.1 Sammanfattning av produktens egenskaper

1.3.2

1.3.3

134

1.4

1.5

Den sokande skall foresla en produktresumé enligt artikel 11.

Forpackningstext och bipacksedlar

Den sokande skall tillhandahalla ett forslag till texter pa ytter- och
innerférpackningen samt pa bipacksedlarna. De skall uppfylla alla krav i
avdelning V om markning av humanldakemedel (artikel 63) och om
bipacksedeln (artikel 59).

Modeller och prover

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

Produktresuméer som redan godkénts i medlemsstaterna

Om tillampligt skall, som bilaga till de administrativa uppgifterna i
ansokningsformularet, kopior lamnas pa alla produktresuméer enligt artiklarna
11 och 21, sdsom de godkants av medlemsstaterna, samt en forteckning over
de lander dar en ansokan lamnats in.

Upplysningar om experter

Enligt artikel 12.2 skall sakkunniga lamna utférliga rapporter om sina
iakttagelser om de uppgifter och handlingar som ingar i ans6kan om
forsaljningstillstand och sarskilt om modulerna 3, 4 och 5 (kemisk,
farmaceutisk och biologisk dokumentation, icke-klinisk dokumentation
respektive klinisk dokumentation). Experterna skall ta stéllning till centrala
fragor om lakemedlets kvalitet och till de undersokningar som har utforts pa
djur och manniska och visa pa sadant som ar av betydelse for bedéomningen.

Dessa krav skall uppfyllas med hjélp av ett 6vergripande kvalitetssammandrag,
en icke-klinisk oversikt (uppgifter fran djurforsok) och en klinisk éversikt som
skall inga i modul 2 i ansokan om forséljningstillstand. 1 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 andamalsenlig. Experternas yrkesrelation till
sOkanden skall redovisas.

Sarskilda krav for olika typer av ansokningar

11



1.6

Sarskilda krav for olika typer av ansdkningar behandlas i del 11 i bilagan.

Miljoriskbedémning

Om det ar tillampligt skall ans6kningar om forsaljningstillstand innehalla en
bedémning av de miljorisker som kan uppsta pa grund av att lakemedlet
anvands och/eller kastas och forslag till lamplig mérkning. Miljérisker som ar
knutna till utslapp av lakemedel som innehaller eller bestdr av genetiskt
modifierade organismer enligt artikel 2 i Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsattning av genetiskt modifierade
organismer i miljén och om upphavande 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 fran kommissionen i samband med
genomforandet av direktivet skall beaktas.

Informationen skall besta av foljande:
— Eninledning.

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

— Den information som efterfragas i bilagorna 11-1V i direktiv 2001/18/EG, bl.
a. detekterings- och identifieringsmetoder och en unik kod for den
genmodifierade organismen, plus eventuell ytterligare information om den
genmodifierade organismen eller produkten som kan vara relevant for
beddémningen av miljorisker.

— En rapport som utgor en bedomning av miljoriskerna, baserad pa den
information som specificeras i bilagorna Il och IV i direktiv 2001/18/EG
och i enlighet med bilaga Il i direktiv 2001/18/EG.

— Mot bakgrund av informationen ovan och miljériskbedémningen, en slutsats
som skall omfatta ett forslag till en lamplig riskhanteringsstrategi som skall
inbegripa, om det &ar relevant for den genmodifierade organismen och
produkten i fraga, en Overvakningsplan for produkten efter det att den

®EGTL 106, 17.4.2001, s. 1.

12



2.1

2.2

2.3

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

— Lampliga atgarder for att informera allmanheten.

Bedomaren 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 lamnas i
modulerna 3, 4 och 5 i ansdkan om forséljningstillstand samt tillhandahalla de
rapporter/oversikter som beskrivs i artikel 12 i detta direktiv.

Kritiska fragor skall diskuteras och analyseras. Faktasammandrag
inbegripandes tabeller skall tillnandahallas. Dessa rapporter skall innehalla
korshanvisningar 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 nar det galler format, innehall och numrering.
Oversikterna och sammanfattningarna skall félja de grundprinciper och
uppfylla de krav som anges nedan.

Overgripande innehallsférteckning

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

Inledning

Information om farmakologisk klass, verkningsséatt och foreslagen klinisk
anvandning for det lakemedel man soker forsaljningstillstand for skall anges.
Overgripande kvalitetssammandrag

En redogorelse for information som anknyter till kemiska, farmaceutiska och

biologiska uppgifter skall tillhandahallas i ett 6vergripande kvalitetsinriktat
sammandrag.

13



2.4

2.5

Kritiska nyckelparametrar och fragor med anknytning till kvalitetsaspekter
skall betonas och en motivering skall Iamnas nér relevanta riktlinjer inte foljs.
Denna handling skall till innehall och disposition félja motsvarande utforliga
redovisning som tillhandahalls i modul 3.

Icke-klinisk dversikt

En integrerad och kritisk beddémning av resultaten av de icke-kliniska
djurforsoken/in vitro med lakemedlet skall tillhandahallas. Bedomningen skall
inbegripa en diskussion av och en motivering till uppldggningen av forsoken
samt eventuella avsteg fran relevanta riktlinjer.

Utom nér det géller biologiska lakemedel skall en beddmning 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 anvénds i de icke-kliniska forsoken och i den produkt som skall
saluforas skall inga.

For biologiska lakemedel galler att det skall finnas en bedémning av
overensstammelsen mellan & ena sidan det material som anvandes i de icke-
kliniska och de kliniska forsoken, & andra sidan det lakemedel som skall
salufdras.

Eventuella nya hjalpdmnen skall understéllas en sérskild sékerhetsbeddmning.

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

Klinisk oversikt

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

En kort oversikt Over kliniska resultat, inbegripandes viktiga begransningar
liksom en utvérdering av nyttan och riskerna baserad pa slutsatserna fran de
kliniska forsoken skall tillhandahallas. En tolkning av hur uppgifter om effekt
och sakerhet stodjer den foreslagna doseringen och malindikationerna samt en
utvardering 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 frdgor om effekt och sékerhet som férekommit
under utvecklingsarbetet och till ol6sta fragor.

Icke-kliniskt sammandrag
Resultat frdn  farmakologiska, farmakokinetiska och  toxikologiska

djurforsok/in vitro skall lamnas i form av skrivna faktasammandrag med
tabeller och de skall disponeras enligt foljande:

— Inledning

— Farmakologi Skriftligt sasmmandrag

— Farmakologi Tabellsammandrag

— Farmakokinetik Skriftligt sammandrag

— Farmakokinetik Tabellsammandrag

— Toxikologi Skriftligt sasmmandrag

— Toxikologi Tabellsammandrag

Kliniskt sammanfattning

Ett detaljerat faktasammandrag av den kliniska information om ldkemedlet
som finns i modul 5 skall tillhandahallas. Den skall innehalla resultaten av alla

biofarmaceutiska forsok, kliniska farmakologiska forsok och kliniska forsok
om effekt och sakerhet. En kort beskrivning av varje forsok kravs.

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 sakerhet
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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:

— Innehall
— Uppgiftsredovisning
— Aktiv substans
Allman 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 hallbarhet
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— Stabilitetsprotokoll och stabilitetsgarant fér tiden efter
godkannandet

— Stabilitetsuppgifter
— Fardigt lakemedel
Beskrivning och sammansattning av lakemedlet
Farmaceutiskt utvecklingsarbete
— Lakemedlets bestandsdelar
— Aktiv substans
— Hjéalpamnen
— 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 -utvérdering
Kontroll av hjalpdmnen
— Specifikationer
— Analytiska forfaranden
— Validering av analytiska forfaranden
— Motivering for specifikationerna
— Hjalpdmnen av humant eller animaliskt ursprung
— Nya hjélpdmnen
Kontroll av det fardiga lakemedlet
— Specifikation/-er
— Analytiska forfaranden
— Validering av analytiska forfaranden
— Satsanalyser
— Karakterisering av fororeningar

— Motivering for specifikation/-er
17



Referensstandarder och -material
Forslutningssystem for behallare

Hallbarhet

— Sammanfattning och slutsatser om hallbarhet

— Stabilitetsprotokoll och stabilitetsatagande for tiden efter
godkannandet

— Stabilitetsuppgifter
— Bilagor
— Anlaggningar och utrustning (endast for biologiska lakemedel)
— Sékerhetsbeddmning rérande fraimmande agens
— Hjalpadmnen
— Ytterligare upplysningar for EU
— Processvalideringsschema for lakemedlet
— Medicintekniskt hjalpmedel
— Certifikat om Europeiska farmakopéns tillamplighet

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

— Litteraturh&nvisningar

3.2 Innehall: Grundlaggande principer och krav

1) De kemiska, farmaceutiska och biologiska uppgifter som skall lamnas
skall, ndr det galler aktiv/-a substans/-er och det fardiga lakemedlet,
innehdlla  all  relevant  information ~om  utvecklingsarbetet,
tillverkningsmetoden, beskrivning och egenskaper, kvalitetsstyrning och
kvalitetskrav, hallbarhet samt en beskrivning dels av kompositionen dels
av det fardiga lakemedlet.

2) Tva uppséttningar 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 ramaterial som anvands vid tillverkning av de/-n aktiva
substansen/-erna och de hjalpamnen som ingar i det fardiga lakemedlets
komposition.

4) Alla férfaranden och metoder som anvénds vid tillverkning och kontroll av
den aktiva substansen och det fardiga ldakemedlet skall beskrivas sa
noggrant att de kan upprepas i kontrollférsok som kan komma att utforas
pa begéaran av den behodriga myndigheten. Samtliga provningsmetoder
skall éverensstdmma med vetenskaplig praxis vid det aktuella tillfallet och
vara validerade. Resultaten av valideringarna skall tillhandahallas. Om
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5)

6)

7)

8)

provningsmetoderna finns i Europeiska farmakopén skall beskrivningen
ersattas med en noggrann hanvisning till monografin/-erna och ett eller
flera allménna kapitel.

Monografierna i Europeiska farmakopen skall gélla for alla substanser,
beredningar och ldkemedelsformer som férekommer dar. Betréffande
ovriga substanser kan varje medlemsstat kréva att de skall motsvara kraven
i den nationella farmakopén.

Om ett material i Europeiska farmakopén eller i en nationell farmakopé
har framstallts med hjélp av en metod som kan ldmna féroreningar som
inte finns med i farmakopéns monografi skall emellertid dessa
fororeningar och deras maximala toleransnivaer uppges och ett lampligt
testforfarande beskrivas. | de fall da specifikationen i monografin i
Europeiska farmakopén eller i en medlemsstats nationella farmakopé ar
otillracklig for att garantera substansens kvalitet, kan de behoriga
myndigheterna begéra battre anpassade specifikationer fran innehavaren
av forsaljningstillstandet. De behoriga myndigheterna skall informera de
myndigheter som ansvarar for den aktuella farmakopén. Innehavaren av
forsaljningstillstandet skall forse dessa myndigheter med information om
de uppgifter som uppgetts vara otillrackliga och med de ytterligare
specifikationer som tillampats.

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

Om utgangsmaterial eller ramaterial, aktiv/-a substans/-er eller hjalpamne/-
n varken finns beskrivna i Europeiska farmakopén eller i nagon
medlemsstats farmakopé, kan det godtas att materialen motsvarar kraven i
farmakopén i tredje land. | sddana fall skall den sokande lamna in en kopia
av monografin och valideringen av de analytiska forfaranden som namns i
monografin samt en dverséttning om det &r lampligt.

Om den aktiva substansen och/eller ett ramaterial, utgangsmaterial eller
hjalpamne behandlas i en monografi i Europeiska farmakopén, far
sokanden begara ett Certifikat angaende Europeiska 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 ersatter relevanta uppgifter i motsvarande avsnitt i denna
modul. Tillverkaren skall lamna en skriftlig forsakran till skanden om att
tillverkningsprocessen inte har &ndrats sedan lamplighetsintyget beviljades
av Europeiska direktoratet for lakemedelskvalite.

Om den aktiva substansen ar valdefinierad far tillverkaren eller sokanden
lamna
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9)

10)

11)

12)

1) en utforlig beskrivning av tillverkningsmetoden,

i) kvalitetsstyrning under tillverkningen, och

1ii) processvalidering

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

I sa fall maste tillverkaren dock forse sokanden med alla uppgifter som kan
krévas for att den senare skall kunna ansvara for lakemedlet. Tillverkaren
skall skriftligt bekréafta for sokanden att han kommer att se till att
tillverkningssatsernas egenskaper inte varierar och att han inte kommer att
forandra tillverkningsprocessen eller specifikationerna utan att underrétta
sokanden. Dokument och uppgifter till stod for ansokan om en sadan
forandring skall 1damnas till de behdriga myndigheterna. Dessa dokument
och uppgifter kommer dven att lamnas till sbkanden om de beror den
Oppna delen av huvuddokumentet.

Sarskilda skyddsatgarder for att forhindra oOverforing av animal
spongiform encefalopati (material fran idisslare): For varje moment i
tillverkningsprocessen maste sokanden visa att det material som anvéands
uppfyller kraven i Vagledningen om minimering av risken for dverféring
av animal spongiform encefalopati via medicinska produkter och
uppdateringar av denna som kommissionen offentliggjort i Europeiska
unionens officiella tidning. Att kraven i végledningen &r uppfyllda kan
visas antingen med hjélp av ett certifikat over tillamplighet for relevant
monografi i Europeiska farmakopén, varvid detta skall ha utfardats av
Europeiska direktoratet for lakemedelskvalitet, eller genom vetenskaplig
bevisning.

For fraimmande agens géller att information om hur riskerna fér eventuell
fororening fran virala eller andra frammande agens bedoms skall
tillhandahallas enligt relevanta riktlinjer och relevant allman monografi
och allmant kapitel i Europeiska farmakopén.

All sarskild utrustning som eventuellt anvands under nagot moment i
tillverkningsmetoden eller processtyrningen skall beskrivas tillrackligt
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

3211

(EU) 2017/745 (*°) ska ansdkan om forsaljningstillstand i de fall da
uppgifterna finns tillgangliga innehalla resultatet av bedémningen av om
den ingdende medicintekniska delen Overensstimmer med relevanta
allméanna krav pa sdkerhet och prestanda enligt bilaga 1 till den
forordningen som tillverkarens EU-forsdkran om @verensstimmelse
innehaller eller det relevanta intyg som utfardats av ett anmalt organ och
som ger tillverkaren réatt att CE-marka den medicintekniska produkten.

Om anstkan inte innehaller resultaten av den beddémning av
Overensstammelse som avses i forsta stycket och om det for bedomningen
av produktens dverensstdammelse, om denna anvands separat, kravs att ett
anmalt organ deltar enligt forordning (EU) 2017/745, ska myndigheten
alagga sokanden att tillhandahalla ett yttrande om den ingaende
medicintekniska delens dverensstdmmelse med de relevanta allménna krav
pa sakerhet och prestanda som anges i bilaga I till den forordningen, ett
yttrande som utférdats av ett anmalt organ som utsetts i enlighet med den
forordningen for den berdrda produkttypen.

De/-n aktiva substansen/-erna

Allméan information och information om

utgangs- och rdmaterialen

a)

Information om den aktiva substansens nomenklatur skall tillhandahallas,
inbegripandes rekommenderat internationellt generiskt namn (INN), namn
enligt Europeiska farmakopén om det &r relevant, kemisk benamning eller
bendmningar.

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

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

b) For denna bilagas andamal skall utgangsmaterial betyda allt material som

den aktiva substansen tillverkas av eller utvinns ur.

Nar det galler biologiska lakemedel skall utgangsmaterial betyda alla
substanser av biologiskt ursprung, t.ex. mikroorganismer, organ och
vavnader av véxt- eller djurursprung, celler eller vétskor (inklusive blod

10 Europaparlamentets och radets férordning (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
upphéavande 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 manniskor eller djur och konstruktioner for bioteknisk
modifiering av celler (cellsubstrat, antingen de &r rekombinanta eller ej,
inklusive primarceller).

Ett biologiskt l&kemedel &r en produkt vars aktiva substans utgors av en
biologisk substans. En biologisk substans ar en substans som framstalls
eller extraheras fran en biologisk kalla, och for vilken en kombination av
fysikal-kemisk-biologisk  testning och  produktionsprocessen  och
kontrollen av denna kravs for dess karakteristik och kvalitetsbestdmning.
Féljande produkter skall darfér anses vara biologiska lékemedel:
immunologiska lakemedel och ldkemedel som harror fran blod eller
plasma fran manniskor enligt definition i artikel 1.4 och 1.10, lakemedel
som omfattas av del A i bilagan till férordning (EEG) nr 2309/93 samt
ldkemedel for avancerad terapi enligt definition i del IV i denna bilaga.

Alla andra @mnen 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
buffertamnen som anvands vid kromatografi osv., skall kallas ramaterial.

3212 Tillverkningsmetod for de/-n aktiva substans/-erna

a)

b)

c)

Beskrivningen av hur den aktiva substansen tillverkas utgor ett atagande
fran sokandens sida nar det géller tillverkningen av den aktiva substansen.
For att tillverkningsmetoden och processtyrningen skall kunna beskrivas
riktigt  maste  lamplig  information  enligt  riktlinjer  fran
lakemedelsmyndigheten tillhandahallas.

Alla material som anvands for att tillverka de/-n aktiva substansen/-erna
skall fortecknas med angivelse av var i processen de olika materialen
anvands. Information om dessa materials kvalitet och hur de kontrolleras
skall tillhandahallas. Information som visar att materialen uppfyller sadana
kvalitetskrav som ar lampliga for det avsedda andamalet skall
tillhandahallas.

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

Information om namn, adress och ansvarsomrade for varje tillverkare,
aven underleverantorer, och om varje produktionsplats eller anlaggning
som forvantas delta i tillverkningen och analyserna skall tillhandahallas.

For biologiska lakemedel skall foljande ytterligare krav gélla:
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d)

Utgangsmaterialens ursprung och bakgrundshistoria skall beskrivas och
dokumenteras.

Nar det galler de sarskilda skyddsatgarderna mot Gverféring av animal
spongiform encefalopati, maste den sokande visa att den aktiva substansen
uppfyller kraven i Véagledningen om minimering av risken for dverforing
av animal spongiform encefalopati via medicinska produkter och de
uppdateringar av denna som kommissionen offentliggjort i Europeiska
unionens officiella tidning.

Om cellbanker anvands skall det kunna visas att cellernas egenskaper inte
forandrats vid den niva da de anvénds i tillverkningen och darefter.

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

Om det ar ofrankomligt att potentiellt sjukdomsalstrande fraimmande agens
finns i materialet skall detta endast kunna anvandas om en senare process
sékerstéller att dessa agens elimineras och/eller inaktiveras, vilket skall
kunna styrkas.

Produktionen av vacciner skall sa langt mojligt baseras pa ett lotsystem for
ympkulturer och pa etablerade cellbanker. For bakteriella vacciner och
virusvacciner skall smittamnets egenskaper visas pa ympkulturen. For
levande vacciner ska dessutom de forsvagande egenskapernas stabilitet
visas pa ympkulturen. Om denna bevisning inte ar tillracklig skall de
forsvagande egenskaperna éven verifieras under produktionsstadiet.

For lakemedel som beretts av humant blod eller human plasma skall
ursprunget och kriterierna och metoderna vid insamling, transport och
lagring av utgangsmaterialet beskrivas och dokumenteras enligt
bestdmmelserna i del I11 i bilagan.

Anléggningar och utrustning vid tillverkningen skall beskrivas.

Provningar och krav for godk&nnande i varje kritisk fas, information om
intermediatens kvalitet och hur de kontrolleras samt processvaliderings-
och/eller utvarderingsstudier skall tillhandahallas om det ar lampligt.

Om det ar ofrankomligt att potentiellt sjukdomsalstrande fraimmande agens
finns i materialet skall detta endast kunna anvandas om en senare process
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3.2.15

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 utvérderingen av skyddet mot
virus.

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

Beskrivning av de/-n aktiva substansen/-erna

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

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

Kontroll av de/-n aktiva substansen/-erna

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

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

Referensstandarder eller -material

Referensberedningar och referensstandarder skall identifieras och utforligt
beskrivas. Om det &r relevant skall kemiskt och biologiskt referensmaterial fran
Europeiska farmakopén anvandas.

Behallare och forslutningsanordningar for den aktiva substansen

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

De/-n aktiva substansens/-ernas hallbarhet

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

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

c) Stabilitetsprotokoll och stabilitetsatagande for tiden efter godkannandet
skall tillhandahallas.

Fardigt lakemedel

Beskrivning och sammanséttning av det fardiga

lakemedlet

En beskrivning av det fardiga ldkemedlet och dess sammansattning skall
tillhandahallas. Informationen skall omfatta en beskrivning av lakemedelsform
och komposition med alla bestdndsdelar i det fardiga lakemedlet, mangd
angiven pa enhetsbasis och funktion for foljande bestandsdelar:

— De/-n aktiva substansen/-erna.

— Hjéalpamnet/-enas bestandsdelar, oavsett art eller mangd, déaribland
fargamnen, konserveringsmedel, adjuvans, stabilisatorer,
fortjockningsmedel, emulgatorer, smakdmnen och arom&mnen osv.

— Bestandsdelar avsedda att fortaras eller pa annat satt administreras till
patienten, vilka ingar i lakemedlets holje (harda kapslar, mjuka kapslar,
rektalkapslar, dragerade tabletter, filmdragerade tabletter osv.).

— Dessa uppgifter skall kompletteras med alla relevanta uppgifter i fraga om
lakemedelsbehallaren och, i tillampliga fall, om dess forslutningsanordning
samt detaljer om de anordningar som krévs vid anvandningen eller
administreringen av lakemedlet och som skall levereras tillsammans med
lakemedlet.

Utan att tillampningen av ovriga bestammelser i artikel 8.3 ¢ paverkas skall
den géngse terminologin” vid beskrivningen av bestandsdelarna i ldkemedel
vara foljande:

— For substanser som ar upptagna i Europeiska farmakopén — eller, om sa inte
ar fallet, i den nationella farmakopén i nagon av medlemsstaterna — den
bendmning som anvands i huvudtiteln i monografin tillsammans med
hanvisning till berérd farmakopé.

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

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

Vad giller kvantitativ sammansattning” for de/-n aktiva substansen/-erna i ett
fardigt lakemedel maste, beroende pa 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 sa ar nodvandigt eller relevant, genom
massan av den aktiva delen eller delarna av molekylen.

For lakemedel som innehaller en aktiv substans for vilken forséljningstillstand
soks for forsta gangen i nagon medlemsstat, skall den kvantitativa uppgiften,
om den aktiva substansen ar 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 darefter godkanns i medlemsstaterna skall den
kvantitativa sammansattningen anges pa samma satt.

Enheter for biologisk aktivitet skall anvandas for amnen som inte kan
definieras molekylart. Om en internationell enhet for biologisk aktivitet har
definierats av WHO skall denna anvéndas. Om ingen internationell enhet har
definierats skall enheterna for biologisk aktivitet uttryckas pa ett sadant sétt att
de ger otvetydiga upplysningar om &mnenas aktivitet, och detta gérs genom att
enheterna i Europeiska farmakopén anvands dar sa ar tillampligt.

Farmaceutiskt utvecklingsarbete

Detta kapitel skall agnas at information om det utvecklingsarbete som bedrivits
for att faststdlla att lakemedelsform, komposition, tillverkningsmetod,
behallarens  forslutningsanordning,  mikrobiologiska  egenskaper  och
bruksanvisningen &r lampliga for det avsedda bruk som ansdkan om
forsaljningstillstand galler.

HLEGTL 11, 14.1.1978, s. 18.
12ZEGT L 237, 10.9.1994, s. 13.
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De forsok som beskrivs i detta kapitel ar fristdende fran de rutinprovningar som
genomfors enligt specifikationerna. Kritiska parametrar i beredningen och
inslag i processen som kan inverka pa mojligheterna att serietillverka
lakemedlet, pa dess prestanda eller kvalitet skall klarlaggas och beskrivas. Om
det ar lampligt skall genom hanvisning kompletterande uppgifter fogas till
relevanta kapitel i modul 4 (Icke-kliniska undersokningsrapporter) och modul 5
(Kliniska undersokningsrapporter) i ansokan om forsaljningstillstand.

a)

b)

d)

9)

h)

Den aktiva substansens kompatibilitet med hjalpamnena samt sadana
fysikal-kemiska nyckelegenskaper hos den aktiva substansen som kan
paverka det fardiga lakemedlets prestanda eller olika aktiva substansers
kompatibilitet sinsemellan om lakemedlet & en kombinationsprodukt skall
dokumenteras.

Val av hjalpdmnen, sérskilt med hénsyn till deras respektive funktioner
och koncentration, skall dokumenteras.

En beskrivning av utvecklingsarbetet bakom det fardiga lakemedlet skall
tillhandahallas, varvid aven foreslaget administreringssatt och bruk skall
beaktas.

Eventuella Oversatsningar i kompositionen eller kompositionerna skall
motiveras.

Nér det géller fysikal-kemiska och biologiska egenskaper, skall alla
parametrar med baring pa 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 anvands
for det foreslagna fardiga lakemedlet skall tillhandahallas.

Vald behallares och forslutningsanordnings lamplighet for lagring, frakt
och anvéndning av det fardiga lakemedlet skall dokumenteras. Hansyn
skall tas till en eventuell interaktion mellan lakemedlet och dess behallare.

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

Det féardiga lakemedlets kompatibilitet med upplésningsmedel eller
doseringsanordningar ~ skall ~dokumenteras och anvandas som
informationsunderlag till méarkningen.
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3.2.2.3

Tillverkningsprocess for det fardiga lakemedlet

a)

b)

Den beskrivning av tillverkningsmetoden som skall inga i ansdékan om
forsaljningstillstand enligt artikel 8.3 d skall utformas sa att den ger en
adekvat sammanfattning av de tillvagagangssatt som har anvants.

Den skall darfor omfatta minst féljande:

— Ett omnédmnande av de olika stegen i tillverkningsprocessen, t.ex.
processtyrning och motsvarande krav for godkannande, sa att det gar att
bedéma om de tillvagagangssatt som har anvants vid framstéllningen av
den lakemedelsformen kan ha medfért ndgon ogynnsam férandring av
bestandsdelarna.

— Vid kontinuerlig tillverkning, fullstandiga uppgifter om garantier for att
den fardiga produkten ar homogen.

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

— For sterila lakemedel, detaljer om steriliseringsprocesserna och/eller de
aseptiska forfaranden som anvénds.

— En noggrant beskriven satsformel.

Information om namn, adress och ansvarsomrade for varje tillverkare,
aven underleverantorer, och om varje produktionsplats eller anlaggning
som forvantas delta i tillverkningen och analyserna skall tillhandahallas.

Uppgifter om de kontrollprov pa produkten som kan utféras vid valfritt
intermediat i tillverkningsmetoden och som visar att processen &r
tillforlitlig skall inkluderas.

Dessa prov ar vésentliga for att gora det mojligt att kontrollera att
ldkemedlets sammansattning 6verensstammer med deklarationen, nér en
sokande undantagsvis foreslar en analysmetod for kontroll av den fardiga
produkten som inte omfattar haltbestdmning av samtliga aktiva substanser
(eller av samtliga hjalpsubstanser som omfattas av samma krav som de
aktiva substanserna).
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Detsamma galler nér kontrollen av den fardiga produktens kvalitet beror
pa provtagning under sjalva framstallningsprocessen, sarskilt i de fall da
ldkemedlet huvudsakligen definieras genom framstéllningsséttet.

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

3224 Kontroll av hjalpdmnen

a)

b)

d)

Alla material som anvands for att tillverka ett eller flera hjalpdmnen skall
fortecknas med angivelse av var i processen de olika materialen anvands.
Information om dessa materials kvalitet och hur de kontrolleras skall
tillhandahallas. Information som visar att materialen uppfyller sadana
kvalitetskrav som ar lampliga for det avsedda &ndamalet skall
tillhandahallas.

Fargdmnen skall alltid uppfylla kraven i direktiv 78/25/EEG och/eller
direktiv 94/36/EG. Dessutom skall fargamnena uppfylla renhetskraven
enligt direktiv 95/45/EG i dess &ndrade lydelse.

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

Sarskild uppmarksamhet skall &gnas hjalpdamnen av humant eller
animaliskt ursprung.

Nar det galler de sarskilda skyddsatgarderna mot Gverforing av animal
spongiform encefalopati, maste sokanden for varje moment i
tillverkningsmetoden visa att &ven hjélpdmnena uppfyller kraven i
Végledningen om minimering av risken for Overféring av animal
spongiform encefalopati via medicinska produkter och uppdateringar av
denna som kommissionen offentliggjort i Europeiska unionens officiella
tidning.

Att kraven i végledningen &r uppfyllda kan visas antingen foretradesvis
med hjélp av ett lamplighetsintyg for relevant monografi om 6verforbar
spongiform encefalopati i Europeiska farmakopén eller med hjélp av
vetenskapliga uppgifter som styrker déverensstammelse.

Nya hjalpamnen
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3.2.25

3.2.2.6

Nar ett eller flera hjalpamnen anvéands for forsta gangen i ett lakemedel
eller skall administreras pa ett nytt satt skall fullstandig dokumentation om
tillverkning, egenskaper och kontroller, med korshé&nvisningar till
underbyggande data om sékerhet, bade icke-kliniska och Kkliniska,
tillhandahallas i samma format som foreskrivs ovan for den aktiva
substansen.

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

Information om nya hjalpamnen far tillhandahallas som separat handling i
samma format som anges i foregaende stycken. Om sokanden inte sjalv
tillverkar det nya hjalpamnet skall den separata handlingen stallas till
sokandens forfogande sa att den kan lamnas till den behdriga
myndigheten.

Kompletterande information om toxicitetsforsok med det nya hjalpmedlet
skall tillhandahallas i modul 4 i ansdkan.

Kliniska forsok skall tillhandahallas i modul 5.

Kontroll av det fardiga lakemedlet

Vid kontrollen av det fardiga ldkemedlet skall en tillverkningssats av ett
lakemedel omfatta samtliga enheter av en lakemedelsform som har producerats
av samma ursprungliga mangd material och som har genomgatt samma serier
av produktions- och/eller steriliseringsprocesser eller, i fraga om en
kontinuerlig produktionsprocess, alla de enheter som har tillverkats under en
viss tidsperiod.

Haogsta tillatna avvikelse for halten av den aktiva substansen i den fardiga
produkten skall inte Overstiga = 5 % vid tillverkningstillfallet, savida inte
nagon godtagbar forklaring kan lamnas till en storre avvikelse.

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

Referensstandarder eller -material
Referensberedningar och referensstandarder som anvands for att préva det

fardiga lakemedlet skall anges och utforligt beskrivas, om de inte
tillhandahallits tidigare i det avsnitt som handlar om den aktiva substansen.
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3.2.2.7

Behallare och forslutningsanordningar for det fardiga lakemedlet

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

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

3.2.2.8 Det fardiga lakemedlets hallbarhet

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

b) En noggrann redogorelse for resultaten av stabilitetsundersdkningarna,
samt information om de analytiska metoder som anvéants for att generera
uppgifter och validering av dessa metoder skall tillhandahallas i lampligt
format. FOr vacciner skall information om kumulativ stabilitet
tillhandahallas, nar detta ar tillampligt-

c) Stabilitetsprotokoll och stabilitetsatagande for tiden efter godkannandet
skall tillhandahallas.

MODUL 4: ICKE-KLINISKA RAPPORTER
Format och disposition
Modul 4 skall disponeras enligt foljande:
— Innehall
— Forsoksrapporter
— Farmakologi
— Priméar farmakodynamik
— Sekundar farmakodynamik
— Sékerhetsfarmakologi
— Farmakodynamiska interaktioner
— Farmakokinetik
— Analysmetoder och valideringsrapporter
— Absorption
— Distribution
— Metabolism
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4.2

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

— In wvivo (inbegripandes understddjande toxikokinetiska
beddmningar)

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

— Forsok dar avkomman (unga djur) tillfors doser och/eller bedéms
ytterligare

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

Innehall: Grundlaggande principer och krav
Séarskild uppmarksamhet skall dgnas foljande utvalda punkter.

1) Av de farmakologiska och toxikologiska undersokningarna maste foljande
framga:
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a) Den potentiella toxiciteten hos ldkemedlet och dess eventuella farliga
och ooOnskade toxiska effekter nar det anvands till ménniskor enligt
foreskrift. Dessa effekter skall bedémas med hansyn taget till hur
allvarligt det sjukdomstillstand ar som skall behandlas.

b) Lakemedlets farmakologiska egenskaper bade i kvalitativt och
kvantitativt avseende satt i relation till dess foreslagna anvandning pa
manniskor. Alla resultat maste vara tillforlitliga och allmangiltiga. Nar
sa ar lampligt skall matematiska och statistiska metoder anvandas vid
planeringen av férsoken och utvérderingen av resultaten.

Dessutom dr det nodvandigt att lakarna far upplysningar om
ldkemedlets terapeutiska och toxikologiska anvandbarhet.

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

Né&r provningsprogrammet upprattas skall féljande beaktas:

Alla prov som kraver en upprepad administrering av produkten skall
utformas sa 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 an den eller de som ar aktiva tillskrivs
den skadliga egenskapen kan bevis for att dessa substanser har
avlagsnats ersatta undersokningen.

3) Om ett hjalpamne anvands for forsta gangen 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 utféras utifran tva klart skilda
utgangspunkter.
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4.2.2

— For det forsta skall atgarder som hanfor sig till den foreslagna terapeutiska
anvandningen undersokas och beskrivas tillborligt. Om det ar mojligt skall
erkanda och validerade provmetoder, bade in vivo och in vitro, anvandas.
Nya forsokstekniker maste beskrivas sapass ingaende att de kan upprepas.
Resultaten skall uttryckas kvantitativt med anvéandning t.ex. av dos-
effektkurvor, tid-effektkurvor etc. Om majligt skall jamforelser géras med
data som hanfor sig till en substans eller substanser med liknande
terapeutisk effekt.

— For det andra skall sokanden undersoka substansens potentiella odnskade
farmakodynamiska effekter pa fysiologiska funktioner. Undersokningarna
skall goras i ett forvéantat terapeutiskt exponeringsintervall eller dardver.
Forsokstekniken skall, om det inte ar frdga om standardforfaranden,
beskrivas tillrackligt ingdende for att kunna upprepas och den ansvarige
forskaren maste styrka dess tillamplighet. Varje misstankt forandring i
reaktionen efter upprepad administrering av substansen skall undersokas.
SIC

Nér det galler farmakodynamisk ldkemedelsinteraktion kan undersékningar
av aktiva substanser i kombination vara berattigade att gora antingen pa
farmakologiska grunder eller pa grund av angiven terapeutisk effekt. | det
forsta fallet skall den farmakodynamiska studien pavisa interaktioner som
skulle kunna gora kombinationen av varde vid terapeutisk anvandning. | det
senare fallet, n&r man efterstravar ett vetenskapligt beréttigande for
kombinationen genom terapeutiska forsok, skall det av undersokningen
framgd om de effekter som forvantas fran kombinationen kan pavisas hos
djur och betydelsen av eventuella sidoeffekter skall atminstone undersokas.

Farmakokinetik

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

Undersokningar av dessa olika faser kan utféras med hjalp av framst
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 kravs for att faststalla doseringen hos méanniskor och i
fraga om kemoterapeutiska substanser (antibiotika etc.) samt substanser vilkas
anvandning betingas av att de saknar farmakodynamiska effekter (t.ex. manga
diagnostika).
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4.2.3

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

Farmakokinetisk undersokning av alla farmakologiskt aktiva substanser ar
nodvandig. | friga om nya kombinationer av kanda substanser som har
undersokts enligt bestammelserna i detta direktiv kan farmakokinetiska studier
uteldmnas om toxicitetsstudierna och de kliniska forsoken motiverar detta.

Det farmakokinetiska programmet skall utformas sa att jamférelser och
extrapolering mellan djur och ménniska kan utforas.

Toxikologi
a) Toxicitet efter engangsdos

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

En undersokning av toxicitet efter en engangsdos maste utforas enligt
relevanta riktlinjer utfardade av lakemedelsmyndigheten.

b) Toxicitet efter upprepade doser

Undersokningarna av toxiciteten vid upprepad dosering ar avsedda att
pavisa de fysiologiska och/eller anatomisk-patologiska forandringar som
kan framkallas genom upprepad administrering av den aktiva substansen
eller den kombination av aktiva substanser som ar foremal for undersékning
och att faststélla sambandet mellan dessa férandringar och doseringen.

| allménhet ar det 6nskvart att tva undersokningar utfors, en korttidsstudie
omfattande tva till fyra veckor och en langtidsstudie. Langden av den senare
skall anpassas till den avsedda kliniska anvandningen. Dess syfte &r att
beskriva sadana potentiella biverkningar som maste iakttas i kliniska
undersokningar. Langden anges i relevanta anvisningar fran
lakemedelsmyndigheten.

¢) Genotoxicitet
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Syftet med undersokningen av mutagen och clastogen potential ar att
upptacka vilka forédndringar en substans kan fororsaka i det genetiska
materialet hos individer eller celler. Mutagena a@mnen kan vara en hélsorisk
eftersom de kan framkalla mutationer i kdnsstamcellerna, vilket innebar en
risk for arftliga sjukdomstillstdnd samt for somatiska mutationer, inklusive
sadana som leder till cancer. Denna typ av studier &r obligatorisk for
samtliga nya substanser.

d) Carcinogenicitet

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

1. Dessa undersokningar skall utféras pa alla lakemedel som kommer att
anvandas kliniskt under en langre period i en patients liv, antingen
kontinuerligt eller aterkommande i perioder.

2. Dessa undersokningar rekommenderas for vissa lakemedel om det finns
misstankar om carcinogenetisk effekt, t.ex. pa grund av produkter av
samma kategori eller med liknande struktur, alternativt pa grund av
resultaten fran unders6kningar av toxicitet efter upprepade doser.

3. Undersokningar med uppenbart genotoxiska foreningar kravs inte,
eftersom de forutsatts vara cancerframkallande oberoende av art och
darmed riskfaktorer for manniskor. Om ett sadant lakemedel skall
administreras stadigvarande till manniskor kréavs eventuellt en
langtidsstudie for att upptéicka tidiga tumorframkallande effekter.

e) Toxicitet pa fortplantningsfunktion och tidiga utvecklingsstadier

Undersokningar av eventuella stérningar av den hanliga eller honliga
fortplantningsformagan eller skadliga effekter pa avkomman skall goras
med hjélp av ldampliga studier.

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

Utelamnande av dessa undersokningar maste motiveras tillborligen.
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Beroende pa avsedd anvandning kan det kravas kompletterande
undersokningar av lakemedlets effekt pa utveckling nar det administreras till
avkomman.

Studier av toxicitet pa embryo och foster ska normalt utforas pa tva
daggdjursarter, av vilka den ena inte ska vara en gnagare. Peri- och
postnatala undersokningar skall utforas pa minst en djurart. Om det ar kant
att ett lakemedels metabolism hos en sérskild art liknar metabolismen hos
méanniska, ar det onskvért att denna art medtas i undersokningen. Det ar
aven onskvart att en av arterna & densamma som i studierna av toxicitet vid
upprepad dosering.

Undersokningarna skall utforas med hénsyn taget till de vetenskapliga
kunskaper som finns vid den tid da ansékan lamnas in.

f) Lokal tolerans

Syftet med studier av lokal tolerans ar att sakerstalla att lakemedel (saval
aktiva substanser som hjalpdmnen) kan tolereras av de delar av kroppen som
kan komma i kontakt med lakemedlen till foljd av administrering vid Klinisk
anvandning. Upplaggningen av férsoken skall vara sadan att eventuella
mekaniska effekter vid administreringen och de rent fysikalisk-kemiska
verkningar som produkterna kan ha kan sarskiljas fran toxikologiska och
farmakodynamiska effekter.

Undersokningar av lokal tolerans skall gdras med beredningar som
utvecklats for humant bruk, varvid vehikeln och/eller hjalpamnena skall
anvandas i  kontrollgruppen. Om  nodvandigt  skall  positiva
kontroller/referenssubstanser inga.

De lokala toleransprovens utformning (val av djurarter, provperiod,
doseringsfrekvens, administreringssatt, dosstorlek) skall bero pa vilket
problem som skall understkas och vilka administreringssatt som foreslas for
kliniskt bruk. Om det &r relevant skall undersokningar om lokala skadors
reversibilitet utforas.

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

Sensibiliseringsframkallande verkan av kemiska preparat som appliceras
direkt pa huden (t.ex. produkter fér hud, andtarm, vagina) skall bedomas
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med hjélp av minst ett av de nu tillgangliga testprogrammen (marsvinsprov
eller LLNA-prov).

5. MODUL 5: KLINISKA STUDIERAPPORTER
51 Format och disposition
Modul 5 skall disponeras enligt foljande:

— Innehallsforteckning for kliniska studierapporter

— Tabellforteckning Over alla kliniska studier

— Kliniska studierapporter

— Bio-farmaceutiska Studierapporter

— Studierapporter éver biotillganglighet
—Studierapporter om jamforande biotillganglighet och bioekvivalens
— Studierapporter angaende in vivo-in vitro korrelation
— Rapporter om bioanalytiska och analytiska metoder

— Rapporter om undersdkningar av farmakokinetik med anvandning av
manskligt 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 populationsundersékningar

— Rapporter om farmakodynamiska humanstudier

— Farmakodynamik och farmakokinetik hos friska forsokspersoner /
Forsoksrapporter om farmakodynamik

— Farmakodynamik och farmakokinetik hos patienter /
Forsoksrapporter om farmakodynamik

— Forsoksrapporterbetraffande effekt och sékerhet

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

— Rapporter avseende 6ppna kliniska studier
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saluforas

5.2

— Rapporter om analyser av uppgifter fran fler an en undersokning,
bl.a. eventuella formella integrerade analyser, metaanalyser och
bridging-analyser.

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

— Litteraturh@nvisningar

Innehall: Grundlaggande principer och krav
Sarskild uppmaérksamhet skall &gnas foljande utvalda punkter.

a) De kliniska uppgifter som skall lamnas enligt artikel 8.3 i och artikel 10.1
maste gora det mojligt att pa tillrackligt goda grunder och med vetenskapligt
giltiga skél ta stallning till om lakemedlet uppfyller kriterierna for att ett
godkannande for forsaljning skall kunna beviljas. Darav foljer att det ar ett
vasentligt krav att resultaten av samtliga kliniska prévningar meddelas,
saval de som ar gynnsamma for produkten som de som &r ogynnsamma.

b) Kliniska provningar maste alltid foregas 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 darfér maste den sékande
forse honom atminstone med en forsoksledarbroschyr som innehaller alla
uppgifter av betydelse som &r kanda innan den kliniska provningen inleds
och som innefattar kemiska, farmaceutiska och biologiska uppgifter,
toxikologiska, farmakokinetiska och farmakodynamiska uppgifter for djur
och resultat av tidigare kliniska prévningar tillsammans med de uppgifter
som behovs for att motivera den foreslagna provningens art, omfattning och
langd. Fullstandiga farmakologiska och toxikologiska rapporter skall finnas
tillgangliga vid anfordran. Betraffande material av animaliskt ursprung eller
fran manniska skall alla tillgangliga resurser utnyttjas for att sakerstalla
skydd mot 6verforing av infektidsa agens innan prévningen inleds.

c) Innehavare av forséljningstillstand skall tillse att all nodvéandig
dokumentation om kliniska forsoék (inklusive rapportblanketter for
fallstudier), utom patientjournaler, férvaras av dem som &ger uppgifterna:

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

— eller i minst tva ar efter beviljandet av det senaste forsaljningstillstandet i
Europeiska gemenskapen och tills det inte langre finns nagra pagaende
eller planerade ansékningar om forsaljningstillstand i EG
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— eller i minst tva ar efter det att den kliniska utvecklingen av den
undersokta produkten formellt har avbrutits.

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

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

Den som bekostar provningen eller annan person som &r i besittning av
uppgifterna skall bevara all annan dokumentation som rér prévningen under
hela den tid som ldakemedlet d&r godkant. Dokumentationen skall omfatta:
Forsoksplan, inklusive rational, mal och statistisk upplaggning och metod som
géller prévningen, tillsammans med de betingelser under vilka den
genomfordes och leddes och uppgifter om det lakemedel som undersoktes,
referenslakemedlet  och/eller  det  placebopreparat som  anvéndes;
standardférfaranden vid genomforandet; alla skriftliga yttranden om
forsoksplan och metoder; forsoksledarens broschyr: formular med fallstudier
for varje forsoksperson; slutrapport; granskningsintyg, om sadant (eller sadana)
finns. Den som bekostar provningen eller den foljande &garen skall bevara
slutrapporten i fem ar efter det att lakemedlet har upphort att vara godkant.

Né&r det géller kliniska provningar som gors i EU skall den som innehar
forsaljningstillstandet dessutom se till att dokumentationen arkiveras enligt
bestammelserna i direktiv 2001/20/EG och att utforliga riktlinjer tillampas.

Varje forandring av dganderétten till uppgifterna skall dokumenteras skriftligt.

Samtliga uppgifter och dokument skall pad begédran goras tillgangliga for
behdriga myndigheter.

d) Uppgifterna om varje klinisk prévning maste vara tillrackligt detaljerade for
att mojliggora en objektiv bedémning

— Forsoksplan, inklusive resonerande forklaring, mal och statistisk
upplédggning och metod som galler prévningen, tillsammans med de
betingelser under vilka den genomférdes och leddes och uppgifter om det
lakemedel som anvandes vid undersékningen.

— Granskningsintyg, om sadant (eller sadana) finns.
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— En forteckning over forsoksledarna som samtliga skall uppge namn,
adress, uppdrag, kvalifikationer och kliniska uppgifter samt ange var
provningen utférdes och sammanstélla uppgifter individuellt for varje
patient inklusive formulér for fallbeskrivning for varje forsoksperson.

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

e) De uppgifter om de kliniska prévningarna som avses ovan skall lamnas till
de behériga myndigheterna. Den s6kande kan dock efter 6verenskommelse
med de behdriga myndigheterna utelamna en del av dessa upplysningar. Pa
begaran skall fullstandig dokumentation lamnas utan dr6jsmal.

Forsoksledaren skall i de allmanna slutsatserna, som kan dras av de
experimentella data, avge ett utldtande om lékemedlets sakerhet under
normala anvandningsbetingelser, dess kompatibilitet, tolerans och effekt
samt all information av varde vad betréffar indikationer och
kontraindikationer, dosering och behandlingens genomsnittliga varaktighet
tillsammans med eventuella sarskilda forsiktighetsmatt som bor iakttas
under behandlingen och de kliniska symptomen vid 6verdosering. Vid
rapportering av resultat av en studie som har utforts vid flera centra skall
den ansvarige forsoksledaren i sin sammanfattning ge ett utlatande om det
undersokta lakemedlets sakerhet och effekt pa samtliga centras vagnar.

f) De kliniska observationerna skall sammanfattas for varje prévning med
uppgift om féljande:

1) Antal forsokspersoner med uppgift om kon.

2) Urvalsprinciper och aldersfordelning for de patientgrupper som har
undersokts och for kontrollgrupperna de jamférande prévningarna.

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

4) Om kontrollerade prévningar utférdes under ovannamnda betingelser,
uppgift om kontrollgruppen

— inte fick ndgon behandling,
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— fick placebo,

— fick ett annat lakemedel med kénd effekt,

— fick en annan behandling &n lakemedelsterapi.

5) De iakttagna biverkningarnas frekvens.

6) Uppgifter om patienter, som léper forhojd risk, t.ex. dldre personer, barn,
kvinnor under graviditets- eller menstruationsperiod eller patienter,
vilkas fysiologiska eller patologiska tillstand kraver sarskilt dvervagande.

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

8) En statistisk utvérdering av resultaten om detta &r befogat med hénsyn till
provningarnas utformning och de variabler som ingar.

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

1) tecken pa vanebildning, tillvanjning eller svarigheter vid utsattande,

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

3) vilka kriterier som har legat till grund for att utesluta patienter fran
prévningen,

4) eventuella dodsfall som har intréffat under prévningen eller
uppfoljningsperioden.

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

i) Om uppgifter utelamnas helt eller delvis maste detta forklaras. Om ovéantade
resultat upptrader under provningarna maste ytterligare prekliniska
undersokningar foretas och granskas.
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5.2.1

5.2.2
biomaterial

j) Om lakemedlet ar avsett for langvarig anvandning skall uppgifter ges om
eventuella forandringar av den farmakologiska verkan efter upprepad
administrering samtidigt som en dosering vid langvarigt bruk uppréttas.

Bio-farmaceutiska forsoksrapporter

Forsoksrapporter om  biotillganglighet, jamférande  biotillganglighet,
bioekvivalens, korrelation mellan in vitro och in vivo samt om bioanalytiska
och analytiska metoder skall tillhandahallas.

Om det ar nodvandigt skall dessutom en beddémning av biotillgdngligheten
goras for att bestimma bioekvivalensen for de lakemedel som avses i artikel
10.1 a.

Rapporter om undersokningar av farmakokinetik med hjalp av méanskligt

For denna bilagas andamal skall manskligt biomaterial betyda proteiner, celler,
vavnader och narstdende material som harror fran manniska och anvénds in
vitro eller ex vivo for att undersoka farmakokinetiska egenskaper hos en
medicinsk substans.

| detta hanseende skall rapporter ~om  undersokningar av
plasmaproteinbindning, levermetabolism och den aktiva substansens
interaktion gjorda med hjélp av annat manskligt biomaterial tillhandahallas.

5.2.3 Rapporter om farmakokinetiska humanstudier

a) Foljande farmakokinetiska egenskaper skall beskrivas:

— Absorption (hastighet och omfattning).

— Distribution.

— Metabolism.

— Utsondring.

Kliniskt signifikanta handelser, &ven de kinetiska resultatens betydelse for
doseringen, skall beskrivas, sarskilt for riskgrupper. Skillnaderna mellan
méanniskor och de djurarter som har anvants i de prekliniska forsoken skall
beskrivas.
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5.2.4

Férutom sedvanlig multipelprovtagning kan populationsundersdkningar
baserade pa sparsam provtagning under kliniska forsok vara ett bra satt 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 beddma effekterna av endogena
och exogena faktorer samt om farmakokinetika populationsstudier ska
tillhandahallas.

b) Om lakemedlet normalt skall ges samtidigt med andra lakemedel, skall
information tillhandahallas om forsok med kombinerad tillforsel for att
utréna eventuella forandringar 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 mdgjligt, verkningsmekanism.

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

Att farmakodynamiska effekter pavisats hos manniska skall inte i sig vara
tillrackligt for att motivera slutsatser om nagon sarskild potentiell
terapeutisk effekt.

b) Om lakemedlet normalt skall ges samtidigt med andra lakemedel, skall
information tillhandahallas om forsok med kombinerad tillforsel for att
utréna eventuella forandringar i farmakologisk verkan.

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

5.2.5 Forsoksrapporter om effekt och sékerhet
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5251

5.25.2

5.2.6

Rapporter om kontrollerade kliniska forsok med relevans for den angivna
indikationen

| allménhet ska kliniska provningar utféras som kontrollerade kliniska
prévningar om det ar mojligt, vara randomiserade och, dar sa ar lampligt,
jamforas med placebopreparat eller med etablerade lakemedel med faststallt
terapeutiskt varde. For varje annan upplaggning skall en motivering lamnas.
Behandlingen av kontrollgruppen kommer att variera fran fall till fall och &r
ocksa avhangig av etiska 6vervaganden och terapeutiskt omrade. Darfor kan
det i vissa fall vara lampligare att jamfora ett nytt lakemedels effekt med den
som ett etablerat lakemedel med visat terapeutiskt véarde har @n med en
placeboeffekt.

1) Sa langt som det ar mojligt, och sarskilt i provningar dér produktens effekt
inte kan matas objektivt, skall atgarder vidtas for att undvika en partisk
beddmning bland annat genom slumpmaéssighet och blindtester.

2) | planen for provningen maste en grundlig beskrivning av de statistiska
metoder som skall anvandas ingd samt antalet patienter och grunderna for
urvalet (inklusive berdkning av provningens statistiska varde), den
signifikansniva som skall tillampas och en beskrivning av den statistiska
enheten. Atgarderna for att undvika en partisk bedémning, i synnerhet
randomiseringsmetoder, skall dokumenteras. Att ett stort antal
forsokspersoner medtas i en provning skall inte betraktas som en
tillfredsstallande erséttning for en korrekt kontrollerad prévning.

Uppgifter om produktens sékerhet skall bedémas med beaktande av riktlinjer
fran kommissionen. Sarskild uppmarksamhet skall dgnas handelser som leder
till andringar i dosering eller behov av vytterligare lakemedel, allvarliga
biverkningar, hé&ndelser som leder till att produkten dras tillbaka eller till
dodsfall. Patienter eller patientgrupper med forhojd risk skall urskiljas och
sarskild uppmarksamhet skall &gnas potentiellt émtaliga patienter som kan
forekomma i litet antal, t.ex. barn, gravida, brackliga aldre, manniskor med
amnesomsattningsstorningar etc.

Rapporter om okontrollerade kliniska forséksrapporter om analyser av
uppgifter fran fler an en undersokning och andra kliniska forsoksrapporter

Sadana rapporter skall tillhandahalls.

Rapporter om erfarenheter fran tiden efter det att lakemedlet borjat saluforas
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Om lédkemedlet redan ar godként i andra lander skall upplysningar lamnas
betraffande biverkningar for ldkemedlet i fraga och for lakemedel som
innehaller samma aktiva substans/-er, om mojligt med hansyn till
doseringsméngden.

5.2.7 Formular for fallrapporter och uppgifter om enskilda patienter

Nar fallrapporter och uppgifter over enskilda patienter lamnas in enligt
relevanta riktlinjer fran lakemedelsmyndigheten skall de tillhandahallas och
disponeras i samma ordning som de kliniska forsoksrapporterna och fortecknas
per forsok.

DEL Il

SARSKILDA KRAV PA FORENKLAD ANSOKAN OM
FORSALJININGSTILLSTAND

Vissa lakemedel har sadana sardrag att alla de lagstadgade krav pa en ansdkan om
forsaljningstillstand som anges i del | i denna bilaga behéver anpassas. | dessa sarskilda fall
skall sokanden Idamna in en anpassad och andamalsenlig ansokan.

1. VALETABLERAD MEDICINSK ANVANDNING

Om ldkemedlets aktiva substans eller substanser har “viletablerad medicinsk
anvindning” enligt vad som sdgs i artikel 10.1 a led ii, med erkand effekt och
godtagbar sédkerhetsmarginal skall féljande regler galla.

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

N&r det galler modulerna 4 och 5 skall en utforlig vetenskaplig
litteraturforteckning lamnas avseende icke-kliniska och kliniska egenskaper.

Foljande sarskilda regler skall tillampas for att pavisa en viletablerad
medicinsk anvandning:

a) For att det skall ga att faststalla att bestandsdelarna i ett lakemedel har
valetablerad medicinsk anvandning maste féljande faktorer 6vervagas:

— Den tid substansen har anvénts.

— Kvantitativa aspekter pa anvandningen av substansen.
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— Vetenskapligt intresse for anvandningen av substansen (vilket skall visas
med vetenskapliga litteraturhanvisningar).

— Samstdmmigheten i de vetenskapliga bedémningarna.

Det kan darfor kravas olika tidsperioder for att styrka att det ror sig om
bestandsdelar med véletablerad anvandning. Under alla omstandigheter far
den tidsperiod som kravs for att anvandningen av en bestandsdel i en
medicinsk produkt skall anses vara véletablerad inte vara kortare &n tio ar
fran och med att den forsta systematiska anvandningen av bestandsdelen
inom gemenskapen dokumenterats.

b) De upplysningar som den sokande lamnar bor tacka alla fragor rérande
sakerhets- och/eller effektbedomningen och maste omfatta eller hanvisa till
en artikel i den relevanta litteraturen, med hénsyn tagen till undersékningar
som genomfors innan och efter det att produkten slappts ut pa marknaden,
och publicerad vetenskaplig litteratur om de erfarenheter som gjorts i form
av  epidemiologiska  undersokningar,  framfor allt  jamforande
epidemiologiska undersokningar. Alla upplysningar maste lamnas,
oberoende av om de gagnar ansokan eller inte. Betraffande bestdmmelserna
om ’viletablerad medicinsk anvindning” dr det sdrskilt ndodvéndigt att
klargora att en ”bibliografisk hénvisning” till andra styrkande kéllor
(undersdkningar efter att produkten slappts ut pa marknaden,
epidemiologiska undersdokningar osv.), och inte bara till undersdkningar och
forsok, kan utgora tillrackligt bevis for produktens sakerhet och effekt, om
den sokande pa ett godtagbart satt forklarar och motiverar varfor dessa
kallor anvants.

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

d) I den icke-kliniska och/eller kliniska sammanstallningen maste det finnas en
forklaring om att inlamnade uppgifter som ror en annan produkt &n den som
skall slappas ut pa marknaden ar relevanta. Det maste goras en bedémning
av huruvida den undersokta produkten trots forekommande skillnader kan
anses likna den produkt som ansokan om forséljningstillstand géller.

e) Erfarenheterna av sadana produkter som redan slappts ut pa marknaden och
som innehaller samma bestandsdelar har stor betydelse, varfor de sékande
bor agna detta sérskild uppmarksamhet.

VASENTLIGEN JAMFORBARA LAKEMEDEL
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a) Ansokningar som grundar sig pa artikel 10.1 a led i (vasentligen jamférbara
produkter) skall innehalla de uppgifter som beskrivs i modulerna 1, 2 och 3 i
del 1 i denna bilaga forutsatt att sokanden har fatt tillstand av innehavaren av
det ursprungliga forsaljningstillstandet att korshanvisa till innehallet i
dennes moduler 4 och 5.

b) Ansdkningar som grundar sig pa artikel 10.1 a led iii (jamforbara produkter,
dvs. generika) skall innehdlla de uppgifter som beskrivs i modulerna 1, 2
och 3 i del I i denna bilaga samt uppgifter som visar pa biotillganglighet och
bioekvivalens med originalprodukten, varvid denna dock inte far vara ett
biologiskt lakemedel (se del I1, avsnitt 4: Jamforbara biologiska lakemedel).

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

— Grunderna for att aberopa jamférbarhet.

— Resumé av fororeningar i produktionssatser av de/-n aktiva substansen/-erna
och det fardiga lakemedlet (samt av nedbrytningsprodukter som kan bildas
under lagring, om detta &r relevant) som skall anvandas i det saluforda
lakemedel, samt en bedémning av dessa fororeningar.

— Beddmning av undersékningarna om bioekvivalens eller en motivering till
varfor sadana undersokningar inte gjorts med hanvisning 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 ar kéant eller kan hérledas
ur egenskaperna hos lakemedlet och/eller den terapeutiska grupp det tillhor
bor diskuteras i de icke-kliniska/kliniska sammanfattningarna och stéttas
med hénvisningar till publicerad litteratur och/eller kompletterande forsok.

— Om det ar relevant bor soékanden tillhandahalla ytterligare uppgifter som ger
belagg for jamforbar sakerhet och effekt hos salter, estrar och derivat av en
godkénd aktiv substans i samband med att jamférbarhet med denna aktiva
substans havdas.

KOMPLETTERANDE UPPGIFTER SOM KRAVS | SARSKILDA FALL

Om den aktiva substansen i ett vasentligen jamforbart lakemedel innehaller

samma terapeutiska del som den godkéanda originalprodukten men i férening

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

belaggas att delen inte leder till nagra forandringar nar det galler
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farmakokinetik, farmakodynamik och/eller toxicitet som skulle kunna andra
sékerhets-/effektprofilen. Om detta inte ar fallet, skall féreningen betraktas som
en ny aktiv substans.

Nar lakemedlet ar avsett for ett annat terapeutiskt andamal eller tillhandahalls i
en annan lakemedelsform eller om det ar avsett att administreras pa annan vag
eller i andra doser eller enligt annan posologi, maste resultaten av lampliga
toxikologiska och farmakologiska undersokningar och/eller kliniska prévningar
laggas fram.

JAMFORBARA BIOLOGISKA LAKEMEDEL

Det kan vara sa att bestammelserna i artikel 10.1 a led iii ar otillrackliga for
biologiska ldkemedel. Om den information som kravs for vésentligen
jamforbara lakemedel (generika) inte racker for att visa att tva biologiska
lakemedel &r vasentligen lika maste kompletterande uppgifter, sérskilt om
toxikologisk och klinisk profil tillhandahallas.

Néar ett biologiskt lakemedel, enligt definitionen i del | punkt 3.2 i denna
bilaga, anknyter till ett originallakemedel som beviljats forsaljningstillstand i
gemenskapen, och en fristdende sokande begar forséljningstillstind med
hanvisning till det tidigare lakemedlet, for vilket skyddsperioden gatt ut, skall
foljande tillvagagangssatt anvandas.

— De uppgifter som krévs inskranker sig inte till modulerna 1, 2 och 3
(farmaceutisk, kemisk och biologisk information) med kompletterande
uppgifter om bioekvivalens och biotillganglighet. Vilken typ och hur
mycket extra information som kravs (dvs. toxikologiska och andra icke-
kliniska och tillampliga kliniska uppgifter) skall faststéllas fran fall till fall.

— Pa grund av att biologiska lakemedel ar en sa heterogen grupp skall, nar det
galler de understkningar som faststalls i modul 4 och 5, den behdriga
myndigheten meddela vad som krdvs, varvid hansyn skall tas till varje
enskilt lakemedels sérskilda egenskaper.

De allmanna principer som skall tillampas finns i riktlinjerna fran
ldkemedelsmyndigheten dar varje ber6rt biologiskt lakemedels egenskaper
beaktas. Om det godké&nda originallakemedlet géller for flera indikationer,
maste effekt och sékerhet nar det galler det pastatt likvardiga lakemedlet kunna
styrkas eller, om det & nddvandigt, skall effekten och sékerheten beldggas
separat for varje kravd indikation.

KOMBINATIONSLAKEMEDEL

Ansokningar som grundar sig pa artikel 10.1 b skall galla nya lakemedel som
innehaller en fast kombination av minst tva aktiva substanser och som inte
tidigare blivit godkand som kombinationspreparat.
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Vid sadana ansokningar skall alla moduler (1-5) tillhandahallas for
kombinationslakemedlet. Om det &r tillampligt skall information om
tillverkningsstéllen och om sékerhetsbedémningen av frammande agens
tillhandahallas.

DOKUMENTATION VID ANSOKNINGAR | UNDANTAGSFALL

Om den sokande kan visa att han, enligt vad som anges i artikel 22, inte har
mojlighet att lamna fullstdndiga uppgifter om effekt och sakerhet vid normala
anvandningsbetingelser, pa grund av att

— de indikationer for vilka produkten i fraga ar avsedd upptrader sa sallan att
den sokande inte rimligen kan forvantas kunna tillhandahalla fullstandig
bevisning, eller

— den vetenskapliga kunskap som har uppnatts vid ansokningstillfallet inte
medger ullstandiga upplysningar, eller

— det skulle strida mot allmant vedertagna medicinskt-etiska principer att
insamla sadana uppgifter

far forsaljningstillstand beviljas pa villkor att vissa sérskilda krav uppfylls.

Kraven kan omfatta foljande:

— Den sokande skall fullgora en faststalld undersdkningsserie inom en period
som har faststallts av den behériga myndigheten och resultaten av dessa
forsok skall laggas till grund for en fornyad beddémning av lakemedlets
nytta/risk-forhallande.

— Lakemedlet i fraga kan goras receptbelagt och i vissa fall endast fa
administreras. under strang medicinsk kontroll, eventuellt pa sjukhus och
betraffande radioaktiva akemedel av en behorig person.

— Bipacksedeln och eventuell annan medicinsk information skall fasta den
praktiserande lakarens uppmarksamhet pa att uppgifterna om lakemedlet i
fraga annu ar otillrackliga i vissa angivna avseenden.

TYPBLANDADE ANSOKNINGAR OM FORSALININGSTILLSTAND

Typblandade ansokningar om forsaljningstillstand skall betyda sadana
ansokningar dar modulerna 4 och/eller 5 bestar av en kombination av rapporter
om begransade icke-kliniska och/eller Kkliniska forsok, som sokanden utfort,
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och litteraturhanvisningar. Alla dvriga moduler skall vara enligt vad som
beskrivs i del I i denna bilaga. Den behériga myndigheten skall fran fall till fall
bestamma om den upplaggning sokanden foreslar kan godtas.

DEL Il

KRAV PA ANSOKAN OM FORSALJININGSTILLSTAND | SARSKILDA FALL

| denna del faststalls speciella krav for vissa lakemedel pa grund av deras sérart.

Biologiska ldakemedel
Plasmaderiverade lakemedel

For lakemedel framstillda fran manskligt blod eller plasma skall, genom
undantag fran bestammelserna i modul 3 kan de krav pa dokumentation som
anges 1 “Information om utgéngs- och ramaterial”, for utgangsmaterial
framstéllda fran manskligt blod eller plasma, ersattas av en Plasma Master File
(PMF), som certifierats enligt bestammelserna i denna del.

a) Principer
For denna bilagas andamal skall féljande galla:

— Med PMF skall menas en fristaende dokumentation, som inte ingar i ansokan

om forsaljningstillstand och som innehaller all relevant information om
egenskaperna hos all den manskliga plasma som anvands som
utgangsmaterial och/eller som ramaterial for att tillverka halvfabrikat,
bestandsdelar till hjalpamnen eller aktiva substanser som ingar i lakemedel
eller medicintekniska hjalpmedel enligt Europaradets och radets direktiv
2000/70/EG av den 16 november 2000 om andring av radets direktiv
93/42/EEG nar det galler medicintekniska produkter som innehaller stabila
derivat av blod eller plasma frdn manniska (*%).

— Varje central eller anlaggning som fraktionerar/bearbetar mansklig plasma

skall sammanstélla och kontinuerligt uppdatera den uppséattning av utforlig
relevant information som avses i PMF.

— PMF skall 1amnas till 1akemedelsmyndigheten av den som ansoker om eller

innehar forséljningstillstandet. Om den som soker eller innehar ett
forsaljningstillstand och innehavaren av PMF inte & samma person, skall
PMF stéllas till sokandens eller innehavarens forfogande sa att det kan
lamnas till den behdriga myndigheten. Under alla forhallanden forblir den
som soker eller innehar ett forsaljningstillstand ansvarig for lakemedlet.

BEGT L 313, 13.12.2000, s. 22.
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— Den behdriga myndighet som beslutar om forsaljningstillstandet skall vénta
med att fatta beslut tills lakemedelsmyndigheten har utféardat ett intyg.

— 1 en ansékan om forsaljningstillstdnd for en produkt som innehaller en
bestandsdel framstélld av mansklig plasma skall det hanvisas till den PMF
som galler den plasma vilken anvants som utgangs-/ramaterial.

b) Innehall

Enligt bestimmelserna i artikel 109, &ndrad genom direktiv 2002/98/EG, som
tar upp de krav som stélls pa blodgivare och blodgivningskontrollen, skall
PMFt innehélla information om den plasma som anvands som utgangs-
/ramaterial, och da sarskilt foljande:

1) Plasmans ursprung

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

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

iii) Urvals- och exklusionskriterier vid val av givare.

iv) Beskrivning av det system som anvands for sparbarhet for varje
bloddonation fran insamlingsstallet och hela vagen till den fardiga
produkten, samt omvant.

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

i) Kontroll av infektidsa agens i blod-/plasmadonationer eller -pooler,
inbegripandes information om analysmetoder och, nér det géller
plasmapooler, valideringsdata for anvénda analysmetoder.

iii) Tekniska specifikationer for blod- och plasma-pasar, inbegripandes
information om antikoaguleringsmedel.

iv) Forvarings- och tranportférhallanden for plasma.
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v) Forfaringssatt vid eventuell uppehallstid i lager och/eller karantan
for insamling av ytterligare uppgifter.

vi) Beskrivning av plasmapoolen.

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

PMF skall vidare omfatta en forteckning over vilka lakemedel den géller,
antingen dessa lakemedel har beviljats forsaljningstillstand eller &r féremal
for en ansokan om tillstand, och &ven lakemedel enligt artikel 2 i
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG om tillndrmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillampning av god
klinisk sed vid kliniska provningar av humanléakemedel.

c¢) Bedémning och certifiering

— For lakemedel som annu inte har godkénts for forséljning skall den sékande
lamna in en fullstdndig ansokan till den behdriga myndigheten, tillsammans
med en separat PMF, om ett sadant inte redan finns.

— PMF skall granskas vetenskapligt och tekniskt av lakemedelsmyndigheten.
En positiv beddmning skall leda till ett intyg om att PMF Qverensstammer
med gemenskapsratten. Intyget skall atféljas av bedémningsrapporten. Det
utfardade intyget ar giltigt i hela gemenskapen.

— PMF skall arligen uppdateras och omcertifieras.

— Andringar vid ett senare tillfalle i en PMFmaste goras enligt forfarandet i
kommissionens forordning (EG) nr 542/95 (**) om prévning av andringar av
villkoren for forsaljningstillstand for lakemedel som omfattas av radets
forordning (EEG) nr 2309/93 (*°). Regler for hur dndringarna skall provas
faststélls i kommissionens forordning (EG) nr 1085/2003.

— Som nasta steg efter bestimmelserna i forsta, andra, tredje och fjarde
strecksatserna, skall den behoriga myndighet som beviljar eller har beviljat

4 EGT L 55, 11.3.1995, s. 15.
SEGT L 214, 24.8.1993, s. 1.
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1.2

forsaljningstillstandet ta hansyn till den certifiering, omcertifiering eller
forandring av PMF som foreligger for det eller de aktuella 1dkemedlen.

— Genom undantag fran bestammelserna i den andra strecksatsen i detta avsnitt
(Beddmning och certifiering), skall den vetenskapliga och tekniska
granskningen av PMF goras av den behdriga myndigheten i berord
medlemsstat om en viss PMF endast ror blod-/plasmabaserade lakemedel
med forsaljningstillstand i en medlemsstat.

Vaccin

Pa vaccin for humant bruk skall, genom undantag fran bestammelserna i modul
3 om en eller flera aktiva substanser, foljande krav tillampas nér vaccinerna
baserar sig pa ett system med Vaccine Antigen Master File (VAMF).

Till ansckan om forséljningstillstand for ett annat vaccin an influensavaccin for
manniskor skall en VAMF for varje antigen som dar aktiv substans i vaccinet
laggas.

a) Principer
For denna bilagas andamal skall féljande galla:

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

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

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

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

b) Innehall

VAMEF skall innehalla féljande information ur den relevanta delen (aktiv
substans) i modul 3 om kvalitetsuppgifter enligt vad som anges i del I i denna
bilaga.
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Aktiv substans

1. Allman information, bl.a. angaende Overensstimmelse med en eller flera
relevanta monografier i Europeiska farmakopén.

2. Information om tillverkningen av den aktiva substansen: Hé&r skall
information tillhandahallas om tillverkningsmetoden, utgangs- och
ramaterial, sarskilda skyddsatgarder mot TSE, sakerhetsbedomning med
héansyn till fraimmande agens samt om anléaggningar 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¢) Bedémning och certifiering

— Nar det géller nya vacciner som innehaller ett nytt vaccinantigen skall
sokanden tillstdlla den behériga myndigheten en komplett ansdékan om
forsaljningstillstand med en VAMEF for varje vaccinantigen som ingar i det
nya vaccinet och for vilket det inte redan finns ett sadant dokument.
Lakemedelsmyndigheten skall gora en vetenskaplig och teknisk beddmning
av VAMF. En positiv beddmning skall leda till att ett intyg om att VAMF
for varje vaccinantigen Overensstimmer med gemenskapsratten. Det intyg
som utfardas skall gélla i hela gemenskapen.

— Vad som sags i strecksatsen ovan skall ocksa gélla varje vaccin som bestar av
en ny kombination av vaccinantigen, oberoende om huruvida ett eller flera
av vaccinantigenen ingar i vaccin som redan ar godkanda i gemenskapen.

— Andringar i innehallet i VAMF for ett vaccin som ar godkant i gemenskapen
skall beddmas vetenskapligt och tekniskt av lakemedelsmyndigheten enligt
det forfarande som faststalls i kommissionen férordning (EG) nr 1085/2003.
Faller beddmningen ut positivt skall lakemedelsmyndigheten utfarda ett
intyg om Gverensstdimmelse med gemenskapsratten for VAMEF. Det intyg
som utférdas ska gélla i hela gemenskapen.
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2.1

— Genom undantag fran bestammelserna i forsta, andra och tredje
strecksatserna i detta avsnitt (Beddmning och certifiering), skall den
vetenskapliga och tekniska granskningen av en VAMF goras av den
behoriga myndigheten i den medlemsstat som har beviljat
forsaljningstillstandet, om VAMEF enbart galler ett vaccin som inte har eller
inte kommer att beviljas forséljningstillstand av gemenskapen och inte har
beddmts av gemenskapen.

— Som nasta steg efter bestimmelserna i forsta, andra, tredje och fjarde
strecksatserna, skall den behoriga myndighet som beviljar eller har beviljat
forsaljningstillstandet att ta hansyn till den certifiering, omcertifiering eller
forandring av VAMEF for det eller de aktuella lakemedlet/-en.

RADIOAKTIVA LAKEMEDEL OCH PREKURSORER

Radioaktiva lakemedel

| kraft av detta avsnitt skall ansokningar enligt artiklarna 6.2 och 9 omfatta alla
moduler och sérskilt innehalla féljande:

Modul 3

a) For radiofarmaceutiska beredningssatser som skall méarkas radioaktivt efter
att de har levererats av tillverkaren, géller att den aktiva substansen skall
anses vara den del av kompositionen som &r avsedd att bara eller binda
radionukliden. Beskrivningen av tillverkningsmetoden for
radiofarmaceutiska  beredningssatser skall innehdlla uppgifter om
tillverkningen  av  Dberedningssatsen och dess rekommenderade
slutbearbetning for att framstélla det radioaktiva lakemedlet. Om det &r
relevant skall de specifikationer som skall tillhandahallas om radionukliden
folja vad som anges i den allmanna monografin eller i sarskilda monografier
i Europeiska farmakopén. Dessutom skall samtliga &mnen som &r
nodvandiga for den radioaktiva markningen beskrivas, samt dven strukturen
for det radioaktivt méarkta preparatet.

For radionuklider skall de kéarnreaktioner som ingar diskuteras.

| en generator skall saval moder- som dotterradionukliden betraktas som
aktiv substans.

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

c) Aven targetmaterial skall raknas som utgéangsmaterial.
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d) Information om kemisk/stralningskemisk renhet och dess férhallande till
fordelningen i organismen skall tillhandahallas.

e) Radionuklidrenhet, stralningskemisk renhet och specifik aktivitet skall
beskrivas

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

g) Kravet att ange innehdllet av aktiva substanser med de aktiva
molekyldelarnas massa skall inte tillampas pa radioaktiva lakemedel. For
radionuklider skall radioaktiviteten anges i becquerel vid ett visst datum
och, om det ar nodvandigt, klockslag med angivande av tidszon. Typen av
stralning skall anges.

h) FOr beredningssatser skall specifikationerna for den fardiga produkten dven
innehalla undersokningar av produkternas andamalsenlighet efter markning
med radioaktiv isotop. Lampliga kontroller av stralningskemisk renhet och
radionuklidrenhet hos den radioaktivt markta foreningen skall ingd. Varje
material som &r av avgorande betydelse for den radioaktiva markningen
skall identifieras och mangdbestammas.

i) Information om stabilitet skall tillhandahallas om radionuklidgeneratorer,
radionuklidberedningssatser och produkter mérkta som radioaktiva.
Hallbarheten under anvandning skall dokumenteras for radioaktiva
lakemedel i flerdosbehallare.

Modul 4

Toxiciteten anses vara forknippad med en stralningsdos. Vid diagnos ar detta
en foljd av anvéndningen av radioaktiva farmaka- vid terapi &r det den
Onskvéarda egenskapen. Utvarderingen av radioaktiva lakemedels sékerhet och
effekt ska darfor inriktas pa krav for lakemedel och pa stralningsdosimetriska
aspekter. Organs och véavnaders exponering for stralning skall dokumenteras.
Uppskattningar av den absorberade stralningsdosen skall beraknas med ett
angivet, internationellt erké&nt system via en bestdmd administreringsvag.

Modul 5

Resultaten av de kliniska provningarna skall tillhandahallas om det behdvs,
annars skall de motiveras i de kliniska sammanstallningarna.
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2.2

Radioaktiva prekursorer for radionuklidméarkning

Nér det géller specialfallet radioaktiva prekursorer som anvéands endast for att
marka radionuklider, skall huvudsyftet vara att tillhandahalla den information
som behdvs om radionuklidmarkningen inte ar tillrackligt effektiv eller om det
radioaktivt markta konjugatet dissocieras in vivo, dvs. fragor kopplade till hur
fria radionuklider paverkar patienterna. Det ar vidare nodvandigt att
tillhandahalla lamplig information med hansyn till yrkesrisker, dvs.
stralningsrisker for sjukhuspersonal och miljéexponering.

Om tillampligt skall sarskilt foljande information tillhandahallas:

Modul 3

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

Modul 4

For toxicitet efter enstaka dos eller upprepad dosering galler att resultaten av
forsok som skall goras enligt bestimmelserna om god laboratoriesed i radets
direktiv 87/18/EEG och 88/320/EEG skall tillhandahallas, om inte likvardig
information lamnas pa annat satt.

Mutagenicitetsundersokningar av radionukliden anses inte dndamalsenliga i
detta sérskilda fall.

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

Modul 5

Klinisk information som harror fran kliniska forsok av den ifragavarande
prekursorn anses inte relevant i det speciella fall nér en radioaktiv prekursor
skall anvandas uteslutande for radionuklidmarkning.

Men information om den kliniska nytta en radioaktiv prekursor har nar den &r
bunden till relevanta bararmolekyler skall tillhandahallas.

HOMEOPATIKA
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Detta avsnitt innehaller sarskilda bestammelser om hur modulerna 3 och 4
skall tillampas pa homeopatika enligt definitionen i artikel 1.5.

Modul 3

Bestammelserna i modul 3 skall gélla for dokument som lamnats in i enlighet
med artikel 15 i den forenklade registreringen av homeopatika enligt artikel
14.1 liksom for dokument for godkannande av annan homeopatika enligt
artikel 16.1, dock med foljande anpassningar.

a) Termval

Den latinska benamningen pa den homeopatiska stamprodukt som beskrivs i
ansokan om forsaljningstillstind maste Gverensstimma med den latinska
beteckningen i Europeiska farmakopén, eller om sddan saknas, med en
officiell farmakopé i en medlemsstat. Om det &r relevant skall traditionella
namn som anvands i medlemsstaterna tillhandahallas.

b) Kontroll av utgangsmaterial

De uppgifter och den dokumentation, dvs. allt anvant material inbegripandes
ramaterial och mellanprodukter fram till den slutliga utspadningsprodukt
som skall ingd i det fardiga lakemedlet, som atfoljer ansokan skall
kompletteras med extra information om den homeopatiska stamprodukten.

De allméanna kvalitetskraven skall gélla saval alla utgangs- och ramaterial
som mellanliggande tillverkningssteg  fram  till den slutliga
utspadningsprodukt som skall inga i det fardiga lakemedlet. Om mojligt
skall en haltbestamning utféras om den innehaller toxiska komponenter och
om den slutliga utspadningsproduktens kvalitet inte kan kontrolleras pa
grund av for hog utspadningsgrad. Varje steg i tillverkningsprocessen, fran
utgangsmaterialet till den slutliga utspadningsprodukt som skall inga i det
fardiga lakemedlet, skall beskrivas ingaende.

Om spadningsmoment ingar maste dessa moment utféras enligt de
homeopatiska tillverkningsmetoder som faststalls 1 den relevanta
monografin i Europeiska farmakopén eller i brist pa sadan enligt en
medlemsstats officiella farmakopé.

Kontroll av det fardiga lakemedlet

De allménna kvalitetskraven galler for fardiga homeopatiska produkter och
eventuella undantag maste motiveras av sokanden.
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Alla toxikologiskt relevanta komponenter skall identifieras och
mangdbestammas. Om det finns en rimlig motivering till att alla de
toxikologiskt relevanta komponenterna inte gar att identifiera eller
mangdbestamma, tex. pa grund av utspadningsgraden i det fardiga
lakemedlet, skall kvaliteten styrkas genom en fullstdndig validering av
tillverknings- och utspadningsforfarandet.

d) Hallbarhetsundersokningar

Det fardiga lakemedlets hallbarhet maste styrkas. Stabilitetsuppgifter om
homeopatiska stamprodukter géller som regel &ven efter dilution/trituration.
Om det inte gar att identifiera eller mangdbestamma den aktiva substansen
pa grund av spadningsgraden substansen pa grund av spadningsgraden kan
information om lakemedelsformens hallbarhet beaktas.

Modul 4

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

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

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Ansokningar om forsaljningstillstand for vaxtbaserade lakemedel skall omfatta
alla moduler och sarskilt innehalla foljande.

Modul 3

Bestammelserna i modul 3, ocksd inbegripandes de som galler
Overensstammelse med en eller flera relevanta monografier i Europeiska
farmakopén, skall galla for forsaljningstillstand for véxtbaserade lakemedel.
De vetenskapliga kunskaper som finns vid den tid da ansokan lamnas in skall
beaktas.

Foljande aspekter med sarskild baring pa véxtbaserade lakemedel skall
beaktas:
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1) Véxtbaserade material och vaxtbaserade 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 véxtbaserade materialets nomenklatur skall tillhandahallas
och omfatta den vetenskapliga binomiala bendmningen (slakte, art, sort,
auktor) och kemotyp (om tillampligt), véxtdelar, definition av det vaxtbaserade
materialet, andra namn (synonymer som anvands i andra farmakopéer) och
laboratoriekod.

Information om véxtpreparatets nomenklatur skall tillhandahallas och omfatta
den vetenskapliga binomiala bendmningen (slékte, art, sort, auktor) och
kemotyp (om tillampligt), véxtdelar, definition av véxtpreparatet, det
vaxtbaserade materialets andel av véxtpreparatet, en eller flera
extraktionslosningsmedel, andra namn (synonymer som anvéands i andra
farmakopéer) och laboratoriekod.

For det avsnitt som behandlar véaxtbaserat materials och véxtbaserade
beredningars struktur skall information tillhandahallas om vilken form dessa
har, om bestandsdelar med kand terapeutisk aktivitet eller markorer
(molekylformel, relativ molekylmassa, strukturformel inbegripandes relativ
och absolut stereokemi) och om andra bestandsdelar.

For det avsnitt som handlar om tillverkningen av det véxtbaserade materialet
skall information tillhandahallas om varje leverantérs namn, adress och
ansvarsomrade, dven underleverantorer, och om varje stalle eller anlaggning
som forvantas inga i produktion/insamling eller analysav det véxtbaserade
materialet, om det ar lampligt.

For det avsnitt som handlar om tillverkningen av den véxtbaserade
beredningen skall information tillhandahallas om varje tillverkares namn,
adress och ansvarsomrade, aven underleverantérer, och om varje
tillverkningsstélle eller -anlaggning som forvantas inga i tillverkningen eller
provningen av vaxtpreparatet, om det ar lampligt.

Med hansyn till beskrivningen av tillverkningsmetod och processkontroll for
det vaxtbaserade materialet, skall information tillhandahdllas som ger en
fullgod beskrivning av produktion och insamling av véxter, inbegripandes
geografiskt ursprung for medicinalvaxten samt odlings- och skérdemetoder,
torknings- och lagringsférhallanden.

Med hansyn till beskrivningen av tillverkningsmetod och processkontroll for
den véaxtbaserade beredningen, skall information tillhandahallas som ger en
fullgod beskrivning av hur beredningen tillverkas, inbegripandes en
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beskrivning av forfarandet, l6snings- och reagensmedel, reningssteg och
standardisering.

Med hansyn till hur tillverkningsmetoden utvecklats, om tillampligt skall en
kort sammanfattning om hur det véxtbaserat materialet och den vaxtbaserade
beredningen  utvecklats tillhandahallas, varvid  &ven  foreslaget
administreringssatt och anvéndning skall beaktas. Om tillampligt skall resultat
diskuteras som jamfor den fytokemiska sammanséttningen hos det
vaxtbaserade materialet respektive de véxtbaserade beredningar som beskrivs i
litteraturen med de vaxtbaserade material respektive véxtbaserade beredningar
som utgor aktiv substans i det véxtbaserade lakemedel anstkan galler.

For att klarlagga struktur och andra egenskaper hos det vaxtbaserade materialet
skall information om botaniska, makroskopiska, mikroskopiska och kemiska
egenskaper, samt om biologisk aktivitet om det behdvs, tillhandahallas.

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

Om tillampligt skall specifikationer for ett eller flera véxtbaserade material och
ett eller flera véaxtbaserade beredningar tillhandahallas.

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

Om tillampligt skall valideringen av analysmetoderna redovisas genom att
information om analysvalideringen tillhandahalls, samt &dven de forsoksdata
som hor till de metoder som anvénds vid analys av ett eller flera véxtbaserade
material och en eller flera véxtbaserade beredningar.

Om tillampligt skall satsanalyser ur tillverkningen redovisas med hjalp av en
beskrivning av satserna och av resultaten fran analyserna av de véaxtbaserade
materialen och véxtpreparaten, inbegripandes dem for substanser ur en
farmakopé.

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

Om tillampligt skall information om referensstandarder eller -material som
anvands for analys av ett eller flera vaxtbaserade material och en eller flera
vaxtbaserade beredningar skall tillhandahallas.
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Om det vaxtbaserade materialet eller den vaxtbaserade beredningen behandlas
i en monografi, kan sdkanden begéra ett lamplighetsintyg, som beviljas av
Europeiska direktoratet for lakemedelskvalitet.

2) Véxtbaserade lakemedel

En kort sammanfattning skall tillhandahallas om det utvecklingsarbete som lett
fram till det véxtbaserade l&dkemedlet, varvid dven foreslaget
administreringssatt och anvéndning skall beaktas. Om tillampligt skall resultat
som jamfor fytokemisk sammansattning hos produkter som beskrivs i
litteraturen och hos det vaxtbaserade lakemedel ansdkan géller diskuteras.

SARLAKEMEDEL

— Nar det géaller produkter som Klassificeras som sarlakemedel enligt
forordning (EG) nr 141/2000, kan de allmanna bestdammelserna i del 1l
avsnitt 6 (undantagsfall) tillampas. S6kanden skall i de icke-kliniska och
kliniska sammanstéllningarna ange orsakerna till att det inte & mgjligt att
tillhandahalla fullstandig information och ge en motivering till
sarlakemedlets nytta/risk-forhallande.

— Om den som soker forséljningstillstand for ett sarlakemedel aberopar
bestimmelserna i artikel 10.1 a led ii och del Il avsnitt 1 i denna bilaga
(valetablerad medicinsk anvandning), kan systematisk och dokumenterad
anvandning av substansen i undantagsfall innebdra anvandning av den
substansen enligt bestdmmelserna i artikel 5 i detta direktiv.

DEL IV
LAKEMEDEL FOR AVANCERAD TERAPI

INLEDNING

Ansokningar om godké&nnande for forsdljning av lakemedel for avancerad
terapi, enligt definitionen i artikel 2.1 a i forordning (EG) nr 1394/2007, ska
uppfylla formkraven (modulerna 1, 2, 3, 4 och 5) i del I i denna bilaga.

De tekniska kraven i modulerna 3, 4 och 5 for biologiska lakemedel, enligt
beskrivningen i del | i denna bilaga, ska galla. | de sarskilda krav for lakemedel
for avancerad terapi som beskrivs i avsnitten 3, 4 och 5 i denna del forklaras
det hur kraven i del I ska tillampas pa lakemedel for avancerad terapi.
Dessutom har det nar sa ar lampligt och med beaktande av de specifika
egenskaperna hos lakemedel for avancerad terapi faststéllts ytterligare krav.
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2.1

Pa grund av den sarskilda karaktaren hos lakemedel for avancerad terapi kan en
riskbaserad metod anvéndas for att avgora i vilken omfattning kvalitetsdata,
icke-kliniska och kliniska data ska ingd i ansokan om godkéannande for
forsaljning, i enlighet med de vetenskapliga riktlinjer om laékemedlens kvalitet,
sékerhet och effekt som avses i led 4 i ”Inledning och allménna principer”.

Riskanalysen kan omfatta hela utvecklingsprocessen. Riskfaktorer som bor
Overvdgas ar bl.a. cellernas ursprung (autologa, allogena eller xenogena celler),
deras formaga att dela sig och/eller differentiera och satta igang en
immunrespons, graden av cellmanipulation, cellernas kombination med
bioaktiva molekyler eller strukturella material, genterapildkemedlets
beskaffenhet, graden av replikationsférmaga hos virus eller mikroorganismer i
maéanniska, graden av nukleinsyresekvensers eller geners integrering i genomet,
funktionaliteten pa lang sikt, risken for onkogenitet samt administreringssattet
eller anvandningssattet.

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

Eventuella avvikelser fran kraven i denna bilaga ska motiveras vetenskapligt i
modul 2 i anstkningshandlingarna. Ovan beskrivna riskanalys ska, nar den
anvands, ocksa inga och beskrivas i modul 2. I detta fall ska den anvanda
metoden, arten av identifierade risker och den riskbaserade metodens inverkan
pa utvecklings- och utvarderingsprogrammet diskuteras, och eventuella
avvikelser fran kraven i denna bilaga till foljd av riskanalysen ska beskrivas.

DEFINITIONER

UtOver de definitioner som anges i forordning (EG) nr 1394/2007 galler
definitionerna i avsnitten 2.1 och 2.2.

Lakemedel for genterapi

lakemedel for genterapi: biologiskt lakemedel

a) vars aktiva substans innehaller eller bestar av rekombinant nukleinsyra som
administreras till manniskor for att reglera, aterstalla, ersatta, lagga till eller
avlagsna en gensekvens,

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

Lakemedel for genterapi ska inte omfatta vaccin mot infektionssjukdomar.
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2.2

3.1

3.2

3.21

Lakemedel for somatisk cellterapi
lakemedel for somatisk cellterapi: biologiskt lakemedel

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

b) som tillhandahalls med uppgift om att det har formaga att, eller
administreras till manniskor for att behandla, férebygga eller diagnosticera
sjukdom genom att dess celler eller vavnader har en farmakologisk,
immunologisk eller metabolisk verkan.

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

SARSKILDA KRAV MED HANSYN TILL MODUL 3

Sarskilda krav for samtliga lakemedel for avancerad terapi

En beskrivning ska ges av det sparbarhetssystem som innehavaren av ett
godkannande for forsaljning avser att inratta och uppratthalla for att sakerstélla
att den enskilda produkten och dess utgangs- och ramaterial, inklusive alla
amnen som kommer i kontakt med de vavnader eller celler som den kan
innehalla, kan sparas med avseende pa ursprung, tillverkning, forpackning,
lagring, transport och leverans till det sjukhus eller den institution eller
privatpraktik dar produkten anvénds.

Sparbarhetssystemet ska komplettera och uppfylla kraven i Europaparlamentets
och rédets direktiv 2004/23/EG (‘) nidr det galler méanskliga celler och
vavnader utom blodceller, och i direktiv 2002/98/EG nar det géller manskliga
blodceller.

Sarskilda krav for lakemedel for genterapi

Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgangsmaterial

18 EUT L 102, 7.4.2004, s. 48.
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3211

3.21.2

3.2.13

3214

3.2.15

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

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

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

Lakemedel for genterapi som innehaller genetiskt modifierade celler

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

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

Nar det galler produkter som bestdr av virus eller virala vektorer ska
utgangsmaterialet vara de bestandsdelar som den virala vektorn framstélls av,
dvs. mastervirusvektorympmaterialet eller de plasmider som anvénds for
transfektion av packningsceller, och packningscellinjens mastercellbank.

Nar det galler produkter som bestar av plasmider, icke-virala vektorer och
genetiskt modifierade mikroorganismer utom virus och virala vektorer, ska
utgangsmaterialen vara de bestandsdelar som anvands for att generera den
producerande cellen, dvs. plasmiden, vérdbakterien och de rekombinanta
mikrobiella cellernas mastercellbank.

| frdga om genetiskt modifierade celler ska utgangsmaterialet vara de
bestandsdelar som anvands for att framstalla de genetiskt modifierade cellerna,
dvs. utgangsmaterialen for att framstéalla vektorn, vektorcellerna och manskliga
celler eller djurceller. Principerna for god tillverkningssed ska tillampas med
borjan i det banksystem som anvands for att framstalla 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

331

a) Det ska lamnas information om alla utgdngsmaterial som anvands for
tillverkning av den aktiva substansen, inklusive de produkter som behdvs
for genetisk modifiering av manskliga celler eller djurceller och i
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 sarskilda cell- och vavnadstyper, mikroorganismens eller
virusets avhangighet av cellcykeln, patogenicitet och moderstammens
egenskaper.

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

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

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

For genetiskt modifierade celler galler, forutom de sérskilda kraven for
lakemedel for genterapi, &ven kvalitetskraven for lakemedel for somatisk
cellterapi och vavnadstekniska produkter (se avsnitt 3.3).

Sarskilda krav for lakemedel for somatisk cellterapi och vavnadstekniska
produkter

Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgangsmaterial

Det fardiga lakemedlet ska besta av den aktiva substansen i slutgiltig behallare
for avsett medicinskt bruk och i slutgiltig form fér kombinationsldkemedel for
avancerad terapi.

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

Andra dmnen (t.ex. stodstrukturer, matrixer, andra produkter, biomaterial,
biomolekyler och/eller andra bestandsdelar) 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

3321

Material som anvénds vid framstallning av den aktiva substansen
(odlingssubstrat, tillvéxtfaktorer) och som inte ar avsedda att utgéra 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 manskliga celler och celler som anvands som utgangsmaterial
och som gors i enlighet med direktiv 2004/23/EG. Om sjuka celler eller
vavnader (t.ex. cancervavnad) anvands som utgangsmaterial ska detta
motiveras.

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

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

d) Néar det galler produkter baserade pd xenogena celler ska det lamnas
information om djurens ursprung (t.ex. geografiskt ursprung, djurhallning
och alder), specifika acceptanskriterier, atgarder for att forebygga och
Overvaka infektioner i kalldjuret/givardjuret och testning av djuren med
avseende pa infektiosa agens, daribland vertikalt  Overforda
mikroorganismer och virus, samt dokumentation om djuranldggningarnas
lamplighet.

e) Nar det galler cellbaserade produkter som harror fran genetiskt modifierade
djur ska det ges en beskrivning av de specifika egenskaper hos cellerna som
ror den genetiska modifieringen. En detaljerad beskrivning ska lamnas av
utvecklingsmetoden och karakteriseringen av det transgena djuret.

f) FOr genetisk modifiering av cellerna galler de tekniska kraven i avsnitt 3.2.

g) Det ska ges en beskrivning och motivering av testprogrammen for
eventuella ytterligare dmnen (t.ex. stodstrukturer, matrixer, andra produkter,
biomaterial, biomolekyler och/eller andra bestandsdelar) som kombineras
med bearbetade celler som de &r en integrerad del av.
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h) I fraga om stodstrukturer, matrixer och andra produkter som omfattas av
definitionen av medicintekniska produkter eller av aktiva medicintekniska
produkter for implantation ska sadan information lamnas som enligt avsnitt
3.4 kravs for utvardering av kombinationslékemedel for avancerad terapi.

3.3.2.2 Tillverkningsprocess

a) Tillverkningsprocessen ska valideras for att garantera oftranderliga
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 pd en matrix, stodstruktur eller annan
produkt ska det Ildmnas information om valideringen av
cellodlingsprocessen med avseende pa celltillvaxt, 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. fraimmande mikrobiella agens och cellkontaminanter),
viabilitet, styrka, karyologi, tumorigenicitet och andamalsenlighet for avsett
medicinskt bruk. Cellernas genetiska stabilitet ska styrkas.

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

c) Om vissa tester for frislappande inte kan utforas pa 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 tillvéxtfaktorer och cytokiner) ingar
som bestandsdelar i den cellbaserade produkten ska deras inverkan och
interaktion med andra bestandsdelar i den aktiva substansen beskrivas.

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

3.3.24 Hjélpdmnen
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For hjalpamnen som anvands i produkter baserade pa celler eller vavnader
(t.ex. transportmediets bestandsdelar) géller kraven for nya hjalpamnen enligt
del I i denna bilaga, om det inte finns uppgifter om att cellerna eller
vavnaderna interagerar med hjélpdmnena.

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

34.1

3.4.2

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

Sarskilda krav for lakemedel for avancerad terapi som innehdller andra
produkter

Lakemedel for avancerad terapi som innehaller 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 anvénts for utveckling av produkten.

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

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

For cell- eller vavnadsdelen i kombinationsldkemedel for avancerad terapi
galler de séarskilda kraven pa lakemedel for somatisk cellterapi och
vavnadstekniska produkter enligt avsnitt 3.3, och for genetiskt modifierade
celler géller de sérskilda kraven for l1akemedel 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 utgéra en
integrerad del av slutprodukten.

Det ska lamnas sadan information rérande den medicintekniska produkten eller
aktiva medicintekniska produkten for implantation (som utgor en integrerad
del av den aktiva substansen eller slutprodukten) som &r relevant for
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4.1

utvarderingen av kombinationslakemedlet for avancerad terapi. Denna
information ska omfatta féljande:

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

b) Uppgifter som styrker att den medicintekniska produkten uppfyller de
vasentliga kraven i bilaga | till radets direktiv 93/42/EEG (*7), eller att den
aktiva medicintekniska produkten for implantation uppfyller de vésentliga
kraven i bilaga I till radets direktiv 90/385/EEG (*%).

c) | 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 (*9).

d) | forekommande fall resultaten av varje utvardering som ett anmalt 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 anmélda organ som har gjort den utvéardering som avses i led d ska pa
begéran av den behdriga myndighet som bedémer ansokan tillhandahalla alla
uppgifter som ror resultaten av utvarderingen enligt direktiv 93/42/EEG eller
direktiv 90/385/EEG. Detta kan omfatta information och dokumentation i den
berérda ans6kan om beddmning av Overensstimmelse, om det behdvs for
utvarderingen av kombinationslakemedlet for avancerad terapi i sin helhet.

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

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

TEGT L 169, 12.7.1993, s. 1.
BEGT L 189, 20.7.1990, s. 17.
¥ EUT L 105, 26.4.2003, s. 18.
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4.2

421

4.2.2

Motiveringen  till det icke-kliniska  utvecklingsarbetet och de
beddémningsgrunder som anvénts for att valja 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. Anvandning av
homologa modeller (t.ex. musceller som analyseras 1 moss) eller
sjukdomsmodeller ska évervagas, sarskilt for studier av immunogenicitet och
immunotoxicitet.

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

Sarskilda krav for lakemedel for genterapi

Né&r omfattningen och typen av icke-kliniska studier for att bestamma lamplig
niva for icke-kliniska sékerhetsdata faststalls ska hansyn tas till utformningen
och typen av lakemedel for genterapi.

Farmakologi

a) Det ska tillhandahallas in vitro- och in vivo-studier av verkningar i samband
med den foreslagna terapeutiska anvandningen, dvs. farmakodynamiska
studier om l&dkemedlets effekt (proof of concept), med anvandning av
modeller och relevanta djurarter for att visa att nukleinsyresekvensen nar sitt
tilltankta mal (malorgan eller malceller) och har avsedd funktion
(uttrycksnivd  och funktionell aktivitet). Varaktigheten av
nukleinsyresekvensens funktion och den foreslagna doseringen i de kliniska
studierna ska anges.

b) Selektivitet: Selektivitet: Néar ett 1d&kemedel for genterapi ar avsett att ha en
selektiv eller malbegransad funktionalitet ska det utféras studier som
bekréftar specificiteten och varaktigheten hos funktionaliteten och
aktiviteten i malceller och malvéavnader.

Farmakokinetik

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

b) Undersokningar om utsondring och risken for overforing till tredje part ska
tillhandahallas tillsammans med miljoriskbedomningen, om det inte i
ansOkan visas att detta med héansyn till typen av produkt inte & motiverat.
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4.2.3

Toxikologi

a) Toxiciteten hos det fardiga lakemedlet for genterapi ska beddmas. Dessutom
ska det beroende pa typ av produkt tas hansyn till individuell testning av
aktiva substanser och hjalpdmnen, och det ska gdras en utvardering av in
vivo-effekten av genetiska sekvenser i vektorn som inte ar avsedda for den
fysiologiska funktionen.

b) Studier av toxicitet vid engangsdos kan kombineras med farmakologiska och
farmakokinetiska sakerhetsstudier t.ex. for att undersoka bestandighet.

c) Studier av toxicitet vid upprepad dosering ska goéras vid multipel dosering
hos manniskor. Administreringssatt och administreringsplan ska nara folja
den planerade kliniska doseringen. | de fall dar engangsdosering kan
forlanga nukleinsyresekvensens funktionalitet hos manniskor ska studier av
toxicitet vid upprepad dosering OGvervagas. Studierna kan paga langre &n
standardstudier av toxicitet beroende pa bestandigheten hos lakemedlet for
genterapi och de forvantade potentiella riskerna. Studiens varaktighet ska
motiveras.

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

e) Det ska goras en studie av carcinogeniciteten. Det ska inte krdvas
standardstudier av carcinogenicitet hos gnagare under hela deras livstid.
Beroende pa 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 allméanna fortplantningsférmagan. Det ska
goras studier av toxicitet hos embryon och foster och av perinatal toxicitet
samt studier av overforing till konsceller, om det inte i ansdkan visas att
detta med hansyn till typen av produkt inte &r motiverat.

g) Kompletterande toxicitetsstudier

— Integreringsstudier: Det ska goras integreringsstudier av alla 1akemedel for
genterapi, utom nar det ar vetenskapligt motiverat att inte gora sadana
studier, t.ex. darfor att nukleinsyresekvenserna inte kommer att ta sig in i
cellkarnan. | fraga om lakemedel for genterapi som inte anses kapabla till
genomisk  integrering  ska  integreringsstudier  utféras om
biodistributionsdata visar pa en risk for verforing till konsceller.
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4.3

43.1

4.3.2

4.3.3

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

Sarskilda krav for lakemedel for somatisk cellterapi och vavnadstekniska
produkter

Farmakologi

a) De priméara farmakologiska studierna ska vara lampliga for att pavisa att
lakemedlet har avsedd effekt (proof of concept). De cellbaserade
produkternas interaktion med den omgivande vavnaden ska undersokas.

b) Den mangd av produkten som kravs for att uppna den dnskade effekten/den
effektiva dosen ska faststallas, och dessutom, beroende pa produkttyp,
doseringsfrekvensen.

c) Sekundéra farmakologiska studier ska beaktas vid utvérdering av potentiella
fysiologiska effekter som inte ar relaterade till den 6nskade terapeutiska
effekten av lakemedlet for somatisk cellterapi, av den vévnadstekniska
produkten eller av andra @mnen, eftersom biologiskt aktiva molekyler
forutom de berdrda proteinerna skulle kunna utsondras eller de berorda
proteinerna skulle kunna ha verkan pa oonskade stallen.

Farmakokinetik

a) Det ska inte krdvas konventionella farmakokinetiska studier for att
undersdka absorption, distribution, metabolism och utséndring. Parametrar
som viabilitet, livslangd, distribution, tillvaxt, differentiering och migration
ska dock undersokas, om det inte i ansokan visas att detta med hansyn till
typen av produkt inte & motiverat.

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

Toxikologi

a) Slutproduktens toxicitet ska faststallas. Individuell testning av aktiva
substanser, hjalpdmnen, andra @mnen och eventuella processrelaterade
fororeningar ska 6vervégas.

b) Observationstiden kan vara langre an 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

5.1.2

5.1.3

5.14

5.15

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) | fraga om cellbaserade produkter som innehaller djurceller ska de sarskilda
sékerhetsproblemen hanteras, t.ex. dverforing av xenogena patogener till
maéanniskor.

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

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

Om den Kliniska anvéndningen av ldkemedel for avancerad terapi kréaver att
annan terapi ges samtidigt och omfattar kirurgiska ingrepp ska den terapeutiska
processen i sin helhet undersdkas och beskrivas. Det ska lamnas information
om standardisering och optimering av dessa processer under den kliniska
utvecklingen.

Om de medicintekniska produkter som under kirurgiska ingrepp anvands for
applikation, administrering eller implantation av ldkemedlet fér avancerad
terapi kan inverka pa lakemedlets effekt eller sakerhet, ska det lamnas
information om dessa medicintekniska produkter.

Det ska anges vilken sérskild sakkunskap som krévs for applikation,
implantation, administrering eller uppféljning. Vid behov ska det lamnas en
utbildningsplan for héalso- och sjukvardspersonal avseende anvandning,
applikation, implantation eller administrering av dessa produkter.

Eftersom tillverkningsprocessen avseende lakemedel for avancerad terapi kan
forandras under den kliniska utvecklingen pa grund av lakemedlens karaktar,
kan det bli nddvandigt med kompletterande studier for att styrka
jamférbarheten.

Under den kliniska utvecklingen ska risker till foljd av potentiella infektidsa
agens eller anvandningen av material av animaliskt ursprung hanteras och
atgarder for att minska dessa risker ska behandlas.

Dosval och anvéndningsfrekvens ska faststéllas genom doseringsstudier.
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5.16

5.1.7

5.18

5.2

5.2.1

5.2.2

5.2.3

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

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

Nér det galler kombinationsldakemedel for avancerad terapi ska studierna av
sékerhet och effekt utformas for och genomforas med kombinationsldkemedlet
i sin helhet.

Sarskilda krav for lakemedel fér genterapi

Farmakokinetiska studier pa manniska
Foljande ska inga i farmakokinetiska studier pa manniska:

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

b) Biodistributionsstudier.

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

Farmakodynamiska studier pa ménniska

Farmakodynamiska studier pad manniska ska inriktas pa nukleinsyresekvensens
uttryck och funktion efter administrering av lakemedlet for genterapi.

Séakerhetsstudier
Sékerhetsstudier ska behandla foljande aspekter:

a) Uppkomst av replikationskompetenta vektorer.

b) Uppkomst av nya stammar.

c) Omsortering av befintliga genomsekvenser.
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5.3

5.3.1

5.3.2

5.3.3

5.4

54.1

54.2

5.4.3

d) Neoplastisk proliferation till foljd av insertionsmutagenes.

Sarskilda krav for lakemedel for somatisk cellterapi

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

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

Biodistribution, 6verlevnad och implantation pa lang sikt for bestandsdelar i
lakemedel for somatisk cellterapi

Biodistribution, bestandighet och implantation pa lang sikt for bestandsdelar i
ldkemedel for somatisk cellterapi ska undersdokas under det Kliniska
utvecklingsarbetet.

Séakerhetsstudier

Sakerhetsstudier ska behandla foljande aspekter:

a) Distribution och implantation efter administrering.

b) Ektopisk implantation.

c) Onkogen transformation och att cellerna inte forandrar sin fenotyp.

Sarskilda krav for vavnadstekniska produkter

Farmakokinetiska studier

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

Farmakodynamiska studier

Farmakodynamiska studier ska utformas och anpassas till de vévnadstekniska
produkternas specifika egenskaper. En vetenskaplig motivering till stod for
lakemedlets effekt (proof of concept) nédr det galler avsedd regenerering,
aterstallande eller ersattning ska tillhandahallas. Det ska tas hansyn till
lampliga farmakodynamiska markdérer med koppling till den avsedda
funktionen och strukturen.

Sakerhetsstudier
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Avsnitt 5.3.3 ska tillampas.

78



(@)
(b)
(©
(d)
()
()
)
(h)
(i)
()
(K)

BiLaGcA 1l

KRAV AVSEENDE DEN SAKKUNNIGA PERSONENS KVALIFIKATIONER

Den sakkunniga personen ska ha en hogskoleexamen inom ett eller flera av féljande
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 ar tillverkare med tillstand, och erhallit tillracklig kunskap om
tillverkning, testning, leveranskedjor, god tillverkningssed och system for
lakemedelskvalitet samt regleringsprocesser och dokumentationsinnehall for att
sékerstalla lakemedelskvalitet.

Den sakkunniga personen ska inneha examensbevis, intyg eller annat formellt
behorighetsbevis som utfardats efter fullbordad hogskoleutbildning eller annan
utbildning som erkanns som likvardig av den berérda medlemsstaten, och utbildningen
ska omfatta atminstone fyra ars teoretiska och praktiska studier inom en av féljande
vetenskapliga discipliner: farmaci, medicin, veterindrmedicin, kemi, farmaceutisk kemi
och teknologi samt biologi.

Om utbildningen féljs av en period med teoretisk och praktisk utbildning under minst
ett ar som innefattar en period av minst sex manader pa ett apotek som ar oppet for
allmanheten och som bekréftats genom en examen pa hogskoleniva, far minimilangden
pa hogskolekursen reduceras till tre och ett halvt ar.

Om det i en medlemsstat parallellt existerar tva hogskoleutbildningar eller motsvarande,
vilka erkénns av staten sasom likvardiga och den ena omfattar fyra ar och den andra tre
ar, och dar trearskursen leder till examensbevis, intyg eller annat formellt
behorighetsbevis efter fullbordad hégskoleutbildning eller motsvarande, ska den senare
anses uppfylla villkoret om utbildningslangd enligt andra stycket, under férutsattning att
de examensbevis, intyg eller andra formella behdrighetsbevis som utfardats efter
fullbordande av kurserna erkanns som likvérdiga av den berérda medlemsstaten.

Utbildningen ska omfatta teoretiska och praktiska studier med inriktning pa atminstone
foljande amnesomraden:

Experimentell fysik.

Allmén och oorganisk kemi.

Organisk kemi.

Analytisk kemi.

Farmaceutisk kemi, inklusive lakemedelsanalys.
Allmén och tillampad biokemi (medicinsk).
Fysiologi.

Mikrobiologi.

Farmakologi.

Farmaceutisk teknologi.

Toxikologi.

() Farmakognosi (la&ran om sammansattningen hos och effekterna av
naturligt férekommande aktiva substanser av vegetabiliskt eller
animaliskt ursprung).
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Studierna av dessa amnen ska avvagas sa att den som genomgatt utbildningen ar
kapabel att fullgora de aligganden som anges i artikel 153.

Skulle nagra av de examensbevis, intyg eller andra formella behdrighetsbevis som avses
I forsta stycket inte motsvara kriterierna i denna punkt ska medlemsstatens behoériga
myndighet sékerstélla att den berdrda personen kan styrka tillrackliga kunskaper inom
de berérda 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 ldkemedel, inom
omradena kvalitativ analys av lakemedel och kvantitativ analys av aktiva substanser
samt vad géller den testning och kontroll som krdvs for att sakerstdlla
ldkemedelskvalitet.

Den som i en medlemsstat arbetar med de uppgifter som avses i artikel 152, men som
inte hade uppfyllt kraven i bestammelserna i denna bilaga nar radets andra direktiv
75/319/EEG® tradde i kraft, ska ha ratt att fortsitta med samma uppgifter inom
unionen.

Den som innehar examensbevis, intyg eller annat formellt behdrighetsbevis som
utfardats efter fullbordad hégskoleutbildning, eller annan utbildning som erkénns som
likvardig av den berérda 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 ar skyldig att gora, far, om personen paborjade sin
utbildning fore den 21 maj 1975, anses kvalificerad att inom den medlemsstaten
fullgora de skyldigheter som tillkommer den person som avses i artikel 152, forutsatt att
denna kan visa pa minst tva ars erfarenhet fore den 21 maj 1985 (efter det att detta
direktiv anmalts) fran ett eller flera foretag eller icke-vinstdrivande enheter som har
tillstand for tillverkning, inom foljande verksamheter: tillverkningskontroll eller
kvalitativ och kvantitativ analys av aktiva substanser samt vad géller den testning och
kontroll som kravs for att sékerstélla lakemedelskvalitet, under direkt ledning av den
person som avses i artikel 152.

20

Radets andra direktiv 75/319/EEG av den 20 maj 1975 om tillnarmning av bestimmelser som faststallts
genom lagar eller andra forfattningar och som galler 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 lakemedelsforpackningen eller, dar sadan
saknas, pa lakemedelsbehallaren:

(a)

(b)

(©)
(d)
(e)
()

9
(h)
(i)
()

(k)

(1)

(m)
(n)
(0)

Lakemedlets benamning, inklusive i punktskrift, atfoljt av lakemedlets
styrka och lakemedelsform, i forekommande fall med angivande av om
lakemedlet &r avsett for spéadbarn, barn eller vuxna. Néar ldkemedlet
innehaller upp till tre aktiva substanser ska det internationella generiska
namnet (INN-namn) anges eller, om ett sddant saknas, den géngse
ben&dmningen.

En deklaration av de aktiva substanserna, uttryckt kvalitativt och
kvantitativt per dosenhet eller, beroende pa administreringssatt, for en
bestimd volym eller viktenhet med anvandning av de gangse
bendmningarna.

Lakemedelsform och méngdangivelse uttryckt i vikt, volym eller antal
doser av ldkemedlet.

En forteckning 6ver de hjalpamnen som har kand verkan och som ingar i
den detaljerade vagledning som offentliggors enligt artikel 68.

Administreringssatt och, vid behov, administreringsvag. En tom yta ska
lamnas dar den foreskrivna doseringen kan anges.

En sarskild varning om att lakemedlet ska forvaras utom rackhall och
synhall for barn.

En sarskild varningstext, om en sadan kravs for lakemedlet.
Utgangsdatum i klartext (manad/ar).
Sarskilda forvaringsanvisningar, i férekommande fall.

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid bortskaffandet av oanvéanda lakemedel
eller lakemedelsavfall, i forekommande fall, samt en hé&nvisning till
lampliga och befintliga insamlingssystem.

Namn pa och adress till innehavaren av godkannandet for forsaljning och
i forekommande fall namn pa den foretradare som innehavaren har utsett.

Nummer pa godkannandet for forsaljning for utslappande av lakemedlet
pa marknaden.

Tillverkarens satsnummer.
FOr receptfria lakemedel, bruksanvisning.

For andra lakemedel an de radiofarmaka som avses i artikel 67.1,
sékerhetsdetaljer som gér det mojligt for partihandlare och personer som
har behorighet eller tillstand att lamna ut lakemedel till allménheten att

(i) kontrollera lakemedlets &kthet, 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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BiLAGAV

PRODUKTRESUMENS INNEHALL

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

(1) Lé&kemedlets benamning foljt av styrka och lakemedelsform.

(2) Kvalitativ och kvantitativ sammanséttning vad galler de aktiva substanser och
hjalpamnen som det &r vésentligt att k&nna till for lakemedlets korrekta administrering.
Gangse benamningar eller kemiska beteckningar ska anvéndas.

(3) Lakemedelsform.

(4) Foljande kliniska uppgifter:

(@)
(b)
(©)
(d)

(€)
()
@)
(h)
(i)

Terapeutiska indikationer.
Dosering och administreringssatt for vuxna och, vid behov, for barn.
Kontraindikationer.

Sarskilda varningar och forsiktighetsatgarder vid anvandning, och for
immunologiska  lakemedel, uppgifter  om alla  sarskilda
forsiktighetsatgarder som ska vidtas av dem som hanterar lakemedlet och
av dem som administrerar det till patienter, tillsammans med eventuella
forsiktighetsatgarder som patienten ska vidta.

Interaktion med andra lakemedel och andra former av interaktion.
Anvandning under graviditet och amning.

Paverkan pa korformagan och formagan att hantera maskiner.
Biverkningar.

Overdosering (symtom, akuta atgarder, antidoter).

(5) Foljande farmakologiska egenskaper:

(@)
(b)
(©)

Farmakodynamiska egenskaper.
Farmakokinetiska egenskaper.
Prekliniska sakerhetsuppgifter.

(6) Foljande farmaceutiska uppgifter:

(a)
(b)
(©)

(d)
(e)
(f)

Forteckning dver hjalpamnen.
Betydande inkompatibilitet.

Hallbarhet, om det kravs efter rekonstitution av ldkemedlet eller efter att
lakemedelsbehallaren 6ppnats forsta gangen.

Sarskilda forvaringsanvisningar.
Lakemedelsbehallarens art och innehall.

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid bortskaffande av anvanda lakemedel
eller ldkemedelsavfall, 1 forekommande fall. Nar det galler
antimikrobiella lakemedel utover forsiktighetsatgarderna, en varning om
att oldmpligt bortskaffande av ldkemedlet bidrar till antimikrobiell
resistens.

(7) Innehavaren av godkannandet for forséljning.
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(8) Nummer pa godkéannande for forsaljning.

(9) Datum for det forsta godkannandet for forsaljning eller for fornyat godkannande for
forséljning.

(10) Datum fo6r revidering av texten.

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

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

Né&r det galler godkénnanden for forsaljning enligt artiklarna 9-12 och senare &ndringar,
behdver inte de delar av produktresumén for referenslakemedlet inga som avser indikationer
eller doseringsformer, vilka fortfarande omfattades av ett patent vid den tidpunkt da ett
generiskt lakemedel eller en biosimilar slapptes ut pa marknaden.

84



BiLAGA VI
BIPACKSEDELNS INNEHALL

Bipacksedeln ska innehalla féljande information i den ordning som anges nedan:

1)

@)
(3)

(4)

(5)

(6)

Foljande for identifiering av ldkemedlet:

(a) Lakemedlets benamning, atfoljt av lakemedlets styrka och
lakemedelsform, i férekommande fall med angivande av om
lakemedlet &r avsett for spadbarn, barn eller vuxna. Den géngse
benamningen ska anges om lakemedlet endast innehaller en aktiv
substans och om dess bendmning &r ett fantasinamn.

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

Terapeutiska indikationer.

En forteckning Over fdljande information som &r nddvéndig innan
ldkemedlet tas:

(a) Kontraindikationer.
(b) Lampliga forsiktighetsatgarder vid anvandning.

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

(d) Sarskilda varningar.

De sedvanliga anvisningar som behdvs for en korrekt anvandning,
sérskilt foljande:

(a) Dosering.
(b) Administreringsséatt och vid behov administreringsvég.

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

e  Foljande ska anges nar sa ar lampligt beroende pa lakemedlets
beskaffenhet:

(d) Behandlingens langd, om den bor begrénsas.

(e) Vilka atgarder som ska vidtas vid Gverdosering (t.ex. symtom,
akuta atgarder).

(f) Vad som bor goras nar en eller flera doser inte har tagits.
(9) Vid behov uppgift om risken for abstinensbesvar.

(h) En sarskild rekommendation att vid behov radfraga lakare eller
apotekare for att fa narmare information om hur lakemedlet ska
anvéndas.

En beskrivning av de biverkningar som kan upptrada vid normal
anvandning av lakemedlet och, vid behov, vilka atgarder som bor vidtas i
sadana fall.

Hanvisningar till féljande:
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()
(8)

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

(b) I forekommande fall, sérskilda férvaringsanvisningar.

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

(d) Den fullstandiga kvalitativa sammansattningen (avseende aktiva
substanser ~ och  hjalpdmnen) samt den  kvantitativa
sammansattningen avseende aktiva substanser, med anvandning
av gangse benamningar, for varje utformning av lakemedlet.

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

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

() Namn pa och adress till innehavaren av godkéannandet for
forsaljning och i forekommande fall namn pa den utsedda
foretradaren i medlemsstaterna.

(h) Tillverkarens namn och adress.

Datum for den senaste versionen av bipacksedeln.

Nér det galler antimikrobiella medel, en varning om att oldmplig
anvandning och bortskaffande av lakemedlet bidrar till antimikrobiell
resistens.

Forteckningen i punkt 3 ska

a)

b)

ta héansyn till vissa anvéandarkategorier (t.ex. barn, gravida kvinnor eller

ammande madrar, dldre manniskor, patienter med sérskilda sjukdomstillstand
och personer med funktionsnedséttning),

i forekommande fall, namna méjlig paverkan pa férmagan att kora fordon eller
hantera maskiner,

forteckna de hjalpdmnen som det &r vésentligt att kénna till for en séker och

effektiv anvandning av lakemedlet och som ingar i den detaljerade vagledning
som avses i artikel 77.
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BILAGA VII

FORTECKNING OVER DE ANPASSADE RAMAR SOM AVSES | ARTIKEL 28

Lakemedel som innehaller fager, om lakemedlet har en varierande sammansattning beroende
pa det specifika kliniska sammanhanget.
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BiLAGA VIII
JAMFORELSETABELL

Direktiv 2001/83/EG

Férordning (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 |

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

Acrtikel 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 Acrtikel 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

Anrtikel 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

Acrtikel 28.3 forsta stycket Artikel 49.3
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Artikel 29 tredje stycket Artikel 49.4
Anrtikel 20 forsta stycket Artikel 8
Artikel 21 Artikel 43

Artikel 21a forsta stycket

Artikel 44.1 a—f

Anrtikel 21a andra stycket

Artikel 44.2

Artikel 22

Artikel 45.1 och 45.2

Artikel 26.1

Artikel 47.1 a, boch c

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 fdrsta_stycket inledande Artikel 62.1
meningen

Artikel 11 andra stycket Artikel 62.2
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Acrtikel 11 fjarde stycket Anrtikel 62.3
Artikel 58 Artikel 63.1
Aurtikel 63.2 fOrgta stycket forsta Artikel 63.2
meningen
Artikel 58 Artikel 63.4
Art_ikel 59.1 f('jrstg 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 fbr_sta 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 aoch 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 81.2 d
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
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Artikel 36.3 Artikel 86.3
Artikel 36.5 Artikel 86.4
Avrtikel 22a forsta stycket Acrtikel 87.1 forsta stycket
inledande meningen och leden a inledande meningen och leden a
ochb ochb
Anrtikel 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 22c 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 f(jrsta och andra
meningarna
Artikel 23b.2a meﬁ\irrfgkeer: oo Ieon 3 06h b
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, 31.30ch 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
Artikel 106 meningen och feden 8-c ooh &
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

Aurtikel 107b.1 andra och tredje
styckena

Artikel 107.2

Artikel 107b.2 och 107b.3

Artikel 107.3 och 107.4

Artikel 107c

Artikel 108

Artikel 107d

Artikel 109
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Artikel 107e Artikel 110
Artikel 107f Artikel 111
Artikel 1079 Artikel 112
Artikel 107h Artikel 113
Artikel 107i 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 169 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

Anrtikel 40.2 andra stycket

Artikel 142.3 inledande
meningen och led a

Artikel 40.3

Artikel 142.4

Artikel 40.4

Artikel 142.5

Anrtikel 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
Anrtikel 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 Artikel 171.2

styckena

Artikel 85b.3 och 85b.4

Artikel 171.3 och 171.4

Artikel 85¢.1 och 85c¢.2

Artikel 172.1 och 172.2

Artikel 85c.6 Artikel 172.3
Artikel 85c.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 art;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 Acrtikel 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

Anrtikel 8.2a, 8.2b forsta stycket

Anrtikel 209.2 forsta stycket

Artikel 8.2b andra stycket

Acrtikel 209.2 andra stycket

Artikel 18a.1 och 18a.2

Artikel 209.3 och 209.4

Artikel 20 andra stycket Artikel 209.5
Avrtikel 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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Aurtikel 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 127c 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—c Bilaga | punkterna 1, 2 och 3
Artikel 8.3 d-i Bilaga | punkterna 6-12
Artikel 8.3 ia—m Bilaga | punkterna 14-20
Artikel 9 Bilaga | punkt 22
Bilaga | Bilaga Il
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 Acrtikel 65 och bilaga V
Artikel 11 Bilaga VI
Aurtikel 59 Bilaga VII punkterna 1-7
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