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KOMMISSIONENS DIREKTIV 2003/63/EF

af 25. juni 2003

om @ndring af Europa-Parlamentets og Raidets direktiv 2001/83/EF om oprettelse af en
fellesskabskodeks for humanmedicinske leegemidler

(E@S-relevant tekst)

KOMMISSIONEN FOR DE EUROP AISKE FALLESSKABER HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske
Fellesskab,

under henvisning til Europa-Parlamentets og Rddets direktiv
2001/83/EF af 6. november 2001 om oprettelse af en falles-
skabskodeks for humanmedicinske laegemidler (1), andret ved
direktiv 2002/98EF (2), sarlig artikel 120, og

ud fra felgende betragtninger:

1)

Alle humanmedicinske leegemidler skal, for de kan
markedsfores pd EF's marked, tildeles en markedsforings-
tilladelse af en kompetent myndighed. Med henblik pé
udstedelse af markedsforingstilladelse skal der indgives
en ansggning indeholdende oplysninger og dokumenter
vedregrende resultaterne af afprevninger af og forseg
med laegemidlerne.

De detaljerede videnskabelige og tekniske krav i bilag I
til direktiv 2001/83/EF md @ndres for at tage hensyn
til den videnskabelige og tekniske udvikling og specielt
de nye krav, der er fastsat i de nye retsforskrifter.
Udformningen og indholdet af ansegningerne om
markedsforingstilladelse méd forbedres for at lette
bedemmelsen og en bedre anvendelse af visse dele
af ansegningsmaterialet, som er falles for flere
leegemidler.

Inden for rammerne af International Conference on
Harmonisation (ICH) blev der i 2000 opndet enighed
om at fastlegge et harmoniseret format og en
harmoniseret terminologi for et felles teknisk doku-
ment (Common Technical Document), gennem hvilket
der kan opnds en homogen opbygning og udformning
af ansegninger om tilladelse til markedsforing af
humanmedicinske leegemidler. Der ber derfor indferes
standardiserede krav til ansegninger om markeds-
foringstilladelse for hurtigst muligt at omsatte det
feelles tekniske dokument i praksis.

De standardiserede krav til ansegninger om markeds-
foringstilladelse (det harmoniserede format) ber anven-

() EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67.
() EUTL 33 af 8.2.2003, s. 30.

des for alle typer humanmedicinske laegemidler, uanset
hvilken procedure der anvendes i forbindelse med
udstedelsen af markedsforingstilladelsen. Nogle lege-
midler har imidlertid sddanne sarlige karakteristika, at
ikke alle kravene til ansggningen om markedsforingstil-
ladelse kan opfyldes. For at tage hensyn til disse sarlige
forhold ber der vare mulighed for at indgive en
forenklet ansegning.

Biologiske leegemidlers sikkerhed afhanger af, at der
fores streng kontrol med deres udgangsmaterialer. Der
er i direktiv 2002/98/EF om fastsattelse af standarder
for kvaliteten og sikkerheden ved tapning, testning,
behandling, opbevaring og distribution af humant blod
og blodkomponenter og om @ndring af direktiv 2001/
83[EF fastlagt krav vedrerende menneskelige donorers
egnethed og kontrollen med udgangsmaterialer til
leegemidler fremstillet pa basis af plasma. Artikel 109
i direktiv 2001/83/EF er blevet andret. Laegemidler
fremstillet pd basis af plasma er pr. definition
biologiske laegemidler, hvis fremstilling er baseret pa,
at humant plasma som udgangsmateriale handteres
omhyggeligt. For at tage hgjde for, at samme
plasmamateriale i de fleste tilfelde anvendes til
forskellige legemidler, og at en vasentlig del af
anspgningsmaterialet folgelig kan vere felles for en
hel reekke andre ansegninger vedragrende helt forskellige
leegemidler fremstillet pd basis af plasma, ber der
indferes et nyt system med det formdl at forenkle
procedurerne for bade godkendelse og senere endrin-
ger af legemidler fremstillet pd basis af humant
plasma. Med henblik herpa ber begrebet Plasma Master
File (PMF) indferes, iser for at samle den nationale
ekspertise og for at opnd, at der gennem EMEA’s
koordinering kun skal foretages en enkelt bedommelse.
En PMF bar vere et selvstendigt dokument, som er
uathaengigt af ansegningen om markedsferingstilladel-
se, og gennem hvilket der kan opnds en harmoniseret
kontrol med de relevante oplysninger om de udgangs-
materialer, der anvendes ved fremstilling af laegemidler
pad basis af plasma. PMF-systemet beor bestd af en
bedommelse i to faser: forst skal der foretages en
bedommelse af PMF pd EF-plan, og resultatet heraf,
naermere bestemt et certifikat for overensstemmelse
med EF-lovgivningen for hver PMF, skal tages i
betragtning af de kompetente nationale myndigheder,
saledes at de ikke foretager en yderligere efterfolgende
bedommelse. I anden fase foretages der en bedemmelse
af det ferdige legemiddel fremstillet pd basis af
plasma, der indeholder den @ndrede del af PMF (de to
hoveddele af indholdet, plasmaets oprindelse og
plasmakvalitet/plasmasikkerhed). Denne bedommelse
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ber fortsat foretages af den kompetente myndighed,
som udstedte tilladelsen til markedsfering af leegemidlet
fremstillet pd basis af plasma.

I forbindelse med vacciner til humanmedicinsk anven-
delse kan samme antigen veare falles for flere legemidler
(vacciner), og eventuelle @ndringer af et bestemt antigen
kan i sig selv have indflydelse pa flere vacciner, der er
godkendt ved forskellige procedurer. For at forenkle de
eksisterende procedurer for bedemmelse af sidanne
vacciner, bade i forbindelse med udstedelse af den forste
markedsforingstilladelse og i forbindelse med senere
andringer af den som folge af @ndringer i fremstillings-
processen, ber der indfegres et nyt system baseret pa
begrebet Vaccine Antigen Master File (VAMF). Denne
VAMEF gor det muligt at samle den nationale ekspertise,
og gennem EMEA’s koordinering opndr man, at der kun
skal foretages en enkelt bedemmelse af det pagaldende
vaccineantigen. VAMF ber vare en selvsteendig del af
ansegningen om markedsferingstilladelse og indeholde
alle relevante oplysninger af biologisk og kemisk art om
et bestemt antigen, som udger et af de virksomme stoffer
i en eller flere kombinerede vacciner.

VAMF-systemet bor bestd af en bedemmelse i to faser:
forst en bedemmelse af VAMF pd EF-plan, og resultatet
heraf, nermere bestemt et certifikat for overensstemmel-
se med EF-lovgivningen for hvert VAMEF, skal tages i
betragtning af de kompetente nationale myndigheder,
sdledes at de ikke foretager en yderligere efterfolgende
bedemmelse; dernast en bedommelse af det fardige
leegemiddel (kombineret vaccine), der indeholder det
andrede antigen, hvilken den kompetente myndighed,
som udstedte tilladelsen til markedsfering af den kombi-
nerede vaccine, har til opgave at foretage.

Planteleegemidler er vasensforskellige fra konventionelle
leegemidler, da de er ulgseligt forbundet med begreberne
plantestoffer og plantepraparater. Der ber derfor fast-
sattes sarlige bestemmelser for disse legemidler hvad
angdr de standardiserede krav til markedsforingstilla-
delser.

Behandlingen af forskellige erhvervede og nedarvede
patologiske dysfunktioner hos mennesker dbner op for
nye begrebsbaserede strategier baseret pd udvikling af
bioteknologiske teknikker. Dette involverer anvendelsen
af legemidler til avanceret terapi baseret pa processer,
hvor der fokuseres pa forskellige biomolekyler fremstillet
ved genoverforsel (legemidler til genterapi) og manipule-
rede eller behandlede celler (laegemidler til celleterapi)
som virksomme stoffer.

(10) Da de opnar deres vasentlige virkning gennem stofskif-
temessige, fysiologiske og immunologiske midler med
henblik pd at genoprette, justere eller @ndre fysiologiske
funktioner hos mennesker, udger disse nye komplekse
terapeutiske midler en ny kategori af biologiske laegemid-
ler som defineret i artikel 1 og 2 i direktiv 2001/83/EF.
De generelle principper, der allerede er galdende for
disse midler, ber specificeres ud fra en videnskabelige
og teknisk synsvinkel, og de specifikke bestemmelser
vedrerende de standardiserede krav til markedsferingstil-
ladelser ber fastlegges.

(11) Direktiv 2001/83/EF ber andres i overensstemmelse
hermed.

(12) De idette direktiv fastsatte foranstaltninger er i overens-
stemmelse med udtalelse fra Det Stdende Udvalg for
Humanmedicinske Lagemidler —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

Artikel 1

[ direktiv 2001/83/EF foretages folgende @ndringer:

a) [ artikel 22, stk. 2, erstattes »4. del, afsnit G« af »del 1I,
punkt 6.

b) Bilag I affattes som angivet i bilaget til narvarende
direktiv.

Artikel 2

Medlemsstaterne s&tter de nedvendige love og administrative
bestemmelser i kraft for at efterkomme dette direktiv senest
den 31. oktober 2003. De underretter straks Kommissionen
herom.

Disse love og bestemmelser skal ved vedtagelsen indeholde en
henvisning til dette direktiv eller skal ved offentliggorelsen
ledsages af en siddan henvisning. De naermere regler for
henvisningen fastsattes af medlemsstaterne.

Dette direktiv anvendes fra den 1. juli 2003.
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Artikel 3 Artikel 4

Dette direktiv traeder i kraft pd tredjedagen efter offentliggorel- Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.
sen i Den Europeeiske Unions Tidende.

Udfardiget i Bruxelles, den 25. juni 2003.

Pd Kommissionens vegne
Erkki LIIKANEN

Medlem af Kommissionen
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BILAG

Bilag I til direktiv 2001/8 3 EF affattes sdledes:
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NORMER OG FORSKRIFTER VEDRGRENDE ANALYTISKE, TOKSIKOLOGISK-FARMAKOLOGISKE OG

KLINISKE UNDERS@GELSER AF LAGEMIDLER
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Indledning og generelle principper

(1) De oplysninger og den dokumentation, der skal ledsage en ansegning om markedsferingstilladelse i henhold til
artikel 8 og artikel 10, stk. 1, skal forelaegges i overensstemmelse med bestemmelserne i dette bilag og den
vejledning, der er offentliggjort af Kommissionen i The rules governing medicinal products in the European
Community, Volume 2 B,Notice to applicants, Medicinal products for human use, Presentation and content of the
dossier, Common Technical Document (CTD).

(2)  Oplysningerne og dokumentationen skal foreleegges i fem moduler: modul 1 med EU-specifikke administrative
data; modul 2 med kvalitetsmaessige, ikke-kliniske og kliniske resuméer; modul 3 med kemiske, farmaceutiske
og biologiske oplysninger; modul 4 med ikke-kliniske rapporter; modul 5 med rapporter vedrerende kliniske
undersggelser. Dermed folges et felles format for alle ICH-regioner (*) (EU, USA, Japan). Disse fem moduler
skal udformes helt i overensstemmelse med det format, indhold og nummereringssystem, der er detaljeret
beskrevet i Volume 2 B i ovennavnte Notice to Applicants.

(3) Denaf EU fastlagte forelaeggelsesform i henhold til CTD gelder for alle typer ansegninger om markedsforingstil-
ladelse, uanset hvilken procedure der skal anvendes (centraliseret, gensidig anerkendelse eller national), og
uanset om der er tale om fuldsteendige eller kortfattede ansggninger. Den gelder ogsa alle typer produkter,
herunder nye originalpraparater (NCE), radioaktive legemidler, plasmaderivater, vacciner, plantelegemidler
0osV.

(4)  Ved udarbejdelsen af ansogningsmaterialet vedroerende markedsforingstilladelse skal ansogerne ogsa tage hensyn
til de videnskabelige retningslinjer for kvaliteten, sikkerheden og virkningen af humanmedicinske leegemidler,
der er vedtaget af Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter (CPMP) og offentliggjort af Det Europziske Agentur
for Laegemiddelvurdering (EMEA), og de ovrige farmaceutiske EU-retningslinjer, der er offentliggjort af
Kommissionen i de forskellige bind af The rules governing medicinal products in the European Community.

(5) Med hensyn til kvalitetsaspektet (kemisk, farmaceutisk og biologisk) galder alle monografier, herunder de
generelle monografier, og de generelle kapitler i den europziske farmakopé.

(6)  Fremstillingsprocessen skal opfylde kravene i Kommissionens direktiv 91/356/EQF om principper og
retningslinjer for god fremstillingspraksis for humanmedicinske legemidler (2) og vere i overensstemmelse med
de principper og retningslinjer om god fremstillingspraksis, der er offentliggjort af Kommissionen i The rules
governing medicinal products in the European Community, Volume 4.

(7)  Alle oplysninger, der er relevante for vurderingen af det pagaldende leegemiddel, skal anferes i ansegningen,
uanset om de er positive eller negative for leegemidlet. Specielt skal alle relevante oplysninger om eventuelle
ufuldsteendige eller afbrudte farmakologisk-toksikologiske eller kliniske afprevninger eller forseg vedrerende
leegemidlet ogfeller gennemforte forsgg vedrerende terapeutiske indikationer, som ikke er omfattet af
ansggningen, anfores.

(8)  Alle kliniske forseg, der gennemfores i EU, skal opfylde kravene i Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/
20/EF om indbyrdes tilnzrmelse af medlemsstaternes love og administrative bestemmelser om anvendelse af
god klinisk praksis ved gennemforelse af kliniske forseg med legemidler til human brug (3). Hvis der ved
behandlingen af en ansegning vedrerende laegemidler, der er beregnet til brug inden for EU, skal tages hensyn
til kliniske forseg, som er foretaget uden for EU, skal udformningen og gennemferelsen af forsggene og
rapporteringen om dem vere i overensstemmelse med principper for god klinisk praksis og etiske principper,
som opfylder bestemmelserne i direktiv 2001/20/EF. De skal gennemfores i overensstemmelse med de etiske
principper, som bl.a. fremgar af Helsingfors-erklaringen.

(1) International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use.
(3 EFTL 193af17.7.1991, s. 30.
(}) EFTL 121 af 1.5.2001, s. 34.
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(10)

1.1.

1.2

(
(
(
(

1
2
3
4

)
)
)
)

E
E

Ikke-kliniske (farmakologisk-toksikologiske) undersogelser skal udfores i overensstemmelse med de bestemmel-
serom god laboratoriepraksis, der er fastsat i Radets direktiv 87/18/EQF om indbyrdes tilnermelse af lovgivning
om anvendelsen af principper for god laboratoriepraksis og om kontrol med deres anvendelse ved forsag med
kemiske stoffer(!) og Radets direktiv 88/320/EQF om inspektion og verifikation af god laboratoriepraksis
(GLP) ().

Medlemsstaterne skal ogsa sikre, at alle afprovninger pa dyr gennemfores i overensstemmelse med Radets
direktiv 86/609/EQF af 24. november 1986 om indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes love og
administrative bestemmelser om beskyttelse af dyr, der anvendes til forseg og andre videnskabelige formal.

Af hensyn til vurderingen af forholdet mellem fordele og risici skal alle nye oplysninger, som ikke er indeholdt
i den oprindelige ansegning, og alle leegemiddelovervagningsoplysninger indgives til den kompetente
myndighed. Nér der er blevet givet markedsforingstilladelse, skal eventuelle andringer i oplysningerne i sagen
indgives til de kompetente myndigheder i overensstemmelse med kravene i Kommissionens forordning (EF)
nr. 1084/2003 (3) og (EF) nr. 1085/2003 (%), med senere andringer eller, hvis det er relevant, i overensstemmelse
med de nationale bestemmelser samt kravene i Volume 9 i Kommissionens publikation The rules governing
medicinal products in the European Community.

Dette bilag er inddelt i fire dele:

— I del I beskrives kravene til ansegningens format, resuméet af produktegenskaberne, etiketteringen,
indlaegssedlen og indgivelsen af ansegningen i forbindelse med standardansegninger (modul 1-5).

— Del II vedrerer undtagelser for sarlige ansegninger, dvs. almindelig anerkendt anvendelse pa det
medicinske omrdde, leegemidler, der i det vasentlige svarer til allerede godkendte legemidler, fast
kombination af legemidler, biologiske legemidler, der svarer til allerede godkendte leegemidler, sarlige

omstendigheder og kombinerede ansegninger (dels baseret pa bibliografiske referencer, dels pa egne
undersagelser).

—  Del III vedrorer de serlige krav til ansegninger for biologiske leegemidler (Plasma Master File; Vaccine
Antigen Master File), radioaktive legemidler, homegopatiske leegemidler, plantelaegemidler og leegemidler
til sjeeldne sygdomme.

—  Del IV vedrorer leegemidler til avanceret terapi og omhandler saerlige krav til legemidler til genterapi (ved
anvendelse af det humane autologe eller allogene system eller det xenogene system) og leegemidler til
celleterapi af bide human eller animalsk oprindelse, samt leegemidler til xenotransplantation.

DEL I

KRAYV TIL STANDARDANS@GNINGER OM MARKEDSFORINGSTILLADELSE

MODUL 1: ADMINISTRATIVE OPLYSNINGER

Indholdsfortegnelse

Ansggningen om markedsferingstilladelse skal indeholde en fuldsteendig indholdsfortegnelse for modul 1-

Ansegningsformular

Det leegemiddel, som ansegningen vedrerer, skal identificeres ved navn og det virksomme stofs/de
virksomme stoffers navn, dispenseringsform, indgiftsmade, styrke og preaesentationsméde, herunder
emballage.

FTL 15af17.1.1987,s. 29.
FTL 145af 11.6.1988, s. 35.

Jf. 5.1 i dette nummer af Tidende.
JE. s. 24 i dette nummer af Tidende.
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1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

1.3.4.

1.4.

Ansggerens navn og adresse samt navn og adresse pa fremstillerne og de steder, der har veeret involveret
i de forskellige fremstillingsstadier (herunder fremstillere af faerdigvaren og fremstillerne af det virksomme
stof/de virksomme stoffer), og i givet fald navn og adresse pa importeren skal anfares.

Anspgeren skal angive, hvilken type ansegning der er tale om, og hvilke prover der eventuelt ogsd
vedlegges.

Ud over de administrative data skal der vedleegges kopier af fremstillingstilladelsen, jf. artikel 40, en liste
over lande, hvor der er givet tilladelse, kopier af alle resuméer af produktegenskaberne, jf. artikel 11, som
godkendt af medlemsstaterne samt en liste over de lande, hvor der er indgivet ansagning.

Som anfert i ansegningsformularen skal ansegerne bl.a. anfore narmere oplysninger om det leegemiddel,
der er genstand for ansggningen, retsgrundlaget for ansegningen, den patenkte indehaver af markeds-
foringstilladelsen og fremstilleren (fremstillerne), eventuel status som legemiddel til sjeldne sygdomme,
den videnskabelige radgivning og det padiatriske udviklingsprogram.

Resumé af produktegenskaber, etikettering og indlaegsseddel

Resumé af produktegenskaber

Anspgeren skal fremleegge et forslag til resumé af produktegenskaberne, jf. artikel 11.

Etikettering og indleegsseddel

Der skal fremlaegges et forslag til etikettering af den indre og den ydre emballage samt til indlegssedlen.
Forslagene skal opfylde de krav, der er fastsat i afsnit V om etikettering af humanmedicinske leegemidler
(artikel 63) og indleegssedlen (artikel 59).

Modeller og prover

Ansggeren skal forelaegge prover ogfeller modeller af den indre og ydre emballage samt forslag til etiketter
og indlagssedler til det pagaldende leegemiddel.

Resuméer af produktegenskaber, der allerede er godkendt i medlemsstaterne

Sammen med de administrative data i ansggningsformularen skal der i pdkommende tilfeelde indgives
kopier af resuméerne af produktegenskaberne, jf. artikel 11 og 21, som godkendt af medlemsstaterne og
en liste over de lande, hvor der er indgivet ansogning.

Oplysninger om eksperterne

I henhold til artikel 12, stk. 2, skal eksperter fremleegge rapporter med deres bemerkninger til de
dokumenter og oplysninger, som ansegningerne om markedsforingstilladelse indeholder, specielt
vedrerende modul 3, 4 og 5 (kemisk, farmaceutisk og biologisk dokumentation, ikke-klinisk dokumenta-
tion og klinisk dokumentation). Eksperterne skal tage stilling til de kritiske punkter vedrerende kvaliteten
af leegemidlet og de forseg, der er gennemfort pd mennesker og dyr, og de skal desuden fremleegge alle de
oplysninger, der er relevante for vurderingen.

Disse krav opfyldes ved, at der foreleegges et kvalitetsrelateret generelt resumé, en ikke-klinisk oversigt
(data fra undersegelser udfort pa dyr) og en klinisk oversigt, som skal indgd i modul 2 i ansggningen om
markedsforingstilladelse. Der skal i modul 1 findes en erklering underskrevet af eksperterne med
kortfattede oplysninger om deres baggrund, uddannelse og erhvervserfaring. Eksperterne skal have
passende tekniske eller faglige kvalifikationer. Ekspertens professionelle forbindelse til ansogeren skal
anfores.
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1.5.

1.6.

Serlige krav vedrorende forskellige typer ansegninger

De sarlige krav for forskellige typer ansegninger behandles i del II i dette bilag.

Miljerisikovurdering

Nér det er relevant, skal ansegninger om markedsferingstilladelse indbefatte en vurdering af de mulige
risici for miljeet som folge af anvendelsen og/eller bortskaffelsen af leegemidlet og indeholde forslag til
mearkning af legemidlet herom. Der skal i risikovurderingen tages stilling til miljerisici i forbindelse med
udsatning i miljeet af legemidler indeholdende eller bestdende af genetisk modificerede organismer som
defineret i artikel 2 i Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/18/EF om udsatning i miljoet af
genetisk modificerede organismer og om ophavelse af Ridets direktiv 90/220/EQF (1).

Oplysninger vedrgrende miljorisikoen skal foreligge som et appendiks til modul 1.

Oplysningerne skal foreleegges i overensstemmelse med bestemmelserne i direktiv 2001/18/EF under
hensyn til eventuelle vejledninger offentliggjort af Kommissionen i forbindelse med gennemforelsen af
navnte direktiv.

Oplysningerne skal bestd af:
— enindledning

— en kopi af en eventuel skriftlig godkendelse/godkendelser af uds@tning i miljeet af de genetisk
modificerede organismer i forsknings- og udviklingsejemed i overensstemmelse med del B i direktiv
2001/18/EF

— de oplysninger, der kraeves i henhold til bilag II-IV til direktiv 2001/18/EF, herunder detektions- og
identifikationsmetoder samt entydig kode for den genetisk modificerede organisme, plus eventuelle
yderligere oplysninger om de genetisk modificerede organismer eller leegemidlet, der kan veere
relevante for miljerisikovurderingen

— en miljerisikovurderingsrapport udarbejdet pa grundlag af de oplysninger, der er fastsat i bilag III
og IV til direktiv 2001/18/EF, og i overensstemmelse med bilag II til direktiv 2001/18/EF

— under hensyn til ovennavnte oplysninger og miljerisikovurderingen en konklusion med forslag om
en passende risikohdndteringsstrategi, hvori der for de pagaldende genetisk modificerede organismer
og det pagaldende leegemiddel indgédr en plan for overvagningen efter markedsferingen og peges pa
seerlige oplysninger, som skal fremgd af resuméet af produktegenskaberne, af etiketten og af
indlaegssedlen

—  passende foranstaltninger til orientering af offentligheden.

Materialet skal desuden vere forsynet med forfatterens daterede underskrift, oplysninger om forfatterens
uddannelse og erhvervserfaring og en erklaering om forfatterens forbindelser til ansegeren.

MODUL 2: RESUMEER

Formadlet med dette modul er at give et resumé af de kemiske, farmaceutiske, biologiske, ikke-kliniske og
kliniske data, der er indeholdti modul 3, 4 og 5 i ansegningen om markedsforingstilladelse. Modulet skal
desuden indeholde de rapporter/oversigter, der er beskrevet i artikel 12 i dette direktiv.

De kritiske punkter skal behandles og analyseres. Der skal foreleegges faktuelle resuméer med tabeller.
Rapporterne skal indeholde krydshenvisninger til tabeller eller til de oplysninger, der er indeholdt i
hoveddokumentationen i modul 3 (kemisk, farmaceutisk og biologisk dokumentation), modul 4 (ikke-
klinisk dokumentation) og modul 5 (klinisk dokumentation).

(1) EFTL 106 af 17.4.2001, s. 1.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

Oplysninger i modul 2 skal foreleegges i overensstemmelse med det format, indhold og nummereringssy-
stem, der er beskrevet i Notice to Applicants (Volume 2). Oversigterne og resuméerne skal vare i
overensstemmelse med de grundlaggende principper og krav, der fremgar af nedenstiende:

Indholdsfortegnelse

Modul 2 skal indeholde en indholdsfortegnelse over den videnskabelige dokumentation, der er indgivet i
modul 2 il 5.

Indledning

For det leegemiddel, som der anseges om markedsforingstilladelse for, skal der foreleegges oplysninger om
farmakologisk klasse, virkningsmekanisme og foreslaet klinisk brug.

Kvalitetsrelateret generelt resumé

Der skali et kvalitetsrelateret generelt resumé gives en oversigt over oplysningerne vedrerende de kemiske,
farmaceutiske og biologiske data.

Der skal leegges seerlig vaegt pa vigtige kritiske parametre og spergsmal vedrerende kvalitetsaspekter samt
gives begrundelser af de tilfelde, hvor de relevante retningslinjer ikke folges. Dette dokument skal vere i
overensstemmelse med omfanget og disponeringen af de detaljerede data, der er indeholdt i modul 3.

Ikke-klinisk oversigt

Der kreeves en integreret og kritisk bedemmelse af den ikke-kliniske vurdering af leegemidlets virkning pa
dyr/in vitro. Der skal indgé en droftelse og begrundelse af afpravningsstrategien og af eventuelle afvigelser
fra de relevante retningslinjer.

Undtagen for biologiske laegemidler skal der indga en bedemmelse af urenheder og nedbrydningsproduk-
ter, herunder deres potentielle farmakologiske og toksikologiske virkninger. Betydningen af eventuelle
forskelle i chiralitet, kemisk form og urenhedsprofil mellem den forbindelse, der anvendes i de ikke-
kliniske undersogelser, og det leegemiddel, der skal markedsfores, skal droftes.

For biologiske leegemidlers vedkommende skal der foretages en bedemmelse af sammenligneligheden af
det materiale, der anvendes i ikke-kliniske undersegelser og kliniske undersogelser, og det laegemiddel,
der skal markedsfores.

Der skal foretages en sarlig sikkerhedsvurdering af alle nye indholdsstoffer.

Legemidlets egenskaber som pavist ved de ikke-kliniske undersogelser skal beskrives, og resultaternes
betydning for leegemidlets sikkerhed i forbindelse med den pataenkte kliniske anvendelse pd mennesker
skal droftes.

Klinisk oversigt

Den kliniske oversigt skal give en kritisk analyse af de kliniske data, der er indeholdt i det kliniske resumé
og modul 5. Den skal indeholde en beskrivelse af strategien for den kliniske udvikling af leegemidlet,
herunder udformningen af de kritiske undersagelser, samt beslutninger vedrerende undersggelserne og
gennemforelsen af dem.

Der skal indgd en kort oversigt over de kliniske resultater, herunder vigtige begransninger, og en
vurdering af fordele og risici baseret pa konklusionerne af de kliniske undersggelser. Der kraves en
fortolkning af, hvordan resultaterne vedrerende virkning og sikkerhed er til stotte for den foresldede
angivelse af dosis og malindikationer, og en vurdering af, hvordan resuméet af produktegenskaberne og
andre tiltag optimerer fordelene og giver mulighed for en risikostyring.

Den kliniske oversigt skal indeholde en redegerelse for virkningsmaessige eller sikkerhedsmaessige
sporgsmal, der er opstdet under udviklingen, og for uleste sporgsmal.
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2.6. Ikke-klinisk resumé
Resultaterne af farmakologiske, farmakokinetiske og toksikologiske forsag udfert pd dyr/in vitro skal
forelegges sammen med faktuelle resuméer i tekst- og tabelform. Disse skal forelegges i folgende
raeekkefolge:
— indledning
—  farmakologisk resumé i tekstform
—  farmakologisk resumé i tabelform
—  farmakokinetisk resumé i tekstform
—  farmakokinetisk resumé i tabelform

—  toksikologisk resumé i tekstform

—  toksikologisk resumé i tabelform.

2.7. Klinisk resumé

Der skal forelaegges et detaljeret faktuelt resumé af de kliniske oplysninger om laegemidlet, der er indeholdt
i modul 5. Dette resumé skal omfatte resultaterne af alle biofarmaceutiske undersegelser, af klinisk
farmakologiske undersogelser og af kliniske undersegelser af virkning og sikkerhed. Der kraeves et resumé
af de enkelte undersogelser.

De kliniske oplysninger i resuméform skal foreleegges i folgende rackkefolge:
—  resumé af biofarmaceutik og dertil knyttede analysemetoder

—  resumé af undersogelser vedrerende klinisk farmakologi

—  resumé af klinisk virkning

—  resumé af klinisk sikkerhed

—  resumé af de enkelte undersagelser.

3. MODUL 3: KEMISKE, FARMACEUTISKE OG BIOLOGISKE OPLYSNINGER VEDR@RENDE LAGEMIDLER
INDEHOLDENDE KEMISKE OG/ELLER BIOLOGISKE VIRKSOMME STOFFER
3.1. Format og praesentation
Modul 3’s overordnede struktur er som folger:
— Indholdsfortegnelse
—  Datakorpus
—  Virksomt stof
Generelle oplysninger
—  Nomenklatur
—  Struktur
—  Generelle egenskaber
Fremstilling
—  Fremstiller(e)
—  Beskrivelse af fremstillingsproces og proceskontrol

—  Materialekontrol
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—  Kontrol med kritiske stadier og mellemprodukter
—  Procesvalidering og/eller -vurdering
—  Udvikling af fremstillingsprocessen
Karakterisering
—  Forklaring af strukturen og andre kendetegn
—  Urenheder
Kontrol af det virksomme stof
—  Specifikation
—  Analyseprocedurer
—  Validering af analyseprocedurer
—  Batchanalyser
—  Begrundelse for specifikationen
Referencestandarder eller -materialer
Beholderenslukkemekanisme
Stabilitet
—  Resumé og konklusioner vedrerende stabiliteten
—  Stabilitetsprotokol og stabilitetsforpligtelse efter godkendelsen
—  Stabilitetsdata
—  Det feerdige legemiddel

Beskrivelse af legemidlet og l@egemidlets sammensatning
Farmaceutisk udvikling
—  Lagemidlets bestanddele

—  Virksomt stof

—  Hjelpestoffer
—  Lagemiddel

—  Udvikling af formuleringen

—  Overskud

—  Fysisk-kemiske og biologiske egenskaber
—  Udvikling af fremstillingsprocessen
—  Beholderens lukkemekanisme
—  Mikrobiologiske egenskaber

—  Kompatibilitet
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Fremstilling

—  Fremstiller(e)

—  Batchformel

—  Beskrivelse af fremstillingsproces og proceskontrol
—  Kontrol af kritiske stadier og mellemprodukter
—  Procesvalidering og/eller -vurdering

Kontrol af hjelpestoffer

—  Specifikationer

—  Analyseprocedurer

—  Validering af analyseprocedurer

—  Begrundelse for specifikationer

—  Hjalpestoffer af human eller animalsk oprindelse
—  Nye hjalpestoffer

Kontrol af det ferdige legemiddel

—  Specifikation(er)

—  Analyseprocedurer

—  Validering af analyseprocedurer

—  Batchanalyser

—  Karakterisering af urenheder

—  Begrundelse for specifikation(er)
Referencestandarder eller -materialer
Beholderenslukkemekanisme
Stabilitet

—  Resumé og konklusion vedrerende stabiliteten
—  Stabilitetsprotokol og stabilitetsforpligtelse efter godkendelsen
—  Stabilitetsdata

Appendikser

—  Faciliteter og udstyr (kun biologiske leegemidler)
—  Sikkerhedsvurdering vedrerende fremmede agenser
—  Hjlpestoffer

Yderligere oplysninger for EU

—  Procesvalideringsskema for leegemidlet

—  Medicinsk udstyr

—  Egnethedscertifikat(er)
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3.2

—  Laegemidler indeholdende eller fremstillet under anvendelse af stoffer af animalsk og/
eller human oprindelse (TSE-procedure)

Litteraturhenvisninger

Indhold: grundleggende principper og krav

1

De kemiske, farmaceutiske og biologiske data, som skal fremlagges, skal for det virksomme stof/
de virksomme stoffer og for det ferdige legemiddel omfatte alle relevante oplysninger om:
udviklingen, fremstillingsprocessen, karakterisering og egenskaber, kvalitetskontrolforanstaltninger
og -krav, stabiliteten samt en beskrivelse af det faerdige laegemiddels sammensaetning og form.

Der skal forelaegges to primare sat oplysninger om hhv. det virksomme stof/de virksomme stoffer
og om det ferdige leegemiddel.

Dette modul skal derudover give detaljerede oplysninger om de udgangs- og rdmaterialer, der
anvendes under fremstillingen af det virksomme stof/de virksomme stoffer, og om de hjalpestofter,
der indgér i formuleringen af det feerdige leegemiddel.

Alle de procedurer og metoder, der anvendes ved fremstilling og kontrol af det virksomme stof og
det faerdige leegemiddel, skal beskrives sa detaljeret, at de kan gentages i kontrolforseg, der udfores
pa den kompetente myndigheds anmodning. Alle afprevningsmetoder skal svare til videnskabens
udviklingsstade pé det pagaldende tidspunkt og skal valideres. Resultaterne af valideringsunderse-
gelserne skal foreleegges. Hvis der er tale om afprevningsmetoder, der indgdr i den europziske
farmakopé, skal denne beskrivelse erstattes afen detaljeret henvisning til monografien (monografier-
ne) og det generelle kapitel (de generelle kapitler).

Monografierne i den europaiske farmakopé er galdende for alle stoffer, praparater og dispense-
ringsformer, der er indeholdt i den. For gvrige stoffers vedkommende kan hver medlemsstat
foreskrive, at dens nationale farmakopé skal iagttages.

Hvis et materiale i den europziske farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé imidlertid er
blevet fremstillet ved en metode, der kan efterlade urenheder, der ikke er omhandlet i farmakopéens
monografi, skal disse urenheder og maksimumstolerancegreenserne angives, og en egnet afprov-
ningsmetode skal beskrives. Hvis en specifikation i en monografi i den europziske farmakopé eller
i en medlemsstats nationale farmakopé skulle vare utilstraekkelig til at sikre kvaliteten af stoffet,
kan de kompetente myndigheder anmode indehaveren af markedsferingstilladelsen om mere
egnede specifikationer. De kompetente myndigheder underretter de myndigheder, der er ansvarlige
for den pagaeldende farmakopé. Indehaveren af markedsferingstilladelsen forsyner disse myndighe-
der med narmere oplysninger om den pétalte mangel og de yderligere specifikationer, der er
anvendt.

Nér der er tale om analyseprocedurer, der indgar i den europaiske farmakopé, erstattes denne
beskrivelse i hvert relevant afsnit af en detaljeret henvisning til monografien (monografierne) og
det generelle kapitel (de generelle kapitler).

Hvis rd- eller udgangsmaterialer, virksomt stof/virksomme stoffer eller hjalpestof(fer) hverken er
beskrevet i den europaiske farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, kan overensstemmelse
med monografien i et tredjelands farmakopé accepteres. I sé fald skal ansggeren indgive en kopi af
monografien og en validering af de analyseprocedurer, der erindeholdt i monografien, og eventuelt
en oversttelse.

Hvis det virksomme stof og/eller et rd- eller udgangsmateriale eller hjeelpestofifer) er omhandlet i
enmonografi i den europaiske farmakopé, kan ansggeren anmode om et overensstemmelsescertifi-
kat, der, ndr det udstedes af European Directorate for the Quality of Medicines, skal foreleegges i det
relevante afsnit i dette modul. Sddanne certifikater vedrerende overensstemmelse med monografien
i den europaiske farmakopé erstatter de relevante data i de tilsvarende afsnit, sdledes som de er
beskreveti dette modul. Fremstilleren garanterer skriftligt ansegeren, at fremstillingsprocessen ikke
er blevet andret, siden European Directorate for the Quality of Medicines udstedte overensstemmelses-
certifikatet.
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3.2.1.

3.2.1.1.

(8)  Huvis der er tale om et veldefineret virksomt stof, kan fremstilleren af det virksomme stof eller
anspgeren foranledige, at

(i)  den detaljerede beskrivelse af fremstillingsprocessen
(ii)  kvalitetskontrollen under fremstillingen og
(iii) procesvalideringen

af fremstilleren af det virksomme stof indgives direkte til de kompetente myndigheder i et separat
dokument som en Active Substance Master File.

I sd fald skal fremstilleren dog forsyne ansggeren med alle de oplysninger, som er nedvendige for,
at denne kan tage ansvaret for leegemidlet. Fremstilleren skal skriftligt bekrafte over for ansegeren,
at han vil serge for ensartethed mellem batchene og ikke andre fremstillingsprocessen eller
specifikationerne uden at underrette ansggeren herom. Dokumentation og oplysninger til stotte for
ansegningen om en sidan eendring skal tilstilles de kompetente myndigheder; denne dokumentation
og disse oplysninger tilstilles ogsa ansegeren, hvis de vedrerer den dbne del af master file'en.

(9)  Serlige foranstaltninger vedrerende forebyggelse af overforsel af spongiform encephalopati fra dyr
(materiale fra drevtyggere): pd hvert trin i fremstillingsprocessen skal ansegeren dokumentere, at
de anvendte materialer opfylder kravene i Vejledning om minimering af risikoen for overforsel af
spongiform encephalopati-agenser fra dyr via legemidler med senere ajourferinger, der er
offentliggjort af Kommissionen i Den Europeiske Unions Tidende. Dokumentationen for, at
bestemmelserne i vejledningen er opfyldt, skal helst forelegges i form af et certifikat for
overensstemmelse med den relevante monografi i den europziske farmakopé udstedt af European
Directorate for the Quality of Medicines, men kan ogsé foreleegges i form af videnskabelige data, der
underbygger overensstemmelsen.

(10)  For fremmede agensers vedkommende skal der forelagges oplysninger med en vurdering af risikoen
for potentiel kontaminering med fremmede agenser, bade ikke-virale og virale, som fastsat i de
relevante retningslinjer samt i den relevante generelle monografi og det generelle kapitel i den
europiske farmakopé.

(11) Serlige apparater og sarligt udstyr, som matte blive anvendt i de forskellige faser af fremstillingen
af og kontrollen med laegemidlet, skal beskrives tilstraekkelig detaljeret.

(12) Hvis det er relevant og nedvendigt, skal der foreleegges en CE-markning som kravet i EU-
lovgivningen om medicinsk udstyr.

Opmarksomheden skal serlig rettes mod folgende punkter:

Virksomt stof virksomme stoffer

Generelle oplysninger og oplysninger om udgangsmateriale og rdvarer

a)  Der skal gives oplysning om det virksomme stofs nomenklatur, herunder anbefalet INN-navn, navn
i den europziske farmakopé — hvis det er relevant — og kemisk(e) navn(e).

Der skal gives oplysning om strukturformlen, herunder relativ og absolut stereokemi, molekyleformel
og den relative molekylemasse. For bioteknologiske leegemidler skal den skematiske aminosyrese-
kvens og den relative molekylemasse oplyses, hvis det er relevant.

Der skal forelaegges en liste med det virksomme stofs fysisk-kemiske og andre relevante egenskaber,
herunder biologisk aktivitet, hvis der er tale om biologiske leegemidler.

b) I dette bilag forstds ved udgangsmateriale alt materiale, pd basis af hvilket det virksomme stof
fremstilles eller udvindes.

[ forbindelse med biologiske legemidler forstds ved udgangsmateriale ethvert stof af biologisk
oprindelse som f.eks. mikroorganismer, organer og vav af enten vegetabilsk eller animalsk
oprindelse, celler eller vaesker (herunder blod eller plasma) fra mennesker eller dyr og bioteknologiske
cellekonstruktioner (cellesubstrater, uanset om de er rekombinante eller ¢j, herunder primeare celler).
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Et biologisk leegemiddel er et leegemiddel, hvis virksomme stof er et biologisk stof. Et biologisk stof
er et stof, som fremstilles eller udvindes af en biologisk kilde, og for hvilket en kombination af en
fysisk-kemisk-biologisk afprevning og produktionsprocessen og kontrollen heraf er pakravet ved
karakteriseringen og bestemmelsen af dets kvalitet. Folgende anses siledes som biologiske
leegemidler: immunologiske leegemidler og leegemidler fremstillet pé basis af blod eller plasma fra
mennesker som defineret i henholdsvis artikel 1, nr. 4 og 10; leegemidler, der falder ind under
anvendelsesomradet for del A i bilaget til forordning (EQF) nr. 2309/93; leegemidler til avanceret
terapi som defineret i del IV i narvarende bilag.

Alle andre stoffer, der anvendes ved fremstilling eller udvinding af det virksomme stof/de virksomme
stoffer, men som dette virksomme stof ikke direkte afledes af, f.cks. reagenser, kulturmedier, fotal
kalveserum, tilsatningsstoffer og buffere anvendt ved kromatografi osv., betegnes ravarer.

32.1.2. Fremstillingsproces fordet virksomme stof/de virksomme stoffer

3)

Beskrivelsen af fremstillingsprocessen for det virksomme stof er for ansegeren en forpligtelse
vedrerende fremstillingen af det virksomme stof. For p4 tilfredsstillende vis at beskrive fremstillings-
processen og proceskontrollen skal der forelaegges oplysninger som fastsat i de retningslinjer, som
agenturet har offentliggjort.

Alle materialer, der er nedvendige for at fremstille det virksomme stof/de virksomme stoffer skal
opregnes, og det skal beskrives, hvor i processen hvert materiale anvendes. Der skal gives oplysning
om disse materialers kvalitet og kontrollen med dem. Der skal desuden forelagges oplysninger, der
dokumenterer, at materialerne opfylder de standarder, der er relevante under hensyn til den patenkte
anvendelse af dem.

Ravarerne skal opregnes, og deres kvalitet og kontrollen med dem skal dokumenteres.

Der skal foreleegges oplysninger om hver fremstillers, herunder underleveranderers, navn, adresse
og ansvarsomrdde og om hvert patenkt produktionssted eller produktionsanlag, som er involveret
i fremstilling og afprevning.

For biologiske leegemidler gelder nedenstiende yderligere krav:
Udgangsmaterialets oprindelse og historie skal beskrives og dokumenteres.

Med hensyn til de swrlige foranstaltninger vedrerende forebyggelse af overfersel af spongiform
encephalopati fra dyr skal ansegeren dokumentere, at det virksomme stof opfylder kravene i
Vejledning om minimering af risikoen for overfersel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr
via leegemidler med senere ajourferinger, der er offentliggjort af Kommissionen i Den Europziske
Unions Tidende.

Nér der anvendes cellebanker, skal det dokumenteres, at celleegenskaberne er u@ndrede efter det
antal passager, der er anvendt ved fremstillingen og derudover.

Seedmaterialer, cellebanker, pools af serum eller plasma og andre biologiske materialer og sa vidt
muligt de materialer, som de stammer fra, skal underseges for at sikre, at de ikke indeholder
fremmede agenser.

Huvis tilstedeveerelsen af potentielt patogene fremmede agenser er uundgdelig, ma det pagzldende
materiale kun anvendes, hvis viderebehandlingen sikrer, at de fjernes og/eller inaktiveres, og dette
skal dokumenteres.

Vaccineproduktion skal sd vidt muligt vere baseret pa et seed lot-system og pa etablerede
cellebanker. Hvis der er tale om bakterielle og virale vacciner, skal det infektigse agens dokumenteres
pa seed. For levende vacciners vedkommende skal stabiliteten af svakkelseskarakteristika desuden
dokumenteres pd seed; hvis denne dokumentation ikke er tilstraeekkelig, skal svaekkelseskarakteristika
o0gsd dokumenteres pa produktionstrinnet.

Hvis der er tale om leegemidler fremstillet af blod eller plasma fra mennesker, skal oprindelsen samt
kriterierne og procedurerne for indsamling, transport og opbevaring af udgangsmaterialet beskrives
og dokumenteres i overensstemmelse med bestemmelserne i del III i dette bilag.

Fremstillingsanlagget og -udstyret skal beskrives.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1.

d)  Der skal foreleegges oplysninger om afprovninger og acceptkriterier, der er gennemfert i hver kritisk
fase, oplysninger om kvaliteten af og kontrollen med mellemprodukter og om procesvaliderings-
og/eller evalueringsundersogelser.

¢)  Hyvis tilstedeveerelsen af potentielt patogene fremmede agenser er uundgdelig, md det pageeldende
materiale kun anvendes, hvis viderebehandlingen sikrer, at de fjernes og/eller inaktiveres, og dette
skal dokumenteres i afsnittet vedrerende vurderingen af den virale sikkerhed.

f)  Der skal forelegges en beskrivelse og dreftelse af vasentlige @ndringer, der under udviklingen er
foretaget af fremstillingsprocessen for det virksomme stof og/eller af det sted, hvor det fremstilles.

Karakterisering af det virksomme stof/de virksomme stoffer

Der skal forelaegges oplysninger om det virksomme stofs/de virksomme stoffers struktur og andre
kendetegn.

Der skal foreleegges bekreftelse af det virksomme stofs/de virksomme stoffers struktur baseret pd fysisk-
kemiske og/eller immunkemiske og/eller biologiske metoder samt oplysninger om urenheder.

Kontrol af det virksomme stof/de virksomme stoffer

Der skal forelagges detaljerede oplysninger om de specifikationer, der anvendes til rutinemassig kontrol
af det virksomme stof/de virksomme stoffer, begrundelse for valget af disse specifikationer, analysemetoder
og validering heraf.

Resultaterne af kontrol gennemfort pa enkelte batch fremstillet under udviklingen skal forelaegges.

Referencestandarder eller -materialer

Referencepreaparater og -standarder skal angives og beskrives detaljeret. Hvis det er relevant, skal der
anvendes kemisk og biologisk referencemateriale fra den europeaiske farmakopé.

Beholderen til det virksomme stof og dennes lukkemekanisme

Der skal forelagges en beskrivelse af beholderen og dens lukkemekanismer og specifikationerne herfor.

Det virksomme stofs/de virksomme stoffers stabilitet

a)  Der skal gives et resumé af, hvilken type undersegelser der er gennemfort, hvilke protokoller der er
anvendt, og hvilke resultater undersggelserne har givet.

b)  Der skal i passende format foreleegges detaljerede resultater af stabilitetsundersogelser, herunder
oplysninger om, hvilke analyseprocedurer der har veeret anvendt til generering af dataene, og
oplysninger om valideringen af disse procedurer.

¢)  Stabilitetsprotokollen efter godkendelse og stabilitetsforpligtelsen skal forelagges.

Det feerdige leegemiddel

Beskrivelse af det ferdige legemiddel og dets sammensatning

Der skal forelagges en beskrivelse af det feerdige leegemiddel og dets sammensztning. Oplysningerne skal
indbefatte en beskrivelse af dispenseringsformen og sammensetningen, herunder alle det ferdige
leegemiddels indholdsstoffer, mangden af dem pr. enhed, funktionen af:

— indholdsstofferne i det virksomme stof/de virksomme stoffer

— indholdsstofferne i hjzlpestofferne, uanset deres art eller meengde, herunder farvestoffer, konserve-
ringsmidler, tilsatningsstoffer, stabilisatorer, fortykkelsesmidler, emulgatorer, smagskorrigerende
stoffer, aromastoffer osv.
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—  destoffer, der indgdr i leegemidlernes ydre skal, og som er bestemt til at indgives oralt eller pd anden
mdde (harde kapsler, blede kapsler, rektalkapsler, overtrukne tabletter, filmovertrukne tabletter
OSV.).

—  Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen og eventuelt om dennes
lukkemekanisme samt oplysninger om tilbehor, som lagemidlet anvendes eller indgives med, og
som leveres sammen med leegemidlet.

Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af leegemidlernes indholdsstoffer forstds, jf. dog de
gvrige bestemmelser i artikel 8, stk. 3, litra ¢):

— for de stoffer, der er optaget i den europwxiske farmakopé eller i en medlemsstats nationale
farmakopé, dentitel, der er anvendtiden pagazldende monografi, med henvisning til den pageeldende
farmakopé

—  for andre stoffer det internationale INN-navn som anbefalet af WHO eller, hvis et INN-navn ikke
findes, den nejagtige videnskabelige benzvnelse; stoffer, for hvilke der ikke findes et internationalt
fellesnavn eller en nejagtig videnskabelig betegnelse, betegnes ved en angivelse af, hvordan og
hvoraf de er fremstillet, om fornedent suppleret med alle andre relevante oplysninger

—  for farvestoffer angivelse af den E-kode, de har i Radets direktiv 78/25/EQF af 12. december 1977
om indbyrdes tilnzrmelse af medlemsstaternes lovgivning om stoffer, der ma tilsattes legemidler
med henblik pa farvning af disse (1), ogfeller Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 94/36/EF af
30. juni 1994 om farvestoffer til brug i levnedsmidler (3.

For den »kvantitative ssmmensatning« af det virksomme stof/de virksomme stoffer i de faerdige leegemidler
er det nedvendigt, athangigt af dispenseringsformen, at angive masse eller antal enheder for biologisk
aktivitet, enten pr. doseringsenhed eller pr. masse- eller volumenenhed af hvert virksomt stof.

Virksomme stoffer i form af forbindelser eller derivater skal angives kvantitativt ved deres samlede masse
og om nedvendigt eller relevant ved massen af molekylets virksomme del eller dele.

For leegemidler, der indeholder et virksomt stof, som der for forste gang er ansggt om markedsferingstilla-
delse for i en medlemsstat, skal den kvantitative angivelse af et virksomt stof, som er et salt eller hydrat,
konsekvent udtrykkes som massen af den aktive enhed (de aktive enheder) i molekylet. Den kvantitative
sammensatning af alle senere godkendte leegemidler i medlemsstaterne skal angives pa samme méde, nar
der er tale om samme virksomme stof.

Enheder for biologisk aktivitet anvendes for stoffer, som ikke kan defineres molekylemaessigt. Hvis WHO
har fastsat en international enhed for biologisk aktivitet, skal denne anvendes. Hvis der ikke er blevet
fastsat nogen international enhed, skal enhederne for biologisk aktivitet udtrykkes pd en sidan made, at
der gives entydige oplysninger om stoffernes virkemade, om muligt under anvendelse af enheder i den
europeaiske farmakopé.

Farmaceutisk udvikling

I dette kapitel skal gives oplysninger om udviklingsundersogelser, der er gennemfert for at pavise, at
prasentationsformen, formuleringen, fremstillingsprocessen, beholderens lukkemekanisme, de mikrobio-
logiske egenskaber og brugervejledningen af egnet til den anvendelse, der er angivet i ansegningen om
markedsforingstilladelse.

De undersogelser, der beskrives i dette kapitel, adskiller sig fra rutinemassige kontrolundersegelser, der
gennemfores i henhold til specifikationerne. De kritiske parametre for formulerings- og proceskendetegne-
ne, der kan pavirke batchreproducerbarheden samt leegemidlets egenskaber og kvalitet, skal angives og
beskrives. Eventuelle supplerende stattedata skal angives med henvisning til de relevante kapitler i modul 4
(rapporter om ikke-kliniske undersegelser) og modul 5 (rapporter om kliniske undersogelser) i
ansegningen om markedsforingstilladelse.

(1) EFTL 11 af 14.1.1978, 5. 18.
() EFTL 237af10.9.1994, s.13.
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Det virksomme stofs kompatibilitet med hjalpestoffer og det virksomme stofs vigtigste fysisk-
kemiske egenskaber, som kan pdvirke det ferdige legemiddels egenskaber eller forskellige
virksomme stoffers kompatibilitet med hinanden, hvis der er tale om kombinationsprodukter, skal
dokumenteres.

Valget af hjeelpestoffer, specielt under hensyn til deres respektive funktioner og koncentration, skal
dokumenteres.

Der skal gives en beskrivelse af udviklingen af det feerdige leegemiddel under hensyn til den foresldede
indgiftsmade og anvendelse.

Eventuelle overskud i formuleringerne skal begrundes.

Alle parametre, der er relevante for det feerdige legemiddels egenskaber, skal, for sd vidt angér de
fysisk-kemiske og biologiske egenskaber, behandles og dokumenteres.

Valget og optimeringen af fremstillingsprocessen samt forskelle mellem den fremstillingsproces, der
anvendes ved fremstillingen af afgerende kliniske batch, og den proces, der anvendes ved
fremstillingen af det foresldede faerdige leegemiddel, skal anfores.

Beholderens og lukkemekanismens egnethed for opbevaring, transport og anvendelse af det feerdige
leegemiddel skal dokumenteres. Der skal tages hensyn til en mulig interaktion mellem leegemidlet
og beholderen.

Praesentationsformens mikrobiologiske egenskaber i forbindelse med ikke-sterile og sterile leegemid-
ler skal vare i overensstemmelse med og dokumenteres som fastsat i den europaiske farmakopé.

Det fardige legemiddels kompatibilitet med rekonstitutionsdiluenda eller doseringstilbehor skal
dokumenteres med henblik pa at give egnede og understottende oplysninger til etiketteringen.

Fremstillingsproces fordet ferdige l@egemiddel

3)

Den beskrivelse af fremstillingsmaden, der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra d), skal vedlegges
ansegningen om markedsforingstilladelse, skal affattes siledes, at den giver en tilfredsstillende
forestilling om arten af de anvendte processer.

Den skal sdledes mindst omfatte:

—  opregning af de forskellige faser i fremstillingen, herunder proceskontrol og dertil svarende
acceptkriterier, der gor det muligt at vurdere, om de anvendte fremgangsmader til fremstilling
af dispenseringsformen eventuelt har kunnet fremkalde andringer i indholdsstofferne

—  ved kontinuerlig fremstilling alle oplysninger om de forholdsregler, der er truffet for at sikre,
at det feerdige leegemiddel er ensartet

— angivelse af de undersagelser, der ligger til grund for validering af fremstillingsprocessen, nar
der er anvendt en ikke-standardiseret fremstillingsmetode, eller ndr metoden er kritisk for
produktet

—  for sterile leegemidler detaljerede oplysninger om de sterilisationsprocesser og/eller aseptiske
procedurer, der er benyttet

— en detaljeret batchforskrift.

Der skal foreleegges oplysninger om hver fremstillers, herunder underleveranderers, navn, adresse
og ansvarsomrade og om hvert patenkt produktionssted eller produktionsanlag, som er involveret
i fremstilling og afprevning.

Der skal indgé oplysninger om de produktafprevninger, der kan gennemferes midt i produktionspro-
cessen med henblik pé at sikre produktionsprocessens ensartethed.

Disse afprevninger er afgerende for at gere det muligt at kontrollere, om legemidlet er i
overensstemmelse med hovedforskriften, ndr ansegeren undtagelsesvis fremlaegger en analytisk
metode til afprevning af det ferdige legemiddel, der ikke omfatter assay af alle de virksomme
stoffer (eller de hjalpestoffer, som er underkastet de samme krav som de virksomme stoffer).
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3.2.2.4.

3.2.2.5.

Det samme gor sig gzldende, nir kvalitetskontrollen af det feerdige legemiddel afhaenger af de
afprovninger, der foretages under fremstillingen, navnlig i de tilfelde, hvor legemidlet i det
vasentlige defineres ved fremstillingsmaden.

Der skal foreleegges beskrivelse, dokumentation og resultater af de valideringsundersogelser
vedrerende kritiske faser eller kritiske assay, der anvendes under fremstillingsprocessen.

Kontrol af hjelpestoffer

3)

Alle materialer, der kraeves til fremstilling af hjalpestoffet/hjelpestofferne, skal angives, og det skal
anferes, hvor i processen hvert materiale anvendes. Der skal gives oplysninger om kvaliteten og
kontrollen af disse materialer. Der skal desuden forelagges oplysninger, der dokumenterer, at
materialerne opfylder standarder, der er relevante for den pataenkte anvendelse.

Farvestoffer skal under alle omstandigheder opfylde kravene i direktiv 78/25/EQF og/eller 94/36/
EF. Derudover skal farvestoffer opfylde renhedskriterierne i direktiv 95/45/EF med senere andringer.

Der skal forelagges detaljerede oplysninger om hvert hjelpestofs specifikationer og en begrundelse
for anvendelsen af hjalpestoffet. Analyseprocedurerne skal beskrives og valideres beharigt.

Der skal udvises serlig opmarksomhed, ndr der er tale om hjaelpestoffer af human eller animalsk
oprindelse.

Med hensyn til de serlige foranstaltninger vedrerende forebyggelse af overforsel af spongiform
encephalopati fra dyr skal ansegeren dokumentere, at ogsd hjelpestofferne opfylder kravene i
Vejledning om minimering af risikoen for overforsel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr
via leegemidler med senere ajourferinger, der er offentliggjort af Kommissionen i Den Europeiske
Unions Tidende.

Dokumentationen for, at bestemmelserne i vejledningen er opfyldt, skal helst forelaegges i form af
et certifikat for overensstemmelse med den relevante monografi i den europiske farmakopé, men
kan ogsa foreleegges i form af videnskabelige data, der underbygger overensstemmelsen.

Nye hjelpestoffer

For hjzlpestoffer, der anvendes i et legemiddel for forste gang, eller for hvilke indgiftsméden er ny,
skal der foreleegges fuldsteendige oplysninger om fremstillingen, karakteriseringen og kontrollen
med krydshenvisninger til supplerende sikkerhedsdata, bade ikke-kliniske og kliniske. Oplysningerne
skal foreleegges i samme format som for det virksomme stof, jf. ovenfor.

Der skal forelagges et dokument indeholdende de detaljerede kemiske, farmaceutiske og biologiske
oplysninger. Disse oplysninger skal foreleegges i samme rakkefolge som i kapitlet vedrerende
virksomme stoffer i modul 3.

Oplysningerne om nye hjalpestoffer kan forelaegges som et selvstendigt dokument i det format, der
er beskrevet ovenfor. Hvis ansggeren ikke er den samme som fremstilleren af det nye hjalpestof,
skal ovennavnte selvstendige dokument stilles til rddighed for ansegeren, sdledes at denne kan
indgive det til den kompetente myndighed.

Der skal i ansegningens modul 4 forelagges yderligere oplysninger om toksicitetsundersegelser af
det nye hjzlpestof.

Oplysninger om kliniske undersogelser skal gives i modul 5.

Kontrol af det ferdige legemiddel

I forbindelse med kontrol af det feerdige leegemiddel forstas ved en batch af legemidlet alle enheder af en
dispenseringsform, som hidrerer fra samme oprindelige mangde materiale, og som har undergdet
den samme serie af fremstillings- eller sterilisationsprocesser eller — i tilfelde af en fortlebende
produktionsproces — samtlige enheder, som er fremstillet i et bestemt tidsrum.
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3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

4.1.

Undtagen i beherigt begrundede tilfeelde ma de tilladte maksimale afvigelser for indholdet af virksomme
stoffer i det feerdige leegemiddel ikke overstige + 5 % pa fremstillingstidspunktet.

Der skal forelaegges detaljerede oplysninger om specifikationerne (frigivelse og holdbarhed), begrundelse
for valget af dem, analysemetoder og validering af disse.

Referencestandarder eller -materialer
Det skal angives og detaljeret beskrives, hvilke referencepraparater og -standarder der har varet anvendt

ved afprovning af det feerdige leegemiddel, hvis disse oplysninger ikke allerede indgdr i afsnittet om det
virksomme stof.

Beholder til det faerdige legemiddel og lukkemekanisme
Der skal foreleegges en beskrivelse af beholderens lukkemekanisme, herunder af alle materialer til den
indre emballage og specifikationerne herfor. Specifikationerne skal indbefatte en beskrivelse og naermere

angivelse. Om nedvendigt skal der indgd metoder, der ikke er beskrevet i farmakopéen (med validering).

Ikke-funktionel ydre emballage skal kun beskrives kort. Hvis der er tale om funktionel ydre emballage,
skal der gives yderligere oplysninger.

Det ferdige legemiddels stabilitet

a)  Der skal gives et resumé af de gennemforte undersegelser, de anvendte protokoller og resultaterne
af undersogelserne.

b)  Derskali et passende format forelagges detaljerede resultater af stabilitetsundersggelserne, herunder
oplysninger om, hvilke analyseprocedurer der har veret anvendt til at generere dataene, og en
validering af disse procedurer; hvis der er tale om vacciner, skal der om fornedent foreleegges
oplysninger om den kumulative stabilitet.

¢)  Stabilitetsprotokollen og stabilitetsforpligtelsen efter godkendelsen skal forelaegges.

MODUL 4: IKKE-KLINISKE RAPPORTER

Format og prasentation
Modul 4’s overordnede struktur er som folger:
— Indholdsfortegnelse
—  Undersogelsesrapporter
—  Farmakologi
—  Primeer farmakodynamik
—  Sekundzr farmakodynamik
—  Sikkerhedsfarmakologi
—  Farmakodynamiske interaktioner
—  Farmakokinetik
—  Analysemetoder og valideringsrapporter
—  Absorption
—  Fordeling
—  Metabolisme
—  Udskillelse
—  Farmakokinetiske interaktioner (ikke-kliniske)

—  Andre farmakokinetiske undersogelser
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4.2.

Toksikologi
—  Toksicitet ved enkeltindgift
—  Toksicitet ved gentagen indgift
—  Genotoksicitet
— Invitro
— In vivo (inkl. toksikokinetiske vurderinger til stotte heraf)
—  Karcinogenicitet
—  Langerevarende undersogelser
—  Undersagelser af kort eller lidt leengere varighed
—  Andre undersogelser
—  Reproduktions- og udviklingstoksicitet
—  Fertilitet og tidlig fosterudvikling
—  Embryofetal udvikling
—  Preenatal og postnatal udvikling

—  Undersogelser, hvor afkommet (unge dyr) modtager doser ogleller evalueres
yderligere

—  Lokal tolerance

Andre toksicitetsundersogelser

—  Antigenicitet

—  Immuntoksicitet

—  Mekanistiske undersogelser
—  Athangighed

—  Metabolitter

—  Urenheder

—  Andet

Litteraturhenvisninger

Indhold: grundleggende principper og krav

Opmarksomheden skal serlig rettes mod folgende punkter.

1)

De farmakologiske og toksikologiske undersagelser skal vise:

a)

leegemidlets potentielle toksicitet og eventuelle farlige eller utilsigtede toksiske virkninger ved
forskriftsmassig brug til mennesker, idet disse virkninger skal vurderes i forhold til de
foreliggende patologiske forhold

leegemidlets farmakologiske egenskaber, i bade kvalitativ og kvantitativ tilknytning til
forskriftsmassig brug til mennesker. Samtlige resultater skal vaere palidelige og almengyldige.
Der anvendes i videst muligt omfang matematiske og statistiske fremgangsmader ved
udarbejdelsen af forsegsmetoder og ved vurderingen af resultaterne.

Desuden er det nedvendigt, at klinikerne fir oplysning om legemidlets terapeutiske og
toksikologiske potentiale.
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4.2.1.

4.2.2.

(2)  For biologiske leegemidler sasom immunologiske leegemidler og legemidler fremstillet ud fra blod
eller plasma fra mennesker kan kravene i dette modul tilpasses for de enkelte produkter; ansegeren
skal derfor begrunde det afprevningsprogram, der gennemfores.

Ved udarbejdelse af afprevningsprogrammet skal der tages hensyn til folgende:

Alle prover, som krever gentagen indgift af leegemidlet, skal udarbejdes, sd der tages hensyn til
eventuel induktion af eller interferens fordrsaget af antistoffer.

Undersogelse af forplantningsfunktionen, af den embryofetale og perinatale toksicitet, af de
mutagene egenskaber og af de karcinogene egenskaber skal overvejes. Nar mistanken er rettet mod
andre indholdsstoffer end det virksomme stof/de virksomme stoffer, kan validering af disse stoffers
fiernelse erstatte undersogelsen.

(3)  Et hjzlpestof, som anvendes for forste gang pa legemiddelomradet, skal undersoges toksikologisk
og farmakokinetisk.

(4)  Nar der er mulighed for, at et leegemiddel vil undergd en vesentlig forringelse under opbevaringen,
skal der tages hensyn til nedbrydningsprodukternes toksikologi.

Farmakologi
Den farmakologiske undersagelse skal udferes efter to indbyrdes uafhangige principper.

—  For det forste skal virkningerne i forbindelse med den pédtankte terapeutiske anvendelse underseges
og beskrives i tilstrakkeligt omfang. Om muligt skal der anvendes anerkendte og validerede assays,
bade in vivo og in vitro. Nye eksperimentelle teknikker skal beskrives sd detaljeret, at de kan
eftergores. Resultaterne skal foreleegges i kvantitativ form under anvendelse af f.eks. dosiseffektkur-
ver, tidseffektkurver osv. Om muligt skal der foretages sammenligninger med data vedrerende et
eller flere stoffer med en lignende terapeutisk virkning.

—  For det andet skal ansggeren undersgge de potentielle ugnskede farmakodynamiske effekter af
stoffet pa fysiologiske funktioner. Disse undersogelser skal gennemfores med doser af den
patenkte terapeutiske storrelse og derover. Forsogsteknikkerne skal, ndr der ikke er tale om
standardprocedurer, beskrives sa detaljeret, at de kan gentages, og investigator skal dokumentere
deres validitet. Hvis gentagen indgift misteenkes for at pavirke svarene, skal dette undersages.

Med hensyn til den farmakodynamiske legemiddelinteraktion kan der gennemfores forseg med
kombinationer af virksomme stoffer enten ud fra farmakologiske pramisser eller ud fra indikationer for
terapeutisk virkning. I forste tilfeelde skal den farmakodynamiske undersagelse pavise de interaktioner,
som kan gere kombinationen anbefalelsesvaerdig til terapeutisk brug. I andet tilfelde, hvor den
videnskabelige motivering for kombinationen sgges gennem terapeutiske forseg, skal det undersoges, om
stofkombinationens forventede virkninger kan pévises hos dyr, og omfanget af eventuelle bivirkninger
skal under alle omsteendigheder undersages.

Farmakokinetik

Ved farmakokinetik forstds undersegelsen af det virksomme stofs og dets metabolitters skabne i
organismen. Farmakokinetik omfatter undersogelsen af disse stoffers absorption, fordeling, metabolisme
(biotransformation) og udskillelse.

Undersogelsen af disse forskellige faser kan hovedsagelig udferes ved fysiske, kemiske eller eventuelt
biologiske metoder og ved undersegelse af selve stoffets faktiske farmakodynamiske virkning.

Oplysninger om fordeling og udskillelse skal forelagges i alle de tilfelde, hvor sddanne oplysninger er
nedvendige for at fastlegge doseringen til mennesker samt for kemoterapeutika (antibiotika osv.) og
stoffer, hvis anvendelse hviler pa ikke-farmakodynamiske virkninger (f.eks. en lang rackke diagnostiske
midler).
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4.2.3.

Der kan ogsa gennemfores in vitro-undersegelser, der har den fordel, at der anvendes humant materiale
til sammenligning med animalsk materiale (f.eks. proteinbinding, metabolisme, interaktion mellem
forskellige stoffer).

Det er nedvendigt at foretage en farmakokinetisk undersggelse af alle farmakologisk virksomme stoffer. I
tilfeelde af nye kombinationer af allerede kendte stoffer, som er blevet undersagt efter bestemmelserne i
dette direktiv, kan farmakokinetiske undersegelser undlades, hvis de toksikologiske undersagelser og
terapeutiske forseg gor dette berettiget.

Det farmakokinetiske program skal udformes sidan, at der kan foretages sammenligninger og ekstrapole-
ring mellem dyr og mennesker.

Toksikologi

3)

Toksicitet ved enkeltindgift

Ved en prove for toksicitet ved enkeltindgift forstds en kvalitativ og kvantitativ undersogelse af de
toksiske virkninger, som kan forekomme efter en enkelt indgift af det virksomme stof/de virksomme
stoffer, der er indeholdt i leegemidlet, i det forhold og i den fysisk-kemiske form, hvori stofferne
forekommer i selve leegemidlet.

Undersggelsen for toksicitet ved enkeltindgift skal gennemferes i overensstemmelse med de relevante
retningslinjer offentliggjort af agenturet.

Toksicitet ved gentagen indgift

Proverne for toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pavise eventuelle fysiologiske og/eller
anatomisk-patologiske forandringer som folge af gentagen indgift af det undersogte virksomme stof
eller en kombination af undersogte virksomme stoffer og at bestemme, hvordan disse forandringer
er knyttet til doseringen.

[ almindelighed er det enskeligt, at der gennemfores to prover: den ene af kort varighed (2-4 uger),
den anden af laengere varighed. Varigheden af den langerevarende undersogelse afhanger af
betingelserne for den kliniske anvendelse. Formalet er at beskrive eventuelle bivirkninger, som
opmarksomheden skal vaere rettet mod i kliniske undersogelser. Varigheden fastsattes i de relevante
retningslinjer, der offentliggeres af agenturet.

Genotoksicitet

Formalet med undersogelsen af det mutagene og klastogene potentiale er at finde frem til de
forandringer, som et stof kan forarsage i individers eller cellers genetiske materiale. Mutagene stoffer
kan udgere en fare for sundheden, da eksponering for et mutagen indebarer risiko for
konscellemutation med mulighed for arvelige sygdomme og risikoen for somatiske mutationer,
herunder sddanne, der medferer kreeft. Disse undersegelser er obligatoriske for nye stoffer.

Karcinogenicitet

Der skal normalt gennemferes forseg, der kan afslore karcinogene virkninger:

1.  Disse undersogelser skal gennemfores for sa vidt angdr alle legemidler, der forventes anvendt
klinisk pad patienter igennem langere tid, enten kontinuerligt eller gentagne gange med

afbrydelser.

2. Disse undersogelser anbefales for nogle leegemidler, hvis der er mistanke om, at de kan vere
karcinogene, enten pd grundlag af leegemidler af samme klasse eller lignende struktur eller pa
grundlag af resultater af toksicitetsundersagelser, hvor der har varet anvendt gentagne doser.

3. Det er ikke nedvendigt at gennemfere undersogelser med entydigt genotoksiske sammensat-
ninger, da de betragtes som karcinogene pé tvars af artsgraenserne og dermed indebzrer en
fare for mennesker. Hvis et sadant leegemiddel er beregnet til at blive indgivet til mennesker
gennem laengere tid, kan det vere ngdvendigt at gennemfore en leengerevarende undersagelse
for at pavise tidlige tumorfremkaldende virkninger.
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5.1.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Der skal ved egnede afprevninger foretages en undersogelse af mulig forringelse af begge kens
forplantningsevne samt skadelige virkninger pa atkommet.

Disse afprovninger skal omfatte undersagelser af virkningen pé forplantningsevnen hos begge kon,
undersogelser af den toksiske og teratogene virkning i alle udviklingsfaser fra undfangelse til
konsmodenhed samt latente virkninger, nar det undersogte leegemiddel er blevet indgivet under

draegtighed.
Hvis disse forseg ikke er blevet gennemfort, skal det begrundes.

Athaengigt af legemidlets pateenkte anvendelse kan der vare grund til at gennemfore yderligere
udviklingsmassige undersegelser, nir legemidlet indgives i atkommet.

Embryofetale toksicitetsundersegelser skal normalt gennemfores pé to pattedyrarter, hvoraf den ene
skal veere et andet dyr end en gnaver. Peri- og postnatale undersegelser skal gennemfores pa mindst
én dyreart. Nar metabolismen af et legemiddel i en bestemt art vides at ligne metabolismen i
mennesket, er det onskeligt, at denne art medtages i forseget. Det er ogsa enskeligt, at den ene af
arterne er den samme som i toksicitetsundersogelserne ved gentagen indgift.

Tilretteleeggelsen af forsegene fastlegges under hensyntagen til det videnskabelige stade pa det
tidspunkt, hvor ansegningen indgives.

Lokal tolerance

Formalet med undersggelser af den lokale tolerance er at fastsld, om legemidler (bide virksomme
stoffer og hjeelpestoffer) tolereres pa steder i kroppen, som kan komme i kontakt med legemidlet
som resultat af dets indgift ved klinisk brug. Afprevningsstrategien skal vere af en sddan art, at
enhver mekanisk virkning af indgift eller rent fysisk-kemiske virkninger af leegemidlet kan skelnes
fra toksikologiske eller farmakodynamiske virkninger.

Afprgvning af den lokale tolerance skal foretages med det praparat, der er under udvikling til
human brug, og mediet og/eller hjelpestofferne skal ogsa anvendes til behandling af kontrolgruppen
(kontrolgrupperne). Om nedvendigt skal der indga positive kontroller/referencestoffer.

Udformningen af forsag med lokal tolerance (valg af arter, varighed, indgiftshyppighed og -méde,
doser) athanger af, hvilket problem der skal undersoges, og hvilke betingelser for indgift ved klinisk
brug der er tale om. Der skal, hvis det er relevant, gennemferes undersggelser af lokale lesioners
reversibilitet.

Forseg pa dyr kan erstattes af validerede in vitro-forseg, forudsat at forsegsresultaterne er af
sammenlignelig kvalitet og anvendelighed med henblik pa sikkerhedsevalueringen.

Hvis der er tale om kemiske stoffer, der anvendes pa huden (f.eks. dermalt, rektalt, vaginalt), skal det
overfelsomhedsfremkaldende potentiale vurderes ved hjalp af mindst én af de afprevningsmetoder,
der i gjeblikket er til radighed (marsvineassay eller lymfeknudeassay).

MODUL 5: RAPPORTER OM KLINISKE UNDERS@GELSER

Format og prasentation

Modul 5’s overordnede struktur er som folger:

Indholdsfortegnelse for rapporterne vedrerende kliniske undersogelser
Fortegnelse over samtlige kliniske undersagelser i tabelform
Rapporter vedrerende kliniske undersogelser
—  Rapporter vedrorende biofarmaceutiske undersegelser

—  Rapporter vedrerende undersogelser af biotilgeengelighed

—  Rapporter vedrerende sammenlignende undersegelser af biotilgangelighed og biozkvi-
valens

—  Rapport vedrorende in vitro — in vivo-korrelationsundersogelsen

—  Rapporter vedrerende bioanalytiske og analytiske metoder
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5.2.

—  Rapporter vedrorende undersogelser af farmakokinetik under anvendelse af humant biomateriale

—  Rapporter vedrerende undersegelser af plasmaproteinbinding

—  Rapporter vedrerende undersegelser af hepatisk metabolisme og interaktion

—  Rapporter vedrerende undersogelser under anvendelse af andet humant biomateriale
—  Rapporter vedrorende farmakokinetiske undersogelser pa mennesker

—  Rapporter vedrerende undersegelser af farmakokinetik og begyndelsestolerans hos raske
forsegspersoner

— Rapporter vedrerende underspgelser af farmakokinetik og begyndelsestolerans hos
patienter

—  Rapporter vedrerende undersogelser af farmakokinetik i forbindelse med indre faktorer
—  Rapporter vedrerende undersogelser af farmakokinetik i forbindelse med ydre faktorer
—  Rapporter vedrerende undersegelser af populationsrelateret farmakokinetik

—  Rapporter vedrorende farmakodynamiske undersogelser pd mennesker

—  Rapporter vedrgrende undersogelser af farmakodynamik og farmakokinetik/farmakody-
namik hos raske forsegspersoner

—  Rapporter vedrerende undersogelser af farmakodynamik og farmakokinetik/farmakody-
namik hos patienter

—  Rapporter vedrarende undersogelser af virkning og sikkerhed
—  Rapporter vedrerende kontrollerede kliniske undersogelser af den angivne indikation
—  Rapporter vedrerende ikke-kontrollerede kliniske undersagelser

—  Rapporter vedrerende analyser af data fra mere end én undersogelse, herunder eventuelle
formelle integrerede analyser, metaanalyser og bridging-analyser

—  Andre rapporter
—  Rapporter vedrarende erfaringer efter markedsforing

Litteraturhenvisninger

Indhold: grundleggende principper og krav

Opmearksomheden skal serlig rettes mod felgende punkter.

3)

De kliniske oplysninger, der skal fremlagges i henhold til artikel 8, stk. 3, litra i), og artikel 10,
stk. 1, skal muliggere dannelsen af en tilstrakkelig begrundet og videnskabeligt underbygget mening
om, hvorvidt legemidlet opfylder kriterierne for udstedelse af markedsforingstilladelse. Det er derfor
en hovedbetingelse, at resultaterne af alle kliniske undersegelser, positive sdvel som negative,
meddeles.

Forud for kliniske forseg skal der altid gennemfores fyldestgorende farmakologiske og toksikologiske
forseg pd dyr i overensstemmelse med bestemmelserne i modul 4 i dette bilag. Investigator skal
gore sig bekendt med konklusionerne af de farmakologiske og toksikologiske undersegelser, og
ansegeren skal derfor serge for, at denne mindst har investigatorbrochuren til radighed indeholdende
samtlige relevante oplysninger, der var kendt fer igangswttelsen af et klinisk forseg, herunder
kemiske, farmaceutiske og biologiske data, toksikologiske, farmakokinetiske og farmakodynamiske
data om dyr og resultaterne af tidligere kliniske forseg, med fyldestgorende data til begrundelse af
det patenkte forsegs art, omfang og varighed. De fuldstendige farmakologiske og toksikologiske
rapporter skal forelaegges pd anmodning. For materialer af human eller animalsk oprindelse skal det
pa enhver méde seges hindret, at der overfores infektiose agenser inden forsegets begyndelse.
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Indehavere af markedsforingstilladelser skal sorge for, at ejerne af dataene opbevarer vigtige
dokumenter om kliniske forseg (herunder forsegsjournaler) bortset fra patientjournaler:

— imindst 15 r efter forsagets afslutning eller afbrydelse

— eller i mindst 2 &r efter udstedelsen af den sidste markedsferingstilladelse i Det Europziske
Feellesskab og indtil der ikke er flere ansegninger om markedsferingstilladelse under behandling
eller forberedelse i Det Europziske Fallesskab

— eller mindst 2 ér efter den formelle afbrydelse af den kliniske udvikling af det leegemiddel, der
undersoges.

Patientjournaler ber opbevares i overensstemmelse med den galdende lovgivning og i den
maksimumsperiode, der tillades af hospitalet, institutionen eller den private praksis.

Dokumenterne kan imidlertid opbevares i en leengere periode, hvis det kraves i lovgivningen, eller
efter aftale med sponsoren. Det er sponsorens ansvar at underrette hospitalet, institutionen eller
praksisen om, hvorndr disse dokumenter ikke leengere behover at blive opbevaret.

Sponsoren eller andre ejere af dataene skal opbevare al anden dokumentation vedregrende forseget,
s lenge legemidlet er tilladt. Denne dokumentation indbefatter: forsegsprotokol inkl. begrundelsen
for forsggets gennemforelse, formdl, statistisk udformning og metodologi, inkl. de vilkdr hvorunder
forsaget er gennemfort og styret, oplysninger om det undersegte leegemiddel, anvendt referencelaege-
middel ogfeller placebo, instruktioner (standard operating procedures), alle skriftlige bemzarkninger
til protokollen og procedurerne, investigatorbrochuren, forsegsjournal (case report forms) for hver
enkelt forsegsperson, slutrapport, eventuelle certifikater for tilsyn. Sponsoren eller efterfolgende
ejere skal opbevare slutrapporten i 5 ér, efter at legemidlet ikke leengere er tilladt.

Ud over de forseg, der er gennemfort inden for EU, skal indehaveren af markedsforingstilladelsen
desuden sorge for arkivering af dokumenter i overensstemmelse med bestemmelserne i direktiv
2001/20/EF og de detaljerede gennemforelsesretningslinjer.

Enhver aendring i ejerskabet til data skal dokumenteres.

Alle data og dokumenter skal gores tilgaengelige, sifremt de kompetente myndigheder anmoder
herom.

Oplysninger om hvert klinisk forseg skal vare sd detaljeret, at der kan foretages en objektiv
bedommelse:

—  forsegsprotokol, herunder begrundelsen for forseget, mélsatninger og statistisk udformning
og metodologi samt de vilkdr, hvorunder undersogelsen er gennemfort og styret, samt
narmere oplysninger om det leegemiddel, som forseget omfatter

— eventuelle certifikater for tilsyn (audit)

—  fortegnelse over investigatorerne; hver investigator skal anfere navn, adresse, stilling,
uddannelse og klinisk ansvarsomrdde samt anfere, hvor forseget blev udfert, og samle
oplysninger om hver enkelt patient, herunder forsggsjournal for hver forsegsperson

— slutrapport underskrevet af investigator og for multicenterforseg af alle investigatorer eller
den koordinerende (hoved)investigator.

De oplysninger vedrerende kliniske forseg, der er anfert ovenfor, fremsendes til de kompetente
myndigheder. Efter aftale med de kompetente myndigheder kan ansegeren dog udelade en del af
oplysningerne. Efter anmodning skal den komplette dokumentation dog kunne fremleegges straks.

Investigator skal i sine konklusioner vedrerende forsogsmaterialet udtale sig om laegemidlets
sikkerhed ved forskriftsmaessig brug, dets tolerance, dets virkning og alle formalstjenlige oplysninger
om indikationer og kontraindikationer, dosering og gennemsnitlig varighed af behandlingen
samt eventuelt serlige sikkerhedsforanstaltninger ved anvendelsen samt kliniske symptomer pa
overdosering. I forbindelse med rapporter om resultaterne fra multicenterforseg skal hovedinvestiga-
tor i sine konklusioner fremseatte en udtalelse om sikkerhed og virkning af det undersogte
leegemiddel pé alle centrenes vegne.
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De kliniske resultater skal ssmmenfattes for hver enkelt forseg med angivelse af:
1)  antal behandlede forsegspersoner fordelt efter ken
2)  udvelgelse og aldersfordeling i de undersogte patientgrupper og sammenlignende forseg
3)  antal patienter, der er udgaet for forsegenes afslutning, samt drsagerne hertil
4)  hvorvidt kontrolgruppen i kontrollerede forseg pa ovennavnte vilkar
—  ikke har modtaget behandling
—  har faet placebo
—  har fdet et andet leegemiddel med kendt virkning
—  har modtaget anden behandling end behandling med leegemidler
5)  hyppigheden af konstaterede bivirkninger

6) angivelse af, hvilke patienter der kan have foreget risiko, f.eks. @ldre, born, gravide eller
menstruerende kvinder, eller hvis fysiologiske eller patologiske tilstand specielt ma tages i
betragtning

7)  parametre eller evalueringskriterier vedrorende virkningen og resultaterne udtrykt ved hjalp
af disse parametre

8) en statistisk vurdering af resultaterne, nér tilretteleeggelsen af forsegene og de variable faktorer
kreever en sidan.

Desuden skal investigator altid anfere sine observationer vedrgrende:

1)  eventuelle tegn pa tilveenning, athengighed eller vanskelighed ved afvaenning

2)  enhver interaktion, der er konstateret i forbindelse med samtidig indgift af andre leegemidler
3)  de kriterier, der er lagt til grund for visse patienters udelukkelse fra forsogene

4)  dedsfald, som er indtruffet under forseget eller inden for follow-up-perioden.

Oplysninger om en ny kombination af virksomme stoffer skal vare af samme art som dem, der
forlanges for et nyt leegemiddel, og de skal dokumentere kombinationens sikkerhed og virkning.

Hvis data helt eller delvis udelades, skal dette begrundes. Hvis der optrader uventede resultater
under forsggene, skal yderligere prakliniske toksikologiske og farmakologiske forseg udferes og
gennemgas.

Hvis legemidlet er bestemt til langtidsanvendelse, skal der gives oplysninger om eventuelle
@ndringer i den farmakologiske virkning efter gentagen indgift samt om selve fastsettelsen af
langtidsdoseringen.

Rapporter vedrerende biofarmaceutiske undersogelser

Der skal forelaegges rapporter om biotilgengelighedsundersegelser, sammenlignende biotilgeengelighed,
biozkvivalens, in vitro- og in vivo-korrelation og om bioanalyse- og analysemetoder.



27.6.2003 Den Europaiske Unions Tidende L159/75
Derudover skal der om fornedent foretages en vurdering af biotilgengeligheden for at bestemme
bioakvivalensen for legemidler, der er omhandlet i artikel 10, stk. 1, litra a).

5.2.2. Rapporter vedrorende undersogelser af farmakokinetik under anvendelse af humant biomateriale
I dette bilag forstds ved humant biomateriale proteiner, celler, vaev og beslegtet materiale fra humane
kilder, der anvendes in vitro eller ex vivo til bedemmelse af legemiddelstoffers farmakokinetiske
egenskaber.
Der skal i den forbindelse forelagges rapporter vedrerende undersegelse af plasmaproteinbinding,
hepatisk metabolisme og interaktion for det virksomme stof samt undersegelser, hvor der er anvendt
andet humant biomateriale.
5.2.3. Rapporter vedrorende farmakokinetiske undersogelser pd mennesker
a)  Folgende farmakokinetiske egenskaber skal beskrives:
—  absorption (hastighed og storrelse)
—  fordeling
— metabolisme
—  udskillelse.
Klinisk signifikante forhold, herunder de kinetiske resultaters betydning for doseringen, skal
beskrives, isar for patienter i risikogrupper. Forskelle mellem mennesket og de dyrearter, der er
anvendt i de prakliniske undersogelser, skal beskrives.
Ud over farmakokinetiske undersegelser af standardtypen, hvor der anvendes flere stikprover, kan
populationsrelaterede farmakokinetiske analyser baseret pa fa stikprover under kliniske undersogel-
ser ogsd behandle spergsmal vedrgrende indre og ydre faktorers bidrag til variabiliteten i forholdet
mellem dosis og farmakokinetisk reaktion. Der skal forelaegges rapporter vedrerende undersogelser
af farmakokinetisk tolerans og begyndelsestolerans hos raske forsegspersoner og hos patienter,
rapporter om farmakokinetiske undersegelser til vurdering af virkningen af interne og eksterne
faktorer og rapporter vedrerende populationsrelaterede farmakokinetiske undersogelser.
b)  Hvis legemidlet sedvanligvis skal indgives samtidig med andre leegemidler, skal der gives oplysning
om de forseg med samtidig indgift, der er udfert med henblik pa at pavise eventuelle @ndringer i
den farmakologiske virkning.
De farmakokinetiske interaktioner mellem det virksomme stof og andre leegemidler eller stoffer skal
undersgges.
5.2.4. Rapporter vedrorende farmakodynamiske undersagelser pd mennesker

a)

Den farmakodynamiske virkning i relation til effekten skal pavises, herunder:
—  dosis-virkningssammenhzngen og dennes tidsforlab
—  begrundelse for dosering og indgiftsforhold

—  eventuelt virkningsmekanisme.
Farmakodynamiske virkninger, som ikke er relateret til effekten, skal beskrives.

Pavisningen af farmakodynamiske virkninger hos mennesket begrunder ikke i sig selv konklusioner
vedrerende en bestemt potentiel terapeutisk effekt.
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5.2.5.

5.2.5.1.

5.2.5.2.

5.2.6.

5.2.7.

b)  Hvis legemidlet seedvanligvis indgives samtidig med andre laegemidler, skal der gives oplysninger
om de forseg med samtidig indgift, der er udfert med henblik pa at pavise eventuelle @ndringer i
den farmakologiske virkning.

Farmakodynamiske interaktioner mellem det virksomme stof og andre leegemidler eller stoffer skal
undersgges.

Rapporter vedrerende undersogelser af virkning og sikkerhed

Rapporter vedrorende kontrollerede kliniske undersogelser af den angiv-
neindikation

Normalt skal de kliniske undersogelser udferes som kontrollerede kliniske forseg, sa vidt muligt
randomiserede, og alt efter det enkelte tilfelde over for placebo og over for et leegemiddel af anerkendt
terapeutisk veerdi; enhver anden metode skal begrundes. Behandlingen af kontrolgruppen kan variere og
vil ogsa afhange af etiske hensyn og det terapeutiske omréide. Det kan saledes undertiden veere mere
relevant at sammenligne virkningen af et nyt legemiddel med virkningen af et eksisterende leegemiddel,
hvis terapeutiske vaerdi er almindelig kendt, end med virkningen af placebo.

(1) Sa vidt muligt, og swrligt ved forseg, hvor virkningen af leegemidlet ikke kan males objektivt, skal
der dog treeffes foranstaltninger til at undgé bias, herunder randomiseringsmetoder og blindteknik.

(2)  Forsegsprotokollen skal omfatte en grundig beskrivelse af de statistiske metoder, der anvendes, antal
patienter og inklusionskriterier (herunder beregninger af forsegets statistiske verdi), hvilket
signifikansniveau der anvendes, og en beskrivelse af den statistiske enhed. De foranstaltninger, der
treeffes for at undgé bias, serlig randomiseringsmetoder, skal dokumenteres. Inddragelse af et stort
antal forsegspersoner i et forsog mad ikke betragtes som en tilstreekkelig erstatning for et
velkontrolleret forsag.

Sikkerhedsdataene skal gennemgds under hensyn til de retningslinjer, Kommissionen har offentliggjort,
idet der skal tages sarlig hensyn til faktorer, der medferer @ndringer af dosis eller behov for samtidig
medicinering, alvorlige bivirkninger, og faktorer, der resulterer i tilbagetrakning og dedsfald. Patienter
eller patientgrupper med forgget risiko skal udpeges, og der skal tages sarlig hensyn til potentielt sarbare
patienter, som kan vere til stede i ringe antal, f.eks. born, gravide, svagelige aldre, personer med
udpraegede abnormaliteter med hensyn til metabolisme eller udskillelse osv. Sikkerhedsvurderingens
betydning for den mulige anvendelse af legemidlet skal beskrives.

Rapporter vedrorende ikke-kontrollerede kliniske undersogelser og rap-
porter vedrorende analyse af data fra mere end én undersogelse og andre
rapporter om kliniske undersogelser

Disse rapporter skal forelagges.

Rapporter vedrerende erfaringer efter markedsforing

Hvis legemidlet allerede er godkendt i tredjelande, skal der gives oplysninger om konstaterede bivirkninger
ved det pdgazldende laegemiddel og legemidler indeholdende samme virksomme stoffer, om muligt i
relation til anvendelseshyppigheden.

Forsegsjournaler og patientlister

Nar forsegsjournaler og patientlister indgives i overensstemmelse med de relevante retningslinjer
offentliggjort af agenturet, skal de foreligge i samme raekkefolge som rapporterne vedrerende de kliniske
undersogelser og vere indekseret efter undersogelse.
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DEL II

SZARLIGE ANSOGNINGER OM MARKEDSFORINGSTILLADELSE OG KRAV I FORBINDELSE HERMED

Nogle leegemidler er karakteriseret ved specifikke aspekter, som er af en sadan art, at de krav, der stilles til dossier’et i
forbindelse med ansegninger om markedsforingstilladelse, jf. dette bilags del I, md tilpasses. For at tage hensyn til
disse sarlige forhold skal ansegere fremlagge dossier'et i hensigtsmaessig og tilpasset form.

1. ALMINDELIG ANERKENDT ANVENDELSE PA DET MEDICINSKE OMRADE

Hvad angdr legemidler, hvor det virksomme stof/de virksomme stoffer finder »almindelig anerkendt
anvendelse pa det medicinske omradex, jf. artikel 10, stk. 1, litra a), nr. i), og er effektive og tilstrakkeligt
sikre, gaelder folgende sarlige bestemmelser.

Ansggeren skal fremleegge modul 1, 2 og 3 som beskrevet i dette bilags del I.

Med hensyn til modul 4 og 5 skal en udferlig videnskabelig bibliografi omfatte ikke-kliniske og kliniske
kendetegn.

Folgende serlige regler finder anvendelse for at pavise almindelig anerkendt anvendelse pa det medicinske
omrade:

3)

De faktorer, der skal tages hensyn til for at fastsld »almindelig anerkendt anvendelse pa det
medicinske omrade« for et leegemiddels bestanddele, er:

— den periode, hvor et stof er blevet anvendt
—  kvantitative aspekter ved brugen af stoffet

— graden af videnskabelig interesse i anvendelse af stoffet (som det afspejles i offentliggjort
videnskabelig litteratur) og

—  koharens mellem de videnskabelige vurderinger.

Det kan derfor vere nedvendigt at anvende forskellige perioder for at fastsld forskellige stoffers
»almindelig anerkendte anvendelse«. Under alle omstandigheder kan den periode, der er nedvendig
for at fastsld en »almindelig anerkendt anvendelse« af et laegemiddels bestanddele, ikke vere under ti
ar fra den forste systematiske og dokumenterede anvendelse af det pagaeldende stof som laeegemiddel
i Feellesskabet.

Den dokumentation, som ansegeren forelegger, bor dakke alle aspekter af vurderingen af
sikkerheden ogleller effektiviteten og skal omfatte eller referere til en oversigt over den relevante
litteratur, sdledes at der tages hensyn til undersogelser foretaget for og efter markedsforing og
offentliggjort videnskabelig litteratur vedrerende erfaringerne i form af epidemiologiske undersogel-
ser, is@r sammenlignende epidemiologiske undersagelser. Al dokumentation, bade positiv og
negativ, skal indgives. Med hensyn til bestemmelserne om »almindelig anerkendt anvendelse pé det
medicinske omrdde« er det specielt nodvendigt at papege, at »bibliografisk reference« til andre
dokumentationskilder (undersogelser efter markedsferingen, epidemiologiske undersegelser osv.)
og ikke blot data vedrerende forseg og afprevninger kan anvendes som gyldig dokumentation for
et leegemiddels sikkerhed og virkning, hvis anvendelsen af disse informationskilder beskrives og
begrundes tilfredsstillende i ansegningen.

Man skal iser vere opmarksom pa manglende information, og det skal begrundes, hvorfor der
har kunnet pavises anerkendt sikkerheds- ogfeller effektivitetsniveau, skent der mangler nogle
undersggelser.

De ikke-kliniske og/eller kliniske oversigter skal forklare relevansen af alle forelagte data, som
vedrorer et leegemiddel, der er forskellig fra det leegemiddel, der patenkes markedsfort. Det skal
vurderes, om det produkt, der er undersegt, kan anses for at svare til det produkt, som der er ansagt
om markedsforingstilladelse for, pd trods af de eksisterende forskelle.

Erfaringer efter markedsforing af andre produkter, der indeholder samme bestanddele, er af serlig
betydning, og ansegerne ber leegge sarlig vagt pa dette spergsmal.
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2.

ET LAGEMIDDEL, DER I DET VASENTLIGE SVARER TIL ET ALLEREDE GODKENDT LAGEMIDDEL

a)  Ansegninger i henhold til artikel 10, stk. 1, litra a), nr. i) (et legemiddel, der i det vaesentlige svarer
til et allerede godkendt leegemiddel), skal indeholde de data, der er beskrevet i modul 1, 2 og 3 i
dette bilags del I, forudsat at ansggeren har faet tilladelse fra indehaveren af den oprindelige
markedsferingstilladelse til at krydshenvise til indholdet af dennes modul 4 og 5.

b)  Ansegninger i henhold til artikel 10, stk. 1, litra a), nr. iii) (et leegemiddel, der i det vasentlige svarer
til et allerede godkendt leegemiddel, dvs. generika) skal indeholde de data, der er beskrevet i modul 1,
2 og 3 i dette bilags del I, samt data, der viser biotilgengelighed og biozkvivalens med det
oprindelige leegemiddel, forudsat at sidstnavnte ikke er et biologisk leegemiddel (jf. del II, punkt 4:
Biologiske laeegemidler, der svarer til allerede godkendte leegemidler).

Hvad angér disse legemidler skal der i de ikke-kliniske/kliniske oversigter/resuméer iser lagges vegt pa
folgende:

—  Grundene til, at legemidlet péstds i det vaesentlige at svare til et allerede godkendt leegemiddel.

—  Et resumé af de urenheder, der findes i batcher af det virksomme stof/de virksomme stoffer og af
det feerdige leegemiddel (og hvis det er relevant af de nedbrydningsprodukter, der opstir under
lagring), og som foreslds anvendt i det leegemiddel, der skal markedsferes, samt en evaluering af
disse urenheder.

—  En evaluering af biozkvivalensundersegelserne eller en begrundelse for, hvorfor undersegelserne
ikke er blevet foretaget i henhold til retningslinjerne for biotilgengeligheds- og bioakvivalensunder-
sogelser.

—  En ajourfering af den relevante litteratur, der er offentliggjort om stoffet og den nuvarende
anvendelse. Artikler i »peer review«-tidsskrifter kan eventuelt kommenteres med henblik herpa.

—  Enhver pdstand i resuméet om produktets egenskaber, som ikke kendes fra eller udledes af
egenskaberne ved legemidlet ogfeller dets terapeutiske gruppe, ber behandles i de ikke-kliniske/
kliniske oversigter/resuméer og underbygges ved hjelp af offentliggjort litteratur og/eller supplerende
undersogelser.

—  Yderligere data ber, hvis det er relevant, forelaegges af ansegeren som dokumentation for sikkerheds-
og effektivitetseekvivalensen hvad angér forskellige salte, estere eller derivater af et godkendt
virksomt stof, nr ansegeren pastar, at legemidlet i det vasentlige svarer til et allerede godkendt
leegemiddel.

SUPPLERENDE DATA, DER KRAEVES I SARLIGE SITUATIONER

Nar det virksomme stof i et leegemiddel, der i det veesentlige svarer til et allerede godkendt leegemiddel,
indeholder samme terapeutiske andel som det oprindeligt godkendte leegemiddel, men i forbindelse med
et andet salt/esterkompleks/derivat, skal det godtgeres, at der ikke er sket nogen @ndring i andelens
farmakokinetik, farmakodynamik og/eller toksicitet, som kan @ndre sikkerheds-[effektivitetsprofilen. Er
dette ikke tilfeeldet, anses denne forbindelse for at vere et nyt virksomt stof.

Er et legemiddel bestemt til et andet terapeutisk formdl, preesenteres det i en anden dispenseringsform,
eller skal det indgives pd en anden madde, i andre doser eller med en anden dosering, skal der dog
fremleegges resultater af relevante toksikologiske, farmakologiske og/eller kliniske forsag.

BIOLOGISKE LAGEMIDLER, DER SVARER TIL ALLEREDE GODKENDTE LAGEMIDLER

Det kan forekomme, at bestemmelserne i artikel 10, stk. 1, litra a), nr. iii), ikke er tilstraekkelige i
forbindelse med biologiske leegemidler. Hvis de oplysninger, der kraves i forbindelse med leegemidler, der
i det vasentlige svarer til allerede godkendte leegemidler (generika), ikke gor det muligt at pavise, at to
biologiske laegemidler svarer til hinanden, skal der fremlagges supplerende oplysninger, navnlig den
toksikologiske og kliniske profil.

Nér et biologisk leegemiddel som defineret i del I, punkt 3.2, i dette bilag, som henviser til et oprindeligt
leegemiddel, der er blevet tildelt en markedsforingstilladelse i Fallesskabet, fremleegges af en uathaengig
ansgger med henblik pd en markedsforingstilladelse efter udlebet af databeskyttelsesperioden, skal
folgende fremgangsmade anvendes.
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—  De oplysninger, der skal gives, skal ikke begranses til modul 1, 2 og 3 (farmaceutiske, kemiske og
biologiske data) suppleret med data om bioakvivalens og biotilgengelighed. Det afgores i det
konkrete tilfelde og i overensstemmelse med de relevante videnskabelige retningslinjer, hvilke og
hvor mange supplerende data (dvs. toksikologiske og andre ikke-kliniske og egnede kliniske data)
der skal fremlagges.

—  Da der findes mange forskellige biologiske leegemidler, afger den kompetente myndighed under
hensyntagen til hvert enkelt legemiddels serlige kendetegn, i hvilket omfang der er behov for at
kraeve bestemte undersogelser som fastlagt i modul 4 og 5.

Det fremgar af retningslinjerne som offentliggjort af agenturet, hvilke generelle principper der skal
anvendes, idet der tages hensyn til det pagaldende biologiske leegemiddels kendetegn. Safremt det
oprindeligt godkendte leegemiddel har mere end en indikation, skal effektiviteten og sikkerheden af det
leegemiddel, der péstds at svare til dette, godtgeres eller om nedvendigt pévises serskilt for hver af de
pastdede indikationer.

FAST KOMBINATION AF LAGEMIDLER

Ansggninger i henhold til artikel 10, stk. 1, litra b), skal vedrere nye legemidler fremstillet af mindst to
virksomme stoffer, som ikke tidligere er blevet godkendt som en fast kombination af leegemidler.

I forbindelse med disse ansogninger skal der fremlaegges et fuldstendigt dossier (modul 1-5) for den faste
kombination af laegemidler. Der skal i givet fald gives oplysninger om fremstillingssteder og om
sikkerhedsevalueringen af de fremmede agenser.

DOKUMENTATION FOR ANS@GNINGER UNDER SARLIGE OMST ANDIGHEDER

Nér ansegeren i henhold til artikel 22 kan pévise, at han ikke er i stand til at fremskaffe fuldsteendige
oplysninger om effekt og sikkerhed ved normal forskriftsmessig brug, fordi:

—  defor det pageldende leegemiddel angivne indikationer optrader sé sjaeldent, at ansggeren ikke med
rimelighed kan forventes at fremskaffe fuldsteendige oplysninger, eller

—  videnskabens nuvarende stade ikke gor det muligt at fremskaffe fuldstendige oplysninger, eller

—  detvil stride imod alment anerkendte principper for medicinsk etik at indhente sadanne oplysninger,
kan markedsferingstilladelsen gives med visse bestemte forbehold.

Disse forbehold kan omfatte folgende:

— Ansegeren gennemforer et specielt undersegelsesprogram inden for et tidsrum, der faststtes af den
kompetente myndighed; resultaterne af dette program udger grundlaget for en fornyet vurdering af
forholdet mellem fordele og risici.

—  Det pigeldende legemiddel ma kun udleveres efter leegeordination og ma i visse tilfelde kun
indgives under streng legelig kontrol, evt. pa et hospital, og hvis der er tale om et radioaktivt
middel, md det kun indgives af en godkendt person.

—  Indleegssedlen og enhver form for oplysninger om praparatet skal henlede leegens opmzrksomhed
pd, at der pa visse udtrykkeligt angivne omrader endnu ikke findes tilstraekkelige oplysninger om
det pageeldende leegemiddel.

KOMBINEREDE ANSPGNINGER OM MARKEDSFORINGSTILLADELSE

Ved kombinerede ansggninger om markedsferingstilladelse forstds ansegninger om markedsferingstilla-
delser, hvor modul 4 og/eller 5 bestar af en kombination af rapporter om begransede ikke-kliniske og/
eller kliniske undersogelser, udfert af ansegeren, samt af bibliografiske referencer. Alle andre moduler er i
overensstemmelse med den struktur, der er beskrevet i dette bilags del I. Den kompetente myndighed
afgor ved en konkret bedemmelse, om det format, der foreslés af ansegeren, kan accepteres.
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DEL III

S ARLIGE LAGEMIDLER

I denne del fastleegges de serlige krav alt efter arten af bestemte leegemidler.

1.1.

BIOLOGISKE LAGEMIDLER

Laegemidler fremstillet pd basis af plasma

For leegemidler fremstillet pd basis af blod eller plasma fra mennesker, og som en undtagelse fra
bestemmelserne i modul 3, kan de krav til ansegningen, der er naevnt i »Oplysninger om udgangsmaterialer
og ravarers, for sd vidt angdr udgangsmaterialer fremstillet pa basis af blod/plasma erstattes af en Plasma
Master File, der er certificeret i overensstemmelse med denne del.

a)

Principper

I dette bilag galder folgende:

b)

Ved en Plasma Master File forstds en selvsteendig dokumentation, som er adskilt fra dossier’et til
markedsferingstilladelsen, og som indeholder alle relevante detaljerede oplysninger om de sarlige
kendetegn ved det komplette plasma fra mennesker, som anvendes som udgangsmateriale og/eller
ravare til fremstilling af sub-/mellemfraktioner, bestanddele af hjalpestoffer og et virksomt stof]
virksomme stoffer, som udger en del af leegemidlerne eller det medicinske udstyr som omhandlet i
Europa-Parlamentets og Réadets direktiv 2000/70/EF af 16. november 2000 om @ndring af direktiv
93/42/EF for sa vidt angar medicinsk udstyr, som indeholder stabile produkter af humant blod eller
plasma (1).

Ethvert center eller institut til fraktionering/forarbejdning af plasma fra mennesker skal udarbejde
og ajourfare det st detaljerede relevante oplysninger, der er omhandlet i Plasma Master File’en.

Plasma Master File'en indgives til agenturet eller den kompetente myndighed af den, der anseger om
markedsforingstilladelse, eller af indehaveren af markedsferingstilladelsen. Er den, der anseger om
markedsforingstilladelse, eller indehaveren af markedsferingstilladelsen en anden end indehaveren
af Plasma Master File'en, skal Plasma Master File'en stilles til radighed for ansegeren eller indehaveren
af markedsferingstilladelsen, saledes at denne kan fremlagge den for den kompetente myndighed.
Ansegeren eller indehaveren af markedsferingstilladelsen har under alle omstendigheder ansvaret
for leegemidlet.

Den kompetente myndighed, der behandler ansegningen om markedsferingstilladelse, skal afvente,
at agenturet udsteder certifikatet, for den traffer afgorelse om ansegningen.

Ethvert dossier i forbindelse med en markedsforingstilladelse til et legemiddel, som indeholder
bestanddele fremstillet pa basis af plasma fra mennesker, skal henvise til den Plasma Master File, der
vedrorer den plasma, der er anvendt som udgangsmateriale/rdvare.

Indhold

I overensstemmelse med bestemmelserne i artikel 109, @ndret ved direktiv 2002/98/EF, der vedrorer
kravene til donorer og kontrol med donationer, skal Plasma Master File'en indeholde oplysninger om den
plasma, der anvendes som udgangsmateriale/ravare, herunder iser:

(') EFTL 313af 13.12.2000, s. 22.
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(1)

<)

Plasmaens oprindelse

(i)  Oplysninger om de centre eller institutter, hvor indsamlingen af blod/plasma finder sted,
herunder tilsyn og godkendelse, og epidemiologiske data om infektioner, der kan overfores

med blod.

(i) Oplysninger om de centre eller institutter, hvor donationer og plasmapooler analyseres,
herunder tilsyn og godkendelse.

(i) Kriterierne for udveelgelse/eksklusion af blod- eller plasmadonorer.

(iv) Det system, der er indfert for at kunne spore hver enkelt donation fra indsamlingsstedet for
blod/ plasma til det feerdige produkt og omvendt.

Plasmaens kvalitet og sikkerhed

(i)  Overensstemmelse med den europziske farmakopés monografier.

(i) Analyse af blod-/plasmadonationer og -pooler med henblik pa pavisning af infektigse agenser,
herunder oplysninger om analysemetoder, og hvad angir plasmapooler, valideringsdata om
de analyser, der er anvendt.

(iii) Tekniske kendetegn for poser til indsamling af blod og plasma, herunder oplysninger om de
antikoaguleringsoplesninger, der er anvendt.

(iv) Lager- og transportforholdene for plasma.

(v)  Procedure for eventuelle lageropgearelser og/eller karantaeneperioder.

(vi) Karakterisering af plasmapoolen.

Det system, der er indfert mellem pé den ene side den, der fremstiller legemidler pa basis af plasma,
og/eller den, der fraktionerer/forarbejder plasma, og pa den anden side de centre eller institutter, der
indsamler og analyserer blod/plasma, til fastleggelse af vilkarene for deres samarbejde og aftalte
specifikationer.

Plasma Master File'en skal desuden indeholde en liste over de leegemidler, som Plasma Master File'en
galder for, uanset om der er givet markedsfaringstilladelse til leegemidlerne, eller man er i feerd med
at give en sidan tilladelse, herunder leegemidler som omhandlet i artikel 2 i Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 2001/20/EF om anvendelse af god klinisk praksis ved gennemforelse af kliniske
forseg med laegemidler til human brug.

Evaluering og certificering

For leegemidler, som endnu ikke er godkendt, skal den, der anseger om en markedsferingstilladelse,
indgive et fuldsteendigt dossier til en kompetent myndighed og vedlegge en serskilt Plasma Master
File, hvis en sddan ikke allerede findes.

Plasma Master File'en evalueres videnskabeligt og teknisk af agenturet. En positiv evaluering
resulterer i et certifikat om, at Plasma Master File'en er overensstemmelse med feellesskabslovgivnin-
gen. Certifikatet skal ledsages af evalueringsrapporten og finder anvendelse i hele Fellesskabet.

Plasma Master File'en skal opdateres og gencertificeres hvert ér.
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1.2.

—  Senere @ndringer af vilkdrene i Plasma Master File'en skal ske i overensstemmelse med evaluerings-
proceduren i Kommissionens forordning (EF) nr. 542/95(!) om behandling af andringer af
betingelserne i markedsferingstilladelser i henhold til Ridets forordning (EQF) nr. 2309/93 om
fastseettelse af faellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og veterinaermedi-
cinske leegemidler og om oprettelse af et europzisk agentur for legemiddelvurdering (3. Betingelser-
ne for vurdering af disse @ndringer er fastlagt i Kommissionens forordning (EF) nr. 1085/2003.

—  Naste skridt efter bestemmelserne i forste, andet, tredje og fjerde led er, at den kompetente
myndighed, der skal udstede eller har udstedt markedsferingstilladelsen, skal tage hensyn til
certificeringen, gencertificeringen eller @ndringen af Plasma Master File'en for det pdgaldende
leegemiddel (de pageldende leegemidler).

—  Som en undtagelse fra bestemmelserne i andet led i dette punkt (evaluering og certificering) skal den
videnskabelige og tekniske evaluering af en Plasma Master File, i tilfeelde hvor denne kun svarer til
leegemidler fremstillet pé basis af blod/plasma, for hvilke markedsforingstilladelsen er begraenset til
en enkelt medlemsstat, udferes af den kompetente myndighed i den pagaldende medlemsstat.

Vacciner

For vacciner til human brug, og som en undtagelse fra bestemmelserne i modul 3 om »virksomt stof/
vitksomme stoffer(), galder folgende krav, nir der tages udgangspunkt i brugen af Vaccine Antigen
Master File-systemet.

Dossier'et i forbindelse med en ansegning om markedsforingstilladelse til en anden vaccine end
influenzavaccine til mennesker skal indeholde en Vaccine Antigen Master File for hvert vaccineantigen,
som er et virksomt stof i vaccinen.

a) Principper
I dette bilag galder folgende:

— Ved en Vaccine Antigen Master File forstds en selvsteendig del af dossier'et i forbindelse med
ansggningen om en markedsforingstilladelse til en vaccine, og den skal indeholde alle relevante
oplysninger af biologisk, farmaceutisk og kemisk art om hvert af de virksomme stoffer, som er en
bestanddel af dette leegemiddel. Den selvstendige del kan vere falles for en eller flere monovalente
og/eller kombinerede vacciner, som fremlagges af samme ansgger eller indehaver af en markeds-
foringstilladelse.

—  En vaccine kan indeholde en eller flere bestemte vaccineantigener. Der er lige s& mange virksomme
stoffer som vaccineantigener i en vaccine.

—  En kombineret vaccine indeholder mindst to bestemte vaccineantigener til forebyggelse af en eller
flere infektionssygdomme.

—  En monovalent vaccine er en vaccine, som indeholder et vaccineantigen til forebyggelse af en enkelt
infektionssygdom.

b) Indhold

Vaccine Antigen Master File'en skal indeholde folgende oplysninger, der er taget fra den relevante del
(virksomt stof) af modul 3 om »kvalitetsdata« som beskrevet i dette bilags del I:

Virksomt stof

1. Generelle oplysninger, herunder overensstemmelse med de(n) relevante monografifer) i den
europeiske farmakopé.

2. Oplysninger om fremstillingen af det virksomme stof: herunder herer oplysninger om fremstillings-
processen, oplysninger om udgangsmaterialer og ravarer, sarlige foranstaltninger vedrerende
sikkerhedsevaluering af TSE og fremmede agenser samt faciliteter og udstyr.

(1) EFTL 55 af 13.3.1995, 5. 15.

(9) EFTL 214af 24.8.1993, 5. 1.
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9

Karakterisering af det virksomme stof
Kvalitetskontrol af det virksomme stof
Referencestandard og -materialer

Beholder og lukkemekanisme for det virksomme stof

Det virksomme stofs stabilitet.

Evaluering og certificering

For nye vacciner, som indeholder et nyt vaccineantigen, skal ansegeren til en kompetent myndighed
indsende et fuldstaendigt dossier i forbindelse med ansegningen om en markedsferingstilladelse,
herunder alle de Vaccine Antigen Master Files, der svarer til hvert enkelt vaccineantigen, som er en
bestanddel af den nye vaccine, hvis der ikke allerede findes en Master File for det enkelte
vaccineantigen. Agenturet skal foretage en videnskabelig og teknisk evaluering af hver Vaccine
Antigen Master File. En positiv evaluering medferer, at der udstedes et certifikat om, at hver enkelt
Vaccine Antigen Master File er i overensstemmelse med faellesskabslovgivningen, og dette certifikat
skal ledsages af evalueringsrapporten. Certifikatet finder anvendelse i hele Fallesskabet.

Bestemmelserne i forste led finder ogsd anvendelse pd enhver vaccine, som bestdr af en ny
kombination af vaccineantigener, uanset om en eller flere af disse vaccineantigener er en bestanddel
af vacciner, der allerede er godkendt i Feellesskabet.

Andringer i indholdet af en Vaccine Antigen Master File for en vaccine, der er godkendt i
Feellesskabet, skal evalueres videnskabeligt og teknisk af agenturet i overensstemmelse med den
procedure, der er fastlagt i Kommissionens forordning (EF) nr. 1085/2003. Er evalueringen positiv,
udsteder agenturet et certifikat om, at Vaccine Antigen Master File’en er i overensstemmelse med
feellesskabslovgivningen. Det udstedte certifikat finder anvendelse i hele Feellesskabet.

Som undtagelse fra bestemmelserne i dette punkts forste, andet og tredje led (evaluering og
certificering), hvor en Vaccine Antigen Master File kun vedrerer en vaccine, som er omfattet af en
markedsferingstilladelse, som ikke er blevet udstedt/ikke vil blive udstedt efter en faellesskabsprocedu-
re, og forudsat at den godkendte vaccine indeholder vaccineantigener, som ikke er blevet evalueret
ved en fellesskabsprocedure, skal den videnskabelige og tekniske evaluering af den navnte Vaccine
Antigen Master File og senere @ndringer heraf udferes af den nationale kompetente myndighed,
som har udstedt markedsferingstilladelsen.

Naste skridt efter bestemmelserne i forste, andet, tredje og fjerde led er, at den kompetente
myndighed, der skal udstede eller har udstedt markedsferingstilladelsen, skal tage hensyn til
certificeringen, gencertificeringen eller @ndringen af Vaccine Antigen Master File'en for det
pagzldende legemiddel (de pagaldende leegemidler).

RADIOAKTIVT LAGEMIDDEL OG PRAKURSORER

Radioaktive leegemidler

Med henblik pd dette kapitel skal ansegninger i henhold til artikel 6, stk. 2, og artikel 9 indeholde et
fuldsteendigt dossier, herunder folgende specifikke detaljerede oplysninger:

Modul 3

3)

I forbindelse med et radioaktivt kit, som skal merkes radioaktivt, efter at fremstilleren har leveret
det, anses det virksomme stof for at vaere den del af formuleringen, som er beregnet til at beere eller
binde radionukleiden. I beskrivelsen af fremstillingsmetoden for radioaktive kit skal indga naermere
oplysninger om fremstillingen af kittet og om den anbefalede feerdigbehandling med henblik pa
fremstillingen af det radioaktive legemiddel. De nedvendige specifikationer for radionukleiden skal,
hvor det er relevant, angives i overensstemmelse med den generelle monografi eller de specifikke
monografier i den europaiske farmakopé. Desuden skal ethvert indholdsstof, der er vasentligt for
den radioaktive merkning, angives. Strukturen af den forbindelse, der er merket radioaktiv, skal
o0gsé beskrives.
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2.2.

For radionukleider skal de nukleare reaktioner, der indgér, droftes.

[ en generator anses bidde moder- og datterradionukleider for at vere virksomme stoffer.

Radionukleidens art samt isotopens identitet, sandsynlige urenheder, barestof, anvendelse og
specifik aktivitet skal angives nermere.

Udgangsmaterialer omfatter ogsa bestralingsmaterialer.
Den kemiske/radiokemiske renhed og forholdet mellem denne og biodistributionen skal angives.
Radionukleidisk renhed, den radiokemiske renhed og specifikke aktivitet skal angives.

For generatorer skal der foreleegges oplysninger om analysemetoder for moder- og datterradionuklei-
der. For generatoreluater skal der fremlagges analysemetoder for moderradionukleider og for andre
indholdsstoffer i generatorsystemet.

Kravet om at angive indholdet af virksomme stoffer i masse af virksomme dele galder kun for
radioaktive kit. For radionukleider skal radioaktiviteten udtrykkes i becquerel pd en given dato og
om nedvendigt, tidspunkt med henvisning til tidszone. Strélingstype skal angives.

For kit skal specifikationerne for det faerdige produkt omfatte prevning af produkternes egenskaber
efter den radioaktive maerkning. Der skal ogsd foretages passende analyser af den radioaktivt
markede forbindelses radiokemiske renhed og radionukleidiske renhed. Alle stoffer, der er af
betydning for den radioaktive markning, skal identificeres, der skal foretages en assay heraf.

Der skal gives oplysninger om stabilitet for radionukleid-generatorer, radionukleid-kit og radioaktive
produkter. For radioaktive leegemidler i flerdosisbeholdere skal stabiliteten under brug dokumenteres.

Modul 4

Det erkendes, at toksicitet kan have forbindelse med stralingsdosis. Ved den diagnostiske anvendelse er
dette en folge af brugen af det radioaktive leegemiddel; ved den terapeutiske anvendelse er det den
tilstraebte virkning. Evalueringen af radioaktive leegemidlers sikkerhed og effekt skal derfor omfatte bade
krav til legemidler og krav vedrerende strilingsdosimetri. Organers/vavs udszttelse for striling skal
dokumenteres. Skon over den absorberede strdlingsdosis skal beregnes efter et narmere angivet,
internationalt anerkendt system ved hjelp af en sarlig indgiftsmade.

Modul 5

Resultaterne af de kliniske forseg skal i givet fald angives i kliniske resuméer eller pd anden vis godtgeres.

Radioaktive prakursorer til radioaktiv meerkning

I det serlige tilfelde, hvor en radioaktiv prakursor alene skal anvendes til radioaktiv meerkning, er
hovedformalet at give oplysninger om eventuelle folger af en ddrlig radioaktiv merkningseffekt eller in
vivo-adskillelse af det radioaktivt markede konjugat, dvs. spergsmél vedrerende effekten i patienten af
frie radionukleider. Det er ogsd nedvendigt at give relevante oplysninger om erhvervsrisici, dvs. om
hospitalspersonales og miljoets udsattelse for radioaktiv stréling.

Der skal navnlig i givet fald gives folgende oplysninger:

Modul 3

Bestemmelserne i modul 3 finder anvendelse pa registrering af radioaktive prakursorer som defineret
ovenfor (litra a) til i)).
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Modul 4

Med hensyn til toksicitet ved enkelt og gentagen indgift skal resultaterne af de undersegelser, der er
foretaget i overensstemmelse med de principper om god laboratoriepraksis, der er fastsat i Rddets direktiv
87/181/EQF og 88/320/EDF, angives, medmindre det godtgeres, hvorfor disse resultater ikke angives.

Mutagenitetsundersogelser af radionukleider anses ikke for at vare nyttige i dette serlige tilfeelde.

Oplysninger om den kemiske toksicitet og den relevante »kolde« nukleids karakter skal angives.

Modul 5

Kliniske oplysninger, der er fremkommet ved kliniske undersogelser af den pagaldende prakursor, anses
ikke for relevante hvad angdr radioaktive prakursorer, som alene er tankt anvendt til radioaktiv
merkning.

Der skal imidlertid gives oplysninger om den kliniske anvendelighed af radioaktive prakursorer, ndr de er
forbundet med relevante baeremolekyler.

HOM@OPATISKE LAGEMIDLER

Dette afsnit indeholder sarlige bestemmelser om anvendelse afmodul 3 og 4 pd homeopatiske leegemidler
som defineret i artikel 1, stk. 5.

Modul 3

Bestemmelserne i modul 3 finder med folgende andringer anvendelse pa dokumenter, der indgives i
henhold til artikel 15 som led i en forenklet registrering af homeopatiske leegemidler som omhandlet i
artikel 14, stk. 1, samt pd dokumenter med henblik pd godkendelse af andre homeopatiske leegemidler
som omhandlet i artikel 16, stk. 1.

a)  Terminologi

Det latinske navn pa den homgopatiske stamme som beskrevet i dossieret til ansggningen om
markedsforingstilladelse skal veere i overensstemmelse med den latinske betegnelse i den europeiske
farmakopé eller, hvis en sadan ikke findes, i en medlemsstats officielle farmakopé. Igivet fald angives
det traditionelle navn/de traditionelle navne, som benyttes i hver medlemsstat.

b)  Kontrol med udgangsmaterialer

Oplysninger og dokumentation vedrerende udgangsmaterialerne — dvs. alle de anvendte materialer,
herunder ravarer og mellemprodukter indtil den endelige fortynding, som skal inkorporeres i det
feerdige leegemiddel — som vedlaegges ansegningen, skal suppleres med yderligere data om den
homeopatiske stamme.

De generelle kvalitetskrav galder for alle udgangsmaterialer og ravarer samt for de mellemliggende
trin af fremstillingsprocessen indtil den endelige fortynding, som skal inkorporeres i det feerdige
leegemiddel. Om muligt gennemfores der en assay, hvis der er toksiske komponenter til stede, og
hvis kvaliteten af den endelige fortynding, som skal inkorporeres, ikke kan kontrolleres pa grund af
den heje fortyndingsgrad. Alle trin af fremstillingsprocessen lige fra udgangsmaterialer til den
endelige fortynding, som skal inkorporeres i det feerdige leegemiddel, skal beskrives fuldt ud.

Sker der fortynding, ber de enkelte trin af fortyndingen foretages efter den homgopatiske
fremstillingsmetode som beskrevet i den relevante monografi i den europziske farmakopé, eller,
safremt en sddan ikke findes, i en medlemsstats farmakopé.

¢)  Kontrol af det feerdige leegemiddel

De generelle kvalitetskrav gaelder for feerdige homeopatiske leegemidler, og enhver undtagelse skal
beherigt begrundes af ansegeren.

Der skal foretages identifikation og assay af alle toksikologisk relevante bestanddele. Hvis det kan
godtgores, at alle toksikologisk relevante bestanddele ikke kan identificeres, ogfeller der ikke kan
foretages assay pa disse, f.eks. pa grund af dets fortynding i det faerdige leegemiddel, skal kvaliteten
pavises ved en fuldstendig validering af fremstillings- og fortyndingsprocessen.
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d)  Stabilitetsforsag

Stabiliteten af det ferdige leegemiddel skal pavises. Stabilitetsdata for homeopatiske stammer kan
som regel overfores til de fortyndinger/triturationer, der fremstilles heraf. Hvis det virksomme stof
pa grund af fortyndingsgraden ikke kan identificeres, eller der ikke kan foretages en assay heraf, kan
der anfores stabilitetsdata for dispenseringsformen.

Modul 4

Bestemmelserne i modul 4 finder med folgende specifikationer anvendelse pé forenklet registrering af
homgopatiske leegemidler som omhandlet i artikel 14, stk. 1.

Mangler der oplysninger, skal dette begrundes. F.eks. skal det begrundes, hvorfor der har kunnet pavises
et acceptabelt sikkerhedsniveau, selv om der mangler nogle undersogelser.

PLANTELAGEMIDLER

I forbindelse med ansegninger om markedsforingstilladelse til plantelaegemidler skal der vedlagges et
fuldstendigt dossier med folgende detaljerede oplysninger:

Modul 3

Bestemmelserne i modul 3, herunder overensstemmelse med en monografi (monografier) i den europziske
farmakopé, finder anvendelse pd godkendelse af planteleegemidler. Den videnskabelige viden péd det
tidspunkt, hvor ansegningen indgives, tages i betragtning.

Folgende serlige aspekter med hensyn til planteleegemidler skal anfores:

(1) Droger og drogetilberedninger

I dette bilag anvendes »droger og drogetilberedninger« i samme betydning som »herbal drugs and herbal
drug preparations« i den europaiske farmakopé.

Hvad angar nomenklaturen for droger anferes: plantens binominale videnskabelige navn (slagt, art,
varietet og autor), kemotype (i givet fald), plantedele, en definition af drogen, andre navne (synonymer
navnt i andre farmakopéer) samt laboratoriekode.

Hvad angdr nomenklaturen for drogetilberedninger anferes: plantens binomiale videnskabelige navn
(slaegt, art, varietet og autor), kemotype (i givet fald), plantedele, en definition af drogetilberedningen,
forholdet mellem drogen og drogetilberedningen, ekstraktionsoplesningsmiddel/-oplesningsmidler, andre
navne (synonymer navnt i andre farmakopéer) samt laboratoriekode.

Som dokumentation forafsnittet om drogens/drogernes henholdsvis drogetilberedningens/-tilberedninger-
nes struktur anferes: den fysiske form, en beskrivelse af bestanddelene, herunder kendt terapeutisk
virkemdde eller markerer (molekylformel, relativ molekylveegt, strukturformel, herunder relativ og absolut
stereokemi, molekylformel og relativ molekylvagt) samt andre bestanddele.

Afsnittet om fremstilleren af drogen dokumenteres i givet fald ved angivelse af: hver leveranders, herunder
underleveranders, navn, adresse og ansvarsomrade, hvert foreslaet sted eller facilitet, der er anvendt i
forbindelse med fremstillingen/indsamlingen og afprevningen af drogen.

Afsnittet om fremstilleren af drogetilberedningen dokumenteres i givet fald ved angivelse af: hver
leveranders, herunder underleveranders, navn, adresse og ansvarsomrade, hvert foreslaet fremstillingssted
eller facilitet, der er anvendt i forbindelse med fremstillingen og afprevningen af drogetilberedningen.

Hvad angdr beskrivelsen af fremstillingsprocessen og proceskontrollen for drogen gives der hensigtsmazssi-
ge oplysninger om planteproduktionen og planteindsamlingen, herunder legemiddelplantens geografiske
oprindelse, dens dyrkning, hest, terring og lagerforhold.
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Hvad angér beskrivelsen af fremstillingsprocessen og proceskontrollen for drogetilberedningen gives der
hensigtsmessige oplysninger om fremstillingsprocessen for drogetilberedningen, herunder en beskrivelse
af forarbejdningen, oplesningsmidler og reagenser, rensningsstadier og standardisering.

Hvad angdr udviklingen af fremstillingsprocessen gives der en kort beskrivelse af udviklingen af drogen/
drogerne eller drogetilberedningen/-tilberedningerne, idet den foresldede indgiftsmade og anvendelse tages
i betragtning. I givet fald behandles resultaterne af en sammenligning af drogens/drogernes eller
drogetilberedningens/-tilberedningernes fytokemiske sammensatning som anfert i de bibliografiske data,
og af drogen/drogerne eller drogetilberedningen/-tilberedningerne, der findes som virksomt stof/
virksomme stofferi det planteleegemiddel, hvortil der soges om markedsforingstilladelse.

Hvad angdr beskrivelsen af drogens struktur og andre kendetegn gives der oplysninger om botaniske,
makroskopiske, mikroskopiske, fytokemiske kendetegn og eventuelt om biologisk virkemdde.

Hvad angdr beskrivelsen af drogetilberedningens struktur og andre kendetegn gives der oplysninger om
fytokemiske og fysisk-kemiske karakterisering og eventuelt om biologisk virkeméde.

Specifikationerne for drogen/drogerne eller drogetilberedningen/-tilberedningerne anfores.

De analyseprocedurer, der er anvendt til afprevning af drogen/drogerne eller drogetilberedningen/-
tilberedningerne anfores.

Hvad angér valideringen af analyseprocedurerne gives der oplysninger om analysevalideringen, herunder
forsegsdata for de analyseprocedurer, der er anvendt til afprevning af drogen/drogerne eller drogetilbered-
ningen/-tilberedningerne.

Hvad angar batchanalyser, gives en beskrivelse af batchene og af resultaterne af batchanalyserne for
drogen/drogerne eller drogetilberedningen/-tilberedningerne, herunder for stoffer optaget i en farmakopé.

Der gives en begrundelse for drogens/drogernes eller drogetilberedningens|-tilberedningernes specifika-
tioner.

Der gives oplysninger om de referencestandarder eller referencematerialer, der er benyttet ved afprevning
af drogen/drogerne eller drogetilberedningen/-tilberedningerne.

Hvis drogen eller drogetilberedningen er omfattet af en monografi, kan ansegeren anmode om et
overensstemmelsescertifikat udstedt af European Directorate for the Quality of Medicines.

(2) Plantelagemidler

Hvad angér udviklingen af formuleringen gives der enkort oversigt over planteleegemidlets udvikling, idet
der tages hensyn til den foresldede indgiftsméade og anvendelse. Resultaterne af en sammenligning af den
fytokemiske sammensztning af de anvendte produkter som anfort i de bibliografiske data og i givet fald
af det planteleegemiddel, hvortil der soges om markedsferingstilladelse, anfores.

LAGEMIDLER TIL SJALDNE SYGDOMME

—  Hvad angdr et leegemiddel til sjeldne sygdomme som defineret i forordning (EF) nr. 141/2000, kan
de generelle bestemmelser i del II, punkt 6, (serlige omstendigheder) anvendes. Ansogeren skal i de
ikke-kliniske og kliniske resuméer anfere grundene til, at det ikke er muligt at fremlagge
fuldsteendige oplysninger, og skal godtgere forholdet mellem fordele og risici ved det pagaldende
leegemiddel til sjeeldne sygdomme.

—  Nar den, der ansgger om en markedsforingstilladelse for et legemiddel til sjzldne sygdomme,
paberéber sig bestemmelserne i artikel 10, stk. 1, litra a), nr. ii, og del II, punkt 1, i dette bilag
(almindelig anerkendt anvendelse pd det medicinske omrdde), kan systematisk og dokumenteret
anvendelse af det pdgaldende stof undtagelsesvis gore det ud for anvendelse af stoffet i
overensstemmelse med bestemmelserne i artikel 5 i dette direktiv.
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DEL IV

LAGEMIDLER TIL AVANCERET TERAPI

Lagemidler til avanceret terapi er baseret pa fremstillingsprocesser, der er koncentreret om forskellige biomolekyler,
fremstillet ved genoverforsel, ogeller biologisk avancerede terapeutiske modificerede celler som virksomme stoffer
eller dele af virksomme stoffer.

For disse leegemidler skal dossier’et til ansogningen om en markedsforingstilladelse opfylde de krav til formatet, der
er beskrevet i dette bilags del L.

Modul 1-5 finder anvendelse. Ved udsatning i miljeet af genetisk modificerede organismer skal der tages hensyn til
disses persistens i recipienten og mulig replikation og/eller &endring af de genetisk modificerede organismer, nar de
udsettes i miljget. Oplysningerne om miljorisikoen ber fremga af bilaget til modul 1.

1.1.

LAGEMIDLER TIL GENTERAPI (HUMANE OG XENOGENE)

Ved laegemidler til genterapi forstds i dette bilag et legemiddel, der er fremkommet ved en rakke
fremstillingsprocesser til overforsel, enten in vivo eller ex vivo, af et profylaktisk, diagnostisk eller
terapeutisk gen (dvs. en nukleinsyre) til humane/animalske celler og dens efterfolgende in vivo-ekspression.
Genoverforslen omfatter et ekspressionssystem, der er indeholdt i et leveringssystem, som betegnes en
vektor, og som kan vere af viral eller non-viral oprindelse. Vektoren kan ogsd findes i en celle fra et
menneske eller dyr.

Forskelligartede leegemidler til genterapi

3)

Laegemidler til genterapi baseret pa allogen- eller xenogenceller
Vektoren feerdigpraepareres og oplagres, for den overfores til hostceller.

Cellerne er tilvejebragt i forvejen og kan bearbejdes som en cellebank (bankindsamling eller
-etablering fra primeerceller) med begranset levedygtighed.

Celler, der er genetisk modificeret af vektoren, udger et virksomt stof.

For at fa det feerdige produkt kan der udferes yderligere trin. Det er forst og fremmest hensigten, at
et sadant leegemiddel anvendes pd en rakke patienter.

Laegemidler til genterapi baseret pd autologe humane celler

Det virksomme stof er en batch feerdigprapareret vektor, der har varet opbevaret for dens overforsel
til de autologe celler.

For at fd det faerdige leegemiddel kan der udferes yderligere trin.

Disse produkter fremstilles af celler fra en individuel patient. Cellerne modificeres derpa genetisk
ved hjelp af en feerdigpraepareret vektor, der indeholder det passende gen, som er blevet prapareret
i forvejen, og som udger det virksomme stof. Praparatet injiceres pd ny i patienten og er pr.
definition kun beregnet pd en enkelt patient. Hele fremstillingsprocessen fra udtagningen af cellerne
hos patienten til geninjiceringen i patienten betragtes som én intervention.

Indgift af feerdigpraparerede vektorer med indsat (profylaktisk, diagnostisk eller terapeutisk) genetisk
materiale

Det virksomme stof bestér af en batch af en feerdigpreepareret vektor.

For at fa det ferdige legemiddel kan der udferes yderligere trin. Det er hensigten, at denne form for
leegemidler skal anvendes pé flere patienter.

Overforsel af genetisk materiale kan ske ved direkte injektion af den fardigpreparerede vektor i
modtagerne.
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1.2. Sarlige krav vedrerende modul 3

Lagemidler til genterapi omfatter:

negen nukleinsyre
kompleks nukleinsyre eller non-virale vektorer
virale vektorer

genmodificerede celler.

Som for andre legemidler kan fremstillingsprocessen opdeles i tre hovedelementer:

udgangsmaterialer: materialer, hvorfra det virksomme stof fremstilles, f.eks. det pagazldende gen,
ekspressionsplasmider, cellebanker og virusstammer eller en non-viral vektor

virksomt stof: rekombinant vektor, virus, negne eller komplekse plasmider, virusproducerende
celler, in vitro-genmodificerede celler

det ferdige legemiddel: det virksomme stof formuleret i dets endelige primere beholder til den
patenkte medicinske anvendelse. Alt efter hvilken type leegemiddel til genterapi der er tale om, kan
indgiftsmdden og anvendelsesbetingelserne betyde, at der kraves en ex vivo-behandling af patientens
celler (jf. 1.1.b).

Der skal iseer gores opmarksom pé felgende punkter:

3)

Der gives oplysninger om de relevante egenskaber ved leegemidlet til genoverfersel, herunder dets
ekspression i malcellepopulationen. Der gives oplysninger om den koderende gensekvens’ kilde,
opbygning, karakterisering og kontrol, herunder om dens integritet og stabilitet. Ud over det
terapeutiske gen skal der gives oplysninger om hele sekvensen af andre gener, regulerende elementer
og vektorstrukturen.

Der gives oplysninger om karakteriseringen af den vektor, der anvendes til overforsel og levering af
genet. Herunder horer ogsa dens fysisk-kemiske karakterisering og/eller biologiske/immunologiske
karakterisering.

For leegemidler, der anvender en mikroorganisme som f.eks. bakterier eller virus til fremme af
genoverforslen (biologisk genoverforsel), anfores der data om den parentale stammes patogenese og
om dens tropisme til specifikke veevs- og celletyper samt om interaktionens cellecyklusafhangighed.

For legemidler, som anvender ikke-biologiske midler til fremme af genoverferslen, anfores
bestanddelenes fysisk-kemiske egenskaber individuelt eller som kombination.

Principperne for etablering og karakterisering af cellebanker eller seed lot finder i givet fald
anvendelse pd leegemidler til genoverforsel.

Kilden til de celler, der er vaert for den rekombinante vektor, anfores.

For den humane kilde dokumenteres kendetegn som f.eks. alder, ken, resultater af mikrobiologisk
og viral afprevning, eksklusionskriterier og oprindelsesland.

For celler af animalsk oprindelse gives der detaljerede oplysninger om folgende:
—  dyrenes herkomst
—  dyrehold og -pasning

— transgene dyr (udviklingsmetoder, karakterisering af de transgene celler, arten af det indfejede
gen)

—  forholdsregler til forhindring af og kontrol med infektioner hos kilde-/donordyrene
— analysemetoder for infektiose agenser
— faciliteter

—  kontrol med udgangsmaterialer og ravarer.

Beskrivelsen af celleudtagningsmetoden, herunder sted, vavstype, proces, transport, oplagring og
sporbarhed samt af den kontrol, der er foretaget af celleudtagningen, dokumenteres.
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¢)  Evalueringen af den virale sikkerhed og af produkternes sporbarhed fra donor til det ferdige
leegemiddel er en vaesentlig del af den dokumentation, der skal gives. F.eks. mé der ikke forekomme
replikationskompetent virus i stammer af ikke-replikationskompetente virale vektorer.

LAGEMIDLER TIL SOMATISK CELLETERAPI (HUMAN OG XENOGEN)

Ved laegemidler til somatisk celleterapi forstds i dette bilag anvendelse i mennesker af autologe (stammer
fra patienten selv), allogene (stammer fra et andet menneske) eller xenogene (stammer fra dyr) somatiske
levende celler, hvis biologiske kendetegn er blevet vasentligt andret som felge af manipulationen for at
fd en terapeutisk, diagnostisk eller preventiv effekt ved hjelp af metaboliske, farmakologiske og
immunologiske midler. Denne manipulation indbefatter ekspansion eller aktivering af autologe cellepopu-
lationer ex vivo (f.eks. adoptiv immunterapi), anvendelse af allogene og xenogene celler i forbindelse med
medicinsk udstyr, der anvendes ex vivo eller in vivo (mikrokapsler, intrinsisk matrice-stottematerialer
(»scaffolds«), uanset om de er biologisk nedbrydelige eller ¢j).

Seerlige krav til legemidler til celleterapi i forbindelse med modul 3
Lagemidler til somatisk celleterapi omfatter:

—  celler, der er blevet manipuleret for at andre deres immunologiske, metaboliske eller andre
funktionelle egenskaber i kvalitativ eller kvantitativ henseende

—  celler, som er blevet sorteret, udvalgt og manipuleret, og som herefter har varet underkastet en
fremstillingsproces for at fa det feerdige laegemiddel

—  celler, der er blevet manipuleret og kombineret med ikke-cellulere bestanddele (f.cks. biologiske
eller inerte matricer eller medicinsk udstyr), og som udever det ferdige produkts tilsigtede
hovedeffekt

— autologe cellederivater frembragt in vitro under specifikke dyrkningsvilkar

— celler, der er blevet genetisk modificeret eller pd anden mdde manipuleret, for at frembringe
homologe eller ikke-homologe funktionelle egenskaber, som ikke tidligere har vaeret frembragt.

Hele fremstillingsprocessen fra udtagningen af cellerne hos patienten (autolog situation) til geninjiceringen
i patienten betragtes som én intervention.

Som for andre legemidler opdeles fremstillingsprocessen i tre hovedelementer:

—  udgangsmaterialer: materialer, hvorfra det virksomme stof fremstilles, dvs. organer, vav, legemsvae-
sker eller celler

—  virksomt stof: manipulerede celler, cellelysater, celler under formering og celler, der anvendes i
forbindelse med inerte matricer og medicinsk udstyr

—  faerdige legemidler: det virksomme stof formuleret i dets endelige primere beholder til den tilsigtede
medicinske anvendelse.

a)  Almindelige oplysninger om det virksomme stof/de virksomme stoffer

De virksomme stoffer i laegemidler til celleterapi bestér af celler, der som folge af in vitro behandling
har andre profylaktiske, diagnostiske eller terapeutiske egenskaber end de oprindelige fysiologiske
og biologiske.

[ dette afsnit beskrives den pagzldende type celler og kulturer. Vaev, organer eller biologiske vaesker,
hvorfra cellerne stammer, samt doneringens autologe, allogene eller xenogene karakter og
dens geografiske oprindelse dokumenteres. Der skal gives oplysninger om celleudtagningen,
proveudtagelsen og opbevaringen for viderebehandlingen. Ved allogene celler skal der tages sarlig
hensyn til det allerforste skridt i processen, som omfatter udvzlgelsen af donorer. Arten af den
manipulering, der er foretaget, og den fysiologiske funktion af de celler, der anvendes som virksomt
stof, oplyses.
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Oplysninger om udgangsmaterialerne for det virksomme stof/de virksomme stoffer

Humane somatiske celler

Legemidler til celleterapi med humane somatiske celler bestar af et defineret antal (pool) levedygtige
celler, som stammer fra fremstillingsprocessen, som starter enten med organer eller vav fra et
menneske eller med et klart defineret cellebanksystem, hvor cellepoolen er baseret pa kontinuerlige
cellelinjer. Ved virksomt stof forstds i dette kapitel seed pool'en af humane celler, og ved det feerdige
leegemiddel forstds seed pool'en af humane celler, der er formuleret til den tilsigtede medicinske
anvendelse.

Udgangsmaterialerne og hvert trin af fremstillingsprocessen, herunder aspekterne af den virale
sikkerhed, dokumenteres udferligt.

(1) Organer, vaev, kropsvaesker og celler af human oprindelse

Den humane kildes kendetegn som f.eks. alder, kon, mikrobiologisk status, eksklusionskriterier og
oprindelsesland dokumenteres.

Beskrivelsen af proveudtagelsen, herunder sted, type, proces, pooling, transport, oplagring og
sporbarhed, samt af den kontrol, der er foretaget af proveudtagelsen, dokumenteres.

(2) Cellebanksystemer

Dei del I beskrevne relevante krav finder anvendelse pd oprettelse af og kontrol med cellebanksyste-
mer. Dette kan iseer veere galdende for allogene eller xenogene celler.

(3) Hjeelpematerialer eller medicinsk hjelpeudstyr
Der skal gives oplysninger om anvendelse af rimaterialer (f.eks. cytokiner, vakstfaktorer, kulturme-
dier) eller om eventuelle hjelpestoffer og medicinsk hjelpeudstyr, f.eks. udstyr til cellesortering,

biokompatible polymerer, matricer, fibre og strenge med hensyn til biokompatibilitet, funktionalitet
og risikoen for infektigse agenser.

Animalske somatiske celler (xenogene)
Der gives detaljerede oplysninger om folgende punkter:
—  dyrenes herkomst

—  dyrehold og -pasning

—  genetisk modificerede dyr (udviklingsmetoder, karakterisering af de transgene celler, arten af
det indsatte eller fjernede gen)

—  forholdsregler til forhindring af og kontrol med infektioner hos kilde-/donordyrene

— analysemetoder for infektiose agenser, herunder vertikalt overforte mikroorganismer (ogsa
endogene retrovira)

— faciliteter
—  cellebanksystemer

—  kontrol med udgangsmaterialer og ravarer.

a) Oplysninger om fremstillingsprocessen for det virksomme stof/de virksomme stoffer og det
feerdige produkt

De forskellige trin i fremstillingsprocessen som f.eks. dissociation af organer/veev, udvelgelse af den
pagaldende cellepopulation, in vitro-cellekultur, celletransformation enten ved hjalp af fysisk-
kemiske agenser eller ved genoverforsel skal dokumenteres.
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3.1.

3.2.

b) Karakterisering af det virksomme stof/de virksomme stoffer

Der skal gives alle relevante oplysninger om karakteriseringen af den péageldende cellepopulation
med hensyn til identitet (anvendte arter, cytogenetisk banding, morfologisk analyse), renhed
(fremmede mikrobielle agenser og cellulare kontaminanter), styrke (defineret biologisk aktivitet), og
egnethed (karyologi og tumorigenisitetsforseg) for den tilsigtede medicinske anvendelse.

¢) Farmaceutisk udvikling af det feerdige leegemiddel

Bortset fra den specifikke metode, hvorpa indgiften finder sted (intravenes infusion, lokal injektion,
transplantationskirurgi), gives der ogsd oplysninger om anvendelsen af eventuelle hjelpemidler i
form af medicinsk udstyr (biokompatibel polymermatrice, fibre, strenge) hvad angér biokompatibili-
tet og holdbarhed.

d) Sporbarhed

Der fremlagges et detaljeret flow chart til sporing af produkterne fra donor til det ferdige
leegemiddel.

SZRLIGE KRAV I FORBINDELSE MED L/EGEMIDLER TIL GENTERAPI OG SOMATISK CELLETERAPI
(HUMAN OG XENOGEN) HVAD ANGAR MODUL 4 OG 5

Modul 4

For leegemidler til genterapi og somatisk celleterapi ma det erkendes, at de sedvanlige krav i modul 4 til
ikke-kliniske forseg med leegemidler ikke altid er hensigtsmassige pé grund af de pagaldende produkters
unikke og forskellige strukturelle og biologiske egenskaber, herunder en hej grad af artsspecificitet,
personspecificitet, immunologiske barrierer og forskellige pleiotrope reaktioner.

Den logiske begrundelse for den ikke-kliniske udvikling, og de kriterier, der er anvendt til udvelgelse af
de relevante arter og modeller, behandles udferligt i model 2.

Det kan veere nedvendigt at identificere eller udvikle nye animalske modeller til stotte for ekstrapoleringen
af specifikke konstateringer vedrorende funktionelle endepunkter og toksicitet for produkternes in vivo-
effekt pd mennesker. Den videnskabelige begrundelse for at anvende disse animalske sygdomsmodeller til
stotte for sikkerheden og som bevis for effektkonceptet oplyses.

Modul 5

Effekten af leegemidler til avanceret terapi skal pavises som beskrevet i modul 5, men for nogle produkter
og nogle terapeutiske indikationer er det maske ikke muligt at udfere konventionelle kliniske forsag.
Enhver afvigelse fra de galdende retningslinjer begrundes i modul 2.

Den kliniske udvikling af leegemidler til celleterapi fremviser en rakke serlige traek pa grund af de
virksomme stoffers komplekse og labile karakter. Supplerende angivelser er pdkravet pa grund af
sporgsmalet om cellernes levedygtighed, formering, migrering og differentiering (somatisk celleterapi), pa
grund af de serlige kliniske forhold, hvorunder produkterne anvendes, eller pd grund af den sarlige
virkning via genekspression (somatisk genterapi).

Seerlige risici ved sddanne produkter som folge af potentiel kontamination med infektiose agenser skal
behandles i ansogningen om markedsforingstilladelse for legemidler til avanceret terapi. Der ber laegges
sarlig vagt pd dels de tidlige udviklingsfaser, herunder valg af donorer, nér der er tale om leegemidler til
celleterapi, dels pa det terapeutiske indgreb som helhed, herunder den korrekte handtering og indgift af
produktet.

Ansegningens modul 5 ber desuden i givet fald indeholde data om de forholdsregler, der er truffet for at
overvige og kontrollere de levende cellers funktion og udvikling i modtageren, for at forhindre overforing
af infektigse agenser til modtageren og for at begranse en potentiel risiko for folkesundheden mest
muligt.
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3.2.1.

3.2.2.

Humane farmakologiske undersogelser og undersogelser af effekten

Humane farmakologiske undersggelser ber give oplysninger om den forventede virkning, den forventede
effekt baseret pa begrundede endepunkter, biodistribution, passende dosis, tidsskema og indgiftsmetoder
eller anvendelsesmader, som er gnskelige for undersegelser af effekten.

Det er muligt, at konventionelle farmakokinetiske undersegelser ikke er relevante for nogle legemidler til
avanceret terapi. Undertiden er det ikke muligt at gennemfore undersegelser pa sunde frivillige, og det er
vanskeligt at fastsla dosis og kinetik ved kliniske forseg. Det er imidlertid nedvendigt at undersoge
produktets distribution og in vivo-opfersel, herunder celleproliferation og langtidsvirkning samt omfang,
genproduktets distribution og varigheden af den enskede genekspression. Der anvendes og udvikles om
nedvendigt passende forsag for at spore celleproduktet eller cellen, som udtrykker det enskede gen i det
menneskelige legeme, og for at kontrollere funktionen af de celler, der er blevet indgivet eller transfekteret.

Vurderingen af effekten og sikkerheden af et leegemiddel til avanceret terapi skal omfatte en omhyggelig
beskrivelse og evaluering af den terapeutiske proces som helhed, herunder serlige indgiftsmader
(f.eks. transfektering af celler in vivo, in vitro-manipulation eller anvendelse af interventionelle teknikker),
samt forseg med eventuelle hermed kombinerede terapier (herunder immunsuppresiv, antiviral og
cytotoksisk behandling).

Hele processen skal afproves ved kliniske forseg og beskrives i produktinformationen.

Sikkerhed

Sikkerhedsspergsmadl som felge af immunrespons pd legemidlerne eller pd de udtrykte proteiner,
immunafvisning, immunsuppression og immunisolationsudstyrets ssmmenbrud, tages i betragtning.

Visse laeegemidler til avanceret genterapi og somatisk celleterapi(f.eks. xenogen celleterapi og visse
produkter til genoverforsel) kan indeholde replikationskompetente partikler ogfeller infektiose agenser.
Det kan vaere nodvendigt at overvage patienten for at konstatere, om der eventuelt udvikles infektioner
og/eller patologiske folgevirkninger, i pra- ogfeller postgodkendelsesfaser. Det kan vare nedvendigt at
udvide denne overvagning til personer, der er i naer kontakt med patienten, herunder sundhedspersonale.

Risikoen for kontaminering med potentielt overforbare agenser kan ikke helt udelukkes i forbindelse med
anvendelsen af visse legemidler til somatisk celleterapi og visse leegemidler til genoverforsel. Risikoen kan
imidlertid formindskes ved passende forholdsregler som beskrevet i modul 3.

De forholdsregler, der indgér i fremstillingsprocessen, skal suppleres med ledsagende afprevningsmetoder,
kvalitetskontrolprocesser og med passende tilsynsmetoder, som skal vare beskrevet i modul 5.

Det kan vaere nedvendigt midlertidigt eller permanent at begranse anvendelsen af visse legemidler til
avanceret somatisk celleterapi til institutter, som har dokumenteret ekspertise og faciliteter til en korrekt
opfelgning af patienternes sikkerhed. En lignende fremgangsmade kan vere relevant for visse leegemidler
til genterapi, som er forbundet med en potentiel risiko for replikationskompetente infektiose agenser.

Aspekterne ved langsigtet kontrol med udviklingen af sene komplikationer tages ogsa i betragtning og
behandles i givet fald i ansegningen.

Anspgeren skal i givet fald indsende en detaljeret risikostyringsplan, som omfatter kliniske data og
laboratoriedata om patienten, epidemiologiske data, som viser sig, og i givet fald arkivdata om vavsprever
fra donoren og modtageren. Der er behov for et sddant system for at sikre, at leegemidlet kan spores, og
for at fa en hurtig reaktion p& misteenkelige monstre for uenskede hendelser.
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4. SPECIFIK ERKLARING OM LAGEMIDLER TIL XENOTRANSPLANTATION

Ved xenotransplantation forstds i dette bilag enhver proces, der omfatter transplantation, implantation
eller infusion i et menneske af enten levende veav eller organer udtaget af dyr eller humane legemsvaesker,
celler, vaev eller organer, som har varet i ex vivo-kontakt med levende animalske celler, veev eller organer.

Der laegges sarlig vagt pd udgangsmaterialer.

Der gives i denne forbindelse detaljerede oplysninger om folgende forhold efter specifikke retningslinjer:
—  dyrenes herkomst

—  dyrehold og -pasning

—  genetisk @ndrede dyr (udviklingsmetoder, karakterisering af de transgene celler, arten af det
indfejede eller fjernede gen)

—  forholdsregler til forhindring af og kontrol med infektioner hos kilde-/donordyrene
— analysemetoder for infektiose agenser

— fadiliteter

—  kontrol med udgangsmaterialer og rdvarer

—  sporbarhed.«






