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DIREKTIV

KOMMISSIONENS DIREKTIV 2009/9/EG
av den 10 februari 2009

om indring av Europaparlamentets och radets direktiv 2001/82/EG om upprittande av
gemenskapsregler for veterinirmedicinska likemedel

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA  GEMENSKAPERNAS KOMMISSION HAR ANTAGIT
DETTA DIREKTIV

med beaktande av fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets direktiv
2001/82/EG av den 6 november 2001 om upprittande av
gemenskapsregler for veterinirmedicinska lakemedel (1), sdrskilt
artikel 88, och

av foljande skal:

(1) Ett veterindrmedicinskt likemedel fir slippas ut p& Euro-
peiska gemenskapens marknad endast om godkidnnande
for forsiljning har beviljats av en beho6rig myndighet. En
ansokan om godkdnnande ska innehdlla uppgifter och
dokument som visar resultaten av undersokningar och
provningar av likemedlet.

(2)  Syftet med bilaga I till direktiv 2001/82/EG d&r att fast-
stilla detaljerade vetenskapliga och tekniska krav for stu-
dier av veterinirmedicinska likemedel, som bor iakttas
vid bedomning av det veterinirmedicinska likemedlets
kvalitet, sikerhet och effekt. Den innehéaller ocksd anvis-
ningar for ansokans utformning och innehall.

(3)  De detaljerade vetenskapliga och tekniska kraven i bilaga
[ till direktiv 2001/82[EG behover anpassas med hinsyn
till vetenskapliga och tekniska framsteg och sdrskilt med
hansyn till de krav som faststills i nyare lagstiftning.
Utformningen av och innehallet i ansokan om godkin-
nande for forsdljning bor forbattras for att forenkla be-
domningen och for att mojliggora en bittre anvindning
av de delar i dokumentationen som 4r gemensamma for
flera likemedel.

(4 For att forenkla de nuvarande forfarandena for bedom-
ning av veterinirmedicinska vacciner, bade i samband

() EGT L 311, 28.11.2001, s. 1.

med att de beviljas ett forsta godkdnnande for forsiljning
och vid senare dndringar av detta som en f6ljd av for-
andringar i framstéllningsprocessen och prévning av in-
dividuella antigener i kombinerade vacciner, bor ett nytt
system baserat pd begreppet master file (Vaccine Antigen
Master File, VAMF) inforas for vacciner som innehéller
flera antigener.

(5)  For att mojliggora godkidnnanden av vacciner mot virus
med varierande antigena egenskaper sd att gemenskapen
snabbt kan vidta de effektivaste dtgarderna mot utbrott
och spridning av epizootier, bor begreppet dokumenta-
tion for flera stammar inforas. Detta dr en garanti for att
godkdnnanden for forsdljning beviljas pd grundval av
objektiva vetenskapliga kriterier avseende kvalitet, siker-
het och effekt.

(6)  De étgirder som foreskrivs i detta direktiv dr forenliga
med yttrandet fran stindiga kommittén for veterindrme-
dicinska ldikemedel.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Bilaga I till direktiv 2001/82/EG ska ersittas med bilagan till
detta beslut.

Attikel 2

Medlemsstaterna ska senast den 6 september 2009 sitta i kraft
de lagar och andra forfattningar som ar nodvindiga for att folja
detta direktiv. De ska till kommissionen genast overlimna tex-
ten till dessa bestimmelser tillsammans med en jamforelsetabell
over dessa bestimmelser och bestimmelserna i direktivet.

Nir en medlemsstat antar dessa bestimmelser ska de innehalla
en hinvisning till detta direktiv eller atfoljas av en sdan hinvis-
ning nér de offentliggors. Narmare foreskrifter om hur hanvis-
ningen ska goras ska varje medlemsstat sjilv utfirda.
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Attikel 3

Detta direktiv trader i kraft den tjugonde dagen efter det att det har offentliggjorts i Europeiska unionens
officiella tidning.

Artikel 4

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

Utfdrdat i Bryssel den 10 februari 2009.

Pd kommissionens vignar
Giinter VERHEUGEN
Vice ordforande
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INLEDNING OCH ALLMANNA PRINCIPER

. De sarskilda uppgifter och handlingar som ska bifogas en ansokan om godkédnnande for forsiljning enligt artiklarna

12-13d ska redovisas enligt de krav som anges i denna bilaga och med beaktande av den vigledning som kom-
missionen har offentliggjort i The rules governing medicinal products in the European Union, Volume 6B, Notice to
applicants, Veterinary medicinal products, Presentation and Contents of the Dossier (¢j oversatt till svenska).

. Vid sammanstillandet av ansokan om godkidnnande for forsilining ska sokanden ocksa ta hinsyn till aktuell vete-

rindrmedicinsk kunskap och de vetenskapliga riktlinjer om veterindrmedicinska likemedels kvalitet, sikerhet och
effekt som Europeiska likemedelsmyndigheten (nedan kallad myndigheten) har utfirdat samt ovriga EU-riktlinjer
om likemedel som kommissionen utfirdat i de olika band som ingar i The rules governing medicinal products in the
European Union (ej oversatt till svenska).

. Nir det giller andra veterindrmedicinska likemedel 4n immunologiska veterinirmedicinska likemedel 4r alla relevanta

monografier tillimpliga, bide allmdnna monografier och allminna kapitel i Europeiska farmakopén, pa den (farma-
ceutiska) del i dokumentationen som ror kvalitet (fysikalisk-kemiska, biologiska och mikrobiologiska undersokningar).
Nar det giller immunologiska veterinirmedicinska likemedel ir alla relevanta monografier tillimpliga, bide allmidnna
monografier och allménna kapitel i Europeiska farmakopén, pa de delar i dokumentationen som ror kvalitet, sdkerhet

och effekt.

. Tillverkningsmetoden ska uppfylla kraven i kommissionens direktiv 91/412/EEG (') om faststillande av principer och

riktlinjer for god tillverkningssed avseende veterindrmedicinska likemedel och 6verensstimma med de principer och
riktlinjer for god tillverkningssed som kommissionen har utfirdat i The rules governing medicinal products in the European
Union, Volume 4 (¢j 6versatt till svenska).

. Alla upplysningar som ar av betydelse for bedomningen av det veterinirmedicinska likemedlet i friga ska ingd i

ansokan, oberoende av om de ar fordelaktiga eller ofordelaktiga for produkten. Det ar sarskilt viktigt att ange alla
relevanta omstindigheter i samband med ofullstindiga eller inte slutférda undersékningar eller prévningar, som har
samband med det veterindrmedicinska likemedlet.

. Farmakologiska och toxikologiska undersokningar, kontroll av restsubstanser och sikerhetsstudier ska utféras enligt

bestimmelser om god laboratoriesed i Europaparlamentets och radets direktiv 2004/10/EG (%) och Europaparlamen-
tets och radets direktiv 2004/9/EG (3).

. Medlemsstaterna ska ocksé se till att alla djurforsok utfors enligt radets direktiv 86/609/EEG (*).

. For att risk/nyttaforhallandet ska kunna bevakas ska all ny information som inte finns i den ursprungliga ansokan

och all sikerhetsinformation limnas till den behériga myndigheten. Efter att ett godkinnande for forsilining har
beviljats ska alla dndringar av dokumentationen limnas till de behoriga myndigheterna i enlighet med kommissio-
nens forordning (EG) nr 1084/2003 (%) respektive (EG) nr 1085/2003 (%) nér det giller veterindrmedicinska lakemedel
som godkants i enlighet med artikel 1 i dessa forordningar.

. Dokumentationen ska innehélla en miljoriskbedomning med avseende pd utslipp av veterindrmedicinska ldkemedel

som innehdller eller bestdr av genetiskt modifierade organismer enligt artikel 2 i Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/18/EG (). Informationen ska redovisas i enlighet med bestimmelserna i direktiv 2001/18/EG och
Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 726/2004 (%), med beaktande av de vigledningar som kommis-
sionen har offentliggjort.
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10. For ansokningar om godkdnnande for forsdljning av veterindrmedicinska lakemedel avsedda for djurarter och tera-
peutiska indikationer som svarar for en liten del av marknaden fir ett mer flexibelt forfarande tillimpas. I dessa fall
bor det tas hansyn till relevanta vetenskapliga riktlinjer och/eller vetenskaplig radgivning.

Denna bilaga dr indelad i fyra avdelningar:

[ avdelning I beskrivs standardkraven for ansokningar som giller andra veterinirmedicinska likemedel 4n immunologiska
veterindrmedicinska likemedel.

[ avdelning 1I beskrivs standardkraven for ansokningar som giller immunologiska veterindrmedicinska lakemedel.

[ avdelning IIT beskrivs olika typer av dokumentation och krav avseende godkannande for forsaljning.

I avdelning 1V beskrivs dokumentationskraven for specifika typer av veterindrmedicinska likemedel.

AVDELNING I

KRAV FOR VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL UTOM IMMUNOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA
LAKEMEDEL

Foljande krav ska gilla for veterinarmedicinska likemedel utom immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel, om inte
annat anges i avdelning III.

DEL 1: SAMMANFATTNING AV DOKUMENTATIONEN
A. ADMINISTRATIVA UPPGIFTER

Det veterindrmedicinska likemedel som ansokan giller ska identifieras med namn och namn pé aktiv(a) substans(er) samt
styrka och likemedelsform, administreringsvig och administreringsstt (se artikel 12.3 f i direktivet) och en beskrivning av
den slutliga produktutformningen, inklusive forpackning, méirkning och bipacksedel (se artikel 12.3 11 direktivet).

Sokandens namn och adress ska anges samt namn och adress for tillverkarna och de tillverkningsstillen som medverkar i
de olika skedena av tillverkning, testning och frislippning (inklusive tillverkaren av slutprodukten och tillverkaren eller
tillverkarna av den eller de aktiva substanserna) och i forekommande fall importorens namn och adress.

Sokanden ska ange hur manga bilagor med dokumentation som inldmnas till stod for ansokan och titlarna pd dessa samt
vilka produktprover som i forekommande fall har bifogats.

Till de administrativa uppgifterna ska en handling bifogas som styrker att tillverkaren har tillverkningstillstand for de
berérda veterindrmedicinska likemedlen enligt artikel 44, tillsammans med en forteckning 6ver de linder dir tillverk-
ningstillstdnd har beviljats, kopior av samtliga sammanfattningar av produktens egenskaper (produktresuméer) i enlighet
med artikel 14 i den utformning som har godkints av medlemsstaterna och en forteckning 6ver de linder i vilka en
ansokan har limnats in eller avslagits.

B. PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL

Sokanden ska foresld en sammanfattning av produktens egenskaper (produktresumé), i enlighet med artikel 14 i detta
direktiv.

Sokanden ska tillhandahélla ett forslag till markning pa likemedelsbehllaren och den yttre forpackningen i enlighet med
avdelning V i detta direktiv, tillsammans med en bipacksedel om en sddan krévs enligt artikel 61. Dessutom ska sokanden
tillhandahélla ett eller flera prover pa eller modeller av den slutliga utformningen av det veterinirmedicinska likemedlet
pa minst ett av Europeiska unionens officiella sprék. Modellen fér tillhandahéllas i svart-vitt och pé elektronisk vig om
den behoriga myndigheten har limnat ett forhandsmedgivande.

C. DETALJERADE OCH KRITISKA SAMMANFATTNINGAR

I enlighet med artikel 12.3 ska det limnas detaljerade och kritiska sammanfattningar av resultaten av farmaceutiska
undersokningar (fysikalisk-kemiska, biologiska eller mikrobiologiska), sikerhetsstudier, kontroll av restsubstanser, prekli-
niska studier och kliniska provningar samt av undersokningar for att utvirdera ett likemedels eventuella miljorisker.
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Varje detaljerad och kritisk sammanfattning ska utarbetas pa grundval av aktuell vetenskaplig kunskap vid tiden for
ansokan. Den ska innehdlla en utvirdering av de olika forsok eller undersokningar som utgér dokumentationen for
godkinnande for forsiljning, och behandla alla frigor som ar relevanta for bedomningen av det veterinirmedicinska
lakemedlets kvalitet, sikerhet och effekt. Den ska innehélla en detaljerad beskrivning av resultaten av de forsok och
prévningar som rapporterats, med fullstindiga bibliografiska hanvisningar.

Samtliga viktiga uppgifter ska sammanfattas i en bilaga som om mojligt ska vara utformad som en grafisk presentation
eller tabeller. De detaljerade och kritiska sammanfattningarna samt bilagorna ska innehélla exakta korshanvisningar till de
upplysningar som finns i huvuddokumentationen.

De detaljerade och kritiska sammanfattningarna ska undertecknas och dateras, och information om forfattarens utbild-
ningsbakgrund, yrkesmissiga vidareutbildning och erfarenhet ska bifogas. Forfattarens yrkesmissiga forhéllande till so-
kanden ska anges.

Om den aktiva substansen ingdr i ett humanlikemedel som har godkints i enlighet med kraven i bilaga I till Europa-
parlamentets och rddets direktiv 2001/83/EG (') far det Gvergripande kvalitetssammandrag som foreskrivs i modul 2
punkt 2.3 i den bilagan ersitta sammanfattningen av dokumentationen om den aktiva substansen respektive produkten.

Om den behoriga myndigheten har meddelat att kemisk, farmaceutisk och biologisk/mikrobiologisk information om
slutprodukten endast fir ingd i dokumentationen i CTD-format, fir den detaljerade och kritiska sammanfattningen av
resultaten av de farmaceutiska undersokningarna limnas i det format som anvinds for det overgripande kvalitetssam-
mandraget.

For ansokningar rorande djurarter och terapeutiska indikationer som svarar for en liten del av marknaden fér det format
som anvinds for det 6vergripande kvalitetssammandraget anvindas utan forhandsmedgivande fran den behériga myndig-
heten.

DEL 2: FARMACEUTISKA (FYSIKALISK-KEMISKA, BIOLOGISKA ELLER MIKROBIOLOGISKA) UPPGIFTER (KVALITET)
Grundliggande principer och krav

De uppgifter och de dokument som enligt artikel 12.3 j forsta strecksatsen ska dtfolja ansokan om godkdnnande for
forsiljning ska uppfylla nedanstiende krav.

De farmaceutiska (fysikalisk-kemiska, biologiska eller mikrobiologiska) uppgifterna ska, ndr det giller den eller de aktiva
substanserna och det fardiga veterindrmedicinska likemedlet, innehalla information om tillverkningsmetoden, beskrivning
och egenskaper, kvalitetsstyrning och kvalitetskrav, hallbarhet samt en beskrivning av det veterinirmedicinska likemedlets
sammansittning, utveckling och utformning.

Alla monografier, inklusive allmédnna monografier och allminna kapitel i Europeiska farmakopén eller, om sddana saknas
dir, i en medlemsstats farmakopé ska tillimpas.

Samtliga undersokningsmetoder ska uppfylla kriterierna for analys och kontroll av startmaterialens och slutproduktens
kvalitet och beakta faststillda riktlinjer och krav. Resultaten av valideringarna ska tillhandahallas.

Samtliga undersokningsmetoder ska beskrivas tillrickligt ingdende for att kontrollundersokningar ska kunna utféras pd
begdran av den behoriga myndigheten. Eventuell sdrskild apparatur och utrustning ska beskrivas med angivande av alla
visentliga detaljer, eventuellt med figur. Sammansittningen av de reagens som har anvints vid laboratorieférsoken ska vid
behov kompletteras med framstillningsmetoden. Vid undersokningsmetoder som ingdr i Europeisk farmakopé eller i
ndgon medlemsstats farmakopé far denna beskrivning ersittas av en detaljerad hidnvisning till den farmakopé som avses.

[ forekommande fall ska kemiskt och biologiskt referensmaterial frén Europeiska farmakopén anviandas. Om andra
referensberedningar och referensstandarder anvinds ska de anges och beskrivas utforligt.

() EGT L 311, 28.11.2001, s. 67.
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Nar den aktiva substansen ingdr i ett humanldkemedel som har godkints i enlighet med kraven i bilaga I till direktiv
2001/83/EG far de kemiska, farmaceutiska och biologiska/mikrobiologiska uppgifter som foreskrivs i modul 3 i direktivet
ersitta dokumentationen om den aktiva substansen respektive slutprodukten.

De kemiska, farmaceutiska och biologiska/mikrobiologiska uppgifterna om den aktiva substansen eller slutprodukten far
ingd i dokumentationen i CTD-format endast om den behoriga myndigheten offentligt har medgett detta.

Vid en ansokan rorande djurarter och terapeutiska indikationer som svarar for en liten del av marknaden far CTD-
formatet anvindas utan forhandsmedgivande frén den behoriga myndigheten.

A. KVALITATIVA OCH KVANTITATIVA UPPGIFTER OM BESTANDSDELARNA
1. Kvalitativa uppgifter

Med kvalitativa uppgifter om likemedlets samtliga bestindsdelar ska avses beteckningen pé eller beskrivning av

— den eller de aktiva substanserna,

— hjilpimnena, oavsett art eller mangd, diribland fargdmnen, konserveringsmedel, adjuvans, stabilisatorer, fortjocknings-
medel, emulgatorer, smakdmnen och aromimnen,

— de bestdndsdelar avsedda att fortdras eller pd annat sitt administreras till djur som ingdr i det veterinirmedicinska
lakemedlets holje, t.ex. kapslar och gelatinkapslar.

Dessa uppgifter ska kompletteras med alla relevanta uppgifter om likemedelsbehallaren och eventuellt sekundarforpack-
ningen, och, i tillimpliga fall, om dess forslutningsanordning samt detaljer om de tillbehor som krivs vid anvindningen
eller administreringen av likemedlet och som tillhandahélls tillsammans med likemedlet.

2. Gingse terminologi

Med den géngse terminologi som ska anvindas vid beskrivningen av bestindsdelarna i veterindrmedicinska ldkemedel ska,
utan hinder av 6vriga bestimmelser i artikel 12.3 ¢, avses

— for bestdndsdelar som 4r upptagna i Europeiska farmakopén eller, om sd inte 4r fallet, i en medlemsstats farmakopé:
den beteckning som anvinds i huvudtiteln i monografin tillsammans med hénvisning till ber6rd farmakopé,

— for andra bestdndsdelar: det internationella generiska namn (INN) som har rekommenderats av Virldshalsoorganisa-
tionen (WHO), eventuellt 4tfoljt av annat generiskt namn eller, om inga sddana finns, den exakta vetenskapliga
beteckningen; for substanser som saknar internationellt generiskt namn eller exakt vetenskaplig benimning ska
utgdngsmaterialet och framstillningssdttet beskrivas, i tillimpliga fall tillsammans med ovriga relevanta detaljer,

— for fargdmnen: deras beteckning genom den E-kod som de har tilldelats genom radets direktiv 78/25/EEG ().

3. Kvantitativa uppgifter

3.1 Vad giller kvantitativa uppgifter om de aktiva substanserna i ett veterindrmedicinskt lakemedel ska det, beroende pé
den aktuella likemedelsformen, for varje aktiv substans anges massa eller antalet enheter for biologisk aktivitet, antingen
per dosenhet eller per mass- eller volymenhet.

() EGT L 11, 14.1.1978, s. 18.
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Enheter for biologisk aktivitet ska anvindas for substanser som inte kan definieras kemiskt. Om en internationell
enhet for biologisk aktivitet har definierats av WHO ska den anvindas. Om ingen internationell enhet har definierats
ska enheterna for biologisk aktivitet uttryckas pd ett sddant sitt att de ger otvetydiga upplysningar om substansernas
aktivitet, detta genom att enheterna i Europeiska farmakopén anvinds i tillimpliga fall.

Biologisk aktivitet ska i mojligaste man anges i mass- eller volymenheter. Denna information ska kompletteras enligt
foljande:

— 1 frdga om endosberedningar: med den massa eller det antal enheter for biologisk aktivitet av varje aktiv substans
som enhetsbehdllaren innehéller, med hansyn tagen till den tillgidngliga volymen av produkten, i forekommande
fall efter fardigstallande.

— I fraga om veterindrmedicinska lakemedel som &r avsedda att ges droppvis: med den massa eller det antal enheter
for biologisk aktivitet av varje aktiv substans som ingdr per droppe eller i det antal droppar som motsvarar 1 ml
eller 1 g av beredningen.

— I friga om siraper, emulsioner, granulat och andra beredningsformer som ar avsedda att tillféras i uppmatta
mingder: med massa eller antal enheter for biologisk aktivitet av varje aktiv substans per uppmitt mangd.

3.2 Aktiva substanser som foreligger i form av foreningar eller derivat ska anges kvantitativt genom totalvikten och, om
det dr nodvindigt eller relevant, genom massan av den aktiva delen eller delarna av molekylen.

3.3 For veterindrmedicinska likemedel som innehéller en aktiv substans for vilken en ansokan om godkannande for
forsiljning gors for forsta gingen i ndgon medlemsstat, ska den kvantitativa uppgiften, om den aktiva substansen ir ett
salt eller ett hydrat, konsekvent uttryckas genom massan av den eller de aktiva delarna av molekylen. For alla vete-
rindrmedicinska likemedel med samma aktiva substans som direfter godkdnns i medlemsstaterna ska den kvantitativa
sammansdttningen anges pa samma satt.

4. Farmaceutiskt utvecklingsarbete

Det ska ges en forklaring till valet av sammansittning, bestandsdelar, likemedelsbehéllare, eventuell ytterligare forpack-
ning och eventuell yttre forpackning, samt en forklaring av hjilpimnenas avsedda funktion i slutprodukten och tillverk-
ningsmetoden for slutprodukten. Forklaringen ska stodjas med vetenskapliga uppgifter fran det farmaceutiska utveck-
lingsarbetet. Oversatsning ska anges och motiveras. Det ska styrkas att de mikrobiologiska egenskaperna (mikrobiologisk
renhet och antimikrobiell aktivitet) och bruksanvisningarna ar limpliga for den avsedda anvindning av det veterindrme-
dicinska lakemedlet som anges i ansokan om godkinnande for forsiljning.

B. BESKRIVNING AV TILLVERKNINGSMETODEN

Information om namn, adress och ansvarsomrdde ska tillhandahdllas for varje tillverkare och tillverkningsstille som
tillverkar och utfor analys av produkterna.

Den beskrivning av tillverkningsmetoden som ska ingd i ansokan om godkinnande for forsiljning enligt artikel 12.3 d
ska utformas sd att den ger en adekvat sammanfattning av de tillvigagdngssitt som har anvants.

Den ska darfor omfatta minst foljande:

— Ett omndmnande av de olika stegen i tillverkningsprocessen si att det gir att bedoma om de tillvigagingssitt som har
anvints vid framstillningen av likemedelsformen kan ha medfort ndgon ogynnsam férindring av bestdndsdelarna.

— Vid kontinuerlig tillverkning, fullstindiga uppgifter om de forsiktighetsmatt som har vidtagits for att sakerstilla att
slutprodukten dr homogen.
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— Forteckningen over innehallsimnen med kvantitativa méngder for alla substanser som anvinds, varvid dock endast
ungefirliga mangder behover uppges i friga om hjdlpamnen, i den mén likemedelsformen kriver sddana. Varje
substans som kan forsvinna under tillverkningsprocessens gdng ska omnimnas. Varje Gversatsning ska anges och
motiveras.

— Uppgifter om pa vilka stadier i tillverkningen prover tas for processkontroll och vilka gransvirden som tillimpas, nar
andra uppgifter i den dokumentation som ingdr i ansokan visar att sidan kontroll dr nodviandig som ett led i
kvalitetskontrollen av slutprodukten.

— Valideringsstudier av tillverkningsprocessen och i tillimpliga fall ett processvalideringsschema for tillverkningssatser av
produktionsskala.

— For sterila produkter, vid anvindning av steriliseringsmetoder som inte anges i nigon farmakopé: detaljerad beskriv-
ning av steriliseringsprocesserna och/eller de aseptiska forfaranden som anvinds.

C. KONTROLL AV STARTMATERIALET
1. Allminna krav

[ detta avsnitt avses med startmaterial alla bestandsdelar som ingar i det veterindrmedicinska likemedlet och vid behov i
den behallare inklusive forslutningsanordning som avses i avsnitt A punkt 1.

Dokumentationen ska innehalla specifikationer och information om den kvalitetskontroll som ska goras av alla tillverk-
ningssatser av startmaterial.

Den rutinmissiga kontrollen av varje tillverkningssats av startmaterial ska goras pa det sitt som har angetts i ansdkan om
godkdnnande for forsilining. Om andra tester 4n de som nidmns i en farmakopé gors, ska det styrkas att startmaterialen
uppfyller kvalitetskraven i den farmakopén.

Om Europeiska direktoratet for likemedelskvalitet och hilsovard (EDQM) har utfirdat ett certifikat om tillimplighet for
ett startmaterial, en aktiv substans eller ett hjilpimne, utgor detta certifikat en hinvisning till relevant monografi i
Europeiska farmakopén.

Om det hinvisas till ett certifikat om tillimplighet ska tillverkaren limna en skriftlig forsikran till sokanden om att
tillverkningsprocessen inte har dndrats sedan certifikatet beviljades av EDQM.

Det ska ldmnas analyscertifikat for startmaterialet som bevis pd Gverensstimmelse med den angivna specifikationen.

1.1 Aktiva substanser

Information om namn, adress och ansvarsomrdde ska tillhandahéllas for varje tillverkare och tillverkningsstille som
tillverkar och utfér analyser av en aktiv substans.

Om den aktiva substansen dr vildefinierad far tillverkaren eller sokanden genom tillverkarens forsorg limna foljande
information direkt till de behoriga myndigheterna i ett separat dokument i form av en master file for den aktiva
substansen:

a) En utforlig beskrivning av tillverkningsprocessen.

b) En beskrivning av kvalitetskontrollen under tillverkningen.

) En beskrivning av processvalideringen.
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I detta fall ska tillverkaren dock forse sokanden med alla uppgifter som kan krivas for att sokanden ska kunna ansvara for
det veterindrmedicinska lakemedlet. Tillverkaren ska skriftligen infor sokanden forbinda sig att se till att tillverknings-
satsernas egenskaper inte varierar samt att inte fordndra tillverkningsprocessen eller specifikationerna utan att underritta
sokanden. Dokument och uppgifter till stod for ansokan om en sidan fordndring ska limnas till de behoriga myndighe-
terna, och aven till sokanden om de beror dennes del av master file for den aktiva substansen.

Dessutom ska information om tillverkningsmetod, kvalitetskontroll och féroreningar samt belidgg for angiven molekyl-
struktur tillhandahéllas om det saknas certifikat om tillimplighet for den aktiva substansen:

1. Informationen om tillverkningsprocessen ska innehalla en beskrivning av hur den aktiva substansen tillverkas, som ska
utgora ett dtagande frdn sokandens sida nir det giller tillverkningen av den aktiva substansen. Alla material som
anvinds for att tillverka den eller de aktiva substanserna ska fortecknas med angivelse av var i processen de olika
materialen anvinds. Det ska limnas information om materialens kvalitet och kontrollen av dem. Det ska limnas
information som visar att materialen uppfyller de kvalitetskrav som ir tillimpliga for det avsedda dndamalet.

2. Informationen om kvalitetskontroll ska omfatta tester (inkl. godkdnnandekriterier) for varje kritiskt steg, information
om intermediatens kvalitet och kontrollen av dem samt processvalideringsstudier och/eller utvirderingsstudier be-
roende pd vad som dr tillimpligt. I forckommande fall ska informationen ocksé innehélla valideringsdata for de
analysmetoder som tillimpats pd den aktiva substansen.

3. Informationen om fororeningar ska ange forutsebara fororeningar samt de pévisade fororeningarnas nivé och art. Den
ska ocksd innehélla information om sikerheten avseende fororeningarna, i forekommande fall.

4. For biotekniska veterinirmedicinska likemedel ska dokumentationen for molekylstrukturen innehdlla en schematisk
aminosyrasekvens och relativ molekylmassa.

1.1.1 Aktiva substanser som dr upptagna i farmakopéer

De allminna och sirskilda monografierna i Europeiska farmakopén ska gilla for alla aktiva substanser som forekommer
dar.

Bestandsdelar som uppfyller kraven i Europeiska farmakopén eller farmakopén i ndgon medlemsstat ska anses uppfylla
kraven i artikel 12.3 i. I sddana fall ska beskrivningen av analysmetoderna och analysforfarandena ersittas i varje
tillimpligt avsnitt med en hdnvisning till aktuell farmakopé.

Om specifikationen i monografin i Europeiska farmakopén eller en medlemsstats farmakopé inte ar tillracklig for att
sakerstilla substansens kvalitet, fir den behoriga myndigheten begidra in kompletterande information frin sokanden
rorande specifikationer, t.ex. grinsvirden for specifika fororeningar med validerade analysmetoder.

De behoriga myndigheterna ska informera de myndigheter som ansvarar for den aktuella farmakopén. Innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning ska till de myndigheter som ansvarar for denna farmakopé limna narmare information om
de pétalade bristerna och om de ytterligare specifikationer som tillimpas.

Om det for en aktiv substans saknas monografi i Europeiska farmakopén och om den aktiva substansen beskrivs i en
medlemsstats farmakopé, fir den monografin tillimpas.

Om en aktiv substans varken finns beskriven i Europeiska farmakopén eller i ndgon medlemsstats farmakopé, far Gver-
ensstimmelse med monografin i ett tredjelands farmakopé godtas, om dess tillimplighet styrks. I sddana fall ska sokanden
lamna en kopia av monografin och vid behov en Gversittning av den. Det ska styrkas att monografin ger tillrickliga
garantier for en tillfredsstillande kontroll av den aktiva substansens kvalitet.
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1.1.2 Aktiva substanser som inte 4r upptagna i ndgon farmakopé

Bestandsdelar som inte dr upptagna i ndgon farmakopé ska beskrivas i form av en monografi som omfattar foljande delar:

a) Namnet pd bestindsdelen enligt anvisningarna i avsnitt A punkt 2 ska kompletteras med uppgifter om eventuella
handelsnamn eller vetenskapliga synonymer.

b) Definitionen av substansen, utformad pd liknande sitt som i Europeiska farmakopén, ska atfoljas av erforderlig
dokumentation, sirskilt om molekylstrukturen. Om substanserna endast kan beskrivas med hjilp av tillverknings-
metoden, ska beskrivningen vara tillrickligt utforlig for att beskriva en substans som ir konstant med avseende pa
savil sammansittning som effekt.

¢) Identifieringsmetoder, som far redovisas i form av en fullstindig redogorelse for hur substansen framstalls och i form
av undersokningar som bor utféras rutinmissigt.

d) Undersokningar av renhet, som ska beskrivas i relation till varje enskild forutsebar fororening, sarskilt sidana som kan
ha en skadlig effekt och vid behov sddana som, med hansyn till den kombination av substanser som avses i ansokan
om godkinnande for forsdljning, kan ha en negativ inverkan pa likemedlets stabilitet eller forvanska analysresultaten.

e) Tester och grinsvirden for att kontrollera parametrar som dr relevanta for slutprodukten, t.ex. partikelstorlek och
sterilitet; dessa ska beskrivas och metoderna ska valideras om det ir motiverat.

f) Nar det galler komplexa substanser av vegetabiliskt eller animaliskt ursprung ska étskillnad goras mellan de fall da ett
flertal farmakologiska effekter gor det nodvandigt att kontrollera huvudbestdndsdelarna i kemiskt, fysikaliskt eller
biologiskt avseende och de fall da substanserna innehaller en eller flera grupper av huvudbestandsdelar med likartad
verkan och en overgripande analysmetod kan accepteras.

Dessa uppgifter ska visa att de foreslagna analysmetoderna ar tillrickliga for att kontrollera kvaliteten pa den aktiva
substansen frdn den angivna substanstillverkaren.

1.1.3 Fysikalisk-kemiska egenskaper som kan pdverka biotillgdngligheten

Foljande information om de aktiva substanserna, vare sig de finns upptagna i farmakopéerna eller inte, ska ingd som en
del av den allmédnna beskrivningen av de aktiva substanserna, om det veterindrmedicinska lakemedlets biotillginglighet ar
beroende av dessa forhallanden:

— Kiistallform och loslighetskoefficienter.

— Partikelstorlek, i tillimpliga fall efter pulvrisering.

— Hydratiseringsgrad.

— Fordelningskoefficient olja/vatten.

— pK- och pH-virden.

De tre forsta strecksatserna ska inte tillimpas pd substanser som uteslutande anvénds i 16sningar.

1.2 Hjdlpamnen

De allminna och sarskilda monografierna i Europeiska farmakopén ska gilla for alla substanser som forekommer dar.

Hjalpamnen ska uppfylla kraven i tillimplig monografi i Europeiska farmakopén. Om en sddan monografi saknas far det
goras en hanvisning till en medlemsstats farmakopé. Om en sddan monografi saknas fir det goras en hanvisning till ett
tredjelands farmakopé. I detta fall ska det styrkas att monografin ar tillimplig. Vid behov ska kraven i monografin
kompletteras med tester for att kontrollera parametrar som partikelstorlek, sterilitet och losningsmedelsrester. Om det
saknas en farmakopémonografi ska en specifikation foreslds och motiveras. Kraven pd specifikationer for den aktiva
substansen enligt avsnitt 1.1.2 a—e ska foljas. De foreslagna metoderna och valideringsdata till stéd for dem ska redovisas.
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Firgimnen som ska ingd i veterinirmedicinska likemedel ska uppfylla kraven i direktiv 78/25/EEG, utom for vissa
veterindrmedicinska lakemedel for utvirtes bruk, t.ex. lopphalsband och 6ronmirken, om det 4r befogat att anvinda
andra firgimnen.

Firgimnena ska uppfylla renhetskraven enligt kommissionens direktiv 95/45/EG (1).

For nya hjdlpimnen, dvs. ett eller flera hjalpimnen som anvinds for forsta gdngen i ett veterindrmedicinskt lakemedel
eller med en ny administreringsvdg, ska det limnas dokumentation om tillverkning, egenskaper och kontroller, med
korshdnvisningar till underbyggande sikerhetsdata, bade icke-kliniska och kliniska.

1.3 Behdllare och forslutning
1.3.1 Aktiv substans

Det ska limnas information om behéllaren for den aktiva substansen och dess forslutning. Hur omfattande informationen
ska vara beror pa den aktiva substansens fysikaliska form (flytande eller fast).

1.3.2 Slutprodukt

Det ska limnas information om behéllaren for slutprodukten och dess forslutning. Hur omfattande informationen ska
vara beror pd det veterindrmedicinska likemedlets administreringsvdg och beredningsformen (flytande eller fast).

Forpackningsmaterial ska uppfylla kraven i tillimplig monografi i Europeiska farmakopén. Om en sddan monografi
saknas far det goras en hinvisning till en medlemsstats farmakopé. Om en sidan monografi saknas far det goras en
hinvisning till ett tredjelands farmakopé. I sadana fall ska det styrkas att monografin ar tillimplig.

Om det saknas en farmakopémonografi ska en specifikation foreslds och motiveras for forpackningsmaterialet.

Det ska tillhandahéllas vetenskapliga uppgifter om valet av forpackningsmaterial och dess lamplighet.

For nya forpackningsmaterial som kommer i kontakt med produkten ska det limnas information om sammansittning,
tillverkning och sikerhet.

Specifikationer och i tillimpliga fall uppgifter om prestanda ska limnas for doserings- eller administreringshjilpmedel som
levereras med det veterindrmedicinska likemedlet.

1.4 Substanser av biologiskt ursprung

Om utgdngsmaterial som mikroorganismer, vivnader av vegetabiliskt eller animaliskt ursprung, celler eller vitskor (dven
blod) av humant eller animaliskt ursprung och biotekniskt modifierade celler anvinds vid tillverkningen av veterindrme-
dicinska likemedel ska startmaterialens ursprung och bakgrundshistoria beskrivas och dokumenteras.

[ beskrivningen av startmaterialen ska foljande ingé: tillverkningsmetoderna, metoder for rening och inaktivering inklusive
validering av dessa, samt alla metoder for kontroll av pigdende tillverkningsprocesser som ar avsedda att sikerstdlla
slutproduktens kvalitet, sikerhet och oférinderlighet fran en tillverkningssats till en annan.

Om cellbanker anvinds ska det kunna visas att cellernas egenskaper inte forandrats vid den passageniva da de anvinds i
produktionen och direfter.

Ympmaterial, cellbanker och pooler for serum och, savitt mojligt, utgdngsmaterialen som de utvunnits ur ska undersokas
med avseende pd eventuella frimmande agens.

() EGT L 226, 22.9.1995, s. 1.
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Om startmaterial av animaliskt eller humant ursprung anvinds ska dtgarder for att sikerstilla att materialet ar fritt fran
potentiellt sjukdomsalstrande agens beskrivas.

Om det ar ofrdnkomligt att potentiellt sjukdomsalstrande frimmande agens finns i materialet fir detta endast anvindas
om en senare process sikerstiller att dessa agens elimineras och/eller inaktiveras, vilket ska styrkas genom validering.

Det ska limnas dokumentation som styrker att ympmaterial, ympceller (cell seeds), serumsatser och andra material av
animaliskt ursprung som har betydelse for spridning av TSE overensstimmer med riktlinjedokumentet 'Vigledning om
minimering av risken for 6verforing via humanlikemedel och veterindrmedicinska likemedel av agens for spongiform
encefalopati hos djur’ (") och med motsvarande monografi i Europeiska farmakopén. Certifikat om tillimplighet som
utfirdats av EDQM, med hénvisning till relevant monografi i Europeiska farmakopén, far anvindas som bevis pa 6ver-
ensstaimmelse.

D. KONTROLL AV INTERMEDIAT UNDER TILLVERKNINGSPROCESSEN

Dokumentationen ska innehalla uppgifter om de kontroller som kan goras av intermediat under tillverkningsprocessens
gdng i syfte att sdkerstilla likformighet i tillverkningsprocessen och i frdga om produktens tekniska egenskaper.

Dessa kontroller ar vasentliga for att sikerstdlla att det veterinarmedicinska lakemedlets sammansittning overensstimmer
med deklarationen, nér en sokande undantagsvis foreslar en analysmetod for kontroll av slutprodukten som inte omfattar
haltbestimning av samtliga aktiva substanser (eller en kvantitativ bestimning av samtliga hjdlpimnen som omfattas av
samma krav som de aktiva substanserna).

Detsamma giller ndr kontrollen av slutproduktens kvalitet 4r beroende av processkontrollen, sirskilt i de fall da sub-
stansen huvudsakligen definieras genom tillverkningssittet.

Om ett intermediat fir lagras fore vidare bearbetning eller montering, ska dess héllbarhetstid faststdllas pd grundval av
data frdn hallbarhetsstudier.

E. KONTROLL AV SLUTPRODUKTEN

Vid kontrollen av slutprodukten ska en tillverkningssats av denna omfatta samtliga enheter av en likemedelsform som har
producerats av samma ursprungliga mingd material och som har genomgétt samma serier av produktions- och/eller
steriliseringsprocesser eller, i friga om en kontinuerlig produktionsprocess, alla de enheter som har tillverkats under en
viss tidsperiod.

[ ansokan om godkdnnande for forsiljning ska alla undersokningar som utfors rutinméssigt pa varje sats av slutprodukten
uppges. For de undersokningar som inte utfors rutinmdssigt ska frekvensen uppges. Frisldppningsgrianser ska anges.

Dokumentationen ska omfatta uppgifter om de kontroller som ska goras av slutprodukten vid frislippning. De ska
redovisas enligt foljande krav:

Bestaimmelserna i relevanta monografier och allmdnna kapitel i Europeiska farmakopén eller, om sddana saknas dar, i en
medlemsstats farmakopé ska tillimpas pd samtliga produkter som definieras dar.

Om man anvinder andra testmetoder eller grinsvirden 4n dem som ndmns i de relevanta monografierna och allminna
kapitlen i Europeiska farmakopén eller, om sddana saknas dir, i en medlemsstats farmakopé, ska det motiveras genom
bevis for att slutprodukten skulle ha uppfyllt kvalitetskraven for likemedelsformen i friga i denna farmakopé, om den
hade testats enligt de monografier som aterfinns dir.

() EUT C 24, 28.1.2004, s. 6.
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1. Allminna egenskaper hos slutprodukten

Vissa undersokningar av en produkts allminna egenskaper ska alltid ingd i kontrollen av slutprodukten. Dessa under-
sokningar ska i tillimpliga fall avse kontroll av genomsnittlig massa med storsta tillitna avvikelser, mekaniska, fysikaliska
eller mikrobiologiska tester, organoleptiska egenskaper och fysikaliska egenskaper sdsom densitet, pH och brytningsindex.
For var och en av dessa egenskaper ska sokanden ange de normer och toleransgrinser som giller i varje sirskilt fall.

Forhéllandena vid undersokningen, i forekommande fall den anvinda utrustningen och apparaturen samt standarderna
ska beskrivas med exakta detaljuppgifter om sddana inte dterfinns i Europeiska farmakopén eller medlemsstaternas
farmakopéer. Detsamma ska gilla om de metoder som foreskrivs i dessa farmakopéer inte kan tillimpas.

Dessutom ska fasta likemedelsformer som ska administreras oralt underkastas in vitro-studier betriffande den eller de
aktiva substansernas frisittnings- och upplosningshastighet, om inte annat kan motiveras. Sadana studier ska dven utforas
for ldkemedel med andra administreringsvigar, om de behoriga myndigheterna i medlemsstaten i fraga anser att det ar
nodvindigt.

2. Identifiering och haltbestimning av aktiva substanser

Identifieringen och haltbestimningen av den eller de aktiva substanserna ska utforas antingen pa ett representativt prov
frén tillverkningssatsen eller genom att ett antal doseringsenheter analyseras individuellt.

Hogsta tillatna avvikelse for halten aktiv substans i slutprodukten far inte overstiga + 5 % vid tillverkningstillfdllet, savida
inte ndgot godtagbart motiv kan anges for en storre avvikelse.

P4 grundval av hallbarhetstesterna ska tillverkaren ldmna ett underbyggt forslag till hogsta tillitna avvikelse for halten av
den aktiva substansen i slutprodukten fram till slutet av den foreslagna hallbarhetstiden.

[ vissa fall med sdrskilt komplexa blandningar, dir en haltbestimning av aktiva substanser som ingdr i stort antal eller
foreligger i ringa mangd skulle krava mycket komplicerade undersokningar, ndgot som skulle vara svért att genomfora for
alla tillverkningssatser, far haltbestimning av en eller flera aktiva substanser i slutprodukten utelimnas péd det uttryckliga
villkoret att sddana analyser utfors pa mellansteg i tillverkningsprocessen. Detta férenklade tillvigagdngssitt far inte
utstrickas till att omfatta karakteriseringen av ifrdgavarande substanser. Det ska kompletteras med en metod for kvanti-
tativ bestimning som mojliggor for den behoriga myndigheten att forsikra sig om att likemedlets sammansittning
overensstimmer med den uppgivna specifikationen efter att det har borjat saljas.

En biologisk haltbestimning in vivo eller in vitro ska vara obligatorisk om fysikalisk-kemiska metoder ar otillrickliga for att
ge nodvindiga upplysningar om produktens kvalitet. En sddan haltbestimning ska i samtliga fall dd detta ar mojligt
kompletteras med referensmaterial och en statistisk analys som mojliggor en berdkning av felmarginalen for resultatet.
Om dessa undersokningar inte kan utforas pé slutprodukten fir de genomféras pd ett tidigare stadium sd sent som
mojligt under tillverkningsprocessen.

Om det sker en nedbrytning vid tillverkning av slutprodukten, ska man ange den hogsta godtagbara nivan, enskilt och
totalt, for nedbrytningsprodukter omedelbart efter tillverkning.

Om uppgifterna enligt avsnitt B visar att en betydande Oversatsning av en aktiv substans gors vid tillverkningen av
lakemedlet, eller om héllbarhetsdata visar att halten aktiv substans minskar vid forvaring, ska beskrivningen av kont-
rollmetoden for slutprodukten i tillimpliga fall innefatta den kemiska och vid behov den toxikologisk-farmakologiska
utredningen av de forandringar som ifrdgavarande substans har undergatt, samt om mojligt en karakterisering och/eller
haltbestimning av nedbrytningsprodukterna.
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3. Identifiering och kvantitativ bestimning av hjilpimnen

Ett identifieringstest och en kontroll vid hogsta och lagsta tillitna grinsvirde ska vara obligatorisk for varje enskilt
antimikrobiellt konserveringsmedel och varje hjilpimne som kan antas paverka den aktiva substansens biotillginglighet,
sdvida inte biotillgingligheten kan garanteras genom andra limpliga undersokningar. En identitetsbestimning och en
kontroll vid hogsta tillitna gransvirde ska vara obligatorisk for antioxidanter och hjilpdimnen som kan antas paverka
fysiologiska funktioner negativt, och en kontroll vid ldgsta tillitna gransvirde for antioxidanter vid frissdttning.

4. Sikerhetsstudier

Oberoende av de toxikologisk-farmakologiska undersokningar som redovisas tillsammans med ansokan om godkinnande
for forsdljning ska de analytiska uppgifterna innefatta dokumentation om sakerhetsstudier, t.ex. betriffande sterilitet och
bakteriella endotoxiner, i de fall dé sddana studier mdste utforas rutinmissigt for att sikerstilla produktens kvalitet.

F. HALLBARHETSTEST
1. Aktiva substanser

Tiden for omanalys samt forvaringsbetingelserna for den aktiva substansen ska anges, utom nir den aktiva substansen
behandlas i en monografi i Europeiska farmakopén och tillverkaren av slutprodukten gor en fullstindig omanalys av den
aktiva substansen omedelbart innan den anvinds for tillverkning av slutprodukten.

Tiden for omanalys och forvaringsbetingelserna ska faststillas pa grundval av héllbarhetsdata. Man ska redovisa typen av
hallbarhetsstudier, protokoll, analysmetoder och validering av dem och limna en noggrann redogérelse for resultaten.
Hallbarhetsdtagandet och en sammanfattning av protokollet ska limnas.

Om det finns ett certifikat om tillimplighet for aktiv substans fran den foreslagna substanstillverkaren som anger godkind
tidsperiod for omanalys och forvaringsbetingelser, behovs det inga hallbarhetsdata for den aktiva substansen fran sub-
stanstillverkaren.

2. Slutprodukt

En redogorelse ska limnas for de undersokningar enligt vilka hallbarhetstiden, de rekommenderade forvaringsforhdllan-
dena och de specifikationer vid utgdngen av hallbarhetstiden som sokanden foreslar har faststallts.

Man ska redovisa typen av héllbarhetsstudier, protokoll, analysmetoder och validering av dem och limna en noggrann
redogorelse for resultaten.

Om en slutprodukt behover fardigstillas eller spadas ut fore administrering kravs det uppgifter om hallbarhetstiden och
en specifikation f6r den firdigstillda/utspidda produkten med stod av relevanta héllbarhetsdata.

[ fraga om flerdosbehdllare ska det i forekommande fall limnas héllbarhetsdata som stoder héllbarhetstiden for produkten
i bruten forpackning, och en specifikation fér anvindning ska faststillas.

Om slutprodukten kan ge upphov till nedbrytningsprodukter ska sokanden deklarera dessa och anvisa metoder for
identifiering och analys.

Slutsatserna ska innefatta de analysresultat som ligger till grund for berikningen av héllbarhetstiden, och i tillimpliga fall
anvandningstiden, under de rekommenderade forvaringsforhdllandena och specifikationerna for slutprodukten vid ut-
gdngen av hallbarhetstiden, och i tillimpliga fall anvindningstiden, under samma rekommenderade forvaringsforhdllan-
den.

Den hogsta godtagbara nivén, enskilt och totalt, f6r nedbrytningsprodukter vid utgdngen av héllbarhetstiden ska anges.

En studie av interaktionen mellan likemedlet och behallaren ska redovisas om det anses foreligga risk for en siddan
interaktion, sirskilt i friga om injektionspreparat.
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Hillbarhetsatagandet och en sammanfattning av protokollet ska limnas.

G. OVRIG INFORMATION

S&dan information om det veterinirmedicinska likemedlets kvalitet som inte omfattas av de foregdende avsnitten far
inforas i dokumentationen.

For medicinska forblandningar (produkter som ar avsedda for inblandning i foderlikemedel) ska information limnas om
inblandning, anvisningar for inblandning, homogenitet i foder, kompatibilitet/limpligt foder, hallbarhet i foder och
rekommenderad héllbarhetstid i foder. Det ska ocksd limnas en specifikation for foderlikemedel som tillverkats med
hjilp av dessa forblandningar i enlighet med de rekommenderade bruksanvisningarna.

DEL 3: UNDERSOKNINGAR AV SAKERHETEN OCH KONTROLL AV RESTSUBSTANSER

De uppgifter och de dokument som enligt artikel 12.3 j andra och fjirde strecksatserna ska &tfolja ansokan om
godkdnnande for forsiljning ska uppfylla nedanstiende krav.

A. Sikerhetsstudier
KAPITEL I: UTFORANDE AV STUDIERNA

Av dokumentationen om likemedlets sikerhet ska foljande framgé:

a) Den potentiella toxiciteten hos det veterindrmedicinska likemedlet och de eventuella farliga eller oonskade effekter
som kan upptrdda nir det anvands pd djur enligt foreskrift. Dessa ska bedomas med hénsyn till hur allvarligt det
sjukdomstillstind 4r som ska behandlas.

=

De potentiellt skadliga effekter pd ménniskor som kan orsakas av restmingder av det veterinirmedicinska lakemedlet
eller av likemedelssubstansen i livsmedel som harror frin behandlade djur och de problem som dessa restsubstanser
kan orsaka inom livsmedelsindustrin.

¢) De risker som kan uppstd dd manniskor exponeras for det veterinirmedicinska likemedlet, till exempel da det
administreras till djur.

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

Alla resultat ska vara tillforlitliga och allméngiltiga. Nar s& 4r lampligt ska matematiska och statistiska metoder anvindas
vid planeringen av forsoken och utvirderingen av resultaten. Dessutom ska det limnas information om likemedlets
anvandbarhet vid sjukdomsbehandling och om de risker som 4r forenade med anvindningen av det.

[ vissa fall kan det vara nodvindigt att undersoka den ursprungliga foreningens metaboliter om det dr detta slag av
restsubstanser som ger anledning till oro.

Ett hjilpimne som for forsta gngen anvinds farmaceutiskt ska behandlas som en aktiv substans.

1. Detaljerad beskrivning av produkten och dess aktiva substans eller substanser

— Internationellt generiskt namn (INN).

— IUPAC-namn (International Union of Pure and Applied Chemistry).

— CAS-nummer (Chemical Abstract Service).

— Terapeutisk, farmakologisk och kemisk klassificering.
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— Synonymer och forkortningar.

— Strukturformel.

— Molekylformel.

— Molekylvikt.

— Grad av fororeningar.

— Fororeningarnas art och mangd.

— Beskrivning av fysikaliska egenskaper.

— Smiltpunkt.

— Kokpunkt.

— Angtryck.

— Loslighet i vatten och organiska losningsmedel, uttryckt i gfl, med angivande av temperatur.
— Densitet.

— Brytningsindex, rotation m.m.

— Produktformulering.

2. Farmakologi

Farmakologiska studier dr av grundliggande betydelse for att klargora genom vilka mekanismer det veterinirmedicinska

lakemedlet utovar sin effekt vid behandling och darfor ska farmakologiska studier som utforts pé forsoksdjur och pé den
avsedda djurarten ingd i del 4.

Farmakologiska studier kan dock dven bidra till forstdelsen av toxikologiska fenomen. Om ett veterindrmedicinskt lake-
medel ger farmakologiska effekter utan toxisk respons eller vid lagre doser dn vad som krévs for att framkalla toxicitet ska
dessutom dessa farmakologiska effekter beaktas vid bedomningen av det veterinirmedicinska likemedlets sikerhet.

Dokumentationen om liakemedlets sdkerhet ska darfor alltid inledas med en detaljerad redogorelse for de farmakologiska
undersokningar som foretagits pa forsoksdjur samt for alla relevanta observationer under de kliniska studierna pa den
djurart som lakemedlet 4r avsett for.

2.1 Farmakodynamik

Information ska limnas om den eller de aktiva substansernas verkningsmekanism, tillsammans med information om
primar och sekundir farmakodynamisk effekt som bidrag till forstaelsen av eventuella biverkningar vid djurforsok.

2.2 Farmakokinetik

Uppgifter ska ldimnas om de forandringar den aktiva substansen och dess metaboliter genomgar i de arter som anvinds
vid toxikologiska studier, omfattande absorption, distribution, metabolism och utsondring. Uppgifterna ska relatera till
resultaten av forhdllandet doseffekt fran farmakologiska och toxikologiska studier, sd att adekvat exponering kan fast-
stallas. Det ska i del 4 ingd en jimforelse med de farmakokinetiska uppgifterna frin studierna pd den djurart som
lakemedlet dr avsett for (del 4 kapitel I avsnitt A.2), sd att det kan faststillas om resultaten av de toxikologiska studierna
ar relevanta for den djurart som lakemedlet ar avsett for.

3. Toxikologi

Dokumentationen om toxikologi ska folja den vigledning som myndigheten har offentliggjort om allminna undersok-
ningsmetoder och riktlinjer for sirskilda studier. Vigledningen omfattar
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1. grundliggande undersokningar som krdvs for alla nya veterindrmedicinska likemedel avsedda att anvindas pd livs-
medelsproducerande djur, for att sakerheten i friga om restsubstanser i livsmedel ska kunna bedémas,

2. kompletterande undersokningar som kan behovas beroende pé sirskilda toxikologiska risker, t.ex. avseende den eller
de aktiva substansernas struktur, klass och verkningssitt,

3. sdrskilda undersokningar som kan vara till hjilp vid tolkning av uppgifter frin de grundliggande och kompletterande
undersokningarna.

Studierna ska goras med den eller de aktiva substanserna, inte med den formulerade produkten. Om det kravs studier med
den formulerade produkten anges det nedan.

3.1 Toxicitet vid engdngsdos

Studier av toxicitet vid engdngsdos kan anvindas for att forutsiga

— de mojliga effekterna av akut Gverdosering hos den djurart som likemedlet ar avsett for,

— de mojliga effekterna av oavsiktlig administrering till manniska,

— lampliga doser vid studier av upprepad dosering.

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

Studierna ska viljas ut med hénsyn till syftet att fa fram information om anvandarsikerhet. Om det t.ex. kan forutses att
den som anvinder likemedlet kommer att exponeras i betydande utstrackning, till exempel genom inandning eller
hudkontakt, ska dessa administreringsvagar undersokas.

3.2 Toxicitet vid upprepad dosering

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

D& det giller farmakologiskt aktiva substanser eller veterinirmedicinska likemedel som uteslutande ar avsedda att
anvindas pd icke livsmedelsproducerande djur ska det normalt vara tillrickligt att undersoka toxiciteten vid upprepad
dosering pa ett slag av forsoksdjur. En sidan studie kan ersittas med en studie som utf6rs pd den djurart som likemedlet
ar avsett for. Valet av doseringsfrekvens, administreringsvig och lingd for studien ska goras med beaktande av de
foreslagna kliniska anvindningsbetingelserna. Forsoksledaren ska ange sin motivering for forsokens omfattning och tids-
langd samt for vald dosering.

Nir det giller substanser eller likemedel som ar avsedda att anvindas pé livsmedelsproducerande djur ska det goras en
undersokning av toxicitet vid upprepad dosering (90 dagar) pd en gnagarart och en icke-gnagarart for att identifiera
malorgan och toxikologiska resultatmatt, och i forekommande fall lamplig djurart och doseringsnivé vid undersokning av
kronisk toxicitet.

Forsoksledaren ska ange sin motivering for valet av djurarter med beaktande av tillginglig kunskap om produktens
metabolism hos djur och ménniskor. Testsubstansen ska administreras oralt. Forsoksledaren ska klart ange och motivera
administreringssitt och doseringsfrekvens samt forsokstidens langd.

Den hogsta dosen bor normalt sttas tillrackligt hogt for att skadliga verkningar ska framtrada. Den lagsta doseringsnivin
bér inte ge upphov till ndgon pévisbar toxicitet.
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Utvirderingen av de toxiska effekterna ska grundas pa observationer av beteende och tillvixt samt hematologiska och
fysiologiska undersokningar, sarskilt sddana som ber6r utsondringsorganen, och dessutom pé obduktionsrapporter och
tillhorande histologiska data. Valet och omfattningen av varje grupp av undersokningar ska anpassas till den djurart som
anvinds och den aktuella vetenskapliga kunskapen.

Niar det giller nya kombinationer av kinda substanser som har undersokts enligt bestimmelserna i detta direktiv fir
studierna av toxiciteten vid upprepad dosering, med undantag av de fall ddr undersokningarna har visat férekomst av
potentiering eller nya toxiska effekter, modifieras pd lampligt sitt av forsoksledaren, som ska redovisa skilen for en sddan
atgard.

3.3 Tolerans hos den djurart som lakemedlet dr avsett for

Det ska limnas en sammanfattning av de eventuella tecken pd intolerans som har iakttagits under studier, normalt med
den slutliga formuleringen, p& den djurart som likemedlet ar avsett for i enlighet med foreskrifterna i del 4 kapitel I
avsnitt B. Det ska anges vilka studier det giller, vid vilken dosering intoleransen upptradde och hos vilka djurarter och
raser. Upplysningar ska ocksd limnas om ovintade fysiologiska forandringar. De fullstindiga rapporterna fran dessa
studier ska ingd i del 4.

3.4 Reproduktionstoxicitet (dven utvecklingstoxicitet)
341 Studie av reproduktionseffekter

Syftet med detta slag av studier ar att utreda eventuella storningar av hanlig eller honlig fortplantningsformaga eller
skadliga effekter pd avkomman som uppkommer genom tillforsel av de veterindrmedicinska likemedel eller substanser
som undersoks.

D4 det giller farmakologiskt aktiva substanser eller veterinirmedicinska likemedel som dr avsedda att anvindas pd
livsmedelsproducerande djur ska studien av reproduktionseffekterna genomféras som en flergenerationsstudie, i syfte
att uppticka eventuella effekter pd reproduktionen hos diggdjur. Dessa kan vara effekter pa hanlig eller honlig fertilitet,
parning, befruktning, implantation, forméga att vidmakthélla driktighet, forlossning, laktation, 6verlevnad, avkommans
tillvixt och utveckling frén fodsel till och med avvinjning, kénsmognad och avkommans fortplantningsforméiga som
vuxet djur. Minst tre doseringsnivder ska anvindas. Den hogsta dosen bor sittas tillrdckligt hogt for att skadliga verk-
ningar ska framtrdda. Den ligsta doseringsnivdn bor inte ge upphov till ndgon pévisbar toxicitet.

342 Studie av utvecklingstoxicitet

Nir det giller farmakologiskt aktiva substanser eller veterinirmedicinska likemedel som ir avsedda att anvindas pa
livsmedelsproducerande djur ska det goras undersokningar av utvecklingstoxiciteten. Dessa undersokningar ska syfta till
att uppticka eventuella ogynnsamma effekter pa den driktiga honan och p& embryots och fostrets utveckling efter honans
exponering, frdn implantationen genom driktigheten fram till dagen fore beriknad fodsel. Dessa ogynnsamma effekter
omfattar 6kad toxicitet i forhallande till den som pavisats hos icke-driktiga honor, embryo- och fosterdod, dndrad
fostertillvaxt samt strukturella forandringar hos fostret. Det ska goras en undersokning av utvecklingstoxicitet hos réttor.
Beroende pd resultaten kan det vara nodvindigt att genomfora en studie pd en annan djurart, i enlighet med faststillda
riktlinjer.

Nar det giller farmakologiskt aktiva substanser eller veterindrmedicinska likemedel som inte dr avsedda att anvindas pé
livsmedelsproducerande djur ska det genomforas en studie av utvecklingstoxicitet pA minst en djurart, som kan vara den
djurart som likemedlet dr avsett for, om produkten ar avsedd att anvindas pd hondjur som kan komma att anvindas for
avel. Om anvandningen av det veterindrmedicinska lakemedlet leder till att anvindarna exponeras i betydande utstrack-
ning ska det dock genomféras standardstudier av utvecklingstoxicitet.

3.5 Genotoxicitet

Det ska goras undersokningar av genotoxisk potential for att uppticka de forandringar som en substans kan orsaka i det
genetiska materialet hos celler. En genotoxicitetsprovning ar obligatorisk for varje substans som ar avsedd att anvindas for
forsta gangen i ett veterinirmedicinskt lakemedel.

Det ska normalt genomféras ett standardbatteri av genotoxicitetstester in vitro och in vivo pd den eller de aktiva sub-
stanserna i enlighet med faststillda riktlinjer. I vissa fall kan det ocksd vara nodvindigt att undersoka en eller flera
metaboliter som férekommer som restsubstanser i livsmedel.
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3.6 Carcinogenicitet

Beslutet om huruvida det dr nodvindigt att utfora carcinogenicitetstester ska fattas med hinsyn till resultaten av geno-
toxicitetstester, struktur-aktivitetssamband och resultaten av undersokningar av systemisk toxicitet som kan vara relevanta
for neoplastiska skador i langtidsstudier.

Det ska tas hinsyn till varje kind artspecificitet i toxicitetsmekanismen och till alla skillnader i metabolism mellan
forsoksdjurarterna, de djurarter likemedlet dr avsett for och méanniskor.

Om carcinogenicitetstester médste goras krivs det normalt en tvddrig studie pa ratta och en 18-ménadersstudie pd mus.
Om det ar vetenskapligt berdttigat kan carcinogenicitetsstudierna utforas pd en gnagarart, foretradesvis rétta.

3.7 Undantag

Om ett veterinirmedicinskt likemedel dr avsett for utvirtes bruk ska den systemiska absorptionen undersokas hos den
djurart som likemedlet dr avsett for. Om det kan visas att den systemiska absorptionen dr forsumbar kan undersok-
ningarna av toxicitet vid upprepad dosering, toxiska effekter pd fortplantningsformagan och carcinogenicitet utelimnas,
savida inte

— det kan forvintas att djuret intar det veterindrmedicinska likemedlet oralt dd detta anvinds pd foreskrivet sitt,

— det kan forvintas att anvandaren vid avsedd anvindning exponeras for det veterindrmedicinska likemedlet pa annat
sitt 4n via huden, eller

— den aktiva substansen eller metaboliterna kan tringa in i livsmedel som harrér frin det behandlade djuret.

4. Ovriga krav
4.1 Sirskilda studier

For vissa grupper av substanser eller om det under studierna vid upprepad dosering hos djur har iakttagits férandringar
som visar pd tex. immunotoxicitet, neurotoxicitet eller endokrin dysfunktion, ska det krivas ytterligare tester, t.ex.
sensibiliseringsstudier eller tester av fordrojd neurotoxicitet. Det kan behévas ytterligare studier for att bedoma mekanis-
merna bakom de toxiska effekterna eller irritationspotentialen, beroende pd produktens beskaffenhet. Dessa studier ska
normalt goras med den slutliga formuleringen.

Utformningen av studierna och utvérderingen av resultaten ska goras med beaktande av aktuell vetenskaplig kunskap och
faststillda riktlinjer.

4.2 Restsubstansernas mikrobiologiska egenskaper
4.2.1 Potentiella effekter pd minniskans tarmflora

De mikrobiologiska risker som rester av antimikrobiella féreningar kan medféra for manniskans tarmflora ska undersokas
i enlighet med faststillda riktlinjer.

422 Potentiella effekter pda mikroorganismer som anvidnds inom livsmedelsindustrin

[ vissa fall kan det vara nodvandigt att utfora undersokningar for att faststilla om mikrobiologiskt aktiva rester kan
inverka pa tekniska processer inom livsmedelsindustrin.

4.3 Observationer pd mdnniska

Det ska limnas information om huruvida de farmakologiskt aktiva substanserna i det veterinirmedicinska likemedlet
anvinds som humanlikemedel. Om sd ar fallet ska det goras en sammanstillning av samtliga effekter (dven biverkningar)
som iakttagits pd minniska och om orsakerna till dessa, i den utstrickning som detta kan vara av betydelse for
bedomningen av det veterindrmedicinska likemedlets sikerhet, i forekommande fall tillsammans med resultaten av
publicerade studier. Om bestndsdelarna i det veterinirmedicinska likemedlet inte anvinds, eller inte lingre anvinds,
som humanlikemedel ska orsakerna till detta anges.
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4.4 Utveckling av resistens

[ frdga om veterindrmedicinska likemedel ska det limnas uppgifter om méjlig uppkomst av resistenta bakterier som har
betydelse f6r ménniskors hilsa. Av sarskild vikt dr de mekanismer som styr utvecklingen av en sddan resistens. Vid behov
ska det foreslds atgarder for att begrinsa utvecklingen av resistens vid avsedd anvindning av det veterinirmedicinska
lakemedlet.

Resistens som dr relevant for produktens kliniska anvandning ska behandlas i enlighet med del 4. Nér det dr motiverat ska
en korshdnvisning goras till uppgifterna i del 4.

5. Anvindarsikerhet

Detta avsnitt ska omfatta en diskussion om de verkningar som konstaterats i de tidigare avsnitten och relatera detta till
typen och omfattningen av ménniskors exponering for produkten, for att man ska kunna utarbeta varningar till anvén-
darna och vidta andra riskhanteringsatgérder.

6. Miljoriskbedémning
6.1 Miljoriskbedomning av veterindrmedicinska likemedel som inte innehdller eller bestdr av genetiskt modifierade organismer

Det ska goras en miljoriskbedomning for att faststilla de potentiellt skadliga effekter pd miljon som anvindningen av det
veterindrmedicinska lakemedlet kan medféra och for att identifiera risken for sddana effekter. Bedomningen ska ocksa
identifiera forsiktighetsatgirder som kan vara nédvindiga for att minska denna risk.

Denna bedémning ska normalt utforas i tvd etapper. Den forsta etappen ska alltid genomforas. Ndrmare upplysningar om
bedomningen ska limnas i enlighet med vedertagna riktlinjer. Man ska ange miljons potentiella exponering for produkten
och hur stor risk en sidan exponering utgor, sirskilt med beaktande av

— avsedd djurart och foreslaget anvandningssitt,

— administreringssatt, sarskilt i vilken utstrackning det ar troligt att produkten direkt kan komma att tillforas eko-
systemen,

— den utsondring som kan komma att ske av produkten, dess aktiva substanser eller relevanta metaboliter i miljon
genom de djur som behandlats och produktens (substansernas, metaboliternas) bestindighet i sddana exkret,

— oskadliggorande av oanvinda veterinirmedicinska likemedel eller andra avfallsprodukter.

I den andra etappen ska ytterligare specifika undersokningar av produktens verkningar pa vissa ekosystem goras, i enlighet
med faststdllda riktlinjer. Det ska tas hansyn till omfattningen av miljéexponeringen och till den information om sub-
stansens eller substansernas fysikaliska, kemiska, farmakologiska och/eller toxikologiska egenskaper, inklusive metaboliter i
hindelse av en identifierad risk, som framkommit under de ovriga undersokningar och provningar som kravs enligt detta
direktiv.

6.2 Miljoriskbedomning av veterindrmedicinska likemedel som innehdller eller bestdr av genetiskt modifierade organismer

Om ett veterindrmedicinskt lakemedel innehller eller bestdr av genetiskt modifierade organismer ska ansokan atfoljas av
de handlingar som kravs enligt artikel 2 och del C i direktiv 2001/18/EG.

KAPITEL II: REDOVISNING AV SARSKILDA UPPGIFTER OCH HANDLINGAR

Foljande ska ingd i dokumentationen om sikerhetsstudierna:

— En forteckning 6ver alla studier som ingdr i dokumentationen.
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— En bekriftelse pd att alla uppgifter som sokanden kande till vid tiden for ansokan, oavsett om den beviljats eller ¢j, har
medtagits.

— Skalen till att en typ av studie har utelimnats.

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

— En diskussion om hur en studie som foregér de studier som genomfors i enlighet med god laboratoriesed enligt
direktiv 2004/10/EG kan bidra till den overgripande riskbedémningen.

Varje studierapport ska innehélla

— en kopia av studieplanen (protokollet),

— i tillimpliga fall ett intyg om Gverensstimmelse med god laboratoriesed,

— en beskrivning av de metoder, den utrustning och det material som anvints,

— en beskrivning och motivering av testsystemet,

— en tillrdckligt detaljerad beskrivning av resultaten for att maojliggora en kritisk utvdrdering av resultaten oberoende av
forfattarens tolkning av dem,

— en statistisk resultatanalys vid behov,

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

— en detaljerad beskrivning och en ingdende diskussion av resultaten av studien av den aktiva substansens sikerhetsprofil
och dennas relevans vid utvirderingen av de potentiella risker som restsubstanserna kan medfora for manniskor.

B. Kontroll av restsubstanser

KAPITEL I: UTFORANDE AV UNDERSOKNINGARNA

1. Inledning

I denna bilaga ska definitionerna i radets forordning (EEG) nr 2377/90 () gilla.

Syftet med studierna av reduktion av restsubstanser fran dtlig vavnad eller i 4gg, mj6lk och honung frin behandlade djur
ar att faststdlla i vilken omfattning och under vilka férutsittningar restsubstanser kan finnas kvar i livsmedel som
framstillts av dessa djur. Dessutom ska studierna gora det mojligt att faststilla en karenstid.

Niar det giller veterindrmedicinska likemedel som idr avsedda att anvindas pd livsmedelsproducerande djur ska det av
dokumentationen om restsubstanser framgd

1. i vilken utstrickning och hur ldnge restsubstanser av det veterindrmedicinska ldkemedlet eller metaboliter av detta finns
kvar i dtlig vdvnad frén det behandlade djuret eller i mjolk, 4gg eller honung fran djuret,

2. att det 4r mojligt att faststilla realistiska karenstider som kan iakttas under de foérhallanden som réder inom husdjurs-
produktion, sa att det gr att undanroja eventuella hilsorisker vid konsumtion av livsmedel frén behandlade djur och
problem inom livsmedelsindustrin,

3. att den eller de analysmetoder som anvinds i studien av reduktionen av restsubstanser ar tillrackligt validerade for att
resthaltsdata ska kunna tjana som underlag for faststillande av karenstiden.

EGT L 224, 18.8.1990, s. 1.
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2. Metabolism och restsubstanskinetik
2.1 Farmakokinetik (absorption, distribution, metabolism, utsondring)

Det ska limnas en sammanfattning av de farmakokinetiska uppgifterna, med korshinvisning till de farmakokinetiska
studierna enligt del 4 pad den djurart likemedlet ar avsett for. Det 4r inte nodvandigt att limna in en fullstindig
studierapport.

Syftet med farmakokinetiska studier med avseende pd restsubstanser av veterindrmedicinska likemedel ar att utvirdera
produktens absorption, distribution, metabolism och utsondring hos den djurart som produkten ar avsedd for.

Slutprodukten, eller en formulering som har jamférbara egenskaper med avseende pd biotillgdnglighet, ska administreras
till den djurart som likemedlet 4r avsett for i hogsta rekommenderade dos.

Omfattningen av det veterinirmedicinska likemedlets absorption ska beskrivas fullstindigt med beaktande av administre-
ringssdttet. Om det kan visas att den systemiska absorptionen av likemedel for utvirtes bruk dr forsumbar krvs ingen
ytterligare kontroll av restsubstanser.

Det veterinirmedicinska ldkemedlets distribution i den djurart som likemedlet ar avsett for ska beskrivas. Mojligheten till
plasmaproteinbindning eller 6vergang till mjolk eller dgg och till ackumulering av lipofila foreningar ska beaktas.

Vigarna for utsondring av produkten fran det djur som lakemedlet 4r avsett for ska beskrivas. De viktigaste metaboliterna
ska identifieras och beskrivas.

2.2 Reduktion av restsubstanser

Syftet med detta slag av studier, som mater den hastighet med vilken restsubstanserna reduceras i det djur som lakemedlet
ar avsett for efter den sista administreringen av likemedlet, dr att gora det mojligt att faststilla karenstider.

Efter att forsoksdjuret har fitt den sista dosen av det veterinirmedicinska likemedlet ska de befintliga restmangderna
bestimmas med validerade analysmetoder tillrackligt manga génger. De tekniska metoderna och deras tillforlitlighet och
kénslighet ska anges.

3. Analysmetod for restsubstanser

Analysmetoderna vid studier av reduktion av restsubstanser och valideringen av dem ska beskrivas ingdende.

Foljande utmirkande drag ska beskrivas:

— Specificitet.

— Noggrannhet.

— Precision.

— Griéns for pavisande.

— Kvantifieringsgrans.

— Genomforbarhet och tillimplighet vid normala laboratorieforhallanden.

— Kanslighet for storningar.

— Restsubstansernas stabilitet.
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Den foreslagna analysmetodens limplighet ska bedomas i ljuset av aktuell vetenskaplig och teknisk kunskap vid tiden for
ansokan.

Analysmetoden ska presenteras i ett internationellt vedertaget format.

KAPITEL Il: REDOVISNING AV SARSKILDA UPPGIFTER OCH HANDLINGAR
1. Identifiering av produkten

Det eller de veterindrmedicinska likemedel som anvinds i testerna ska identifieras med angivande av

— sammansdttning,

— resultat av fysikaliska och kemiska (styrka och renhet) tester for den eller de relevanta tillverkningssatserna,

— identifikationsuppgifter for tillverkningssatserna,

— forhallande till den slutliga produkten,

— specifik aktivitet och radioaktiv renhet hos markta substanser,

— de mirkta atomernas position i molekylen.

Foljande ska ingd i dokumentationen om kontroll av restsubstanser:

— En forteckning o6ver alla studier som ingdr i dokumentationen.

— En bekriftelse pa att alla uppgifter som sokanden kande till vid tiden for ansokan, oavsett om den beviljats eller ¢j, har
medtagits.

— Skilen till att en typ av studie har utelimnats.

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

— En diskussion om hur en studie som foregar de studier som genomfors i enlighet med god laboratoriesed kan bidra
till den 6vergripande riskbedomningen.

— Ett forslag till karenstid.

Varje studierapport ska innehélla

— en kopia av studieplanen (protokollet),

— i tillimpliga fall ett intyg om Gverensstimmelse med god laboratoriesed,

— en beskrivning av de metoder, den utrustning och det material som anvints,

— en tillrdckligt detaljerad beskrivning av resultaten for att maojliggora en kritisk utvardering av resultaten oberoende av
forfattarens tolkning av dem,

— en statistisk resultatanalys vid behov,

— en diskussion av resultaten,

— en objektiv diskussion om resultaten, och forslag pa de karenstider som behovs for att sakerstilla att restsubstanser
som kan utgéra en fara for konsumenten inte finns i livsmedel som hérror frin behandlade djur.
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DEL 4: PREKLINISKA OCH KLINISKA PROVNINGAR

De uppgifter och de dokument som enligt artikel 12.3 j tredje strecksatsen ska atfolja ansokningar om godkdnnande for
forsiljning ska uppfylla nedanstiende krav.

KAPITEL I: PREKLINISKA KRAV

Prekliniska studier krdvs for att faststdlla produktens farmakologiska aktivitet och tolerans.

A. Farmakologi
A.1 Farmakodynamik

De farmakodynamiska effekterna hos den eller de aktiva substanser som ingdr i det veterindrmedicinska likemedlet ska
beskrivas.

For det forsta ska den verkningsmekanism och de farmakologiska effekter som den rekommenderade praktiska anvind-
ningen grundar sig pd beskrivas pa ett tillfredsstillande sitt. Resultaten ska uttryckas kvantitativt (med anvindning av t.ex.
dos-effektkurvor eller tid-effektkurvor) och om mojligt i jimforelse med en substans med vilkind effekt. Nar effekten
uppges vara starkare for en aktiv substans ska skillnaden pévisas och det ska visas att den 4r statistiskt signifikant.

For det andra ska det limnas en allmin farmakologisk beskrivning av den aktiva substansen med sirskild hansyn till
moéjliga sekundira farmakologiska effekter. I allminhet ska effekterna pa de viktigaste kroppsfunktionerna undersokas.

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

Dessa undersokningar ska goras mer ingdende om den rekommenderade dosen nirmar sig den som kan vintas ge
biverkningar.

Forsokstekniken ska, om det inte 4r friga om standardprocedurer, beskrivas tillrackligt ingdende for att kunna upprepas
och forsoksledaren ska styrka dess tillimplighet. De experimentella resultaten ska ldggas fram pa ett 6verskadligt sitt, och
statistisk signifikans ska anges for vissa slag av forsok.

Om inte goda skal for motsatsen kan anforas, ska det ocksa goras en undersokning for att faststilla om upprepad tillforsel
av substansen medfor nagon kvantitativ forandring av effekterna.

Fasta kombinationer av likemedel kan vara berittigade antingen péd farmakologiska grunder eller pd grund av kliniska
indikationer. I det forsta fallet ska de farmakodynamiska och/eller farmakokinetiska studierna pavisa interaktioner som
skulle kunna gora kombinationen anvindbar for kliniskt bruk. I det senare fallet, ndr man efterstravar ett vetenskapligt
beridttigande for kombinationen genom kliniska forsok, ska det av undersokningen framgd om de effekter som forvantas
frin kombinationen kan pévisas i djur, och atminstone ska betydelsen av eventuella biverkningar undersokas. Om en ny
aktiv substans ingdr i kombinationen ska denna forst ha undersokts grundligt.

A.2 Utveckling av resistens

Uppgifter om uppkomst av kliniskt relevanta resistenta organismer kan vara nodvindiga nir det giller veterinirmedi-
cinska lakemedel. Av sirskild vikt 4r de mekanismer som styr utvecklingen av en sadan resistens. Sokanden ska foresld
atgirder for att begransa utvecklingen av resistens vid avsedd anvindning av det veterinirmedicinska likemedlet.

[ forekommande fall ska en korshdnvisning goras till uppgifterna i del 3.

A.3 Farmakokinetik

Det krdvs grundlaggande farmakokinetisk information om en ny aktiv substans vid bedomning av det veterinirmedicinska
lakemedlets kliniska sdkerhet och effekt.
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Milen for farmakokinetiska studier med den djurart likemedlet dr avsett for kan delas upp i tre huvudomraden:

i) Deskriptiv farmakokinetik som leder till faststillande av grundliggande parametrar.

ii) Anvindning av dessa parametrar for att undersoka forhllandena mellan doseringsforeskrifter, koncentration i plasma
och vivnader 6ver tiden och de farmakologiska, terapeutiska eller toxiska effekterna.

i) I forekommande fall jimforelse av kinetiken mellan olika djurarter som likemedlet ar avsett for och undersokning av
eventuella artskillnader som har betydelse for det veterinirmedicinska likemedlets sikerhet och effekt pd den djurart
som lakemedlet 4r avsett for.

Det behovs i regel farmakokinetiska studier pd den djurart likemedlet dr avsett for som ett komplement till de farma-
kodynamiska studierna och for att uppritta dose ringsforeskrifter (administreringsvdg och administreringsstille, dos,
doseringsintervall, antal administreringar osv.). Det kan krdvas ytterligare farmakokinetiska studier for att anpassa doser-
ingsforeskrifterna till vissa populationsvariabler.

Om det har genomforts farmakokinetiska studier enligt del 3 kan det goras korshanvisningar till dessa studier.

Nar det giller nya kombinationer av kidnda substanser som har undersokts enligt bestimmelserna krivs inga farmako-
kinetiska studier av den fasta kombinationen, om det kan visas att de aktiva substansernas farmakokinetiska egenskaper
inte férandras dd de administreras i en fast kombination.

Lampliga biotillganglighetsstudier ska foretas for att faststilla bioekvivalens

— ndr ett veterindrmedicinskt likemedel med ny formulering jaimfors med det redan existerande likemedlet,

— om det dr nodvandigt for att jamfora ett nytt administreringssitt eller en ny administreringsvig med en vedertagen
metod.

B. Tolerans hos den djurart som likemedlet ir avsett for

Det veterindirmedicinska ldkemedlets lokala och systemiska tolerans ska undersokas i de djurarter lakemedlet 4r avsett for.
Syftet med dessa studier dr att beskriva tecken pd intolerans och faststalla en adekvat sikerhetsmarginal vid anvindning av
den eller de rekommenderade administreringsvigarna. Detta kan uppnds genom en 6kning av behandlingsdosen och/eller
behandlingstiden. Provningsrapporten ska innehélla detaljer om alla vintade farmakologiska effekter och alla biverkningar.

KAPITEL II: KLINISKA KRAV
1. Allminna principer

Syftet med Kliniska prévningar ér att pavisa eller dokumentera det veterindrmedicinska likemedlets effekt efter att det
administrerats enligt de foreslagna doseringsforeskrifterna via rekommenderad administreringsvdg, att ange indikationer
och kontraindikationer for det med hinsyn till djurart, dlder, ras och kon, att utforma bruksanvisningar och att ange
eventuella biverkningar.

Experimentella data ska bekriftas av data som erhllits under normala forhallanden.

Om inte undantag fran detta kan motiveras ska kliniska provningar utforas med en kontrollgrupp djur (kontrollerade
kliniska provningar). Resultaten avseende effekten bor jamforas med resultaten for de djurarter som likemedlet ar avsett
for och som har behandlats med ett veterindrmedicinskt likemedel som &r godkint i gemenskapen for samma indika-
tioner och for anvandning pd samma djurart eller med ett placebopreparat, eller som inte har fitt nigon behandling.
Samtliga erhdllna resultat, sdvil positiva som negativa, ska rapporteras.

Etablerade statistiska principer ska anvindas vid utformning av protokoll, analys och utvirdering av kliniska provningar,
om inte undantag frn detta kan motiveras.
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Nar det giller veterindrmedicinska likemedel som i forsta hand ar avsedda att verka prestationshojande ska sdrskild
uppmirksamhet dgnas at

1. avkastningen av husdjursproduktionen,

2. animalieprodukternas kvalitet (organoleptiska, niringsméssiga, hygieniska och tekniska kvaliteter),

3. ndringsmassig effektivitet och tillvixten hos den djurart likemedlet ar avsett for,

4. allmin hilsostatus hos den djurart likemedlet dr avsett for.

2. Utforande av kliniska provningar

Alla veterindrmedicinska kliniska forsok ska utforas enligt ett detaljerat provningsprotokoll.

Filtstudier ska utforas i enlighet med principerna for god klinisk sed, om inte annat kan motiveras.

Ingen filtstudie far paborjas utan att dgaren till de djur som ska anvidndas vid provningen efter att ha fitt fullstindig
information har limnat sitt medgivande, vilket ska dokumenteras. Sarskilt ska djurdgaren skriftligt informeras om vilka
foljder djurens deltagande i provningen far for bortskaffningen av djuren eller for mojligheterna att anvinda behandlade
djur for livsmedelsproduktion. En kopia av detta meddelande, kontrasignerad av djurigaren med angivande av datum ska
ingd i dokumentationen for prévningen.

Savida inte faltstudien genomférs som en blindad studie ska bestimmelserna i artiklarna 55, 56 och 57 om mirkning av
veterindrmedicinska produkter tillimpas analogt pd formuleringar som &r avsedda att anvindas vid veterinirmedicinska
faltstudier. I samtliga fall ska texten 'far endast anvindas vid veterinirmedicinska féltstudier’ forekomma i mérkningen pé
framtradande plats och med outplanlig skrift.

KAPITEL IIl: SARSKILDA UPPGIFTER OCH DOKUMENT

Dokumentationen om likemedlets effekt ska omfatta all preklinisk och klinisk dokumentation och/eller provningsresultat,
oberoende av om de ir gynnsamma eller ogynnsamma for de veterinirmedicinska likemedlen, for att mojliggora en
objektiv overgripande bedomning av risk/nyttaférhallandet for produkten.

1. Resultat av prekliniska provningar

Savitt mojligt ska uppgifter limnas om resultaten av

a) forsok som pavisar farmakologiska effekter,

b) forsok som pavisar de farmakodynamiska mekanismer som ligger till grund for den terapeutiska effekten,

¢) forsok som visar den huvudsakliga farmakokinetiska profilen,

d) forsok som visar sikerheten for den djurart som lakemedlet ar avsett for,

e) forsok for att undersoka resistens.

Om ovintade resultat upptrider under prévningarna ska dessa redovisas ingdende.

Dessutom ska foljande uppgifter limnas i alla prekliniska studier:

a) En sammanfattning.

b) Ett detaljerat forsoksprotokoll som beskriver de metoder, den apparatur och det material som anvints och innehéller
uppgifter om bla. djurart, dlder, vikt, kon, antal, djurens ras eller stam och identitet, dosering, administreringsvdg och
tidsplan f6r administreringen.
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¢) En statistisk resultatanalys, ndr detta dr motiverat.

d) En objektiv diskussion av de erhdllna resultaten som utmynnar i slutsatser om det veterinirmedicinska likemedlets

effekt och sikerhet.

Om nagon av dessa uppgifter utelimnas helt eller delvis ska det motiveras.

2. Resultat av kliniska provningar

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

Uppgifter ska limnas enligt foljande:

a)

b)

Den ansvarige provarens namn, adress, befattning och kvalifikationer.

Tid och plats for behandlingen samt djurdgarens namn och adress.

Uppgifter i de kliniska provningsprotokollen som beskriver de metoder som anvints, dven randomiseringsmetoder
och metoder for blindforsok, samt bl.a. administreringsvdg, tidsplan for administreringen, dosering, identifikations-
uppgifter for forsoksdjuren, djurart, raser eller stammar, &lder, vikt, kén och fysiologisk status.

Djurhéllnings- och utfodringsmetoder med uppgift om fodersammansittningen och typ och mingd for eventuella
fodertillsatser.

Anamnes (sd fullstindig som mojligt), eventuella tillstotande sjukdomar och deras forlopp.

Diagnos och de diagnostiska metoder som anvants.

Kliniska tecken, om mojligt enligt konventionella kriterier.

Detaljerad beskrivning av den veterindrmedicinska likemedelsformulering som anvints vid den Kliniska prévningen
och resultaten av de fysikaliska och kemiska testerna for den eller de relevanta tillverkningssatserna.

Doseringen av det veterinirmedicinska likemedlet, administreringssitt, administreringsvdg och administreringsfrekvens
och eventuella forsiktighetsatgarder som vidtagits under administreringen (t.ex. hastigheten vid injicering).

Behandlingstidens och den efterfoljande observationsperiodens langd.

Alla uppgifter om andra veterinirmedicinska likemedel som administrerats under observationstiden, antingen fore
eller samtidigt med den undersokta produkten och, i det senare fallet, uppgifter om vilka interaktioner som obser-
verats.

Alla resultat av de kliniska prévningarna, med fullstindig beskrivning av resultaten mot bakgrund av de kriterier om
effekt och resultatmdtt som anges i det kliniska provningsprotokollet, och i forekommande fall inklusive resultaten av
de statistiska analyserna.

Samtliga uppgifter om eventuella oavsedda hindelser, skadliga eller ¢j, och om eventuella dtgarder som har vidtagits
till foljd av dessa. Forhéllandet orsak—verkan ska om majligt undersokas.

Eventuell effekt pd djurens produktivitet.
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o) Effekter pa kvaliteten hos de livsmedel som hirrér fran behandlade djur, sirskilt ndr provningen giller veterindrme-
dicinska lakemedel som &r avsedda att anvindas som prestationshojande medel.

p) En slutsats om sikerhet och effekt i varje enskilt fall eller om det géller en specifik massbehandling, en kortfattad
redovisning av frekvens eller andra limpliga variabler.

Om en eller flera av punkterna a till p utelimnas, ska detta motiveras.

Innehavaren av godkinnandet for forsilining for det veterinirmedicinska likemedlet ska vidta alla dtgdrder som kravs for
att sikerstilla att de originaldokument som ligger till grund for inlimnade data bevaras under minst fem ar efter att
godkdnnandet for forsiljning for produkten har upphort att galla.

De Kliniska iakttagelserna vid varje klinisk provning ska redovisas kortfattat i en sammanfattning av forsoken och deras
resultat, varvid foljande sdrskilt ska anges:

a) Antalet kontrolldjur och férsoksdjur, individuellt eller kollektivt behandlade, med uppdelning efter djurart, ras eller
stam, alder och kon.

=

Antal djur som i fortid avskildes fran provningarna och skilen till detta.

) I fraga om djur i kontrollgruppen, uppgift om de

— inte fick ndgon behandling,

— fick ett placebopreparat,

— fick ett annat veterindrmedicinskt likemedel som godkints i gemenskapen for samma indikation och for anvind-
ning pd samma djurart,

— fick den provade aktiva substansen i en annan formulering eller via en annan administreringsvag.

oo
=

De iakttagna biverkningarnas frekvens.

e) I forekommande fall iakttagelser om effekter pa djurens produktivitet.

f) Uppgifter om forsoksdjur som kan lopa storre risker pd grund av &lder, uppfodnings- eller utfodringsmetod eller den
anvindning de dr avsedda for eller djur vars fysiologiska eller patologiska tillstdnd kraver sirskild uppmirksamhet.

En statistisk utvirdering av resultaten.

i)
=

Slutligen ska provaren dra allmdnna slutsatser om det veterinirmedicinska likemedlets effekt och sidkerhet under de
foreslagna anvindningsforhéllandena och ska sarskilt limna eventuell information om indikationer och kontraindikatio-
ner, dosering och genomsnittlig behandlingstid samt i forekommande fall om observerade interaktioner med andra
veterindrmedicinska lakemedel eller med fodertillsatser samt om eventuella sarskilda forsiktighetsdtgarder som bor vidtas
under behandlingen och om kliniska symptom pd Gverdosering, om sddana konstaterats.

Nar det giller fasta kombinationsprodukter ska provaren dven dra slutsatser om produktens sikerhet och effekt jamfort
med separat administrering av de aktiva substanser som ingdr i kombinationen.
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AVDELNING II
KRAV FOR IMMUNOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL

Utan att det paverkar de sirskilda kraven i gemenskapslagstiftningen betriffande bekimpning och utrotning av sirskilda
infektionssjukdomar hos djur ska foljande krav gilla for immunologiska veterinirmedicinska likemedel, utom nar pro-
dukterna 4r avsedda att anvindas pa vissa djurarter eller vid specifika indikationer, sd som de definieras i avdelning Il och
i tillimpliga riktlinjer.

DEL 1: SAMMANFATTNING AV DOKUMENTATIONEN
A. ADMINISTRATIVA UPPGIFTER

Det immunologiska veterindrmedicinska likemedel som ansokan giller ska identifieras med namn och namn pé aktiv(a)
substans(er) samt biologisk aktivitet, styrka eller titer, likemedelsform, administreringsvig och i tillimpliga fall administre-
ringssitt, och en beskrivning av produktens utformning, t.ex. férpackning, mirkning och bipacksedel. Spadningsvitska
kan forpackas tillsammans med vaccinbehdllare eller separat.

Dokumentationen ska innehalla information om spadningsvitska som behovs for beredningen av det slutliga vaccinet. Ett
immunologiskt veterindrmedicinskt ldkemedel betraktas som en produkt dven nir det krdvs mer 4n en spadningsvitska
for att framstilla olika beredningar av slutprodukten, som kan ha olika administreringsvigar och administreringssitt.

Sokandens namn och adress ska anges samt namn och adress for tillverkarna och de tillverkningsstillen som medverkar i
de olika skedena av tillverkning och kontroll (inklusive tillverkaren av slutprodukten och tillverkaren eller tillverkarna av
den eller de aktiva substanserna) och i férekommande fall importérens namn och adress.

Sokanden ska ange hur manga bilagor med dokumentation som inlimnas till stéd f6r ansokan och titlarna pa dessa samt
vilka produktprover som i forekommande fall har bifogats.

Till de administrativa uppgifterna ska bifogas kopior av en handling som styrker att tillverkaren har tillverkningstillstind
for immunologiska veterindrmedicinska lakemedel enligt artikel 44. Dessutom ska en forteckning limnas 6ver de orga-
nismer som hanteras pd produktionsanlidggningen.

Sokanden ska limna en forteckning over de linder dir godkdnnande har beviljats, och en forteckning 6ver de lander dar
en ansokan har gjorts eller avslagits.

B. PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL

Sokanden ska foresla en sammanfattning av produktens egenskaper (produktresumé) i enlighet med artikel 14.

Sokanden ska tillhandahalla ett forslag till markning pa likemedelsbehallaren och den yttre forpackningen i enlighet med
avdelning V i detta direktiv, tillsammans med en bipacksedel om en sddan krivs enligt artikel 61. Dessutom ska sokanden
tillhandahélla ett eller flera prover pd eller modeller av den slutliga utformningen av det veterinirmedicinska likemedlet
pa minst ett av Europeiska unionens officiella sprék. Modellen far tillhandahéllas i svart-vitt och pé elektronisk vdg om
den behoriga myndigheten har limnat ett forhandsmedgivande.

C. DETALJERADE OCH KRITISKA SAMMANFATTNINGAR

Varje detaljerad och kritisk sammanfattning som avses i artikel 12.3 andra stycket ska utarbetas pad grundval av aktuell
vetenskaplig kunskap vid tiden for ansokan. Den ska innehélla en utvirdering av de olika forsok och undersokningar som
utgor dokumentationen for godkdnnande for forsiljning, och behandla alla frigor som ar relevanta for bedomningen av
det immunologiska veterindrmedicinska ldkemedels kvalitet, sikerhet och effekt. Den ska innehélla en detaljerad beskriv-
ning av resultaten av de forsok och provningar som rapporterats, med fullstindiga bibliografiska hinvisningar.

Samtliga viktiga uppgifter ska sammanfattas i en bilaga till de detaljerade och kritiska sammanfattningarna, savitt mojligt i
form av en grafisk presentation eller tabeller. De detaljerade och kritiska sammanfattningarna ska innehalla noggranna
korshinvisningar till de upplysningar som finns i huvuddokumentationen.
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De detaljerade och kritiska sammanfattningarna ska undertecknas och dateras, och information om forfattarens utbild-
ningsbakgrund, yrkesmissiga vidareutbildning och erfarenhet ska bifogas. Forfattarens yrkesmdssiga forhallande till so-
kanden ska anges.

DEL 2: KEMISK, FARMACEUTISK OCH BIOLOGISK/MIKROBIOLOGISK INFORMATION (KVALITET)

Samtliga undersokningsmetoder ska uppfylla de erforderliga kriterierna for analys och kontroll av startmaterialens och
slutproduktens kvalitet och vara validerade. Resultaten av valideringarna ska tillhandahallas. Eventuell sirskild apparatur
och utrustning ska beskrivas med angivande av alla visentliga detaljer, om mojligt atfoljt av figur. Sammansittningen av
de reagens som har anvints vid laboratorieforsoken ska vid behov kompletteras med tillverkningsmetoden.

Vid undersokningsmetoder som ingér i Europeisk farmakopé eller i ndgon medlemsstats farmakopé far denna beskrivning
ersittas av en detaljerad hanvisning till den farmakopé som avses.

Kemiskt och biologiskt referensmaterial frin Europeiska farmakopén ska anvindas i férekommande fall. Om andra
referensberedningar och referensstandarder anvinds ska de identifieras och beskrivas utforligt.

A. KVALITATIVA OCH KVANTITATIVA UPPGIFTER OM BESTANDSDELARNA
1. Kvalitativa uppgifter

Med kvalitativa uppgifter om det immunologiska veterindrmedicinska likemedlets samtliga bestdndsdelar ska avses beteck-
ningen pé eller beskrivning av

— den eller de aktiva substanserna,

— adjuvansimnenas bestandsdelar,

— hjilpimnenas bestandsdelar, oavsett art eller méngd, diribland konserveringsmedel, stabilisatorer, emulgatorer, fir-
gdmnen, smakdmnen, aromdmnen, markorer osv.,

— besténdsdelarna i den likemedelsform som ir avsedd att administreras till djur.

Dessa uppgifter ska kompletteras med alla relevanta uppgifter i fraga om likemedelsbehallaren och i forekommande fall
om dess forslutningsanordning samt detaljer om de tillbehor som krivs vid anvindningen eller administreringen av det
immunologiska veterindrmedicinska likemedlet och som levereras tillsammans med produkten. Om tillbehéret inte
levereras tillsammans med det immunologiska veterindrmedicinska lakemedlet ska det limnas relevanta upplysningar
om tillbehoret, om det behovs for att bedoma produkten.

2. Gingse terminologi

Med den gingse terminologi som ska anvindas vid beskrivningen av bestdndsdelarna i immunologiska veterindrmedi-
cinska lakemedel ska, oavsett Ovriga bestimmelser i artikel 12.3 ¢, avses:

— for substanser som 4r upptagna i Europeiska farmakopén eller, om sé inte ar fallet, i ndgon medlemsstats farmakopé:
huvudtiteln i monografin, som ska vara obligatorisk for alla substanser av detta slag, tillsammans med hanvisning till
berord farmakopé,

— for andra substanser: det internationella generiska namn som har rekommenderats av Virldshilsoorganisationen,
eventuellt &tfoljt av annat generiskt namn eller, om inga sidana finns, den exakta vetenskapliga beteckningen; for
substanser som saknar internationellt generiskt namn eller exakt vetenskaplig bendmning ska utgdngsmaterialet och
tillverkningssittet beskrivas, i tillimpliga fall tillsammans med 6vriga relevanta detaljer,

— for firgdmnen: deras beteckning genom den E-kod som de har tilldelats i direktiv 78/25/EEG.
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3. Kvantitativa uppgifter

Vad giller kvantitativa uppgifter om de aktiva substanserna i ett immunologiskt veterindrmedicinskt likemedel ar det
nodvandigt att i mojligaste mén ange antalet organismer, specifikt proteininnehill, massa, antalet internationella enheter
(IE) eller enheter for biologisk aktivitet, antingen per dosenhet eller per volymenhet for varje aktiv substans samt, for
adjuvans och hjdlpamnen, massa eller volym for vart och ett av dem med beaktande av vad som foreskrivs i avsnitt B.

Om en internationell enhet for biologisk aktivitet har definierats ska denna anvindas.

Enheter for biologisk aktivitet for vilka uppgifter saknas i publicerat material ska uttryckas pa ett sadant sitt att det ger
otvetydiga upplysningar om substansernas aktivitet, t.ex. genom att man anger de immunologiska effekter som ligger till
grund for metoden for att bestimma doseringen.

4. Produktutveckling

Det ska ges en forklaring till valet av sammansittning, bestandsdelar och behéllare med stod av vetenskapliga uppgifter
fran produktutvecklingen. Oversatsning ska anges och motiveras.

B. BESKRIVNING AV TILLVERKNINGSMETODEN

Den beskrivning av tillverkningsmetoden som ska ingéd i ansokan om godkdnnande for forsiljning enligt artikel 12.3 d
ska utformas sd att den ger en adekvat sammanfattning av de tillvigagdngssitt som har anvints.

Av denna anledning ska den minst omfatta

— de olika stegen i tillverkningsprocessen (dven antigenframstillning och reningsmetoder) s att det gir att bedoma
reproducerbarheten och risken for ogynnsamma effekter pd slutprodukterna, som t.ex. mikrobiologisk kontaminering;
valideringen av de viktigaste faserna i tillverkningen ska dokumenteras och valideringen av tillverkningen som helhet
ska dokumenteras med resultaten av tre pd varandra foljande satser som framstillts med den beskrivna metoden,

— vid kontinuerlig tillverkning, fullstindiga uppgifter om de forsiktighetsmatt som har vidtagits for att se till att varje
sats av slutprodukten dr homogen och att de olika tillverkningssatserna har identiska egenskaper,

— en upprdkning av alla substanser i de olika stadier dir de anvinds, inklusive de substanser som inte kan &tervinnas
under tillverkningsprocessen,

— fullstindiga uppgifter om blandningen med mingduppgifter for alla anvinda substanser,

— uppgifter om de steg i tillverkningen dir prover tas for kontroller under tillverkningen.

C. PRODUKTION OCH KONTROLL AV STARTMATERIALET

[ detta avsnitt avses med startmaterial alla bestdndsdelar som anvinds vid produktionen av det immunologiska vete-
rindrmedicinska likemedlet. De odlingssubstrat bestdende av flera bestdndsdelar som anvinds for att producera den aktiva
substansen ska betraktas som ett enda startmaterial. Den kvalitativa och kvantitativa sammansittningen av odlingssubstrat
ska dock redovisas, i den mén myndigheterna anser att denna information ér relevant for slutproduktens kvalitet och
eventuella risker som kan uppstd. Om material av animaliskt ursprung anvinds for beredning av dessa odlingssubstrat ska
djurart och vdvnad anges.

Dokumentationen ska innehélla specifikationer av alla anvinda bestindsdelar, information om de tester som gors for
kvalitetskontrollen av varje tillverkningssats av startmaterial och resultaten for en sats, och den ska lamnas i enlighet med
foljande bestimmelser.
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1. Startmaterial som ir upptagna i farmakopéer

Monografierna i Europeiska farmakopén ska gilla for alla startmaterial som forekommer dar.

Betriffande Gvriga substanser far varje medlemsstat i friga om produkter som framstills inom dess territorium kréva att
de ska motsvara kraven i den nationella farmakopén.

Bestandsdelar som uppfyller kraven i Europeiska farmakopén eller farmakopén i ndgon medlemsstat ska anses uppfylla
kraven i artikel 12.3 i. I sddana fall fir beskrivningen av analysmetoderna ersittas med en utforlig hidnvisning till aktuell
farmakopé.

Firgdmnen ska alltid uppfylla kraven i rddets direktiv 78/25/EEG.

Den rutinmdssiga kontrollen av varje tillverkningssats av startmaterial ska goras pa det sitt som har angetts i ansokan om
godkinnande for forsaljning. Om andra tester dn de som nidmns i farmakopén utfors, ska det styrkas att startmaterialen
uppfyller kvalitetskraven i denna farmakopé.

Om specifikationerna eller de 6vriga bestimmelserna i en monografi i Europeiska farmakopén eller en medlemsstats
farmakopé kanske inte ar tillrdckliga for att sikerstilla substansens kvalitet, far de behoriga myndigheterna krava mer
relevanta specifikationer frén innehavaren av godkdnnandet for forsaljning. De brister som anses foreligga ska rapporteras
till de myndigheter som ansvarar for den aktuella farmakopén.

Om ett startmaterial varken finns beskrivet i Europeiska farmakopén eller i ndgon medlemsstats farmakopé, far det godtas
att materialet motsvarar kraven i ett tredjelands farmakopé. I sddana fall ska sokanden limna in en kopia av monografin
och vid behov valideringen av de testmetoder som nidmns i monografin, samt en dversittning i tillimpliga fall.

Nar startmaterial av animaliskt ursprung anvinds ska de vara forenliga med de tillimpliga monografierna, inklusive
allminna monografier och allmidnna kapitel i Europeiska farmakopén. Testerna och kontrollerna ska vara anpassade
for startmaterialet.

Sokanden ska ldamna dokumentation som styrker att startmaterialet och tillverkningen av det veterinirmedicinska lake-
medlet uppfyller kraven i riktlinjedokumentet 'Vigledning om minimering av risken for 6verforing via humanliakemedel
och veterindrmedicinska likemedel av agens for spongiform encefalopati hos djur’ och kraven i motsvarande monografi i
Europeiska farmakopén. Certifikat om tillimplighet som utfirdats av EDQM, med hanvisning till relevant monografi i
Europeiska farmakopén, fir anvindas som bevis pd overensstimmelse.

2. Startmaterial som inte dr upptagna i en farmakopé
2.1 Startmaterial av biologiskt ursprung

Beskrivningen ska limnas i form av en monografi.

Produktionen av vaccin ska i mojligaste man baseras pé ett system for ympmaterial (seed lot system) och pa etablerade
ympeeller (cell seeds). Vid produktion av immunologiska veterindrmedicinska produkter som bestdr av serum ska de
producerande djurens ursprung, allminna hilsostatus och immunologiska status anges, och vil definierade pooler for
utgdngsmaterialet ska anvindas.

Startmaterialens ursprung, dven geografiskt, och bakgrundshistoria ska beskrivas och dokumenteras. Nar det galler
gentekniskt framstallda startmaterial ska informationen bla. omfatta en beskrivning av utgangsceller eller utgdngsstam-
mar, expressionsvektorns konstruktion (namn, ursprung, replikonfunktion, promotor och andra styrelement), kontroll av
den DNA- eller RNA-sekvens som slutinpassats, oligonukleotidsekvenser for plasmidvektorn i cellerna, den plasmid som
anvants for kotransfektion, tillforda eller avlagsnade gener, slutkonstruktionens biologiska egenskaper och exprimerade
gener, antal kopior och genetisk stabilitet.
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Ympmaterial, inklusive ympceller (cell seeds) och rdserum for antiserumproduktion ska kontrolleras i friga om identitet
och frimmande agens.

Det ska limnas information om samtliga substanser av biologiskt ursprung som anvinds pd varje stadium av tillverk-
ningsprocessen. Informationen ska innehélla

— uppgifter om ravarukallan,

— uppgifter om eventuell f6radling, rening eller inaktivering med upplysningar om valideringen av dessa processer och
om kontroller under tillverkningen,

— uppgifter om de eventuella kontamineringsprov som utfors pd varje sats av substansen.

Om det uppticks eller misstinks att frimmande agens forekommer ska det material som berors kasseras eller endast
anvindas i absoluta undantagsfall da ytterligare behandling av produkten kan sikerstilla att dessa agens elimineras
och/eller inaktiveras. Det ska styrkas att en sddan eliminering och/eller inaktivering av dessa frimmande agens har skett.

Dé ympceller (cell seeds) anvinds ska det styrkas att cellernas egenskaper har forblivit oférandrade fram till och med den
hogsta passagenivan i produktionen.

I friga om levande forsvagade vacciner ska stabiliteten av ympmaterialets forsvagade egenskaper styrkas.

Det ska limnas dokumentation som styrker att ympmaterial, ympceller (cell seeds), serumsatser och andra material av
animaliskt ursprung som har betydelse for spridningen av TSE 6verensstimmer med riktlinjedokumentet 'Vigledning om
minimering av risken for 6verforing via humanlikemedel och veterindrmedicinska lakemedel av agens for spongiform
encefalopati hos djur’ och med motsvarande monografi i Europeiska farmakopén. Certifikat om tillimplighet som
utfirdats av. EDQM, med hinvisning till relevant monografi i Europeiska farmakopén, kan anvindas som bevis pd
overensstimmelse.

Om sd krdvs ska det limnas prover pa det biologiska startmaterialet eller de reagens som anvinds i testmetoderna, s att
den behoriga myndigheten ges mojlighet att 1ata utfora kontrollprovningar.

2.2 Startmaterial av icke-biologiskt ursprung

Beskrivningen ska limnas i form av en monografi med foljande rubriker:

— Namnet pa startmaterialet enligt anvisningarna i avsnitt A punkt 2, samt uppgift om eventuella handelsnamn eller
vetenskapliga synonymer.

— Beskrivning av startmaterialet, med en utformning som liknar den som tillimpas i Europeiska farmakopén.

— Startmaterialets funktion.

— Identifieringsmetoder.

— Eventuella sdrskilda forsiktighetsdtgarder som kan vara nodvindiga vid forvaring av ett startmaterial och vid behov
lingsta forvaringstid.

D. KONTROLLER UNDER TILLVERKNINGSPROCESSEN

1. Dokumentationen ska innehdlla uppgifter om kontrollerna av intermediat i syfte att sikerstilla likformighet i tillverk-
ningsprocessen och i fridga om slutprodukten.

2. Nir det giller inaktiverade eller avgiftade vacciner ska inaktiveringen eller avgiftningen kontrolleras vid varje tillverk-
ningstillfille sa snart som mojligt efter inaktiverings- eller avgiftningsprocessen, och efter eventuell neutralisering men
fore ndsta produktionsfas.
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E. KONTROLL AV SLUTPRODUKTEN

For alla slag av undersokningar ska beskrivningen av teknikerna for analysen av slutprodukten vara s& detaljerad att en
kvalitetsbeddmning kan goras.

Dokumentationen ska omfatta uppgifter om de kontroller som ska géras av slutprodukten. Nar det finns tillimpliga
monografier ska man, om man anvinder andra testmetoder och grinsvirden 4n dem som nimns i monografierna i
Europeiska farmakopén eller, om sddana saknas dir, i en medlemsstats farmakopé, limna bevisning for att slutprodukten
skulle ha uppfyllt kvalitetskraven for likemedelsformen i frdga i denna farmakopé, om den hade undersokts enligt de
monografier som aterfinns dér. 1 ansokan om godkinnande for forsilining ska det limnas en forteckning over alla
undersokningar som utfors pa representativa prover av varje sats av slutprodukten. For de undersokningar som inte utfors
pa varje tillverkningssats ska frekvensen anges. Frislippningsgrinser ska anges.

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

1. Allminna egenskaper hos slutprodukten

Undersokningarna av allmdnna egenskaper ska i tillimpliga fall avse kontroll av genomsnittlig massa och storsta tillitna
avvikelser, mekaniska, fysikaliska eller kemiska tester och fysikaliska egenskaper som densitet, pH och viskositet. For var
och en av dessa egenskaper ska sokanden ange de specifikationer och toleransgranser som giller i varje enskilt fall.

2. Identifiering av den eller de aktiva substanserna

Vid behov ska ocksa ett sdrskilt identifieringstest utforas.

3. Titer eller styrka for tillverkningssatsen

En kvantifiering av den aktiva substansen ska goras pé varje tillverkningssats for att visa att varje sats innehéller den styrka
eller titer som garanterar satsens sikerhet och effekt.

4. Identifiering och haltbestimning av adjuvans

I den utstrackning limpliga undersokningsmetoder finns ska adjuvansens och dess bestdndsdelars art och méingd kont-
rolleras i slutprodukten.

5. Identifiering och kvantitativ bestimning av hjilpimnen

Om mojligt ska hjalpdmnena dtminstone underkastas identitetsbestimningar.

En kontroll pd hogsta och lagsta tillitna grinsvirde ska vara obligatorisk for konserveringsmedel. En kontroll pa det
hogsta tillitna griansvirdet ska vara obligatorisk for varje annat hjilpimne som kan antas ge biverkningar.

6. Sikerhetsstudier

Oberoende av resultaten av undersokningar som inrapporterats enligt del 3 i denna avdelning (Sikerhetsstudier) ska det
lamnas upplysningar om sikerhetsstudier av tillverkningssatser. Dessa undersokningar ska lampligen vara overdoserings-
studier som utforts pd dtminstone en av de kinsligaste djurarter ldkemedlet 4r avsett for och minst via den rekommen-
derade administreringsvdg som innebar det storsta risktagandet. Av djurskyddsskal kan det ges undantag frdn rutinméssiga
sdkerhetsstudier av tillverkningssatser, nér tillrickligt manga pé varandra foljande satser har framstillts och konstaterats
uppfylla undersokningskraven.

7. Kontroll av sterilitet och renhet

Lampliga undersokningar for att styrka franvaro av kontaminering frdn frimmande agens eller andra substanser ska
utforas och vara anpassade till det immunologiska veterindrmedicinska likemedlets art och tillverkningsmetoden och
tillverkningsbetingelserna. Om det rutinméssigt gors firre undersokningar 4n vad som kravs enligt Europeiska farmakopén
ska de genomforda undersokningarna kunna ge avgorande besked om att kraven i monografin uppfylls. Det ska limnas
bevis for att det immunologiska veterinirmedicinska likemedlet skulle uppfylla kraven om det genomgick en fullstindig
undersokning i enlighet med monografin.
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8. Kvarvarande fuktighet

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

9. Inaktivering

Nar det giller inaktiverade vacciner ska en kontrollundersokning av inaktiveringen utforas pd produkten i dess slutliga
behéllare, om den inte har utforts pé ett sent stadium i tillverkningen.

F. REPRODUCERBARHET HOS TILLVERKNINGSSATSERNA

For att sikerstilla att produktens kvalitet inte varierar mellan tillverkningssatserna och for att styrka att produkten
motsvarar specifikationerna ska ett fullstindigt protokoll limnas for tre pd varandra foljande satser med resultaten av
alla de kontroller som gjorts under tillverkningen och av slutprodukten.

G. HALLBARHETSTESTER

De uppgifter och den dokumentation som enligt artikel 12.3 f och 12.3 i ska atfolja ansokan om godkdnnande for
forsaljning ska uppfylla foljande krav.

Det ska limnas en redogérelse av de undersokningar som utforts for att styrka den hallbarhetstid som foreslds av
sokanden. Dessa undersokningar ska alltid vara realtidsundersokningar. De ska utforas pé ett tillrackligt stort antal satser
som tillverkats med den beskrivna tillverkningsprocessen och pd produkter som forvaras i sina slutliga behallare. I dessa
undersokningar ska ingd biologiska och fysikalisk-kemiska hallbarhetstester.

[ redovisningen av slutsatserna ska analysresultaten ingd och de ska stodja den foreslagna hallbarhetstiden vid alla
foreslagna forvaringsforhéllanden.

Nar det giller produkter som administreras uppblandade i fodret ska det ocksd limnas erforderlig information om
produktens hallbarhetstid i olika uppblandningsstadier, om blandningen sker enligt tillverkarens anvisningar.

Om en slutprodukt behover firdigstillas innan den administreras, eller om den administreras i dricksvatten, ska upplys-
ningar limnas om den foreslagna héllbarhetstiden for produkten efter att den firdigstillts enligt anvisningarna. Det ska
lamnas uppgifter till stod for den foreslagna hallbarhetstiden for den fardigstillda produkten.

Hallbarhetsdata frdn kombinationsprodukter fir anvindas som prelimindra data for derivat som innehaller en eller flera
likadana bestandsdelar.

Den foreslagna anvindningstiden ska motiveras.

Effektiviteten hos eventuella konserveringssystem ska styrkas.

Det far anses tillrackligt att limna information om konserveringsmedlens effekt i andra liknande immunologiska vete-
rinirmedicinska likemedel frin samma tillverkare.

H. OVRIG INFORMATION

Sadan information om det immunologiska veterinirmedicinska likemedlets kvalitet som inte omfattas av de foregdende
avsnitten far inforas i dokumentationen.

DEL 3: SAKERHETSSTUDIER
A. INLEDNING OCH ALLMANNA KRAV

Sikerhetsstudierna ska visa vilka risker med det immunologiska veterindrmedicinska ldkemedlet som kan uppsté vid den
foreslagna anvandningen pa djur. Dessa risker ska utvérderas i relation till produktens potentiella vérde.

D& immunologiska veterindrmedicinska likemedel bestdr av levande organismer, sirskilt sidana som kan spridas av
vaccinerade djur, ska en bedomning goras av den potentiella risken for ovaccinerade djur av samma art eller for en
annan djurart som kan komma att exponeras.
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Sikerhetsstudierna ska utforas pa den djurart likemedlet ar avsett for. Den dosering som ska anvindas ar den mingd av
produkten som foreslds som rekommenderad dos, och den sats som anvinds vid sikerhetsstudier ska tas frin en eller
flera tillverkningssatser som framstillts med den tillverkningsprocess som beskrivs i del 2 i ansékan.

For immunologiska veterinirmedicinska likemedel som innehéller en levande organism ska den dosering som ska
anvindas vid laboratorieforsoken som beskrivs i avsnitten B.1 och B.2 vara den mingd av produkten som innehéller
den hogsta titern. Vid behov far antigenets koncentration justeras sd att man uppndr den erforderliga doseringen. For
inaktiverade vacciner ska den dosering som ska anvindas vara den mingd som foreslds som rekommenderad dos och
som har den hogsta antigenhalten, om inte undantag frin detta kan motiveras.

Sikerhetsdokumentationen ska anvindas vid bedomning av de risker som kan uppstd dd minniskor exponeras for det
veterindrmedicinska likemedlet, till exempel dd det administreras till djur.

B. LABORATORIEFORSOK
1. Sikerhet vid administrering av en dos

Det immunologiska veterindrmedicinska ldkemedlet ska administreras i rekommenderad dos och via varje rekommende-
rad administreringsvég till djur av samtliga arter och kategorier som det ir avsett att anvindas pa. Djuren ska observeras
och undersokas med avseende pa tecken pa systemiska och lokala reaktioner. I tillimpliga fall ska dven detaljerade
makroskopiska och mikroskopiska post mortem-undersokningar av injektionsstillet ingd. Andra objektiva kriterier ska
registreras, t.ex. rektaltemperatur och prestationsmétningar.

Djuren ska observeras och undersokas tills inga reaktioner lingre kan forvantas, dock i samtliga fall under minst fjorton
dagar efter administreringen.

Denna studie kan ingé i den studie vid upprepad dosering som kravs enligt punkt 3 eller utelimnas om resultaten av den
studie av overdosering som krdvs enligt punkt 2 inte visar att det finns tecken pd systemiska och lokala reaktioner.

2. Sikerhet vid administrering av en verdos

Bara levande immunologiska veterindrmedicinska ldkemedel behover testas med avseende pa Gverdosering.

En overdos av det immunologiska veterindrmedicinska likemedlet ska administreras via varje rekommenderad administre-
ringsvég till djur som tillhor den kansligaste kategorin av den djurart likemedlet ar avsett for, om inte administrering via
den kinsligaste av flera liknande administreringsvagar kan motiveras. Fér immunologiska veterindrmedicinska lakemedel
som injiceras ska doserna och administreringsvigarna viljas med hénsyn till den storsta midngd som kan administreras pa
ett enda injektionsstdlle. Djuren ska observeras och undersokas under minst fjorton dagar efter administreringen med
avseende pd tecken pa systemiska och lokala reaktioner. Andra kriterier ska registreras, t.ex. rektaltemperatur och presta-
tionsmatningar.

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

3. Sikerhet vid upprepad administrering av en dos

For immunologiska veterindrmedicinska likemedel som ska administreras mer 4n en gang, som ett led i det allminna
vaccinationsprogrammet, ska det krdvas en studie av upprepad administrering av en dos for att uppticka eventuella
biverkningar som orsakas av sddan administrering. Sddana undersokningar ska utforas pa den kénsligaste kategorin av den
djurart lakemedlet ar avsett for (t.ex. vissa raser eller dldersgrupper) via rekommenderad administreringsvag.

Djuren ska observeras och undersokas under minst fjorton dagar efter den sista administreringen med avseende pa tecken
pa systemiska och lokala reaktioner. Andra objektiva kriterier ska registreras, t.ex. rektaltemperatur och prestationsmit-
ningar.
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4. Undersokning av fortplantningsférmdagan

Undersokning av fortplantningsformagan ska 6vervigas om det finns uppgifter som tyder pd att det startmaterial som
anvinds vid framstillning av produkten kan utgéra en riskfaktor. Hannars samt icke-driktiga och drdktiga honors
fortplantningsformédga ska undersokas vid rekommenderad dosering och via den kinsligaste administreringsvagen. Dess-
utom ska skadliga effekter pd avkomman, samt 4ven teratogena och abortframkallande effekter, undersokas.

Dessa studier kan ingd som en del av de sikerhetsstudier som beskrivs i punkterna 1, 2 och 3 eller som en del av de
faltstudier som foreskrivs i avsnitt C.

5. Undersokning av immunfunktionerna

Om det immunologiska veterinarmedicinska likemedlet skulle kunna paverka det vaccinerade djurets eller dess avkommas
immunsvar negativt, ska lampliga unders6kningar av immunfunktionerna utforas.

6. Sirskilda krav for levande vaccin
6.1 Spridning av vaccinstammen

Spridning av vaccinstammen fran vaccinerade till ovaccinerade djur av den djurart som likemedlet 4r avsett for ska
undersokas med avseende pd den administreringsvdg som mest sannolikt kan medfora spridning. Dessutom kan det vara
nodvandigt att undersoka spridning till djurarter som likemedlet inte 4r avsett for men som kan vara mycket mottagliga
for en levande vaccinstam.

6.2 Spridning i det vaccinerade djuret

Fekalier, urin, mjolk, 4gg samt orala, nasala och Gvriga sekret ska undersokas i syfte att spara eventuell forekomst av
organismen. Dessutom kan det krivas studier av vaccinstammens spridning i kroppen med sirskilt avseende pa de
replikationsstillen som organismen foredrar. For levande vaccin mot zoonoser i den mening som avses i Europaparla-
mentets och radets direktiv 2003/99/EG (') som ska anvindas pa livsmedelsproducerande djur ska man i dessa studier
sarskilt beakta organismens bestidndighet pd injektionsstillet.

6.3 Reversion till virulens hos forsvagade vaccin

Reversion till virulens ska undersékas pd ursprungsmaterialet (master seed). Om ursprungsmaterialet inte ir tillgingligt i
den mingd som krivs ska man undersoka det ympmaterial som undergdtt minst antal passager och som anvinds vid
tillverkning. Val av ett hogre antal passager ska motiveras. Den inledande vaccineringen ska ske via den administrerings-
vdg som mest sannolikt medfér reversion till virulens. Flera pd varandra foljande passager ska goras pd fem djurgrupper
av den djurart som likemedlet r avsett for, sdvida det inte kan visas att det dr motiverat att gora fler passager eller om
organismen forsvinner fran forsoksdjuren tidigare. Om organismen inte formér reproducera sig i tillrdcklig utstrickning
ska s manga passager som mojligt foretas pd den djurart som likemedlet dr avsett for.

6.4 Vaccinstammens biologiska egenskaper

Andra undersokningar kan vara nodvindiga for att s noggrant som mojligt faststilla vaccinstammens inneboende
biologiska egenskaper (t.ex. neurotropism).

6.5 Rekombinering eller genomreassortering hos vaccinstammar

Mojligheten till rekombinering eller genomreassortering med fdltstammar och andra stammar ska behandlas.

7. Anvindarsikerhet

Detta avsnitt ska omfatta en diskussion om de verkningar som konstaterats i de tidigare avsnitten och relatera dessa
verkningar till typen och omfattningen av minniskors exponering for produkten, for att man ska kunna utarbeta var-
ningar till anvindarna och vidta andra riskhanteringsétgérder.

() EUT L 325, 12.12.2003, s. 31.
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8. Studier av restsubstanser

[ friga om immunologiska veterindrmedicinska likemedel dr det normalt inte nodvandigt att foreta studier med avseende
péd restsubstanser. Om adjuvans och/eller konserveringsmedel anvinds vid framstillningen av det immunologiska vete-
rindrmedicinska likemedlet ska dock mojligheten av att restsubstanser finns kvar i livsmedel beaktas. Vid behov ska
sddana restsubstansers verkan undersokas.

Ett forslag till karenstid ska limnas och dennas limplighet ska bedomas mot bakgrund av de eventuella restsubstans-
studier som har genomforts.

9. Interaktioner

Om det anges i sammanfattningen av produktens egenskaper (produktresumén) att produkten ar forenlig med andra
immunologiska veterindrmedicinska likemedel ska detta sambands sikerhet undersokas. Eventuella andra kidnda inter-
aktioner med veterindrmedicinska likemedel ska beskrivas.

C. FALTSTUDIER

Resultaten av laboratoriestudierna ska kompletteras med stodjande data fran faltstudier, om inte undantag frén detta kan
motiveras, med anvindning av tillverkningssatser som framstillts med den tillverkningsprocess som beskrivs i ansékan
om godkinnande for forsiljning. Bade sikerhet och effekt far undersokas i samma faltstudie.

D. MILJORISKBEDOMNING

Syftet med miljoriskbedomningen ar att faststdlla de skadliga effekter pd miljon som anvindningen av produkten kan
medfora och att identifiera forebyggande dtgirder som kan vara nodvindiga for att minska sddana risker.

Denna bedomning ska normalt utforas i tvé etapper. Den forsta etappen ska alltid genomforas. Niarmare upplysningar om
bedomningen ska limnas i enlighet med vedertagna riktlinjer. Man ska ange miljons potentiella exponering for produkten
och hur stor risk en sddan exponering utgor, med beaktande av

— avsedd djurart och foreslaget anvandningssitt,

— administreringssatt, sarskilt i vilken utstrackning det ar troligt att produkten direkt kan komma att tillforas eko-
systemet,

— den utsondring som kan komma att ske av produkten och dess aktiva substanser i miljon genom de djur som
behandlats och produktens bestindighet i sddana exkret,

— bortskaffande av oanvinda produkter eller avfallsprodukter.

Nir det giller levande vaccinstammar som kan orsaka zoonoser ska det goras en bedomning av risken for ménniskor.

Om de slutsatser som den forsta etappen leder fram till visar att en miljéexponering kan komma att ske av produkten ska
sokanden fortsitta med den andra etappen och bedoma den risk for miljon som det veterinirmedicinska likemedlet kan
medfora. Vid behov ska ytterligare undersokningar goras om produktens miljopaverkan (pa mark, vatten, luft, akvatiska
system och organismer som likemedlet inte dr avsett for).
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E. ERFORDERLIG BEDOMNING AV VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL SOM INNEHALLER ELLER BESTAR AV
GENETISKT MODIFIERADE ORGANISMER

Om veterinirmedicinska likemedel innehller eller bestdr av genetiskt modifierade organismer ska ansokan atfoljas av de
handlingar som krévs enligt artikel 2 och del C i direktiv 2001/18/EG.

DEL 4: UNDERSOKNINGAR AV EFFEKT
KAPITEL I
1. Allminna principer

Syftet med de undersokningar som beskrivs i denna del ér att pavisa eller bekrifta det immunologiska veterinarmedicinska
lakemedlets effekt. Allt som sokanden hivdar i friga om produktens egenskaper, effekt och anvindningsomrade ska
kunna styrkas fullt ut av resultaten av sirskilda provningar som ingdr i ansokan om godkdnnande for forsiljning.

2. Genomforande av prévningarna

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

[ forvag upprittade, systematiska och skriftligt redovisade metoder ska kravas for organisation, genomforande, datainsam-
ling, dokumentation och kontroll av effektprovningarna.

Faltstudier ska utforas i enlighet med principerna for god Klinisk sed, om inte annat dr motiverat.

Ingen filtstudie far paborjas utan att dgaren till de djur som ska anvindas vid provningen efter att ha fitt fullstindig
information har limnat sitt medgivande, vilket ska dokumenteras. Sirskilt ska djurdgaren skriftligt informeras om vilka
foljder djurens deltagande i provningen far for bortskaffningen av djuren eller for méjligheterna att anvinda behandlade
djur for livsmedelsproduktion. En kopia av detta meddelande, kontrasignerad av djurdgaren med angivande av datum ska
ingd i dokumentationen for provningen.

Savida inte faltstudien genomférs som en blindad studie ska bestimmelserna i artiklarna 55, 56 och 57 om mirkning av
veterindrmedicinska produkter tillimpas analogt pd formuleringar som ér avsedda att anvindas vid veterinirmedicinska
faltstudier. 1 samtliga fall ska texten 'far endast anvidndas vid veterindrmedicinska féltstudier’ forekomma i markningen pa
framtradande plats och med outplanlig skrift.

KAPITEL II
A. Allminna krav

1. Valet av antigener eller vaccinstammar ska vara motiverat med stod av epizoologiska data.

2. Laboratorieundersokningar av likemedlets effekt ska vara kontrollerade prévningar i vilka en kontrollgrupp med
obehandlade djur ingdr, utom om detta av djurskyddsskal inte kan motiveras och effekten kan styrkas pa annat sitt.

Normalt ska sddana laboratorieundersokningar stodjas av faltforsok som ocksd omfattar en kontrollgrupp med obe-

handlade djur.

Alla forsok ska beskrivas sd ingdende att de kan upprepas vid kontrollerade provningar pd begdran av de behoriga
myndigheterna. Forsoksledaren ska validera alla tekniker som anvénds.

Samtliga resultat, savil gynnsamma som ogynnsamma, ska redovisas.
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. Det immunologiska veterindrmedicinska likemedlets effekt ska styrkas for varje kategori av varje djurart som lake-

medlet dr avsett for och for vilken vaccination rekommenderas samt via varje rekommenderad administreringsvig med
den foreslagna tidsplanen for administreringen. En tillfredsstillande bedomning ska i férekommande fall goras av den
paverkan passivt forvarvade och fran moder till foster 6verforda antikroppar kan utéva pd vaccinets effekt. Om inte
undantag frdn detta kan motiveras ska etablering och varaktighet av immunitet styrkas med hjilp av provningsdata.

. Effekten hos varje bestdndsdel i multivalenta och kombinerade immunologiska veterindrmedicinska likemedel ska

styrkas. Om det rekommenderas att produkten administreras i kombination eller samtidigt med ett annat veterinar-
medicinskt likemedel ska det kunna styrkas att likemedlen dr kompatibla.

. Om produkten ingdr i ett vaccinationsprogram som rekommenderas av sokanden ska denne alltid styrka det immu-

nologiska veterindrmedicinska likemedlets promotor- eller boostereffekt eller dess bidrag till det sammantagna vacci-
nationsprogrammets effekt.

. Den dosering som ska anvindas ar den méingd av produkten som foreslds som rekommenderad dos, och den sats som

anvinds vid undersokning av effekten ska tas frén en eller flera tillverkningssatser som framstallts med den tillverk-
ningsprocess som beskrivs i del 2 i ansokan.

. Om det anges i sammanfattningen av produktens egenskaper (produktresumén) att produkten ar forenlig med andra

immunologiska likemedel ska detta sambands effekt undersokas. Eventuella andra kidnda interaktioner med vete-
rindrmedicinska likemedel ska beskrivas. Samtidig anvindning kan tillitas med stod av tillimpliga studier.

. Nir det giller immunologiska veterindrmedicinska diagnostika som ska administreras till djur ska sokanden ange hur

reaktionerna pd produkten ska tolkas.

. Om det ror sig om vacciner som ir avsedda att mojliggéra en distinktion mellan vaccinerade och infekterade djur

(markorvacciner), och om pastdendena om effekt dr beroende av diagnostiska in vitro-tester, ska tillrickliga data om
dessa diagnostiska tester lamnas for att mojliggora en korrekt bedomning av pdstdendena om markoregenskaper.

. Laboratorieundersokningar

. Normalt ska pavisande av effekt ske under vil kontrollerade laboratorieférhllanden genom provokationstest efter att

det immunologiska veterindrmedicinska likemedlet administrerats till den djurart som likemedlet dr avsett for under
rekommenderade anvindningsbetingelser. Forhdllandena vid provokationstestet ska i mojligaste mén efterlikna de
naturliga infektionsbetingelserna. Stammen som anvinds vid provokationstestet och dess relevans ska beskrivas in-
gdende.

For levande vaccin ska tillverkningssatser som innehéller den ldgsta titern eller styrkan anvindas, om inte annat kan
motiveras. For andra produkter ska tillverkningssatser med lagst aktivt innehdll anvindas, om inte annat kan moti-
veras.

. Om mojligt ska man specificera och dokumentera den immunmekanism (cellformedlad/humoral, lokal/allmidnna

immunglobulinklasser) som sitts igdng efter att det immunologiska veterinirmedicinska likemedlet administrerats
till djur som det dr avsett for via den rekommenderade administreringsvagen.

. Filtstudier

. Resultaten av laboratorieundersokningarna ska kompletteras med stodjande data fran filtstudier, om inte undantag fran

detta kan motiveras, med anvindning av tillverkningssatser som &r representativa for den tillverkningsprocess som
beskrivs i ansokan om godkinnande for forsiljning. Bdde sikerhet och effekt fir undersokas i samma féltstudie.

. Om effekten inte kan stodjas genom laboratorieundersokningar, kan resultat som uteslutande uppnatts vid fltstudier

godtas.
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DEL 5: SARSKILDA UPPGIFTER OCH DOKUMENT

A. INLEDNING

I dokumentationen om lakemedlets sakerhet och effekt ska det ingd en inledning som definierar &mnet och anger vilka
forsok som har utforts enligt delarna 3 och 4 samt en sammanfattning med detaljerade hanvisningar till publicerad
litteratur. Sammanfattningen ska omfatta en objektiv diskussion av samtliga resultat och utmynna i ett slutomdéme om
det immunologiska veterindrmedicinska likemedlets sakerhet och effekt. Om négot av de angivna forsoken eller provning-
arna har utelimnats ska detta papekas och motiveras.

B. LABORATORIESTUDIER

Foljande uppgifter ska limnas om alla studier:

10.

11.

12.

. En sammanfattning.

. Namnet pa det organ som utforde studierna.

. Ett detaljerat forsoksprotokoll som beskriver de metoder, den apparatur och det material som anvants och innehéller

uppgifter om bla. djurens art eller ras, djurkategorier, varifran de anskaffats, identifikationsuppgifter och antal,
forvarings- och utfodringsbetingelser (bl.a. med uppgift om huruvida de var fria fran eventuellt angivna antigener
och/eller antikroppar, art och mingd av eventuella fodertillsatser), dos, administreringsvig och tidsplan med datum
for administreringen samt en beskrivning och motivering av de anvinda statistiska metoderna.

. I de fall en kontrollgrupp inkluderats, uppgift om huruvida djuren i kontrollgruppen fick ett placebopreparat eller

ingen behandling.

. 1 frdga om behandlade djur i forekommande fall uppgifter om huruvida de fick testprodukten eller en annan produkt

som dr godkind i gemenskapen.

. Samtliga allmidnna och enskilda observationer och resultat (med medelvirden och standardavvikelser), sdvil gynn-

samma som ogynnsamma. Data ska vara tillrickligt detaljerade for att mojliggora en kritisk utvardering av resultaten
oberoende av forfattarens tolkning av dem. Obearbetade data ska presenteras i tabellform. Till resultaten kan som
forklaring eller illustration fogas reproduktioner av registreringar och mikrofotografier osv.

. De observerade biverkningarnas art, frekvens och varaktighet.

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

. En statistisk resultatanalys, nar forsoksprogrammet motiverar detta, samt datavarians.

Eventuella tillstotande sjukdomar och deras forlopp.

Fullstindiga uppgifter om veterinirmedicinska likemedel (vid sidan av det undersokta) som behévde administreras
under studietiden.

En objektiv diskussion av resultaten som utmynnar i slutsatser om likemedlets sikerhet och effek.
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C.

FALTSTUDIER

Upplysningarna om filtstudierna ska vara tillrackligt detaljerade for att mojliggora en objektiv bedomning. Foljande ska
inga:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. En sammanfattning.

. Forsoksledarens namn, adress, befattning och kvalifikationer.

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

. Uppgifter i provningsprotokollet som beskriver de metoder, den apparatur och det material som anvints samt bl.a.

administreringsvag, tidsplan for administreringen, dosering, djurkategorier, observationstidens lingd, serologisk res-
pons och andra undersokningar som utfordes pa djuren efter avslutad administrering.

. Uppgift om huruvida djuren i kontrollgruppen fick ett placebopreparat eller ingen behandling.

. Identifikationsuppgifter for de behandlade djuren samt for djuren i kontrollgruppen (kollektiva eller individuella,

beroende pd vad som ir tillimpligt), tex. djurarter, raser eller stammar, dlder, vikt, kon och fysiologisk status.

. En kort beskrivning av uppfodnings- och utfodringsmetoderna med uppgift om typ och mingd av eventuella

fodertillsatser.

. Fullstandiga upplysningar om observationer, prestationer och resultat (med medeltal och standardavvikelse). Indivi-

duella uppgifter ska anges om tester eller métningar har utforts pa enskilda djur.

. Samtliga observationer som gjorts och samtliga resultat frn studierna, sdvil gynnsamma som ogynnsamma, med en

fullstandig redogorelse for observationerna och resultaten frén de objektiva aktivitetstest som kravs for att utvirdera
produkten. De tekniker som anvints ska specificeras och signifikansen av eventuella resultatvariationer klargoras.

Paverkan pd djurens produktivitet.

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

De observerade biverkningarnas art, frekvens och varaktighet.

Eventuell forekomst av tillstotande sjukdomar och deras forlopp.

Fullstindiga uppgifter om veterindrmedicinska likemedel (vid sidan av det undersokta) som administrerades antingen
fore eller samtidigt med den undersokta produkten eller under observationsperioden. Uppgifter om eventuella inter-
aktioner.

En objektiv diskussion av de erhdllna resultaten som utmynnar i slutsatser om likemedlets sikerhet och effekt.
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DEL 6: LITTERATURHANVISNINGAR

De litteraturhdnvisningar som upptas i den sammanfattning som namns i del 1 ska innehélla fullstindiga uppgifter och
kopior ska tillhandahéllas.

AVDELNING 1II
KRAV PA ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR FORSALJNING I SARSKILDA FALL
1. Generiska veterinirmedicinska likemedel

Ansokningar pa grundval av artikel 13 (generiska veterindrmedicinska likemedel) ska innehdlla de uppgifter som avses i
avdelning I delarna 1 och 2 i denna bilaga tillsammans med en miljériskbedémning, uppgifter som visar att produkten
har samma kvalitativa och kvantitativa sammansittning i frdga om aktiva substanser och samma likemedelsform som
referenslikemedlet och uppgifter som visar att produkten ar bioekvivalent med referenslikemedlet. Om det veterindrme-
dicinska referenslikemedlet ar ett biologiskt likemedel ska dokumentationskraven i avsnitt 2 for biologiska veterindrme-
dicinska likemedel uppfyllas.

Nar det giller generiska veterinirmedicinska likemedel ska de detaljerade och kritiska sammanfattningarna om sikerhet
och effekt sirskilt inriktas pd foljande aspekter:

— Grund for att dberopa jaimforbarhet.

— Resumé av fororeningar i tillverkningssatser av den eller de aktiva substanser och det firdiga likemedel (samt i
forekommande fall av nedbrytningsprodukter som kan bildas under forvaring) som ska utgora det saluforda lake-
medlet, samt en bedomning av dessa fororeningar.

— En utvirdering av studierna om bioekvivalens eller en motivering till varfor studierna inte har genomforts i enlighet
med faststillda riktlinjer.

— I tillimpliga fall ska sokanden tillhandahélla ytterligare uppgifter som ger beldgg for jamforbar sikerhet och effekt hos
salter, estrar och derivat av en godkind aktiv substans. Dessa uppgifter ska styrka att det inte foreligger ndgra
forandringar av den terapeutiska komponentens farmakokinetiska eller farmakodynamiska egenskaper och/eller av
toxiciteten som skulle kunna paverka sikerhets- eller effektprofilen.

Varje péstdende i sammanfattningen av produktens egenskaper (produktresumén) som inte redan dr kint eller kan
hirledas ur likemedlets egenskaper och/eller den terapeutiska grupp det tillhor bor diskuteras i de icke-kliniska/kliniska
sammanfattningarna och underbyggas med hanvisningar till publicerad litteratur och/eller kompletterande studier.

Nar det giller generiska veterinirmedicinska likemedel som ér avsedda att administreras intramuskulért, subkutant eller
transdermalt, ska f6ljande kompletterande uppgifter limnas:

— Beldgg for likvirdig eller avvikande reduktion av restsubstanser fran administreringsstillet eventuellt med stéd av
lampliga studier av reduktion av restsubstanser.

— Beldgg for toleransen hos den djurart som likemedlet dr avsett for vid administreringsstallet, eventuellt med stod av
lampliga toleransstudier pd djurarten.

2. Jamférbara biologiska veterinirmedicinska likemedel

Om ett biologiskt likemedel som liknar ett biologiskt referenslikemedel inte uppfyller villkoren i definitionen av generiska
likemedel ska den information som krivs enligt artikel 13.4 inte inskrdnka sig till delarna 1 och 2 (farmaceutiska,
kemiska och biologiska uppgifter) samt kompletterande uppgifter om bioekvivalens och biotillganglighet. I sidana fall ska
ytterligare uppgifter limnas, sirskilt om produktens sikerhet och effekt.
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— Vilken typ och hur mycket extra information som krdvs (dvs. toxikologiska och andra studier av sikerheten samt
tillimpliga kliniska studier) ska faststdllas fran fall till fall i enlighet med tillimpliga vetenskapliga riktlinjer.

— P4 grund av att biologiska veterinirmedicinska likemedel dr en sd heterogen grupp ska den behoriga myndigheten
ange vilka studier i delarna 3 och 4 som krévs, varvid hinsyn ska tas till varje enskilt ldkemedels sarskilda egenskaper.

De allminna principer som ska tillimpas ska finnas i de riktlinjer som myndigheten ska anta, dir det berorda biologiska
veterindrmedicinska likemedlets egenskaper ska beaktas. Om det biologiska veterinirmedicinska referenslikemedlet géller
for flera indikationer, ska effekt och sdkerhet nidr det giller det péstatt likvirdiga biologiska veterindrmedicinska lake-
medlet kunna styrkas eller vid behov beldggas separat for varje angiven indikation.

3. Viletablerad veterinirmedicinsk anvindning

Om det veterindrmedicinska likemedlets aktiva substans eller substanser har ’en viletablerad medicinsk anvindning i
enlighet med artikel 13a med erkdnd effekt och godtagbar sikerhetsmarginal, ska foljande regler gilla.

Sokanden ska limna in delarna 1 och 2 som beskrivs i avdelning I i denna bilaga.

Nar det giller delarna 3 och 4 ska en utforlig vetenskaplig litteraturforteckning anknyta till alla aspekter avseende sakerhet
och effekt.

Foljande sirskilda regler ska tillimpas for att pavisa en viletablerad veterinirmedicinsk anvindning:

3.1 For att det ska ga att faststilla att bestdndsdelarna i ett veterinirmedicinskt likemedel har viletablerad veterinirme-
dicinsk anvindning ska foljande faktorer beaktas:

a) Den tid en aktiv substans har anvints.

b) Kvantitativa aspekter pd anvindningen av den aktiva substansen.

o) Vetenskapligt intresse for anvandningen av den aktiva substansen (vilket ska aterspeglas i den publicerade veten-
skapliga litteraturen).

d) Samstimmigheten i de vetenskapliga bedomningarna.

Det kan krivas olika tidsperioder for att styrka att det ror sig om substanser med viletablerad anvindning. Under alla
omstindigheter far den tidsperiod som krévs for att anvindningen av en bestindsdel i en veterindrmedicinsk produkt
ska anses vara viletablerad inte vara kortare dn tio &r frin och med att den forsta systematiska anvindningen av
substansen inom gemenskapen har dokumenterats.

3.2 Den dokumentation som sokanden limnar ska ticka alla frigor rorande sdkerhets- och/eller effektbedomningen av
produkten for den foreslagna indikationen hos den djurart likemedlet ar avsett for, vid foreslagen administrering och
dosering. Den ska omfatta eller hinvisa till en 6versiktsartikel avseende den relevanta litteraturen, med hinsyn tagen
till studier som genomférs innan och efter att produkten slippts ut pd marknaden, och publicerad vetenskaplig
litteratur om de erfarenheter som gjorts i form av epidemiologiska studier, framfor allt jamfoérande epidemiologiska
studier. All dokumentation ska limnas, oberoende av om den gagnar ansokan eller inte. Betriffande bestimmelserna
om viletablerad medicinsk anvindning 4r det sirskilt nédvindigt att klargéra att en bibliografisk hanvisning till andra
styrkande killor (studier efter att produkten slippts ut pd marknaden, epidemiologiska studier osv.), och inte bara till
undersokningar och provningar, kan utgora tillrickligt bevis for produktens sikerhet och effekt, om sokanden pa ett
godtagbart sitt forklarar och motiverar varfor dessa killor anvints.
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3.3 Om vissa uppgifter saknas, ska detta papekas sirskilt. Dessutom ska man motivera varfor man anser sig kunna styrka
godtagbar sakerhet och/eller effekt trots att vissa studier saknas.

3.4 I de detaljerade och kritiska sammanfattningarna om sikerhet och effekt ska det finnas en forklaring till att inlimnade
uppgifter som rér en annan produkt dn den som ska slippas ut pd marknaden ar relevanta. Det ska goras en
bedomning av om den undersokta produkten trots forekommande skillnader kan anses vara jamforbar med den
produkt som ansokan om godkdnnande for forsiljning géller.

3.5 Erfarenheterna av sddana produkter som redan sldppts ut pd marknaden och som innehéller samma bestandsdelar har
stor betydelse, varfor sokandena ska dgna detta sirskild uppmirksamhet.

4. Veterinirmedicinska kombinationslikemedel

Vid ansokningar pa grundval av artikel 13b ska dokumentation som omfattar delarna 1, 2, 3 och 4 tillhandahallas for det
veterindrmedicinska kombinationsldkemedlet. Det ska inte vara nodvandigt att tillhandahdlla studier av sikerhet och effekt
for varje enskild aktiv substans. Dock ska det vara mojligt att limna information om de enskilda substanserna i ansokan
for en fast kombination. Inlimning av uppgifter om varje enskild aktiv substans, tillsammans med erforderliga studier av
anvandarsikerheten, studier av reduktion av restsubstanser och kliniska studier av den fasta kombinationsprodukten, kan
godtas som motivering for att utelimna uppgifter om kombinationsprodukten med hinvisning till djurskydd och for att
undvika onddiga djurforsok, om det inte finns misstanke om interaktion som leder till okad toxicitet. I tillimpliga fall ska
information om tillverkningsstillen och om sakerhetsbedomningen av frimmande agens tillhandahallas.

5. Ansokningar med informerat samtycke

Ansokningar pd grundval av artikel 13c ska innehélla de uppgifter som beskrivs i avdelning I del 1 i denna bilaga, under
forutsittning att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning av det ursprungliga veterinirmedicinska likemedlet har
samtyckt till att sokanden hénvisar till innehéllet i delarna 2, 3 och 4 i dokumentationen om den produkten. I detta fall ar
det inte nodvindigt att limna detaljerade och kritiska sammanfattningar om kvalitet, sikerhet och effek.

6. Dokumentation vid ansokningar i speciella fall

Godkannande for forsdljning far beviljas pa villkor att sokanden infor sirskilda forfaranden, sirskilt i frdga om det
veterindrmedicinska lakemedlets sikerhet och effekt, enligt artikel 26.3 i detta direktiv, nir sokanden kan visa att man
inte har mojlighet att lamna fullstandiga uppgifter om effekt och sikerhet vid normala anvindningsbetingelser.

De grundliggande kraven for alla ansokningar som nidmns i detta avsnitt bor faststillas i riktlinjer som myndigheten ska
anta.

7. Typblandade ans6kningar om godkinnande for forsiljning

Typblandade ansokningar om godkidnnande for forsaljning dr ansokningar dar del(arna) 3 och/eller 4 i ansokan innehéller
studier av sikerhet och effekt som sokanden utfort samt litteraturhdnvisningar. Alla 6vriga delar ska overensstimma med
den struktur som beskrivs i avdelning I del 1 i denna bilaga. Den behoriga myndigheten ska frén fall till fall bestimma
om den upplaggning s6kanden foresldr kan godtas.

AVDELNING 1V

KRAV AVSEENDE ANSOKNINGAR OM GODKANNANDE FOR FORSALJNING AV SARSKILDA
VETERINARMEDICINSKA PRODUKTER

[ denna del faststills sirskilda krav for vissa likemedel beroende pd de aktiva substanser som ingdr i dem.
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1. IMMUNOLOGISKA VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDEL
A. VACCINE ANTIGEN MASTER FILE

Begreppet Vaccine Antigen Master File (VAMEF) inférs for sirskilda immunologiska veterindarmedicinska likemedel, genom
undantag frdn bestimmelserna i avdelning II del 2 avsnitt C om aktiva substanser.

Med VAMF menas i denna bilaga en fristdende del av ansokan om godkidnnande for forsiljning av ett vaccin, som
innehdller all relevant information om kvaliteten hos var och en av de aktiva substanser som ingdr i det veterindrme-
dicinska likemedlet. Den fristdende delen kan vara gemensam for ett eller flera monovalenta och/eller kombinerade vaccin
frdn en sokande eller en innehavare av godkannande for forsaljning.

Myndigheten ska anta vetenskapliga riktlinjer for inlimning och utvirdering av VAMF. Forfarandet for inlimning och
utvardering av VAMF ska folja den vigledning som kommissionen har offentliggjort i The rules governing medicinal products
in the European Union, Volume 6B, Notice to Applicants (¢j Gversatt till svenska).

B. DOKUMENTATION FOR FLERA STAMMAR

Begreppet dokumentation for flera stammar inf6rs f6r vissa immunologiska veterinirmedicinska likemedel (mot mul- och
klovsjuka, avidr influensa och bltunga) genom undantag frn bestimmelserna i avdelning 1I del 2 avsnitt C om aktiva
substanser.

Med dokumentation for flera stammar avses en enda dokumentation som innehéller relevanta uppgifter fér en unik och
noggrann bedomning av olika tidnkbara stammar och kombinationer av stammar som gor det mojligt att godkdnna
vacciner mot virus med varierande antigena egenskaper.

Myndigheten ska anta vetenskapliga riktlinjer for inlimning och utvérdering av dokumentation for flera stammar. For-
farandet for inlimning och utvirdering av dokumentation for flera stammar ska folja den vigledning som kommissionen
har offentliggjort i The rules governing medicinal products in the European Union, Volume 6B, Notice to Applicants (¢j Gversatt
till svenska).

2. HOMEOPATIKA AVSEDDA FOR DJUR

Detta avsnitt innehaller sirskilda bestimmelser om hur avdelning I delarna 2 och 3 ska tillimpas pa homeopatika avsedda
for djur enligt definitionen i artikel 1.8.

Del 2

Bestimmelserna i del 2 ska gilla for dokument som limnats in i enlighet med artikel 18 vid sddan forenklad registrering
av homeopatika for djur som avses i artikel 17.1 liksom fér dokument f6r godkidnnande av andra homeopatika avsedda
for djur enligt artikel 19.1, med f6ljande anpassningar.

a) Termval

Den latinska bendmningen pd den homeopatiska stamprodukt som beskrivs i ansokan om godkdnnande for forsilining
ska overensstimma med den latinska beteckningen i Europeiska farmakopén, eller om sidan saknas, med en officiell
farmakopé i en medlemsstat. I foreckommande fall ska traditionella namn som anvinds i medlemsstaterna tillhandahallas.

b) Kontroll av startmaterial

De uppgifter och den dokumentation, dvs. allt anvint material inklusive rdmaterial och intermediat fram till den slutliga
utspadningsprodukt som ska ingd i firdiga homeopatika avsedda for djur, som étfoljer ansokan ska kompletteras med
extra information om den homeopatiska stamprodukten.
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De allminna kvalitetskraven ska gilla savil alla start- och rdmaterial som mellanliggande tillverkningssteg fram till den
slutliga utspadningsprodukt som ska ingd i den fardiga homeopatiska produkten. Vid forekomst av toxiska komponenter
ska detta om mojligt kontrolleras i den slutliga utspadningsprodukten. Om detta 4r omdjligt p.g.a. for hog utspadning ska
den toxiska komponenten normalt kontrolleras pa ett tidigare stadium. Varje steg i tillverkningsprocessen, frin startma-
terialet till den slutliga utspadningsprodukt som ska ingd i slutprodukten, ska beskrivas ingdende.

Om spadningsmoment ingdr ska dessa moment utforas enligt de homeopatiska tillverkningsmetoder som faststalls i den
relevanta monografin i Europeiska farmakopén eller om sddan saknas, enligt en medlemsstats officiella farmakopé.

¢) Kontroll av det firdiga likemedlet

De allménna kvalitetskraven ska gilla for firdiga homeopatika avsedda for djur. Alla undantag ska vara vederborligen
motiverade av sokanden.

Alla toxikologiskt relevanta bestandsdelar ska identifieras och haltbestimmas. Om det finns en rimlig motivering till att
alla de toxikologiskt relevanta bestidndsdelarna inte gér att identifiera eller haltbestimma, t.ex. pd grund av utspidnings-
graden i det fardiga likemedlet, ska kvaliteten styrkas genom en fullstindig validering av tillverknings- och utspidnings-
forfarandet.

d) Hallbarhetstester

Slutproduktens hallbarhet ska styrkas. Hallbarhetsdata om homeopatiska stamprodukter giller som regel dven efter
utspadning och potensering. Om det inte gir att identifiera eller haltbestimma den aktiva substansen pd grund av
spadningsgraden kan hallbarhetsdata for likemedelsformen beaktas.

Del 3

Bestdimmelserna i del 3 ska gilla for den forenklade registrering av homeopatika avsedda for djur som avses i artikel 17.1
i detta direktiv med foljande specifikation, utan att det paverkar tillimpningen av bestimmelserna i forordning (EEG) nr
2377/90 om substanser som ingdr i stamberedningar avsedda att administreras till livsmedelsproducerande djurarter.

Om vissa uppgifter saknas ska detta motiveras. Det krdvs t.ex. en motivering nir sokanden anser sig ha styrkt en
godtagbar sikerhetsnivé trots att vissa studier saknas.”



