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BILAGOR
till fordag till

EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS FORORDNING

om veterindr medicinska lakemedéd

BILAGA |
Administrativa uppgifter som avsesi artikel 7.1 a

1. Sokande

1.1. Namn édler firmanamn och adress eller site for den person som & ansvarig for att
produkten sl&pps ut pa marknaden

1.2. Tillverkarens namn och adress

1.3. Namn och adress for de tillverkningsstadllen som medverkar i de olika skedena av
tillverkningen

1.4. Importérens namn och adress, i férekommande fall

2. ldentifiering av det veterinarmedicinska lakemedlet
2.1. Foreslaget namn pa det veterindrmedicinska | akemedl et
2.2. Aktiva substanser

2.3. Styrka

2.4. Lakemedelsform

2.5. Administreringsvég

2.6. Administreringssatt

2.7. Djurslag som ldkemedlet ar avsett for

3. Tillverknings- och sdkerhetsinfor mation
3.1. Bevis patillverkningstillstand

3.2. ldentitetsbeteckning eller referensnummer fér master file for systemet for
sékerhetsbvervakning

4. Produktinformation
4.1. Utkast till produktresuméi enlighet med artikel 30
4.2. Beskrivning av produktens utformning, inklusive forpackning och mérkning

4.3. Utkast till den text som i enlighet med artiklarna 9-14 i denna forordning ska finnas pa
|akemedel sbehallaren, pa den yttre forpackningen och i bipacksedeln
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5. Ovriginformation

5.1. Forteckning Over de lander dér det veterindrmedicinska |&kemedlet har godkants for
forsdljning

5.2. Kopior av ala produktresuméer enligt villkoren for de godkénnanden for forsaljning som
medlemsstaterna beviljat, i tillampliga fall

5.3. Forteckning 6ver de lander déar en ansdkan har lamnatsin eller avslagits

5.4. Forteckning O6ver de lander dar det veterinarmedicinska lakemedlet ska sldppas ut pa
marknaden, i tillampligafall

5.5. Expertrapporter om kvalitet, sékerhet och effekt
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BILAGA ||
Tekniska krav som avses artikel 7.1 b

DEL 1—Tekniska krav for veterindrmedicinska lakemedel, utom biologiska lakemedel

1.1 INLEDNING

Den tekniska dokumentationen ska innehdlla en detaljerad och fullstandig beskrivning av de
tester, studier och prévningar som genomforts eller som man hanvisar till, och av de metoder
som anvants. Uppgifterna ska vara relevanta och av tillracklig kvalitet for att pavisa det
veterindrmedicinska |akemedlets kvalitet, sékerhet och effekt.

Uppgifternaskavaratillrackliga for att faststélla

— det veterinarmedicinska lékemedlets dosering for de olika djurslagen, 18kemedelsform,
administreringssatt, administreringsvag och hallbarhet,

— eventuella forsiktighets- och sakerhetsdtgarder som ska vidtas vid lagring av det
veterinarmedicinska l&kemedlet, administrering till  djur och bortskaffande av
avfallsprodukter, med uppgift om potentiella risker som det veterinarmedicinska |akemed|et
kan medfora for miljon och for folk- och djurhé san,

— karengtiden for veterinarmedicinska |dkemedel avsedda for livsmedel sproducerande
djurdag,

— terapeutiska indikationer, kontraindikationer och biverkningar.

Ansokan ska innehdlla en beskrivning av de kontrollmetoder som anvéands av tillverkaren,
resultaten av farmaceutiska undersokningar (fysikalisk-kemiska, biologiska eller
mikrobiologiska) och sakerhetsstudier, inklusive undersokningar for att utvardera |ékemedlets
eventuella miljorisker. Resultaten av kontroll av restsubstanser, prekliniska studier och
kliniska prévningar ska ocksa lamnas.

| tillampliga fall ska det |dmnas studier med information om direkta eller indirekta risker for
manniskors hdsa, livsmedelssékerheten eller djurs hélsa vid anvandning av antimikrobiella
|lakemedel pa djur, samt en bedomning av effekten av de riskreducerande atgarder for att
begransa utvecklingen av antimikrobiell resistens som sokanden foreslagit.

Farmakologiska och toxikologiska undersokningar, kontroll av restsubstanser och
sékerhetsstudier ska utforas enligt  bestdmmelserna  om god laboratoriesed i
Europaparlamentets och r&dets direktiv 2004/10/EG" och Europaparlamentets och rédets
direktiv 2004/9/EG,

Dokumentationen ska innehdlla en miljoriskbedomning med avseende pa utsépp av
veterindrmedicinska lakemedel som innehdller eller bestdr av genetiskt modifierade
organismer enligt artikel 2 i direktiv 2001/18/EG. Informationen ska redovisas i enlighet med
bestammelsernai direktiv 2001/18/EG.

Djurférsok, utom kliniska prévningar, ska genomférasi enlighet med direktiv 2010/63/EU.

! Europaparlamentets och radets direktiv 2004/10/EG av den 11 februari 2004 om harmonisering av lagar och

andra forfattningar om tilléampningen av principerna for god laboratoriesed och kontrollen av tilléampningen vid prov
med kemiska @mnen (EUT L 50, 20.2.2004, s. 44).

2 Europaparlamentets och radets direktiv 2004/9/EG av den 11 februari 2004 om tillsyn och kontroll avseende
god laboratoriesed (GLP) (EUT L 50, 20.2.2004, s. 28).
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Ansokan ska vid behov innehd lainformation om system for sékerhetsovervakning.

Ansokningar i enlighet med det centraliserade forfarandet ska lamnas in i det format som
|skemedel smyndigheten tillhandahdller.

1.2. KVALITETSDOKUMENTATION
1.2.1. GRUNDLAGGANDE PRINCIPER OCH KRAV

Kvalitetsuppgifterna for de aktiva substanserna och det fardiga veterindrmedicinska
|akemedlet skainnehdllainformation om

— tillverkningsmetoden,

— karakterisering och egenskaper,

— kvalitetsstyrning och kvalitetskrav,

— halbarhet,

— sammanséttningen,

— utvecklingen av det veterindrmedicinska l&kemediet.

Samtliga undersokningsmetoder ska uppfylla kriterierna for anays och kontroll av
utgangsmaterialens och sutproduktens kvalitet. Resultaten av vaideringarna ska
tillhandahallas.

Samtliga  undersokningsmetoder ska beskrivas  tillrackligt  ingdende  for  att
kontrollundersdkningar ska kunna utforas pa begéran av den behtriga myndigheten; eventuell
sarskild apparatur och utrustning ska beskrivas med angivande av alla vasentliga detaljer.

Sammanséttningen av de reagens som har anvants vid laboratorieférsoken ska anges och vid
behov kompletteras med framstallningsmetoden. Om undersokningsmetoderna ingar i
Europeiska farmakopén eller i ndgon medlemsstats farmakopé far denna beskrivning erséttas
av en detaljerad hanvisning till den farmakopé som avses.

Om det & relevant ska kemiskt och biologiskt referensmaterial fran Europeiska farmakopén
anvandas. Om andra referensberedningar och referensstandarder har anvants ska de
identifieras och beskrivas utforligt.

Om det veterindarmedicinska | &kemedlets aktiva substans ingar i ett humanlakemedel som har
godkants i enlighet med direktiv 2001/83/EG far det dvergripande kvalitetssammandrag som
foreskrivs i modul 2 punkt 2.3 i bilagal till det direktivet ersdtta dokumentationen om den
aktiva substansen eller |akemedlet, beroende pa vad som &r lampligt.

Om den behdriga myndigheten har meddelat att kemisk, farmaceutisk och
biologisk/mikrobiologisk information om slutprodukten endast far inga i dokumentationen i
CTD-format, far den detajerade sammanfattande bedomningen av resultaten av de
farmaceutiska undersokningar som kravs for tillverkningen av det veterinarmedicinska
|akemedlet lamnasi det format som anvands for det 6vergripande kvalitetssasmmandraget.

Om en ansbkan gdler en begransad marknad far CTD-formatet anvandas utan
forhandsmedgivande fran de behtriga myndigheterna.

1.2.2. UPPGIFTSKRAV AVSEENDE KVALITET
A. Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
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A.1l. Kvalitativa uppgifter om det veterinarmedicinska | ékemed|et

A.2. Kvalitativa uppgifter om |dkemedel sbehdllaren och dess forslutning
A.3. Gangse terminol ogi

A.4. Kvantitativa uppgifter

A.5. Farmaceutiskt utvecklingsarbete

B. Beskrivning av tillverkningsmetoden

C. Kontroll av utgdngsmaterial

C.1. Aktiva substanser

i) Aktiva substanser som &r upptagnai farmakopéer

ii) Aktiva substanser som inte & upptagnai nagon farmakopé

iii) Fysikalisk-kemiska egenskaper som kan paverka biotillgéangligheten
C.2. Hjdpamnen

Det ska bifogas dokumentation som styrker att fargamnen som skaingdi veterinarmedicinska
|akemedel uppfyller kraven i Europaparlamentets och radets direktiv 2009/35/EG®, utom i de
fall ansdkan om godkannande for forsdljning géler vissa veterinarmedicinska |akemedel for
utvartes bruk, t.ex. lopphalsband och éronmarken.

Det ska bifogas dokumentation som styrker att de féargdmnen som anvands uppfyller
renhetskraven i kommissionens direktiv 2008/128/EG*,

C.3. Behdllare och forslutning

i) Aktiv substans

i) Slutprodukt

C.4. Substanser av biologiskt ursprung

D. Kontroll av intermediat under tillverkningsprocessen

E. Kontroll av slutprodukten

E.1. Allménna egenskaper hos slutprodukten

E.2. Identifiering och haltbestamning av aktiva substanser
E.3. Identifiering och kvantitativ bestémning av hja pamnen
E.4. S&kerhetsstudier

3 Europaparlamentets och rédets direktiv 2009/35/EG av den 23 april 2009 om fargdmnen som fér tillsittas

lskemedel (EUT L 109, 30.4.2009, s. 10).

4 Kommissionens direktiv 2008/128/EG av den 22 december 2008 om sérskilda renhetskriterier fér fargdmnen

som anvandsi livsmedel (EUT L 6, 10.1.2009, s. 20).
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F. Hallbar hetstester
F.1. Aktiva substanser
F.2. Slutprodukt

1.3. SAKERHETSDOKUMENTATION

1.3.1. GRUNDLAGGANDE PRINCIPER OCH KRAV
Sakerhetsdokumentationen skainnehdlla en bedémning av f6ljande:

a) Den potentiella toxiciteten hos det veterinarmedicinska |akemedlet och eventuella risker for
oonskade effekter som kan upptréada nar det anvands pa djur enligt foreskrift; dessa ska
bedémas med hansyn till hur allvarligt det 5jukdomstillstand & som ska behandlas.

b) De potentiellt skadliga effekter pa manniskor som kan orsakas av restméngder av det
veterinarmedicinska |akemedlet eller av den aktiva substansen i livsmedel som harror frén
behandlade djur och de problem som dessa restsubstanser kan orsaka inom
livsmedel sindustrin.

c) De risker som kan uppsta da manniskor exponeras for det veterinarmedicinska |akemedlet,
I samtliga steg av dess livscykel.

d) De risker fér miljon som kan uppsta da det veterinarmedicinska lékemedlet anvands.
€) De potentiellariskerna for utveckling av antimikrobiell resistens.

Det ska framgd av sakerhetsdokumentationen att matematiska och statistiska metoder har
anvants vid utformningen av de prekliniska studierna och de kliniska prévningarna samt vid
utvarderingen av resultaten. Dessutom ska det lamnas information om lékemedlets
anvandbarhet vid sukdomsbehandling och om de risker som &r férenade med anvandningen
av det.

| vissa fall kan det vara nodvandigt att undersoka den ursprungliga féreningens metaboliter
om det & detta slag av restsubstanser som ger anledning till oro.

Ett hjdpamne som for forsta gangen anvands farmaceutiskt ska behandlas som en aktiv
substans.

Om det veterinarmedicinska lakemedlet & avsett att anvandas pa livsmedel sproducerande
djur ska det av dokumentationen om restsubstanser framga

a) i vilken utstréckning och hur lange restsubstanser av det veterinarmedicinska |akemed| et
eller metaboliter av dettafinns kvar i &tlig vavnad fran det behandlade djuret eller i mjolk, &gg
eller honung fran djuret,

b) att det & mojligt att faststdlla realistiska karensperioder som kan iakttas under de
forhallanden som rader inom husdjursproduktion,

c) att den eller de analysmetoder som anvands i studien av reduktionen av restsubstanser ar
tillréckligt validerade for att resthaltsdata ska kunna tjana som underlag for faststéllande av
karenstiden.

Det ska lamnas en miljoriskbedomning av de odnskade effekter pa miljon som anvandningen
av det veterindrmedicinska |akemedlet kan medfora och av risken for sadana effekter.
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Bedomningen ska ocksa identifiera forsiktighetsdtgarder som kan vara noédvandiga for att
minska dennarisk.

Denna bedémning ska normalt utforas i tva etapper. Den forsta etappen ska alltid genomforas
och den andra etappen ska genomforas vid behov. Narmare upplysningar om bedémningen
ska lamnas i enlighet med vedertagna riktlinjer. Beddmningen ska ange miljons potentiella
exponering for produkten och hur stor risk en sadan exponering utgor, sarskilt med beaktande
av

a) avsett djurslag och féreslaget anvandningssétt,

b) administreringssatt, sarskilt i vilken utstrackning det & troligt att produkten direkt kan
komma att tillféras miljon,

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

d) oskadliggtrande av oanvanda veterinarmedicinska |ékemedel eller andra avfall sprodukter.

| den andra etappen ska ytterligare specifika undersokningar av produktens verkningar pa
vissa ekosystem goras, i enlighet med faststallda riktlinjer. Det ska tas hansyn till
miljéexponeringens omfattning och till den information om substansens eller substansernas
fysikaliska, kemiska, farmakologiska och/eller toxikologiska egenskaper, inklusive
metaboliter.

1.3.2. UPPGIFTSKRAV AVSEENDE SAKERHET

A. Sakerhetsstudier

A.l. Detaljerad beskrivning av produkten och dess aktiva substans eller substanser
A.2. Farmakologi

A.2.1 Farmakodynamik

A.2.2. Farmakokinetik

A.3. Toxikologi

A.3.1. Toxicitet vid engangsdos

A.3.2. Toxicitet vid upprepad dosering

A.3.3. Tolerans hos det djurslag som |ékemedl et ar avsett for
A.3.4. Reproduktionstoxicitet (&ven utvecklingstoxicitet)
A.3.4.1. Studie av reproduktionseffekter

A.3.4.2. Studie av utvecklingstoxicitet

A.3.5. Genotoxicitet

A.3.6. Carcinogenicitet

A.4. Ovriga krav

A.4.1. Restsubstansernas mikrobiologiska egenskaper (potentiella effekter pa manniskans
tarmflora, potentiella effekter pa mikroorganismer som anvands inom livsmedel sindustrin)

A.4.2. Observationer pA méanniska
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A.4.3. Utveckling av resistens
A.5. Anvandarsakerhet
A.6. Miljoriskbeddmning

A.6.1. Miljoriskbedomning av veterinarmedicinska |akemedel som inte innehaller eller bestar
av genetiskt modifierade organismer

A.6.2. Miljoriskbedomning av veterinarmedicinska ldkemedel som innehdller eller bestdr av
genetiskt modifierade organismer

B. Kontroll av restsubstanser

B.1. Metabolism och restsubstanskinetik

B.1.1. Farmakokinetik (absorption, distribution, metabolism, utsdndring)
B.1.2. Reduktion av restsubstanser

B.2. Analysmetod for restsubstanser

1.4. EFFEKTDOKUMENTATION
1.4.1. GRUNDLAGGANDE PRINCIPER OCH KRAV
Resultaten av prekliniska studier och kliniska prévningar skainga.

Produktens farmakol ogiska aktivitet och tolerans ska framga av de prekliniska studierna.

Kliniska provningar ska pavisa eller dokumentera det veterinarmedicinska |lakemedlets effekt
efter att det administrerats enligt doseringsforeskrifterna via administreringsvagen, klargéra
indikationer och kontraindikationer for det med hansyn till djurslag, dlder, ras och kon samt
liggatill grund for bruksanvisningar och klargéra eventuella biverkningar.

Forsoksdata ska bekraftas av data som erhéllits under normala forhallanden.

Kliniska prévningar ska genomféras med kontrolldjur (kontrollerade kliniska provningar),
sdvida det inte & berdttigat att genomfora de kliniska prévningarna utan kontrolldjur.
Resultaten avseende effekten ska jamfdras med resultaten for de djurslag som lékemedlet &r
avsett for och som har behandlats med ett veterindrmedicinskt lékemedel som & godkant i
unionen for samma indikationer och for anvandning pad samma djurslag eller med ett
placebopreparat, eller som inte har fatt nagon behandling. Samtliga resultat, saval positiva
som negativa, ska rapporteras.

Etablerade statistiska principer ska anvandas vid utformning av protokoll, analys och
utvérdering av kliniska prévningar, om inte undantag fran detta kan motiveras.

Alla veterindrmedicinska kliniska provningar ska utféras enligt ett detaljerat
provningsprotokoll.

Kliniska faltstudier ska utforas i enlighet med principerna for god klinisk sed och i enlighet
med principerna for erséttning, begransning och forfining av djurforsok.

Ingen faltstudie far pabdrjas utan att dgaren till de djur som ska anvandas vid provningen efter
att ha fatt fullstandig information har 1amnat sitt medgivande, vilket ska dokumenteras. |
synnerhet ska djurégaren skriftligen informeras om vilka foljder djurens deltagande i
provningen far for bortskaffningen av djuren eller for méjligheterna att anvanda behandlade
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djur for livsmedelsproduktion. En kopia av detta meddelande, kontrasignerad av djurégaren
med angivande av datum, skaingdi dokumentationen for prévningen.

Sdvida inte en blindad fatstudie genomfors ska bestdmmelserna om mérkning med
formuleringar som & avsedda att anvandas vid veterindrmedicinska faltstudier tillampas
analogt. | samtliga fall ska texten "far endast anvandas vid veterindarmedicinska faltstudier”
forekommai mérkningen pa framtradande plats och med outplanlig skrift.

1.4.2. UPPGIFTSKRAV AVSEENDE EFFEKT
A. Prekliniska krav
A.1. Studier som pavisar farmakologisk aktivitet

A.2. Studier som pavisar de farmakodynamiska mekanismer som ligger till grund for den
terapeutiska effekten

A.3. Studier som visar den huvudsakliga farmakokinetiska profilen.
A.4. Studier som visar sékerheten for det djurslag som |ékemedlet &r avsett for
A.5. Studier for att undersoka resistens

Om ovéntade resultat upptrader under prévningarna ska dessa redovisas ingaende.
B. Kliniska krav

B.1. De anvanda produktsatsernas sammansattning

B.2. Tolerans hos de djurslag |&kemedlet & avsett for

B.3. Bibliografiska uppgifter

DEL 2 —Tekniska krav for biologiska veterindr medicinska lakemedel

2.1 INLEDNING

Den tekniska dokumentationen ska innehdlla en detaljerad och fullstandig beskrivning av de
studier som genomforts eller som man hanvisar till, och av de metoder som anvants. Det ska
sakerstéllas att de tillgangliga uppgifterna & relevanta och haller tillracklig kvalitet for att
uppfyllakraven.

Uppgifterna ska varatillrackliga for att faststalla

— dosering for de olika djurslag som det veterinarmedicinska |akemedlet & avsett for,
| akemedel sform, admini streringssétt, administreringsvag och forvantad hallbarhet,

— skédlen till eventuella forsiktighets- och sakerhetsdtgéarder som ska vidtas vid lagring av det
veterindrmedicinska l&kemedlet, administrering till  djur och bortskaffande av
avfallsprodukter, med uppgift om potentiella risker som det veterinarmedicinska |akemed|et
kan medfora for miljon och for folk- och djurhél san,

— karenstiden for veterinarmedicinska |dkemedel avsedda for livsmedel sproducerande
djurdag,

10
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— terapeutiska indikationer, kontraindikationer och biverkningar.

Anstkan ska innehdlla en beskrivning av de kontrollmetoder som anvands av tillverkaren,
resultaten av farmaceutiska undersokningar (fysikalisk-kemiska, biologiska eller
mikrobiologiska) och sakerhetsstudier, inklusive undersokningar for att utvardera ldkemedlets
eventuella miljorisker. Denna miljopaverkan ska studeras och sérskilda bestdmmelser for att
minska den ska utarbetas for varje enskilt fall. Resultaten av kontroller av restsubstanser,
prekliniska studier och kliniska provningar ska ocksa lamnas.

Farmakologiska och toxikologiska undersokningar, kontroller av restsubstanser och
sékerhetsstudier ska utforas enligt bestdmmelserna om god laboratoriesed i direktiv
2004/10/EG och direktiv 2004/9/EG.

Djurforsok, utom kliniska provningar, ska genomférasi enlighet med direktiv 2010/63/EU.

Dokumentationen ska innehdlla en miljoriskbedomning med avseende pa utsdpp av
veterinarmedicinska |akemedel som innehdller eller bestar av genetiskt modifierade
organismer enligt artikel 2 i direktiv 2001/18/EG. Informationen ska redovisas i enlighet med
bestdmmelsernai direktiv 2001/18/EG.

Anstkan ska vid behov innehdllainformation om system for sakerhetsévervakning.

Ansokningar i enlighet med det centraliserade forfarandet ska l&mnas in i det format som
|akemedel smyndigheten tillhandahdller.

2.2. KVALITETSDOKUMENTATION
2.2.1. GRUNDLAGGANDE PRINCIPER OCH KRAV

Alla analysforfaranden ska beskrivas sa noggrant att de vid behov kan upprepas (t.ex. av ett
officiellt laboratorium). Alla férfaranden ska valideras av stkanden och resultaten av
valideringarna ska tillhandahdll as.

Ansokningar avseende immunologiska |akemedel ska innehdla information om
spadningsvétska som behdvs for beredningen av det slutliga vaccinet.

Ett immunol ogiskt veterindrmedicinskt |ékemedel ska betraktas som en enda produkt aven nar
det krdvs mer a8n en spadningsvétska for att framstélla olika beredningar av slutprodukten,
som kan ha olika administreringsvégar och administreringssétt. Spadningsvétska kan
forpackas tillsammans med vaccinbehallare eller separat.

2.2.2. UPPGIFTSKRAV AVSEENDE KVALITET
A. Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

A.1l. Kvalitativa uppgifter

A.2. Gangse terminologi

A.3. Kvantitativa uppgifter

A.4. Produktutveckling

A.5. Lakemedelshehdllare

B. Beskrivning av tillverkningsmetoden
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C. Produktion och kontroll av utgdngsmaterial

C.1. Utgangsmaterial som &r upptagnai farmakopéer

C.2. Utgangsmaterial som inte & upptagnai nagon farmakopé

C.2.1. Utgangsmaterial av biologiskt ursprung

C.2.2. Utgangsmaterial av icke-biologiskt ursprung

C.2.3. Specifika &garder for att hindra 6verforing av spongiform encefalopati hos djur

D. Kontroller under tillverkningsprocessen

E. Kontroll av slutprodukten

E.1. Allménna egenskaper hos slutprodukten

E.2. Identifiering av den eller de aktiva substanserna

E.3. Titer eler styrkafor tillverkningssatsen

E.4. Identifiering och haltbestamning av adjuvans

E.5. Identifiering och kvantitativ bestamning av hjapamnen
E.6. S&kerhetsstudier

E.7. Kontroll av sterilitet och renhet

E.8. Kvarvarande fuktighet

E.9. Inaktivering

F. Reproducerbarhet hostillverkningssatser na

G. Hallbar hetstester

H. Ovriginformation om genetiskt modifier ade or ganismer

2.3. SAKERHETSDOKUMENTATION

2.3.1. GRUNDLAGGANDE PRINCIPER OCH KRAV
Sakerhetsstudierna ska utforas pa det djurslag |akemedlet &r avsett for.

Sakerhetsstudierna ska visa vilka risker med det biologiska veterindrmedicinska |ékemedlet
som kan uppsta vid den foreslagna anvandningen pa djur. Dessa risker ska utvarderas i
relation till produktens potentiella varde. Studierna ska atféljas av intyg om Gverensstammelse

med god laboratoriesed.

Sékerhetsdokumentationen ska anvandas vid beddmning av de potentiella risker som kan
uppsta da manniskor exponeras for det veterinarmedicinska lakemediet, till exempel da det

administrerastill djur.

12

SV



SV

Né&r immunologiska veterindrmedicinska lékemedel bestar av levande organismer, sarskilt
sadana som kan spridas av vaccinerade djur, ska en bedémning goras av den potentiella risken
for ovaccinerade djur av samma djurslag eller for ett annat djurslag som kan komma att
exponeras. Nér det géller levande vaccinstammar som kan orsaka zoonoser ska det géras en
beddmning av risken for manniskor.

Miljoriskbedomningen ska utvardera de skadliga effekter pa miljon som anvandningen av
produkten kan medfdra och identifiera forebyggande atgarder som kan vara nodvandiga for
att minska sddanarisker.

Bedomningen ska normalt utforas i tva etapper. Narmare upplysningar om beddmningen ska
lamnas i enlighet med vedertagna riktlinjer. Den férsta etappen av beddmningen ska altid
genomfoéras och ska ange miljons potentiella exponering for produkten och hur stor risk en
sadan exponering utgor, sarskilt med beaktande av

— avsett djurslag och foresl aget anvandningsséit,

— administreringssétt, sarskilt i vilken utstréckning det ar troligt att produkten direkt kan
komma att tillféras miljon,

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

— bortskaffande av oanvanda produkter eller avfallsprodukter.

Om de dlutsatser som den forsta etappen leder fram till visar att en miljoexponering kan
komma att ske av produkten ska stkanden fortsatta med den andra etappen och bedéma den
risk for miljon som det veterindrmedicinska lakemedlet kan medféra. Vid behov ska
ytterligare undersokningar goras om produktens miljopaverkan pa mark, vatten, |uft,
vattensystem och organismer som l&kemedlet inte &r avsett for.

2.3.2. UPPGIFTSKRAV AVSEENDE SAKERHET

A. Prekliniska studier

A.l. Sakerhet vid administrering av en dos

A.2. S&kerhet vid administrering av en 6verdos

A.3. Sakerhet vid upprepad administrering av en dos
A.4. Understkning av fortplantningsférmagan

A.5. Understkning av immunfunktionerna

A.6. Sarskilda krav for levande vaccin

A.6.1. Spridning av vaccinstammen

A.6.2. Spridning i det vaccinerade djuret

A.6.3. Reversion till virulens hos forsvagade vaccin
A.6.4. Vaccinstammens biol ogiska egenskaper
A.6.5. Rekombinering eller genomreassortering hos vaccinstammar
A.7. Anvandarsakerhet

A.8. Kontroll av restsubstanser
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A.9. Interaktioner med andra veterindrmedicinska |akemedel

B. Kliniska prévningar

C. Miljériskbeddmning

E. Erforderlig beddmning av veterinar medicinska lakemedel som innehaller eller bestar
av genetiskt modifierade or ganismer

24. EFFEKTDOKUMENTATION
2.4.1. GRUNDLAGGANDE PRINCIPER OCH KRAV

Alla effektstudier ska utféras i enlighet med ett grundligt genomténkt och detaljerat protokoll
som ska redovisas skriftligt innan studien paborjas. | forvag uppréttade, systematiska och
skriftligt redovisade metoder ska krévas for organisation, genomférande, datainsamling,
dokumentation och kontroll av effektprévningarna.

Alla effektstudier och prévningar ska beskrivas sd ingdende att de kan upprepas vid
kontrollerade studier eller prévningar pa begéaran av de behdriga myndigheterna.

Laboratorieundersokningar av |akemedlets effekt ska vara kontrollerade prévningar i vilkaen
kontrollgrupp med obehandlade djur ingdr, utom om detta av djurskyddsskd inte kan
motiveras och effekten kan styrkas pa annat sitt. Normalt sett ska sadana
laboratorieundersokningar stodjas av faltforsok som ocksa omfattar en kontrollgrupp med
obehandlade djur.

2.4.2. UPPGIFTSKRAV AVSEENDE EFFEKT

A. Prekliniska studier

A.1l. Uppgifter om de anvéanda produktsatsernas kvalitet
A.2. Beskrivning av studien

B. Kliniska proévningar

B.1. Kvalitativa uppgifter om de anvanda produktsatserna

B.2. Beskrivning av provningen

C. Bibliogr afiska uppgifter

2.5. VACCINE ANTIGEN MASTER FILES
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Med Vaccine Antigen Master File (VAMF) menas en fristéende del av anstkan om
godkannande for forsdjning av ett vaccin, som innehdller all relevant information om
kvaliteten hos var och en av de aktiva substanser som ingdr i det veterindarmedicinska
|akemedlet. Den fristdende delen kan vara gemensam for ett eller flera monovalenta och/eller
kombinerade vaccin fran en och samma sokande eller innehavare av ett godkannande for
forsdljning.

2.6. DOKUMENTATION FOR FLERA STAMMAR

Dokumentation for flera stammar ska ldmnas fér vacciner mot mul- och klévguka, aviar
influensa och bldtunga.

Med dokumentation for flera stammar avses en enda dokumentation som innehdller relevanta
uppgifter for en unik och noggrann vetenskaplig bedémning av olika ténkbara stammar €eller
kombinationer av stammar som gor det mgjligt att godkanna vacciner mot virus med
varierande antigena egenskaper.

DEL 3—Tekniska krav for homeopatiska lakemedel for djur

3.1. INLEDNING

Kraven i del 1 géller homeopatiska l&kemedel for djur enligt artikel 88, med fdljande
anpassningar:

3.2. KVALITET
3.21. TERMVAL

Den latinska bendmningen pa den homeopatiska stamprodukt som beskrivs i ansdkan om
godkannande for forsaljning ska dverensstdmma med den latinska beteckningen i Europeiska
farmakopén, eller om sadan saknas, med en officiell farmakopé i en medlemsstat. |
forekommande fall skatraditionella namn som anvands i medlemsstaternatillhandahdllas.

3.2.2. KONTROLL AV UTGANGSMATERIALET

De uppgifter och den dokumentation om utgangsmaterialen, dvs. alla material som anvants
fran det forsta steget i framstélningen av den homeopatiska stamprodukten fram till den
sutliga utspadningsprodukt som skaingai det fardiga homeopatiska lakemedlet for djur, som
afoljer anstkan ska kompletteras med extra information om den homeopatiska
stamprodukten.

De allmanna kvalitetskraven galler savad ala utgangs- och ramaterial som mellanliggande
tillverkningssteg fram till den dutliga utspadningsprodukt som ska ingd i den fardiga
homeopatiska produkten. Vid forekomst av toxiska komponenter ska detta om mgjligt
kontrolleras i den dutliga utspadningsprodukten. Om detta & omdjligt p.g.a. for hog
utspadning ska den toxiska komponenten normalt kontrolleras pa ett tidigare stadium. Varje
steg i tillverkningsprocessen, fran utgangsmaterialet till den slutliga utspadningsprodukt som
skaingdi slutprodukten, ska beskrivas ingaende.

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

3.2.3. KONTROLL AV DET FARDIGA LAKEMEDLET
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Eventuella undantag fran de allménna kvalitetskraven ska motiveras av sokanden.

Alla bestandsdelar som kan ha en toxikologisk effekt ska identifieras och haltbestdmmas. Om
det finns en rimlig motivering till att alla de toxikologiskt relevanta bestandsdelarna inte gar
att identifiera eller haltbestamma, t.ex. pa grund av spadningsgraden i det fardiga lakemedlet,
ska kvaliteten styrkas genom en fullstdndig validering av tillverknings- och
spadningsf 6rfarandet.

3.24. HALLBARHETSTESTER

Slutproduktens hallbarhet ska styrkas. Hallbarhetsdata om homeopatiska stamprodukter géller
som regel aven efter spadning eller potensering. Om det inte gar att identifiera eller
haltbestamma den aktiva substansen pa& grund av spadningsgraden kan hallbarhetsdata for
|&kemedel sformen beaktas.

3.3. SAKERHET

Sakerhetskraven i del 1 gédler for registrering av homeopatiska |akemedel for djur enligt
artikel 88, utan att det paverkar tillampningen av bestammelserna i férordning (EG)
nr 470/2009 for substanser som ingdr i Sstamberedningar avsedda att administreras till
livsmedel sproducerande djurslag.

Om vissa uppgifter saknas ska detta motiveras, det kravs t.ex. en motivering nér sbkanden
anser sig ha styrkt en godtagbar sakerhetsniva trots att vissa studier saknas.

BILAGA Il

Krav for forkortad och begransad dokumentation vid ansokningar om godkannande for
forsalining
1. Generiska veterinar medicinska lakemede

Ansokningar som gédler generiska veterinarmedicinska ldkemedel ska innehdlla den
dokumentation som avsesi bilagal, kvalitetsuppgifter samt uppgifter som visar att produkten
har samma kvalitativa och kvantitativa sammanséttning i fraga om aktiva substanser och
samma l&kemedelsform som referensldkemedlet och uppgifter som visar att produkten ar
bioekvivalent med referenslékemed|et.

Alla perorala ldkemedelsformer med omedelbar frisdttning ska anses vara samma
|akemedel sform.

Varje pastaende i produktresumén som inte redan & kant eller kan harledas ur 1akemedlets
egenskaper och/eller den terapeutiska grupp det tillhor ska diskuteras i de icke-kliniska eller
kliniska sammanfattningarna och underbyggas med hanvisningar till publicerad litteratur
och/eller kompletterande studier.

Foljande ska ldamnas in som en del av ansokan:
— Grund for att dberopa jamforbarhet.

— Resumé av féroreningar i satser av den eller de aktiva substanser och det fardiga |&kemedel
(samt i forekommande fall av nedbrytningsprodukter som kan bildas under férvaring) som ska
utgora det saluforda l8kemedlet, samt en bedémning av dessa féroreningar.

— En utvérdering av studierna om bioekvivalens eller en motivering till varfor studierna inte
har genomforts.
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— | tillampliga fall ska sokanden tillhandahdlla ytterligare uppgifter som ger belagg for
jamforbar sékerhet och effekt hos salter, estrar och derivat av en godkénd aktiv substans;
dessa uppgifter ska styrka att det inte foreligger nagra forandringar av den terapeutiska
komponentens farmakokinetik eller farmakodynamik och/eller av toxiciteten som skulle
kunna paverka sakerhets- eller effektprofilen.

Néar det galler generiska veterindrmedicinska l&kemedel som &r avsedda att administreras
intramuskulart, subkutant eller transdermalt, ska foljande kompl etterande uppgifter [dmnas:

— Bel&gg for likvardig eller avvikande reduktion av restsubstanser frén administreringsstallet
eventuellt med stdd av 1&mpliga studier av reduktion av restsubstanser.

— Belagg for toleransen hos det avsedda djurslaget vid administreringsstéllet, eventuellt med
stod av |ampliga toleransstudier pa djurslaget.

2. Jamforbara biologiska veterindr medicinska lakemedel

Om ett biologiskt lakemedel som liknar ett biologiskt referensldkemedel inte uppfyller
villkoren i definitionen av generiska lékemedel ska den information som krévs inte inskranka
sig till farmaceutiska, kemiska och biologiska uppgifter samt kompletterande uppgifter om
bioekvivalens och biotillganglighet. | sddana fall ska ytterligare uppgifter |amnas, sarskilt om
produktens sékerhet och effekt.

3. Bibliografisk anstkan

Om det veterindrmedicinska |&kemedlets aktiva substans eller substanser har ”en véletablerad
veterinarmedicinsk anvandning” i enlighet med artikel 20 med dokumenterad effekt och
godtagbar sakerhetsniva, stalls det krav pa foljande:

A. Den information som fértecknasi bilagal.
B. Kvalitetsuppgifter.

C. En utférlig vetenskaplig litteraturférteckning over ala aspekter avseende sdkerhet och
effekt.

D. Erfarenhet av sadana produkter som redan sldppts ut pa marknaden och som innehaller
samma bestandsdel ar.

Det ska inte vara tillatet att hanvisa till vetenskaplig litteratur i enlighet med punkt 1 om
ansokan gédller en ny indikation for en véletablerad substans.

Utredningsprotokoll som |akemedelsmyndigheten offentliggor efter en provning av en
anstkan om faststdllande av MRL-véarden med stéd av forordning (EG) nr 470/2009 fér
anvandas som vetenskaplig litteratur enligt punkt 1, bl.a. fér att bevisa att den aktiva
substansen ar saker.

4. Veterindr medicinska kombinationsldkemedel

For veterindrmedicinska kombinationsldkemedel ska de uppgifter som beskrivs i bilagall
lamnas. Det skainte vara nédvandigt att tillhandahalla studier av sakerhet och effekt for varje
enskild aktiv substans. Det ska dock vara mgjligt att |dmna information om de enskilda
substansernai anstkan for en fast kombination.
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Inldmning av uppgifter om varje enskild aktiv substans, tillsammans med erforderliga studier
av anvandarsakerheten, studier av reduktion av restsubstanser och kliniska studier av den fasta
kombinationsprodukten, kan godtas som motivering for att uteldmna uppgifter om
kombinationsprodukten med hanvisning till djurskydd och for att undvika onddiga djurforsok,
om det inte finns misstanke om interaktion som leder till 6kad toxicitet.

| tillampliga fall ska information om tillverkningsstéllen och om sékerhetsbedémningen av
frammande agens tillhandahdllas.

5. Ansokningar med infor merat samtycke

Ansokningar pa grundval av artikel 19 ska innehdlla de uppgifter som beskrivs i bilagal,
under forutsattning att innehavaren av godkénnandet for forsaljning av det ursprungliga
veterinarmedicinska lakemedlet har samtyckt till att sokanden hanvisar till dokumentationen
om produktens sdkerhet och effekt. | detta fall & det inte nddvandigt att |dmna detaljerade
sammanfattande beddmningar om kvalitet, sékerhet och effekt.

6. Dokumentation vid ansokningar som géller sérskilda omstandigheter

Godkéannande for forsaljning far beviljas pa vissa villkor och med vissa begransningar som
innebar att sokanden ska infora sarskilda forfaranden, sarskilt i frdga om det
veterinarmedicinska l&kemedlets skerhet och effekt, enligt artikel 22, nér sbkanden kan visa
att denne inte har mgjlighet att [amna fullsténdiga uppgifter om effekt och sdkerhet vid
normala anvandningsbetingel ser.
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Direktiv 2001/82/EG

BILAGA IV
JAMFOREL SETABELL

Direktiv 2001/82/EG

Denna forordning

Artikel 1 Artikel 4

Artikel 2.1 Artikel 2.1

Artikel 2.2 Artikel 3

Artikel 2.3 Artikel 2.2,2.3, 2.4
Artikel 3 Artikel 2.4

Artikel 4.2 Artikel 120

Artikel 5 Artikel 5

Artikel 6 Artikel 7.4

Artikel 7 Artikel 119

Artikel 8 Artiklarna 119, 121
Artikel 9 Artikel 8

Artikel 10 Artikel 115

Artikel 11 Artiklarna 116, 117
Artikel 12 Artikel 7

Artikel 13.1 Artikel 16

Artikel 13.2,13.3,134 Artikel 18

Artikel 13a Artikel 20

Artikel 13b Artikel 17

Artikel 13c Artikel 19

Artikel 14 Artikel 30

Artikel 16 Artikel 88

Artikel 17 Artikel 89

Artikel 18 Artikel 90
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Artikel 19 Artikel 88
Artikel 20 Artikel 88
Artikel 21.1 Artikel 42.1
Artikel 21.2 Artikel 43
Artikel 22 Artikel 45
Artikel 23 Artiklarna 23, 24
Artikel 24 Artikel 25
Artikel 25 Artikel 28
Artikel 26.3 Artikel 22
Artikel 27 Artikel 55
Artikel 27a Artikel 53
Artikel 27b Artikel 58
Artikel 28 Artikel 5.2
Artikel 30 Artikel 32
Artikel 31 Artikel 142
Artikel 32 Artiklarna 46, 48
Artikel 33 Artikel 49
Artikel 35 Artikel 84
Artikel 36 Artikel 85
Artikel 37 Artikel 86
Artikel 38 Artikel 87
Artikel 39 Artikel 58
Artikel 44 Artikel 91
Artikel 45 Artikel 92
Artikel 46 Artikel 93
Artikel 47 Artikel 93
Artikel 48 Artikel 96
Artikel 50 Artikel 98
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Artikel 51 Artikel 92
Artikel 52 Artikel 100
Artikel 53 Artikel 100
Artikel 55 Artikel 100
Artikel 56 Artikel 102
Artikel 58 Artiklarna 9, 10
Artikel 59 Artikel 11
Artikel 60 Artikel 10.3
Artikel 61 Artikel 13
Artikel 65 Artiklarna 104, 105
Artikel 66 Artikel 107
Artikel 67 Artikel 29
Artikel 68 Artikel 109
Artikel 69 Artikel 112
Artikel 70 Artikel 114
Artikel 71 Artikel 113
Artikel 72 Artikel 74
Artikel 73 Artikel 74
Artikel 74 Artikel 78
Artikel 75 Artikel 78
Artikel 76 Artikel 75
Artikel 78.2 Artikel 131
Artikel 80 Artikel 125
Artikel 81 Artikel 129
Artikel 83 Artikel 132
Artikel 84 Artikel 133
Artikel 85.3 Artiklarna 123, 124
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Artikel 87 Artikel 79.2
Artikel 88 Artikel 7.7
Artikel 95 Artikel 8.2
Artikel 95a Artikel 122
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