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LIITTEET
ehdotukseen

EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON ASETUKSEKS

elainlaakkeista

LIITEI
7 artiklan 1 kohdan a alakohdassa tar koitetut hallinnolliset tiedot

1. Hakija

1.1. Valmisteen saattamisesta markkinoille vastaavan henkilén nimi tai toiminimi ja osoite tai
rekisterdity toimipaikka

1.2. Vamistgjan (valmistajien) nimi ja osoite
1.3. Vamistuksen eri vaiheessa kaytettavien val mistuspaikkojen nimet ja osoitteet
1.4. Tuojan nimi ja osoite (tarvittaessa)

2. Elainldékkeen tunnistustiedot
2.1. El&inl88kkeen ehdotettu nimi
2.2. Vakuttavat aineet

2.3. Vahvuus

2.4. Ladkemuoto

2.5. Antoreitti

2.6. Antotapa

2.7. Kohdelgji

3. Valmistusta ja laaketurvatoimintaa koskevat tiedot
3.1. Todiste valmistusluvasta
3.2. L&&keturvatoiminnan kantatiedoston tunniste tai viitenumero

4. Valmistetiedot
4.1. Vamisteyhteenvedon luonnos, joka on laadittu 30 artiklan mukaisesti
4.2. Vamisteen lopullisen muodon kuvaus, pakkaus ja merkinndt mukaan luettuina

4.3. Sisa ja ulkopakkauksessa ja pakkaussel osteessa annettavien tietojen luonnosteksti 9-14
artiklan mukai sesti
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5. Muut tiedot
5.1. Luettelo maista, joissa eléinldakkeelle on myodnnetty myyntilupa

5.2. Jdljenndkset kaikista jasenvaltioiden myontdmien myyntilupien ehtoihin siséltyvista
valmisteyhteenvedoista (tarvittaessa)

5.3. Luettelo maista, joissa hakemus on jétetty tai evétty
5.4. Luettelo maista, joissa elé@inladke on tarkoitus saattaa markkinoille (tarvittaessa)
5.5. Laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevat kriittiset asiantuntijalausunnot
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LIITEII
7 artiklan 1 kohdan b alakohdassa tar koitetut tekniset vaatimukset

1 OSA —Muita elainlaakkeita kuin biologisia valmisteita koskevat tekniset vaatimukset

1.1. JOHDANTO

Teknisissa asiakirjoissa on oltava yksityiskohtainen ja kattava kuvaus testeista ja
tutkimuksista, jotka on suoritettu tai joihin viitataan, kdytetyt menetelméat mukaan luettuina.
Tietojen on oltava relevantteja ja laadultaan riittavia eldinlddkkeen laadun, turvallisuuden ja
tehon osoittamiseksi.

Tietojen on oltavariittavét seuraavien maarittamiseksi:

- eénladkkeen annostus eri eéainlgeille, sen ladkemuoto, antotapa ja -reitti seka
kelpoisuusaika;

- mahdolliset varotoimet ja turvallisuustoimenpiteet elé@inlddkkeen varastoinnin aikana,
annettaessa sitd elamille tai hévitettédessa jétteits, sekéa tiedot mahdollisista riskeistd, joita
eldinladkkeesta voi aiheutua ympéristdlle, kansanterveydelle ja eldinten terveydelle;

- elintarviketuotantol gjeille tarkoitettujen eldinléékkeiden varoaika;
- kayttoaiheet, vasta-aiheet ja haittatapahtumat.

Hakemuksissa on oltava valmistajan kéyttamien testausmenetelmien kuvaus, farmaseuttisten
(fysikaalis-kemiallisten, biologisten tai mikrobiologisten) testien ja turvalisuustestien
tulokset, mukaan luettuna testit, joilla arvioidaan valmisteen mahdollisesti ymparistolle
aiheuttamat riskit. Lisdksi on toimitettava jaamatestien sekd prekliinisten ja kliinisten
tutkimusten tul okset.

Soveltuvin osin on toimitettava tutkimukset, joista saadaan tietoa valittomista ja valillisista
riskeistd, joita mikrobilédkkeen kayttd edmilla aheuttaa ihmisen terveydelle,
eintarvikkeiden turvallisuudelle tai eldinten terveydelle, seka arviointi hakijan ehdottamista
mikrobil88keresistenssin kehittymisen torjumiseksi suunnitelluista
riskinhallintatoi menpitei sta.

Farmakologiset, toksikologiset, jéama ja turvallisuustestit on suoritettava Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiiveissa 2004/10/EY* ja 2004/9/EY? vahvistettujen hyvaa
|aboratoriokdytantoa koskevien séanndsten mukaisesti.

Aineiston on sisdllettava direktiivin 2001/18/EY 2 artiklassa tarkoitettuja muuntogeenisia
organismegja Sisdltavien ta niistd koostuvien elainladkkeiden leviamiseen liittyvien
ymparistoriskien arviointi. Tiedot on esitettava direktiivin 2001/18/EY sddnndsten mukaisesti.
Muut eldinkokeet kuin kliiniset tutkimukset on suoritettava direktiivin 2010/63/EU
mukai sesti.

Hakemuksessa on tarvittaessa oltava | 88keturva érjestel méa koskevat tiedot.

! Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/10/EY, annettu 11 péivana helmikuuta 2004, hyvan

laboratoriok&ytanndn periaatteiden noudattamista kemialisten aineiden kokeissa ja periaatteiden noudattamisen
todentamista koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten maaraysten |ahentamisestd (EUVL L 50, 20.2.2004, s. 44).

2 Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/9/EY, annettu 11 péivana helmikuuta 2004, hyvan
|aboratoriok&ytannon (GLP) tarkastamisesta ja todentamisesta (EUVL L 50, 20.2.2004, s. 28).
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Keskitettyyn menettelyyn tarkoitetut hakemukset on toimitettava lé8kevirastolta saatavien
mallien muodossa.

1.2. LAATUA KOSKEVAT ASIAKIRJAT

1.2.1. PERUSPERIAATTEET JA -VAATIMUKSET

Laatua koskevien tietojen on vaikuttavien aineiden ja valmiin el&inl&dkkeen osalta sisillettava
seuraavat tiedot:

- kuvaus valmistusprosessi sta,

- luonnehdinta ja ominai suudet,

- laadunvalvontamenettel yt ja -vaatimukset,
- sailyvyys,

- kuvaus koostumuksesta,

- eldinlaékkeen tuotekehitys.

Kaikkien testausmenetelmien on oltava lahtGaineiden ja lopputuotteen laadun analysointia ja
valvontaa koskevien kriteerien mukaisia. Validointitutkimusten tulokset on toimitettava.

Testausmenetelméat on kuvailtava riittavan yksityiskohtaisesti siten, etté ne ovat toistettavissa
toimivaltaisen viranomaisen pyynnosta suoritettavissa valvontatesteisssg; kaikki kaytetyt
erityidaitteet ja-valineet on kuvailtava riittavan yksityiskohtai sesti.

Laboratorioreagenssien kaavaa on tarvittaessa t8ydennettdvd valmistusmenetelmélla. Jos
Euroopan farmakopeaan tai jasenvaltion farmakopeaan sisdltyy testausmenetelmid, néiden
menetel mien kuvaus voidaan korvata tarkalla viittauksella kysei seen farmakopeaan.

Kemiaan ja biologiaan liittyvéd Euroopan farmakopean viiteaineistoa on kaytettéva, jos
aihedllista. Jos on kaytetty muita vertailuvalmisteita ja viitestandardeja, ne on nimettéva ja
kuvattava yksityiskohtai sesti.

Jos eldinlaékkeen vaikuttava aine sisdltyy direktiivin 2001/83/EY mukaisesti myyntiluvan
saaneeseen ihmisille tarkoitettuun la8kkeeseen, mainitun direktiivin liitteen | moduulissa 2
olevassa 2.3 kohdassa sdadetty yleinen laatutiivistelma voi korvata tilanteen mukaan
vamistettatai vaikuttavaa ainetta koskevat asiakirjat.

Jos toimivaltainen viranomainen on ilmoittanut julkisesti, ettéa lopputuotteen kemialliset,
farmaseuttiset ja biologiset/mikrobiologiset tiedot voidaan sisdllyttéd hakemusaineistoon
ainoastaan yhteisen teknisen asiakirjan (Common Technical Document, CTD) muodossa,
edinlddkkeen valmistukseen vaadittavien farmaseuttisten testien yksityiskohtainen ja
Kriittinen yhteenveto voidaan esittéd yleisen laatutiivistelman muodossa.

Jos hakemus liittyy suppeisiin markkinoihin, CTD-muotoa voidaan noudattaa ilman
toimivaltaisten viranomai sten ennakkosuostumusta.

1.2.2. LAATUUN LIITTYVIA TIETOJA KOSKEVAT VAATIMUKSET
A. Laadullinen ja maarallinen koostumus

A.l. Elainld&kkeen laadulliset tiedot

A.2. Séilytysastian ja sen sulkemistavan laadul liset tiedot

A.3. Tavanomaiset kasitteet
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A.4. Mé&rdllinen koostumus
A.5. Farmaseuttinen tuotekehitys

B. Valmistusmenetelman kuvaus

C. Lahtdaineiden tarkastus

C.1. Vaikuttavat aineet

i) Farmakopeoissa mainitut vaikuttavat aineet

i) Vaikuttavat aineet, joita el ole mainittu farmakopeassa

iii) Biologiseen hyvaksikaytettdvyyteen mahdollisesti vaikuttavat fysikaalis-kemialliset
ominaisuudet

C.2. Apuaineet

On toimitettava asiakirjat, joilla osoitetaan, etta eldinlddkkeisiin lisdttévaks tarkoitetut
vériaineet ovat Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2009/35/EY? vaatimusten
mukaisia, lukuun ottamatta tapauksia, joissa myyntilupahakemus koskee tiettyja paikallisesti
kaytettévaks tarkoitettuja elé@inladkkeitd, kuten hyonteispannat ja korvamerkit.

On toimitettava asiakirjat, joilla osoitetaan, etta kaytetyt vériaineet téyttavdt komission
direktiivissa 2008/128/EY * vahvistetut puhtausvaatimukset.

C.3. Séilytysastian sulkemismekanismi
i) Vaikuttava aine

ii) Lopputuote

C.4. Biologista alkuperda olevat aineet

D. Valmistusprosessin valivaiheissa tehtavat valvontatestit

E. Lopputuotteen testaus

E.1. Lopputuotteen yleiset ominaisuudet

E.2. Vaikuttavien aineiden tunnistustiedot ja maaritys
E.3. Apuaineen ainesosien tunnistustiedot ja méaritys
E.4. Turvallisuustestit

F. Sailyvyystestit
F.1. Vakuttavat aineet
F.2. Lopputuote

3 Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2009/35/EY, annettu 23 péivana huhtikuuta 2009,

|&8kkeissi sallituista vériaineista (EUVL L 109, 30.4.2009, s. 10).
Komission direktiivi 2008/128/EY, annettu 22 péivana joulukuuta 2008, elintarvikkeissa sallittujen
véariaineiden erityisisté puhtausvaatimuksista (EUVL L 6, 10.1.2009, s. 20).
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1.3. TURVALLISUUTTA KOSKEVAT ASIAKIRJAT
1.3.1. PERUSPERIAATTEET JA -VAATIMUKSET
Turvallisuusasiakirjojen on siséllettéva seuraavien arviointi:

a) eldinlddkkeen mahdollinen toksisuus ja sellaisten epasuotuisien vaikutusten riski, joita voi
esiintyd esitetyissa kayttoolosuhteissa eldimillg; ne on arvioitava suhteessa asianomaisen
patologisen tilan vakavuuteen;

b) laakityista elaimisté saaduissa elintarvikkeissa olevien eldinladkejédmien tai vaikuttavien
aineiden jd@mien mahdolliset haittavaikutukset ihmiselle ja vaikeudet, joita jd8mét saattavat
aiheuttaa elintarvikkei den teollisessa jal ostuksessa;

¢) mahdolliset riskit, jotka voivat seurata ihmisten altistumisesta elénlaékkeelle missa tahansa
elainlaékkeen elinkaaren vaiheessa;

d) elainlddkkeen kaytostd ympéristdlle mahdollisesti aiheutuvat riskit;
€) mikrobilaakeresistenssin kehittymiseen liittyvat mahdolliset riskit.

Turvalisuusasiakirjoista on kaytava ilmi, ettd prekliinisda ja kliinisia tutkimuksia
suunniteltaessa ja tuloksia analysoitaessa on kaytetty matemagattisiaja tilastollisia menetelmia.
Liséks on tarpeen antaa tietoja valmisteen terapeuttisesta vaikutuksesta ja sen kayttoon
liittyvista vaaroista.

Joissain tapauksissa voi olla tarpedllista tutkia, onko emoyhdisteen metaboliiteissa
huolestuttavia jaamia.

Ensmmaistd kertaa |aékeadlala kaytettdvad apuainetta on kasiteltava kuten vaikuttavaa
ainetta.

Jos elainlddke on tarkoitettu elintarviketuotantoelaimille, jédmia koskevista asiakirjoista on
kaytavailmi,

a) missa maarin ja kuinka pitkaan eléinladkkeen jaadmét tai sen metaboliitit pysyvat |a&kittyjen
eldinten syodtavissa kudoksissa tai |88kityista eldmista saadussa maidossa, munissa jaltai
hunajassa;

b) ettd on mahdollista vahvistaa toteuttamiskelpoiset varogjat, joita voidaan noudattaa
kaytannon kasvatusoloissa;

C) ettd jd8mien poistumista koskevassa tutkimuksessa kaytetyt analyysimenetelmét ovat
riittdvan validoidut, jotta ne antavat tarvittavan takuun siitd, etta toimitetut ja&dmétiedot
soveltuvat varogjan asettamisen perusteeks.

On toimitettava ymparistoriskien arviointi mahdollisista epasuotuisista vaikutuksista, joita
eldinlddkkeen kayttd voi aiheuttaa ympéristolle, ja télaisten vaikutusten riski. Arvioinnilla
pyritédn myds maérittdmadn varotoimenpiteet, jotka voivat olla tarpeen tdmaén riskin
pienentamiseks.

Arviointi on tavallisesti kaksivaiheinen. Sen enssmmaéinen vaihe suoritetaan aina ja toinen
vaihe tarvittaessa. Arviointia koskevat yksityiskohtaiset tiedot on toimitettava hyvaksyttyjen
ohjeiden mukaisesti. Arvioinnissa on ilmoitettava, miten ymparisté mahdollisesti altistuu

o



F

vamisteelle, ja altistumiseen liittyvan riskin vakavuus ottaen huomioon erityisesti seuraavat
seikat:

a) kohde-eléinlgjit ja esitetty kayttotapa,

b) antotapa ja erityisesti se, kuinka paljon vamistetta todenndkoisesti padsee suoraan
ymparistoon,

¢) mahdollisuus, etta |88kityt elaimet erittévat ymparistoon valmistetta, sen vaikuttavia aineita
tai nilden metaboliitteja; niiden pysyvyys eritteissa,

d) kayttamattomien elainlddkkeiden tai muiden val mistejdtteiden havittaminen.

Toisessa vaiheessa suoritetaan annettujen ohjeiden mukaisesti lisdtutkimuksia valmisteen
kayttaytymisestd ja vaikutuksista tietyissa ekosysteemeissa. Siind on otettava huomioon,
missd lagjuudessa ympéristd altistuu valmisteelle, seka saatavilla olevat tiedot kyseessa
olevien aneiden fyskaaisistalkemialisista, farmakologisista jaltai toksikologisista
ominaisuuksista, metaboliitit mukaan luettuina.

1.3.2. TURVALLISUUTEEN LIITTYVIA TIETOJA KOSKEVAT VAATIMUKSET
A. Turvallisuustestit

A.1l. Vamisteen ja sen vaikuttavien aineiden tasmalliset tunnistustiedot
A.2. Farmakologia

A.2.1 Farmakodynamiikka

A.2.2. Farmakokinetiikka

A.3. Toksikologia

A.3.1. Kerta-annoksen toksisuus

A.3.2. Toistetun annostelun toksisuus

A.3.3. Kohde-elé@inlgjien sietokyky

A.3.4. Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

A.3.4.1. Tutkimus vaikutuksista lisééntymiseen

A.3.4.2. Kehitystoksisuustutkimus

A.3.5. Genotoksisuus

A.3.6. Karsinogeenisuus

A.4. Muut vaatimukset

A.41. Jddmien mikrobiologiset ominaisuudet (mahdolliset vaikutukset ihmisen
suolistoflooraan, mahdolliset vaikutukset elintarvikkeiden teollisessa jalostuksessa
kaytettyihin mikro-organismeihin)

A.4.2. Havainnot ihmisissa
A.4.3. Resistenssin kehittyminen
A.5. Kayttdjien turvallisuus
A.6. Y mpéristoriskien arviointi
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A.6.1. Sellaisten eléinlagkkeiden ympéristoriskien arviointi, jotka eivét sisélla muuntogeenisia
organismejatai koostu niistéa

A.6.2. Muuntogeenisid organismgja sisdtéavien ta niistd koostuvien eléinldakkeiden
ymparistoriskien arviointi

B. Jadmatestit

B.1. Aineenvaihdunta ja jaémakinetiikka

B.1.1. Farmakokinetiikka (imeytyminen, jakaantuminen, metabolisoituminen, erittyminen)
B.1.2. J&&mien poistuminen

B.2. Jaamien analyyttinen tutkiminen

14. TEHOA KOSKEVAT ASIAKIRJAT
1.4.1. PERUSPERIAATTEET JA -VAATIMUKSET
Prekliinisten ja kliinisten tutkimusten tulokset on sisdllytettéava asiakirjoihin.

Niiden on sisdllettdva valmisteen farmakologinen vaikutus ja toleranssi, joita kasitelldan
prekliinisissa tutkimuksissa.

Kliinisilla tutkimuksilla on osoitettava tai varmennettava eldinléékkeen teho, kun se on
annettu annosteluohjelman ja antoreitin mukaisesti, maariteltéava sen kayttbaiheet ja vasta-
aiheet 1gjin, i&n, rodun ja sukupuolen mukaan, sen kaytttohjeet seka haittatapahtumat, joita se
saattaa ai heuttaa.

K okedlliset tiedot on vahvistettava tavanomai s ssa kenttéol osuhtei ssa hankituilla tiedoilla.

Kliiniset tutkimukset on suoritettava vertailueldimilla (vertailevat kliiniset tutkimukset), ellei
ole perusteltua suorittaa kliinisia tutkimuksia ilman vertailuelamia. Saatuja tehoa koskevia
tuloksia on verrattava sellaisella kohde-elédinlgjilla saatuihin tuloksiin, joka on saanut jotakin
toista elainl88kettd, jolle on unionissa myénnetty myyntilupa samaan kaytttai heeseen samalle
kohde-elainlgjille, tai joka on saanut lumetta tai joka e ole saanut |&8kitysta. Seka myontei set
etté kielteiset tulokset on raportoitava.

Jollei muu ole perusteltua, tutkimussuunnitelman laatimisessa ja kliinisten tutkimusten
analysoinnissa ja arvioinnissa on kaytettava vakiintuneita tilastollisia periaatteita.

Kaikki elainlddketieteelliset Kliiniset tutkimukset on suoritettava yksityiskohtaisen
tutkimussuunnitelman mukai sesti.

Kliiniset kenttétutkimukset on suoritettava hyvan kliinisen kaytannon vakiintuneiden
periaatteiden mukaisesti ja eldinkokeiden korvaamisen, vahentdmisen ja parantamisen
periaatteita noudattaen.

Ennen kenttétutkimusten aloittamista niissd kaytettévien eldnten omistgan on annettava
tietoinen suostumuksensa, joka on osoitettava asiakirjala. Elamen omistgjalle on ilmoitettava
kirjallisesti erityisesti tutkimukseen osallistumisen mahdollisista seurauksista, |88kityn
eldimen lopettamistavasta tai sen kadyttamisesta elintarvikkeiden tuottamiseen. Jaljennds tasta
iIlmoituksesta, jonka eldimen omistaja on varmentanut nimikirjoituksellaan ja pévannyt, on
liitettéva tutkimusta koskeviin asiakirjoihin.

Jollei kenttétutkimusta suoriteta sokkokokeena, sovelletaan elé@inlaékkeiden merkitsemista
koskevia sdannoksia myos eldinlédketieteellisissa kenttdkokeissa kaytettéaviks tarkoitettujen
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formulaatioiden merkitsemisessid. Kaikissa tapauksissa merkinndissa on oltava selvasti ja
pysyvasti maininta” Ainoastaan el dinl éaketi eteel li sessa kenttak okeessa kéaytettavaks” .

1.42. TEHOON LIITTYVIA TIETOJA KOSKEVAT VAATIMUKSET
A. Prekliiniset vaatimukset
A.1l. Tutkimukset, jotka osoittavat farmakol ogisen vaikutuksen

A.2. Tutkimukset, jotka osoittavat terapeuttisen vaikutuksen perustana olevat
farmakodynaamiset mekanismit

A.3. Tutkimukset, jotka osoittavat padasiallisen farmakokineettisen profiilin
A.4. Tutkimukset, jotka osoittavat kohde-el@men turvallisuuden
A.5. Tutkimukset, joilla tutkitaan resistenssia.

Kaikista tutkimuksen aikana ilmaantuvista odottamattomista tuloksista on annettava
yksityiskohtainen kuvaus.

B. Kliiniset vaatimukset

B.1. Ké&ytettyjen valmiste-erien koostumus
B.2. Kohdelgjin sietokyky

B.3. Bibliografiset tiedot

2 OSA —Biologisia dainlddkkeita koskevat tekniset vaatimukset

2.1. JOHDANTO

Teknisissa asiakirjoissa on oltava yksityiskohtainen ja kattava kuvaus tutkimuksista, jotka on
suoritettu tai joihin viitataan, kytetyt menetelmét mukaan luettuina. On varmistettava, ettéa
saatavilla olevat tiedot ovat relevantteja ja laadultaan riittévia vaatimusten tayttamiseen.

Toimitettujen tietojen on oltava riittavét seuraavien maarittamiseksi:

- annostus eri eldinlgjeille, joille eldinlaéke on tarkoitettu, |a8kemuoto, antotapa ja -reitti seka
ehdotettu kelpoisuusaika;

- syyt mahdollisiin varotoimiin ja turvallisuustoimenpiteisiin eldinlédkkeen varastoinnin
aikana, annettaessa sita eldmille tai havitettédessa jatteitd, seké tiedot mahdollisista riskeista,
joita elainld8kkeesta voi aiheutua ympéristdlle, kansanterveydelle ja elé@inten terveydelle;

- tiedot elintarviketuotantol gjeill e tarkoitettujen eldinléékke den varogjasta;
- kayttoai heet, vasta-aiheet ja haittatapahtumat.

Hakemuksessa on oltava vamistgan kéyttamien testausmenetelmien kuvaus, farmaseuttisten
(fysikaalis-kemiallisten, biologisten tai mikrobiologisten) testien ja turvalisuustestien
tulokset, mukaan luettuna testit, joilla arvioidaan valmisteen mahdollisesti ympéristtlle
aiheuttamat riskit. Nama vaikutukset on arvioitava ja niiden ragoittamiseksi on harkittava
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tapauskohtaisesti erityissddnnoksid. Lisdks on toimitettava jaédmatestien seka prekliinisten ja
Kliinisten tutkimusten tul okset.
Farmakologiset, toksikologiset, jéama ja turvallisuustestit on suoritettava Euroopan

parlamentin ja neuvoston direktiiveissa 2004/10/EY ja 2004/9/EY vahvistettujen hyvaa
|aboratoriokadytéantoa koskevien sdannosten mukai sesti.

Muut eldinkokeet kuin Kliiniset tutkimukset on suoritettava direktiivin  2010/63/EU
mukai sesti.

Aineiston on sisdllettava direktiivin 2001/18/EY 2 artiklassa tarkoitettuja muuntogeenisia
organismgla sSisdtavien tai niistd koostuvien elainldakkeiden levidmiseen liittyvien
ymparistoriskien arviointi. Tiedot on esitettava direktiivin 2001/18/EY sdanndsten mukaisesti.
Hakemuksessa on tarvittaessa oltava | 88keturvaj érjestel méd koskevat tiedot.

Keskitettyyn menettelyyn tarkoitetut hakemukset on toimitettava ladkevirastolta saatavien
mallien muodossa.

2.2. LAATUA KOSKEVAT ASIAKIRJAT
2.2.1. PERUSPERIAATTEET JA -VAATIMUKSET

Kaikki analyysimenettelyt on kuvailtava riittavan yksityiskohtaisesti, jotta ne ovat tarvittaessa
toistettavissa (esim. virallisessa laboratoriossa). Hakijan on validoitava kaikki menettelyt ja
toimitettava validointitutkimusten tul okset.

Immunologisia |&8kkeitd koskevissa hakemuksissa on oltava tiedot lopullisen
rokoteval misteen val mistamisessa tarvittavista liuottimista.

Immunologista elainlddkettd on pidettavd yhtena tuotteena, vaikka vaadittaisiin enemman
kuin yks liuotin, jotta voidaan valmistaa lopputuotteen eri vamisteet, jotka voivat olla
tarkoitettuja eri antoreitteja tai -tapoja varten. Liuottimet voidaan pakata erikseen tai yhteen
rokotepullojen kanssa.

2.2.2. LAATUUNLIITTYVIA TIETOJA KOSKEVAT VAATIMUKSET
A. Laadullinen ja maarallinen koostumus

A.l. Laadullinen koostumus

A.2. Tavanomaiset kasitteet

A.3. M&aréllinen koostumus

A 4. L&ékekehitys

A.5. Séilytysastiat

B. Valmistusmenetelman kuvaus
C. LahtGaineiden tuotanto ja tarkastus

C.1. Farmakopeoissa mainitut |ahtdai neet
C.2. LénhtGainest, joita el ole mainittu farmakopeassa
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C.2.1. Biologista alkuper&a olevat |&htdai neet
C.2.2. Muuta kuin biologista alkuperaé olevat |ahtdai neet
C.2.3. Erityistoimenpiteet eldinten spongiformisten enkefal opatioiden siirtymisen estamiseksi

D. Valmistusprosessin aikana suoritettavat valvontatestit

E. Lopputuotteen valvontatestit

E.1. Lopputuotteen yleiset ominaisuudet

E.2. Vaikuttavien aineiden tunnistustiedot

E.3. Eran tiitteri tai voimakkuus

E.4. Adjuvanttien tunnistustiedot ja mééritys

E.5. Apuaineen ainesosien tunnistustiedot ja maaritys
E.6. Turvallisuustestit

E.7. Steriiliys- ja puhtaustestit

E.8. Jadnnoskosteus

E.9. Inaktivaatio

F. Erien yhdenmukaisuus

G. Sailyvyystestit

H. Muuntogeenisia or ganismeja koskevat muut tiedot

2.3. TURVALLISUUTTA KOSKEVAT ASIAKIRJAT

2.3.1. PERUSPERIAATTEET JA -VAATIMUKSET
Turvallisuustestit on suoritettava kohdel gjilla.

Turvallisuustestien on tuotava esiin biologisen eldinlaékkeen aiheuttamat mahdolliset riskit,
jotka voivat ilmetd esitetyissd kayttoolosuhteissa edmilla Kyseiset riskit on arvioitava
suhteessa valmisteen mahdollisiin hy6tyihin. Asiaankuuluvien tutkimusten mukana on
toimitettava todistukset hyvéan laboratoriokaytannon noudattami sesta.

Turvallisuutta koskevia asiakirjoja on kaytettava niiden mahdollisten riskien arvioimiseks,
jotka voivat seurata ihmisten altistumisesta eldinlddkkeelle, esimerkiksi annettaessa sita
eldmelle.

Silloin kun immunologiset eldinlddkkeet ssditdvat elavia organismeja, erityisesti sellaisia,
joita rokotetut elaimet voisivat levittdd, on samaan tai mihin tahansa muuhun mahdollisesti
atistuvaan lgjiin kuuluviin rokottamattomiin elamiin kohdistuva mahdollinen riski
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arvioitava. Jos elavét rokotekannat sagttavat olla zoonoosin aiheuttagjia, ihmisille atheutuva
riski on arvioitava.

El&inl88kkeen ympéristoriskien arvioinnissa on arvioitava mahdolliset haittavaikutukset, joita
vamisteen kayttd voi aiheuttaa ympéristolle, ja méaritettava varotoimenpiteet, jotka voivat
ollatarpeen tallaisten riskien vahentamiseksi.

Arviointi on tavallisesti kaksivaiheinen. Arviointia koskevat yksityiskohtaiset tiedot on
toimitettava annettujen ohjeiden mukaisesti. Arvioinnin ensimmainen vaihe on ana
suoritettava, ja siind on ilmoitettava, miten ympéaristé mahdollisesti atistuu vamistedlle, ja
altistumiseen liittyvan riskin vakavuus ottaen huomioon erityisesti seuraavat seikat:

— kohde-€lainlgjit ja esitetty kayttotapa,

— antotapa ja erityisesti se, kuinka paljon vamistetta todennékdisesti pédsee suoraan
ymparistoon,

— mahdollisuus, ettd |agkityt eldimet erittdvat ympéristoon valmistetta ja sen vaikuttavia
aineita, janiiden pysyvyys eritteissa,

— kayttamattomien valmisteiden tai valmistejdtteiden havittdminen.

Jos ensimmaisen vaiheen johtopdédtoksista ilmenee, ettéa valmisteella saattaa olla ymparistoa
atistava vaikutus, on hakijan edettdva toiseen vaiheeseen ja arvioitava elédinladkkeen
mahdolliset ympéristériskit. Tarvittaessa on tehtava lisdtutkimuksia valmisteen vaikutuksista
maaperdan, veteen, ilmaan, vesistoihin ja muihin kuin kohdeorganismeihin.

2.3.2. TURVALLISUUTEEN LIITTYVIA TIETOJA KOSKEVAT VAATIMUKSET

A. Prekliiniset tutkimukset

A.l. Kerta-annoksen turvallisuus

A.2. Kertayliannoksen turvallisuus

A.3. Toistetun annoksen turvallisuus

A.4. Lisadantymistoimintojen tutkiminen

A.5. Immunologisten toimintojen tutkiminen

A.6. Erityisvaatimukset elaville rokotteille

A.6.1. Rokotekannan levidminen

A.6.2. Jakaantuminen rokotetussa elémessa

A.6.3. Heikennettyjen rokotteiden muuntuminen virulenteiks
A.6.4. Rokotekannan biologiset ominai suudet

A.6.5. Kantojen rekombinaatio tai genomien uudelleenjarjestely
A.7. Kayttgjien turvallisuus

A.8. Jdamien madritys

A.9. Y hteisvaikutukset muiden el&inl88kkeiden kanssa

B. Kliiniset tutkimukset

13

o



F

C. Ympéristoriskien arviointi

D. Muuntogeenisia organismea sisiltavilta tai niistd koostuvilta eldinlaakkeilta
edellytetty arviointi

24. TEHOA KOSKEVAT ASIAKIRJAT
2.4.1. PERUSPERIAATTEET JA -VAATIMUKSET

Kaikki tehon osoittamista koskevat tutkimukset on suoritettava perusteellisesti harkitun ja
yksityiskohtaisen tutkimussuunnitelman mukaisesti, joka on laadittava kirjallisesti ennen
tutkimuksen aloittamista. Tehon osoittamista koskevien kokeiden jérjestelyd, suorittamista,
tietojen keruuta, asiakirjoja ja varmentamista koskevat ennakolta vahvistetut jarjestelmalliset
kirjalliset menettelyt vaaditaan.

Kaikki tehon osoittamista koskevat tutkimukset ja kokeet on kuvattava riittéavan
yksityiskohtaisesti, jotta ne ovat toistettavissa toimivaltaisten viranomaisten pyynnosta
suoritettavissa vertail evissa tutkimuksissa tai kokeissa.

Laboratoriossa suoritettujen tehoa koskevien tutkimusten on oltava vertailevia tutkimuksia,
joissa on mukana vertailuel@mia, jotka eivdt ole saaneet |adkitystd, paits jos se e ole
perusteltua el@nten hyvinvointiin liittyvisté syista ja jollei tehoa voida osoittaa muulla tavoin.
Yleensa laboratoriotutkimuksia tukevat kenttéoloissa suoritetut kokeet, joissa on mukana
vertailuel@mid, jotka elvét ole saaneet |a&kitysta.

2.4.2. TEHOONLIITTYVIA TIETOJA KOSKEVAT VAATIMUKSET

A. Prekliiniset tutkimukset
A.l. Kaytetyn valmiste-eran laatua koskevat tiedot
A.2. Tutkimuksen kuvaus

B. Kliiniset tutkimuk set
B.1. Kéaytetyn vamiste-erén laadulliset tiedot
B.2. Tutkimuksen kuvaus

C. Bibliogr afiset tiedot

2.5. ROKOTEANTIGEENIN KANTATIEDOSTOT

Rokoteantigeenin kantatiedostolla tarkoitetaan rokotteen myyntilupahakemuksen erillista
0saa, joka sisdltda kaikki olennaiset laatua koskevat tiedot jokaisesta kyseisen elé@inladkkeen
sisdtamasta vaikuttavasta aineesta. Erillinen osa voi olla yhteinen saman hakijan tal
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myyntiluvan  haltijan esittémélle yhdelle tai useammalle monovalentille jaltai
yhdistelmérokotteelle.

2.6. USEITA KANTOJA KOSKEVA HAKEMUSAINEISTO

Useita kantoja koskeva hakemusaineisto on jétettéva suu- ja sorkkataudin, lintuinfluenssan ja
bluetongue-taudin rokotteita koskevan hakemuksen yhteydessa.

Useita kantoja koskevalla hakemusaineistolla tarkoitetaan yhta aineistoa, joka sisdtéa
tarvittavat tiedot erilaisten kantavaihtoehtojen tai -yhdistelmien ainutkertaista ja yhta,
perusteellista tieteellistd arviointia varten, jotta voidaan myontda myyntilupa
antigeenirakenteeltaan muuntuvia viruksia vastaan annettaville rokotteille.

3 OSA —Homeopaattisia dainladkkeita koskevat tekniset vaatimukset

3.1. JOHDANTO

Edell& 1 osassa kuvattuja vaatimuksia sovelletaan 88 artiklassa tarkoitettuihin homeopaattisiin
elainladékkeisiin seuraavin muutoksin:

3.2. LAATU
3.21. TERMINOLOGIA

Myyntilupahakemuksessa kuvatun homeopazattisen kannan latinankielisen nimen on oltava
yhdenmukainen Euroopan farmakopeassa mainitun latinankielisen nimen kanssa, tai jos nimi
el sisdlly Euroopan farmakopeaan, jasenvaltion virallisessa farmakopeassa mainitun nimen
kanssa. My0s jasenvaltioissa kéytdssa ol evat tavanomaiset nimet on tarvittaessa ilmoitettava.

3.2.2. LAHTOAINEIDEN TARKASTUS

Hakemuksen mukana olevia tietoja ja asiakirjoja lahtbaineista eli kaikista aineksista, joita on
kéytetty = homeopaattisen  kannan  ensimmaisesta  tuotantovaiheesta  lopulliseen
homeopaattiseen eldinlaékkeeseen lisdttavéan laimennukseen, tdydennetdén lisdtiedoilla
homeopaatti sesta kannasta.

Y leisia laatuvaatimuksia sovelletaan kaikkiin |ahto- ja raaka-aineisiin seka valmistusprosessin
vdlivaiheisiin lopulliseen homeopaatti seen |188kkeeseen liséttévaan lopulliseen laimennukseen
asti. Jos toksisia ainesosia esintyy, tdma on mahdollisuuksien mukaan tarkastettava
lopullisessa laimennuksessa. Jos tdma el kuitenkaan ole mahdollista korkean |aimennusasteen
vuoksi, toksiset ainesosat on tarkastettava aikaisemmassa vaiheessa. Valmistusprosessin
jokainen vaihe lahtOaineista lopputuotteeseen liséttavaan lopulliseen laimennukseen asti on
kuvattava kokonai suudessaan.

Mahdollisten laimennusten eri vaiheet on suoritettava Euroopan farmakopean asianomaisessa
monografiassa tai sen puuttuessa jasenvaltiossa virallisesti voimassa olevassa farmakopeassa
vahvistettujen homeopaattisten val mistusmenetel mien mukaisesti.

3.23.LOPULLISEN LAAKKEEN VALVONTATESTIT
Hakijan on perusteltava asianmukaisesti kaikki poikkeukset yleisisté laatuvaatimuksi sta.

Kaikki sellaiset ainesosat, joilla voi ollatoksikologisia vaikutuksia, on tunnistettava ja niiden
pitoisuudet maaritettava. Jos voidaan perustella, ettd kaikkien toksikologisesti merkittéavien
ainesosien tunnistaminen jaltai pitoisuuden maarittaminen el ole mahdollista esimerkiksi sen
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vuoksi, ettd ne ovat laimennettuina lopulliseen ladkkeeseen, laatu on osoitettava koko
valmistus- jalaimennusprosessin validoinnin avulla.

3.24. SAILYVYYSTESTIT

Lopullisen 188kevamisteen séilyvyys on osoitettava. Homeopaattisten kantojen sdilyvyytta
koskevat tiedot ovat yleensa siirrettavissa kannoista tehtyihin laimennuksiin tai potentointiin.
Jos vaikuttavan aineen tunnistaminen tai pitoisuuden madritys e ole mahdollista
laimennusasteen vuoksi, voidaan antaa selvitys |88kemuotoa koskevista séilyvyystiedoista.

3.3. TURVALLISUUS

Edella 1 osassa vahvigtettuja turvallisuusvaatimuksia sovelletaan 88 artiklassa tarkoitettujen
homeopaattisten elé&inlédkkeiden rekisterdintiin, sanotun kuitenkaan rajoittamatta asetuksen
(EY) N:o 470/2009 sdénnosten soveltamista eintarviketuotantolgjeille annettavaksi
tarkoitettuihin homeopaattisiin kantoihin siséltyvien aineiden osalta.

Kaikki puuttuvat tiedot on perusteltava €li on annettava perustelut sille, miksi
turvallisuustason osoittamista voidaan pitéé hyvéksyttéavand, vaikka kaikkia tutkimuksia el ole
tehty.

LITE I

Myyntilupahakemuksen vhteydessa jatettyja lyvhennettyja ja suppeita
hakemusaineistoja koskevat vaatimukset

1. Rinnakkaiselainlaakkeet

Rinnakkaiselainldakkeita koskevien hakemusten on sisdlettéava liitteessa | tarkoitetut
asiakirjat, laatua koskevat tiedot seka tiedot, jotka osoittavat, ettd valmisteella on vaikuttavien
aineiden laadun ja ma&rdn osadta sama koostumus ja sama l&dkemuoto kuin
vertalluvalmisteella, ja tiedot, jotka osoittavat biologisen  samanarvoisuuden
vertailuvalmisteen kanssa.

L&8keainetta valittbmasti vapauttavia suun kautta annosteltavia |88kemuotoja on pidettava
samana | &8kemuotona.

Vamisteyhteenvedon kaikki véitteet, jotka eivét kdy ilmi tai joihin e viitata |&8kkeen jaltai
sen terapeuttisen luokan ominaisuuksien kohdalla, on kasiteltéava ei-kliinisissa tai kliinisissa
katsauksissa ja tiivistelmissd ja osoitettava julkaisujen tai lisétutkimusten tai molempien
avulla.

Seuraavat tiedot on toimitettava hakemuksen osana:
— perustel ut |aékkeen katsomiselle olennaisilta osiltaan samanlaiseksi 188kkeeks,

— yhteenveto niiden vaikuttavien aineiden erien ja lopullisen |88kevalmisteen sisdtamista
epapuhtauksista (ja tarvittaessa varastoinnin aikana syntyvistd hajoamistuotteista), joita
esitetdan kaytettavaks valmisteessa, sekéa kyseisten epapuhtauksien arviointi,

— biologista samanarvoisuutta koskevien tutkimusten arviointi tai perustelut sille, miksi
tutkimuksia el ole tehty,

— hakijan on annettava tarvittaessa lisédtiedot, joilla osoitetaan hyvaksytyn vaikuttavan aineen
eri  suolojen, estereiden ta johdannaisten turvallisuuss ja teho-ominaisuuksien
samanarvoisuus, tietojen on Sisdlettava nayttéa dSita, ettd  terapeuttisen  osan
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farmakokinetiikka tai farmakodynamiikka ja/tai toksisuus eivat muutu turvallisuuteen tai
tehoon vaikuttavalla tavalla.

Lihakseen, ihon alle tai ihon |&pi annettavaks tarkoitettujen rinnakkaiselénlaékkeiden osalta
on toimitettava seuraavat lisétiedot:

— antokohdan jé&dmien vastaavan tai poikkeavan poistumisen osoittava nayttd, joka voidaan
vahvistaa asianmukaisilla jaamien poistumista koskevilla tutkimuksilla,

— kohde-eldinten sietokykya antokohdassa osoittava nayttd, joka voidaan vahvistaa
asianmukaisilla kohde-eldimen sietokykya koskevilla tutkimuksilla.

2. Samankaltaiset biologiset elainlaakkeet

Jos biologinen elé@inlaédke, joka on samankaltainen kuin biologinen vertailuvamiste, el vastaa
rinnakkaislédkkeen madritelman vaatimuksia, on toimitettava muita tietoja biologista
samanarvoisuutta ja biologista hyvaksikaytettévyytta koskevilla tiedoilla téydennettyjen
farmaseuttisten, kemiallisten ja biologisten tietojen lisaksi. Tal6in on toimitettava erityisesti
valmisteen turvallisuutta ja tehoa koskevia lisétietoja.

3. Bibliografisiin tietoihin perustuvat hakemukset

Eléinlaékkeiltd, joiden valkuttavilla aineilla on 20 artiklassa tarkoitettu ’vakiintunut
eldinldgkinndllinen kéyttd’, dokumentoitu teho ja hyvaksyttava turvallisuustaso, edellytetéan
seuraaviatietoja

A. Liitteessal mainitut tiedot

B. Laatua koskevat tiedot

C. Yksityiskohtainen tieteellinen julkaisuluettel o, joka kattaa kaikki turvallisuuteen ja tehoon
liittyvét tekijat

D. Myyntiluvan myontamisen jalkeiset kokemukset, jotka on saatu muilla samoja ainesosia
sisdltavillavalmistellla

Edella olevan 1 kohdan mukaiseen tieteelliseen kirjalisuuteen e saa viitata, jos hakemus
sisdltéa uuden kayttdai heen vakiintuneessa kéyttssa olevalle aineelle.

Arviointilausuntoja, jotka |&8kevirasto julkaisee ja&@mien enimméaisméadrien vahvistamista
koskevien hakemusten arvioinnin seurauksena asetuksen (EY) N:o 470/2009 mukaisesti,
voidaan kayttdéd 1 kohdassa tarkoitettuna tieteellisena kirjallisuutena, etenkin vaikuttavan
aineen turvallisuuden osoittamiseksi.

4. Yhdistelmaelainlaakkeet

koskeviatutkimuksia el ole tarpeen toimittaa jokaisen vaikuttavan aineen osalta. On kuitenkin
mahdollista sisdllyttéa yksittdisten aineiden tiedot kiinteda yhdistelmalaaketta koskevaan
hakemukseen.

Tietojen toimittamista kustakin yksittéisesta aktiivisesta aineesta yhdessd vaadittujen,
kayttgjiien turvalisuutta ja jadmien poistumista koskevien tutkimusten ja kiintedn

yhdistelmald8kkeen Kliinisten tutkimusten kanssa voidaan pitéa riittdvand perusteena
yhdistelmél 88ketta koskevien tietojen pois jattdmiselle eldinten hyvinvoinnin perusteella ja
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tarpeettoman testaamisen valttamiseksi, jollel ole aihetta epéilla lisééntyneeseen toksisuuteen
johtavaa vuorovaikutusta.

Tarvittaessa on toimitettava tiedot valmistuspaikoista ja vierasaineiden turvallisuuden
arvioinnista.

5. Tietoiseen suostumukseen perustuvat hakemukset

Asetuksen 19 artiklaan perustuvien hakemusten on sisdllettéava liitteen | mukaiset tiedot
edellyttden, ettd akuperdisen eainladkkeen myyntiluvan hatija on antanut hakijalle
suostumuksensa viitata kyseisen vamisteen turvallisuutta ja tehoa koskevan asiakirja-
aineiston sisdltdmiin tietoihin. Talldin e ole tarvetta toimittaa laatua, turvallisuutta ja tehoa
koskevia yksityiskohtaisia jakriittisiéa yhteenvetoja.

6. Poikkeuksellisissa olosuhteissa jatettavien hakemusten asiakirja-aineisto

Myyntilupa voidaan myontda tiettyjen erityisehtojen ja rgoitusten perusteella, jotka
edellyttavat hakijan ottavan kayttoon varsinkin eldinlddkkeen turvallisuutta ja tehoa koskevia
erityismenettelyjd, jos, kuten 22 artiklassa séédetéén, hakija voi osoittaa, ettel se kykene
toimittamaan tehoa ja turvallisuutta tavanomaisissa kayttoolosuhteissa koskevia kattavia
tietoja.
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LITEIV

VASTAAVUUSTAULUKKO
Direktiivi 2001/82/EY
Direktiivi 2001/82/EY Tama asetus
1 artikla 4 artikla

2 artiklan 1 kohta
2 artiklan 2 kohta
2 artiklan 3 kohta

2 artiklan 1 kohta
3artikla
2 artiklan 2, 3 ja 4 kohta

3 artikla 2 artiklan 4 kohta
4 artiklan 2 kohta 120 artikla

5 artikla 5 artikla

6 artikla 7 artiklan 4 kohta
7 artikla 119 artikla

8 artikla 119 ja 121 artikla
9 artikla 8 artikla

10 artikla 115 artikla

11 artikla 116 ja117 artikla
12 artikla 7 artikla

13 artiklan 1 kohta 16 artikla

13 artiklan 2, 3ja4 kohta 18 artikla

13 aartikla 20 artikla

13 b artikla 17 artikla

13 c artikla 19 artikla

14 artikla 30 artikla

16 artikla 88 artikla

17 artikla 89 artikla

18 artikla 90 artikla
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19 artikla

88 artikla

20 artikla

88 artikla

21 artiklan 1 kohta

42 artiklan 1 kohta

21 artiklan 2 kohta 43 artikla

22 artikla 45 artikla

23 artikla 23ja24 artikla
24 artikla 25 artikla

25 artikla 28 artikla

26 artiklan 3 kohta 22 artikla

27 artikla 55 artikla

27 aartikla 53 artikla

27 b artikla 58 artikla

28 artikla 5 artiklan 2 kohta
30 artikla 32 artikla

31 artikla 142 artikla

32 artikla 46 ja 48 artikla
33 artikla 49 artikla

35 artikla 84 artikla

36 artikla 85 artikla

37 artikla 86 artikla

38 artikla 87 artikla

39 artikla 58 artikla

44 artikla 91 artikla

45 artikla 92 artikla

46 artikla 93 artikla

47 artikla 93 artikla

48 artikla 96 artikla

50 artikla 98 artikla
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51 artikla 92 artikla

52 artikla 100 artikla

53 artikla 100 artikla

55 artikla 100 artikla

56 artikla 102 artikla

58 artikla 9jal0 artikla
59 artikla 11 artikla

60 artikla 10 artiklan 3 kohta
61 artikla 13 artikla

65 artikla 104 ja 105 artikla
66 artikla 107 artikla

67 artikla 29 artikla

68 artikla 109 artikla

69 artikla 112 artikla

70 artikla 114 artikla

71 artikla 113 artikla

72 artikla 74 artikla

73 artikla 74 artikla

74 artikla 78 artikla

75 artikla 78 artikla

76 artikla 75 artikla

78 artiklan 2 kohta 131 artikla

80 artikla 125 artikla

81 artikla 129 artikla

83 artikla 132 artikla

84 artikla 133 artikla

85 artiklan 3 kohta 123 ja 124 artikla

F
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87 artikla

79 artiklan 2 kohta

88 artikla 7 artiklan 7 kohta
95 artikla 8 artiklan 2 kohta
95 aartikla 122 artikla
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