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EUROOPA PARLAMENDI JA NOUKOGU DIREKTIIV
2001/82/EU,

6. november 2001,

veterinaarravimeid kisitlevate ithenduse eeskirjade kohta

EUROOPA PARLAMENT JA EUROOPA LIIDU NOUKOGU,

vottes arvesse Euroopa Uhenduse asutamislepingut, eriti selle artiklit 95,
vottes arvesse komisjoni ettepanekut,

vottes arvesse majandus- ja sotsiaalkomitee arvamust, (1)

toimides asutamislepingu artiklis 251 sétestatud korras (%)

ning arvestades jargmist:

(1)  Sageli ja olulisel médral on muudetud ndukogu 28. septembri
1981. aasta direktiivi 81/851/EMU veterinaarravimeid kisitlevate
liikkmesriikide digusaktide thtlustamise kohta, (*) noukogu 28.
septembri 1981. aasta direktiivi 81/852/EMU ravimite kontrolliga
seotud analiiiitilisi, farmakoloogilis-toksikoloogilisi ja kliinilisi
standardeid ning protokolle kisitlevate liikkmesriikide digusaktide
tihtlustamise kohta, (*) ndukogu 13. detsembri 1990. aasta direk-
tiivi 90/677/EMU, millega laiendatakse direktiivi 81/851/EMU
(veterinaarravimeid késitlevate liikkmesriikide digusaktide iihtlus-
tamise kohta) reguleerimisala ja ndhakse ette immunoloogilisi
veterinaarravimeid késitlevad lisasitted (°) ning ndukogu 22.
septembri 1992, aasta direktiivi 92/74/EMU, millega laiendatakse
direktiivi 81/851/EMU (veterinaarravimeid kisitlevate liikmesrii-
kide digusaktide iihtlustamise kohta) reguleerimisala ja néhakse
ette homoopaatilisi veterinaarravimeid késitlevad lisasitted (°);
selguse ja otstarbekuse huvides tuleks nimetatud direktiivid kodi-
fitseerida ja iihtsesse teksti koondada.

(2)  Veterinaarravimite tootmist ja jaotamist reguleerivate eeskirjade
pohieesmirk peab olema rahvatervise kaitse.

(3)  See eesmirk tuleb saavutada vahendite abil, mis ei takista ravi-
mitdostuse ja -kaubanduse arengut ithenduses.

(4)  Niivord kui liikkmesriikide Gigusaktides on teatavad veterinaarra-
vimeid reguleerivad sitted juba olemas, erinevad need iiksteisest
oluliste pdhimdtete poolest. See takistab ravimikaubandust iihen-
duses ning mdjutab otseselt siseturu toimimist.

(5)  Sellised takistused tuleb jarelikult korvaldada; seetdttu on vaja
asjaomased sitted iihtlustada.

(6)  Rahvatervist ja veterinaarravimite vaba liikkumist silmas pidades
peab péddevate asutuste kdsutuses olema kogu vajalik teave kasu-
tusloaga veterinaarravimite kohta, mis on esitatud ravimpreparaa-
tide omaduste kinnitatud kokkuvdtetena.

(7)  Viélja arvatud ravimite puhul, mida reguleeritakse ithenduse tsent-
raliseeritud loaandmise korra kohaselt, mis on kehtestatud
ndukogu 22. juuli 1993. aasta midrusega (EMU) nr 2309/93,
milles sitestatakse ithenduse kord inimtervishoius ja veterinaarias
kasutatavate ravimite lubade andmise ja jarelevalve kohta ning

(") EUT C 75, 15.3.2000, Ik 11. )

(®) Euroopa Parlamendi 3. juuli 2001. aasta arvamus (Euroopa Uhenduste
Teatajas seni avaldamata) ja ndukogu 27. septembri 2001. aasta otsus.

() EUT L 317, 6.11.1981, Ik 1. Direktiivi on viimati muudetud komisjoni
direktiiviga 2000/37/EU (EUT L 139, 10.6.2000, Ik 25).

@) EUT L 317, 6.11.1981, Ik 16. Direktiivi on viimati muudetud komisjoni
direktiiviga 1999/104/EU (EUT L 3, 6.1.2000, 1k 18).

() EUT L 373, 31.12.1990, lk 26.

(®) EUT L 297, 13.10.1992, Ik 12.
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millega asutatakse Euroopa Ravimihindamisamet, (') peavad
teised litkmesriigid {iihes liikmesriigis vélja antud miiligiluba
tunnustama, kui ei ole alust arvata, et loa andmine asjaomastele
veterinaarravimitele voiks seada ohtu inimeste ja loomade tervise
vOi ohustada keskkonda; kui liikmesriigid ei joua kokkuleppele
ravimi kvaliteedi, ohutuse voi meditsiinilise efektiivsuse osas, siis
tuleks kiisimust teaduslikult hinnata {ihenduse tasandil ning teha
nimetatud lahkarvamuse kohta iiks asjaomastele liikmesriikidele
siduv otsus. Otsus tuleks vastu votta kiirmenetluse korras, mis
tagab tiheda koost6d komisjoni ja liikkmesriikide vahel.

Selleks tuleks eespool nimetatud misrusega (EMU) nr 2309/93
asutatud Euroopa Ravimihindamisameti juurde luua veterinaarra-
vimite komitee.

Kiesolev direktiiv on ainult iiks aste veterinaarravimite liikumis-
vabaduse eesmirgi saavutamisel. Selleks on eelkdige veterinaar-
ravimite komitee raames vaja saadud kogemuste pdhjal votta uusi
meetmeid liikkumisvabaduse iilejddnud tokete korvaldamiseks.

Ravimsodt ei kuulu kédesoleva direktiivi reguleerimisalasse. Kuid
nii rahvatervise seisukohast kui ka majanduslikel pShjustel on
vaja dra keelata loata veterinaarravimite kasutamine ravimsodda
valmistamisel.

Ohtlikkust ja meditsiinilist efektiivsust saab kontrollida ainult
teineteise suhtes ning selle tdhendus on suhteline, sdltudes teadus-
likult pohjendatud teadmiste arengust ning ravimi kavandatavast
kasutamisest. Uksikasjad ja dokumendid, mis peavad miiiigiloa
taotlusega kaasas olema, peavad veenvalt tdendama, et efektiiv-
susest tulenevad eelised kaaluvad {iles vdimalikud riskid. Veenva
tdenduse puudumise korral tuleb taotlus tagasi liikata.

Miiiigiloa andmisest tuleks keelduda, kui ravimil puudub ravi-
toime voi kui ravitoime tdendamiseks ei ole piisavalt materjali.
Ravitoime all tuleb mdista ravimitootjate poolt eeldatud toimet.

Miiiigiloa andmisest tuleks keelduda ka juhul, kui ravimijadkidest
tulenevate terviseriskide korvaldamiseks ettendhtud keeluaeg ei
ole piisavalt pikk.

Enne immunoloogilise veterinaarravimi miiligiloa véljaandmist
peab ravimitootja tdendama, et on vdimeline tagama kdikide
partiide iihetaolisuse.

Pédevatel asutustel peaks olema digus immunoloogilise veteri-
naarravimi kasutamine dra keelata, kui ravimit saanud looma
immunoloogilised vastureaktsioonid on vastuolus loomahaiguste
diagnoosimise, likvideerimise vdi tdrje siseriikliku vdi tihenduse
programmiga.

Esimesel vdimalusel on soovitatav homoopaatiliste ravimite kasu-
tajad varustada vidga selgesti arusaadava mirgisega ravimi
homdopaatilise laadi kohta ning piisavate garantiidega ravimite
kvaliteedi ja ohutuse kohta.

Homoopaatiliste veterinaarravimite tootmise, kontrolli ja inspek-
teerimise eeskirjad tuleb iihtlustada, et vdimaldada ohutute ja
kvaliteetsete ravimite ringlus {ihenduse kdigis osades.

Vottes arvesse homdopaatiliste veterinaarravimite isedrasusi, nagu
on nende vdga madal aktiivaine sisaldus ning raskused seoses
kliiniliste uuringute tavapéraste statistiliste meetodite rakendami-
sega nende puhul, on soovitatav ette néha registreerimise lihtsus-
tatud erikord nende traditsiooniliste homdopaatiliste ravimite

(1) EUT L 214, 24.8.1993, Ik 1. Midrust on muudetud komisjoni méirusega

(EU) nr 649/98 (EUT L 88, 24.3.1998, 1k 7).
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puhul, mis viiakse turule meditsiinilise kasutusjuhendita ravim-
vormis ja doosis, mis on loomale ohutu.

Homdopaatiliste veterinaarravimite suhtes, mida turustatakse koos
meditsiinilise kasutusjuhendiga v3i vormis, mis v&ib sisaldada
ohtu, mida peab soovitud ravitoime saamiseks tasakaalustama,
tuleb rakendada veterinaarravimite miiligiloa tavapéraseid
eeskirju. Liikmesriikidel peaks olema voimalus rakendada eriees-
kirju lemmikloomadele ja eksootilistele liikkidele mdeldud ravi-
mite ohutuse ja meditsiinilise efektiivsuse tagamiseks tehtud
testide ja uuringute tulemuste hindamisel, kui nad teatavad konea-
lustest eeskirjadest komisjonile.

Et paremini kaitsta inimeste ja loomade tervist ning véltida
kattuvat tegevust miiiligiloataotluste ldbivaatamisel, peaksid liik-
mesriigid siistemaatiliselt koostama hindamisaruandeid iga veteri-
naarravimi kohta, millele nad miiligiloa annavad, ning taotluse
korral neid hindamisaruandeid omavahel vahetama. Peale selle
peaks liikmesriigil olema vdimalus peatada sellise veterinaarra-
vimi miiiigiloa taotlus, mille turuleviimist teises liikmesriigis
parajasti uuritakse, et tunnustada teises liikmesriigis tehtud otsust.

Hdlbustamaks veterinaarravimite litkumist ning véltimaks iihes
litkkmesriigis tehtud kontrollimiste kordamist teises liikmesriigis,
tuleks veterinaarravimite tootmise ja kolmandatest riikidest
importimise ning vastavate lubade andmise suhtes kohaldada
miinimumnduded.

Uhenduses toodetud veterinaarravimite kvaliteedi peaks tagama
heade tootmistavade pohimotetest kinnipidamise ndue, olenemata
ravimite 18ppsihtkohast.

Samuti tuleks votta meetmed tagamaks, et veterinaarravimite
turustajatel oleks liikkmesriikidelt saadud luba ning nduetekohane
dokumentatsioon.

Veterinaarravimite katsetamise standardid ja uuringuplaanid on
konealuste ravimite kontrollimise ning seetdttu ka rahvatervise
kaitse tohusaks vahendiks ning vodivad hdlbustada kdnealuste
ravimite litkumist, sitestades katsetamise ja toimikute koostamise
iihtsed eeskirjad, mis voOimaldavad pédevatel asutustel teha
otsused iihtsete testide ning kriteeriumide pohjal ning aitavad
dra hoida hindamisel tekkivaid erinevusi.

On soovitatav tdpsemalt kindlaks médrata juhud, mil miiiigiloa
saamiseks uuendusliku ravimiga sisuliselt samalaadsele veteri-
naarravimile ei nduta farmakoloogiliste voi toksikoloogiliste
testide voi kliiniliste uuringute tulemusi, kui tagatakse, et uuen-
duslikud vormid ei satu halvemasse olukorda. Kuid avaliku korra
huvides ei tohi loomkatseid ilma mojuva pohjuseta korrata.

Pérast siseturu rajamist voib kolmandatest riikidest imporditud
veterinaarravimite kvaliteedi tagamise konkreetsetest kontrollimis-
test loobuda ainult juhul, kui ithendus on votnud vajalikud
meetmed tagamaks, et vajalikud kontrollimised tehakse ekspordi-
riigis.

Kasutusel olevate veterinaarravimite piisiva ohutuse tagamiseks
on vaja iihenduse ravimiohutuse jirelevalvesiisteeme teaduse ja
tehnika arengut arvesse vottes pidevalt kohandada.

Rahva tervise kaitseks tuleks koguda ja hinnata asjakohaseid
andmeid veterinaarravimi kasutamisest tingitud korvaltoimete
kohta inimeste tervisele.

Ravimiohutuse jarelevalvesiisteemides tuleks arvesse votta olema-
solevaid andmeid toime puudumise kohta.

Peale selle vdivad teabe kogumine kasutusjuhendis ettendhtust
erineva kasutamise tottu tekkinud kdorvaltoimete kohta ning
keeluaja ja voimalike keskkonnaprobleemide alased uuringud
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aidata parandada regulaarset jérelevalvet veterinaarravimite ndue-
tekohase kasutamise file.

On vaja arvesse vOtta muudatusi, mis tulenevad mdistete, termi-
noloogia ning tehnoloogiaarenduse rahvusvahelisest iihtlustami-
sest ravimiohutuse jérelevalve valdkonnas.

Uhenduses turustatud veterinaarravimite kdrvaltoimeid késitlevas
teabevahetuses kasutatakse iiha rohkem elektroonilisi sidevahen-
deid, mis voimaldab luua {ihe kdrvaltoimete registreerimise
keskuse ning tagada samal ajal kdnealuse teabe jagamise pade-
vate asutuste vahel koigis liikmesriikides.

Uhenduse huvides on tagada tsentraalses korras ja muude menet-
luste kohaselt miiiigiloa saanud veterinaarravimite ohutuse jirele-
valvesiisteemide vastavus.

Miiiigiloa omanikud peaksid aktiivselt vastutama nende poolt
turuleviidavate veterinaarravimite ohutuse jérelevalve eest.

Kéesoleva direktiivi rakendusmeetmed tuleks vastu votta vasta-
valt ndukogu 28. juuni 1999. aasta otsusele 1999/468/EU, millega
kehtestatakse komisjoni rakendusvolituste kasutamise
menetlused. (1)

Rahva tervise kaitse parandamiseks on vaja ette ndha, et
toiduained ei tohi périneda veterinaarravimite kliinilistes uurin-
gutes kasutatud loomadelt, kui ravimijédkide piirnorm asjaomase
veterinaarravimi jadkide suhtes ei ole kindlaks miératud vastavalt
ndukogu 26. juuni 1990. aasta midrusele (EMU) nr 2377/90,
milles sitestatakse iihenduse menetlus veterinaarravimijdékide
piirnormide kehtestamiseks loomses toidus. (%)

Komisjonile tuleks anda digus vastu votta vajalikud muudatused I
lisa kohandamiseks teaduse ja tehnika arenguga.

Kéesoleva direktiivi kohaldamine ei tohiks mdjutada liikmesrii-
kide kohustusi, mis on seotud II lisa B osas esitatud direktiivide
iilevotmise tihtacgadega,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA DIREKTIIVI:

I JAOTIS
MOISTED

Artikkel 1

Kéesolevas direktiivis kasutatakse jargmisi mdisteid:

2.

veterinaarravim —

a) aine vOi ainekombinatsioon, mis sobib omaduste poolest loomade
haiguste raviks voi nende drahoidmiseks; voi

b) mis tahes aine voi ainekombinatsioon, mida vo0ib kasutada voi
manustada loomadele elutalitluse taastamiseks, korrigeerimiseks voi
muutmiseks farmakoloogilise, immunoloogilise vdi ainevahetusliku
toime teel voi meditsiiniliseks diagnoosimiseks;

(") EUT L 184, 17.7.1999, Ik 23.
(>) EUT L 224, 18.8.1990, Ik 1. Médrust on viimati muudetud komisjoni maaru-
sega (EU) nr 1274/2001 (EUT L 175, 28.6.2001, lk 14).
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4. aine —
mis tahes aine olenemata selle péritolust, mis voib olla
— inimpdéritolu, niiteks
inimveri ja inimverepreparaadid,
— loomne péritolu, néiteks

mikroorganismid, loomad tervikuna, elundite osad, loomade eritised,
toksiinid, ekstraktid, verepreparaadid;

— taimne péritolu, niiteks
mikroorganismid, taimed, taimeosad, -eritised, -ekstraktid;
— keemiline péritolu, niiteks

elemendid, looduslikud keemilised materjalid ja keemilise muundu-
mise voi siinteesi teel saadud keemiatooted;

5. ravimsédda eelsegu — mis tahes veterinaarravim, mis on eelnevalt
valmistatud eesmérgiga toota sellest ravimsoota;

6. ravimséot — veterinaarravimi/veterinaarravimite ja sdoda/sodtade
segu, mis on eelnevalt turustamiseks valmistatud ning mida ennetus-,
ravi- vOi muude punktis 2 nimetatud omaduste tottu kavatsetakse
edasise to6tlemiseta kasutada sdodana;

7. immunoloogiline veterinaarravim — veterinaarravim, mida manus-
tatakse loomadele aktiivse vOi passiivse immuunsuse tekitamiseks voi
immuunsuse diagnoosimiseks;

8. homdopaatiline veterinaarravim — mis tahes veterinaarravim, mis
on valmistatud homdopaatilisteks algmaterjalideks nimetatud ainetest
Euroopa farmakopoas vdi selle puudumise korral liikmesriikides amet-
likult kasutusel olevates farmakopdades kirjeldatud homdopaatilise
valmistusmeetodite alusel. Homoopaatiline veterinaarravim voib sisal-
dada ka mitut komponenti;

9. keeluaeg — ajavahemik veterinaarravimi viimasest manustamisest
loomadele tavalistes kasutamistingimustes ja vastavalt kdesoleva direk-
titvi sétetele kuni konealustelt loomadelt périnevate toiduainete tootmi-
seni; seda ajavahemikku on vaja rahvatervise kaitseks, tagamaks, et
konealused toiduained ei sisalda jadke koguses, mis {iiletab miéruse
(EMU) nr 2377/90 kohaselt sitestatud toimeainejidikide piirnorme;

10. korvaltoime — veterinaarravimi toime, mis on kahjulik ja etteka-
vatsematu ning mis avaldub loomadel annuste puhul, mida tavaliselt
kasutatakse haiguse profiilaktikaks, diagnoosimiseks voi raviks voi
fiisioloogilise talitluse taastamiseks, korrigeerimiseks voi muutmiseks;

11. inimesel avalduv kérvaltoime — toime, mis on kahjulik ja etteka-
vatsematu ning avaldub inimesel pirast kokkupuudet veterinaarravi-
miga;

12. raske korvaltoime — korvaltoime, mis 16peb surmaga, on eluohtlik,
tekitab raske puude vOi toovdimetuse, kaasasiindinud védrarengu/
siinnidefekti vOi avaldub piisivate v0i pikaajaliste siimptomitena
loomadel, kellele on manustatud ravimit;

13. ootamatu korvaltoime — Xkorvaltoime, mille iseloom, raskus ja
tagajirg ei vasta ravimpreparaadi omaduste kokkuvdottele;

14. regulaarsed ohutusaruanded — regulaarsed aruanded, mis sisal-
davad artiklis 75 osutatud andmeid;

15. turustamisjirgsed jirelevalveuuringud — farmakoepidemioloogi-
line voi kliiniline uuring miiligiloas ettendhtud tingimustel, mille
eesmérk on kindlaks médrata ja uurida kasutusloaga veterinaarravimi
ohutust;
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16. ettendhtust erinev kasutamine — veterinaarravimi kasutamine, mis
ei ole kooskolas ravimpreparaadi omaduste kokkuvottega, sealhulgas
ravimi védrkasutamine ja tdsine kuritarvitamine;

17. veterinaarravimite hulgimiiiik — tegevus, mis holmab veterinaarra-
vimite ostu, miiiiki, importi, eksporti ja koiki muid &ritehinguid tulun-
duslikul voi mittetulunduslikul eesmaérgil, vilja arvatud

— tootja enda valmistatud veterinaarravimite tarned,

— veterinaarravimite jaemiiiigitarned isikutelt, kellel on artikli 66 koha-
selt selliste tarnete tegemise Oigus;

17a. Miitigiloa omaniku esindaja — Isik, teise nimetusega kohalik esin-
daja, kelle on miiligiloa omanik nimetanud oma esindajaks asjaomases
litkmesriigis;

18. amet— miirusega (EU) nr 726/2004 (1) loodud Euroopa ravimiamet;

19. Ravimi kasutamisega seonduvad ohud.—

— koik veterinaarravimite kvaliteedi, ohutuse ja tShususega seotud
ohud, mis puudutavad loomade voi inimeste tervist;

— koik soovimatu keskkonnamdju ohud;

20. ohu ja kasulikkuse suhe — Hinnang veterinaarravimi positiivsele
ravitoimele koos iilalméairatletud ohtudega;

21. veterinaarretsept — Veterinaarravimi mis tahes retsept, mille on
viéljastanud spetsialist, kellel on selleks kehtiva riigisisese seaduse koha-
selt vastav padevus;

22. veterinaarravimi nimetus — Nimetus, mis v0ib olla tehislik, mis ei
tohi minna segamini ildnimetusega, iild- voi teaduslik nimetus koos
kaubamairgi voi miiigiloa omaniku nimega;

23. dildnimetus — Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitatav
rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus voi selle puudumisel tavapa-
rane iildnimetus;

24. toimeainekogus — Toimeainete kvantitatiivne sisaldus ithe annusii-
hiku kohta vdi mahu- voi massiithiku kohta vastavalt annustamisviisile;

25. esmapakend — Ravimiga vahetult kokkupuutuv tootepakend voi
muu pakendivorm;

26. vilispakend — Pakend, mille sisse on asetatud esmapakend;
27. mdrgistus — Esma- voi vilispakendil esitatav teave;

28. pakendi teabeleht — Ravimiga kaasas olev leht, mis sisaldab kasu-
tajale mdeldud teavet.

II JAOTIS
REGULEERIMISALA

Artikkel 2

1. Kéiesolevat direktiivi kohaldatakse veterinaarravimite, kaasa
arvatud ravimsddda eelsegude suhtes, mis on ette néhtud turustamiseks
liikkmesriikides ja mis on toodetud t6dstuslikult voi valmistatud t60stus-
likku protsessi sisaldava meetodiga.

2. Kahtluse korral, kui koiki selle omadusi arvestades vOib toode
vastata nii veterinaarravimi mééaratlusele kui muu tihenduse digusaktiga
reguleeritava toote maédratlusele, kohaldatakse kéesoleva direktiivi
satteid.

() ELT L 136, 30.4.2004, 1k 1.
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3.  Olenemata loikest 1 kohaldatakse kdesolevat direktiivi ka toimeai-
nete suhtes, mida kasutatakse ldhteainetena, artiklites 50, 50a, 51 ja 80
sitestatud ulatuses ning lisaks teatud veterinaarravimitena kasutada
voidavate ainete suhtes, millel on anaboolsed, infektsioonivastased,
parasiidivastased, pdletikuvastased, hormonaalsed vo6i psiihhotroopsed
omadused, artiklis 68 sdtestatud ulatuses.

Artikkel 3

1. Kiéesolevat direktiivi ei kohaldata:

a) ravimsdoda suhtes, nagu on méératletud ndukogu 26. martsi 1990.
aasta direktiivis 90/167/EMU, millega kehtestatakse ravimsodtade
tthenduses valmistamise, turuleviimise ja kasutamise tingimused; (')

b) inaktiveeritud immunoloogiliste veterinaarravimite suhtes, mis
valmistatakse loomakasvatusettevotte loomalt voi loomadelt saadud
patogeenidest ja antigeenidest ning kasutatakse sama loomakasvatu-
settevOtte sama looma vOdi samade loomade ravimiseks samas
asukohas;

¢) radioaktiivsetel isotoopidel pShinevate veterinaarravimite suhtes;

d) koikide soddalisandeid kisitleva ndukogu 23. novembri 1970. aasta
direktiiviga 70/524/EMU (?) hdlmatud s6ddalisandite suhtes, kui neid
kasutatakse sodtades voi tdiendsodtades konealuse direktiivi koha-
selt; ning

e) ilma et see piiraks artikli 95 kohaldamist, teadus- ja arenduskatseteks
ettendhtud veterinaarravimite suhtes.

Samas voib alapunktis a nimetatud ravimsdota valmistada ainult kdes-
oleva direktiivi alusel loa saanud eelsegudest.

2. Vilja arvatud sitete osas, mis puudutavad veterinaarravimite
omamist, véljakirjutamist, valmistamist ja véljastamist ning manusta-
mist, ei kohaldada kéaesolevat direktiivi:

a) ravimite suhtes, mis on valmistatud apteegis iiksikloomale voi véike-
sele loomariihmale véljastatud retsepti jérgi (nn ekstemporaalsed
ravimid);ning

b) ravimite suhtes, mis on valmistatud apteegis farmakopda retseptide
jargi ning on ette ndhtud tarnimiseks vahetult 13pptarbijale (nn
seeriaviisilised ravimid).

Artikkel 4

1. Liikmesriigid vdivad ette ndha, et kdesolevat direktiivi ei kohal-
data inaktiveerimata immunoloogiliste veterinaarravimite suhtes, mis
valmistatakse loomakasvatusettevotte loomalt voi loomadelt saadud
patogeenidest ja antigeenidest ning kasutatakse kdnealuse loomakasva-
tusasutuse konealuse looma vdi kdnealuste loomade ravimiseks samas
paikkonnas.

2. Veterinaarravimite puhul, mis on ette ndhtud iiksnes akvaariumi-
kaladele, puurilindudele, kirjatuvidele, terraariumiloomadele, viikenéri-
listele ning ainult lemmikloomadena peetavatele tuhkrutele ja kiiiiliku-
tele, voivad litkkmesriigid lubada oma territooriumil erandeid artiklitest
5-8, kui konealused ravimid ei sisalda aineid, mille kasutamine nduab
veterinaarjdrelevalvet ning kui on voetud kdik vajalikud meetmed, et
véltida ravimi loata kasutamist muudel loomadel.

() EUT L 92, 7.4.1990, Ik 42.
(>) EUT L 270, 14.12.1970, Ik 1. Direktiivi on viimati muudetud méérusega
(EU) nr 1756/2002 (EUT L 265, 3.10.2002, 1k 1).
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1 JAOTIS
TURUSTAMINE

1. PEATUKK

Miiiigiluba

Artikkel 5

1.  Liikmesriigi turule ei tohi viia iihtegi veterinaarravimit, millel ei
ole kiesolevale direktiivile vastavat konealuse litkmesriigi padevatelt
asutustelt saadud miiiigiluba v&i misruse (EU) nr 726/2004 kohaselt
véljaantud miitigiluba.

Kui veterinaarravimile on vastavalt esimesele alaldigule antud esmane
miitigiluba, antakse vastavalt esimesele alaldigule luba ka kdikidele
tdiendavatele liikidele, toimeainekogustele, ravimivormidele, manusta-
misviisidele, pakendiliikidele, samuti kdikidele erimitele ja laiendustele,
voi lisatakse need esmase miiiigiloa koosseisu. K&iki neid miitigilubasid
loetakse sama iildise miiiigiloa koosseisu kuuluvaks, eriti artikli 13 1dike
1 kohaldamisel.

2. Miiiigiloa omanik vastutab ravimi turustamise eest. Esindaja nime-
tamine ei vabasta miiligiloa omanikku tema Oiguslikust vastutusest.

Artikkel 6

1. Veterinaarravim saab olla miiligiloa objektiks selle manustamise
eesmérgil {ihele voi mitmele toidulooma liigile ainult juhul, kui selles
sisalduvad ravitoimeained on loetletud miiruse (EMU) nr 2377/90 I, 11
voi I lisas.

2. Kui miiruse (EMU) nr 2377/90 lisade parandus seda nduab, vdtab
miitigiloa omanik voi vajaduse korral padev asutus koik vajalikud
meetmed miiligiloa parandamiseks voi tiihistamiseks 60 pédeva jooksul
alates nimetatud mééruse lisade paranduse avaldamise kuupdevast
Euroopa Liidu Teatajas.

3. Erandina 15ikest 1 vdib lubada miiruse (EMU) nr 2377/90 I, II
voi III lisas loetlemata ravitoimeaineid sisaldava veterinaarravimi kasu-
tamist konkreetsetel hobuslastel, kes on kuulutatud inimtarbimise
eesmérgil tapmisele mittekuuluvateks vastavalt komisjoni 20. oktoobri
1993. aasta otsusele 93/623/EMU registreeritud hobuslastega kaasas
oleva identifitseerimisdokumendi (passi) kehtestamise kohta (') ja
komisjoni 22. detsembri 1999. aasta otsusele 2000/68/EU, millega
muudetakse otsust 93/623/EMU ja kehtestatakse aretamiseks ja tootmi-
seks ettendhtud hobuslaste identifitseerimine. (?) Sellised veterinaarra-
vimid ei sisalda méiruse (EMU) nr 2377/90 IV lisas loetletud toimeai-
neid ega ole ette ndhtud ravimi omaduste kokkuvottes loetletud seisun-
dite raviks, milleks veterinaarravim on hobuslaste osas loa saanud.

Artikkel 7

Kui tervishoiu olukord nduab, voib litkmesriik anda loa teises litkmes-
riigis kdesoleva direktiivi kohaselt loa saanud veterinaarravimi miiiigiks
voi loomadele manustamiseks.

() EUT L 298, 3.12.1993, Ik 45. Otsust on viimati muudetud komisjoni otsusega
2000/68/EU (EUT L 23, 28.1.2000, Ik 72).
(®») EUT L 23, 28.1.2000, 1k 72.
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Artikkel 8

Raskete episootiliste haiguste korral vdivad litkmesriigid sobiva ravimi
puudumise korral lubada miiiigiloata immunoloogiliste veterinaarravi-
mite ajutist kasutamist, kui komisjonile on teatatud iiksikasjalikud kasu-
tamistingimused.

Komisjon vdib esimeses 10igus sdtestatud voimalust kasutada, kui teatud
raskeid episootilisi haigusi puudutavates ithenduse digusaktides on see
vOimalus otseselt sitestatud.

Kui loom imporditakse kolmandast riigist voi eksporditakse kolman-
dasse riiki ja talle laienevad seepérast konkreetsed siduvad tervis-
hoiueeskirjad, v3ib liikmesriik lubada konealuse looma osas immuno-
loogilise veterinaarravimi kasutamist, mida konealuses liikmesriigis
miiiigiluba ei kata, ent mis on lubatud kolmanda riigi seadusega. Liik-
mesriigid votavad kdik kohased meetmed selliste immunoloogiliste ravi-
mite importimise ja kasutamise jarelevalve tagamiseks.

Artikkel 9

Loomadele ei tohi manustada iihtegi miiligiloata veterinaarravimit
muuks otstarbeks kui artikli 12 1dike 3 punktis j nimetatud katseteks,
mis on pérast teatamist voi kehtivate siseriiklike eeskirjade kohase loa
saamist siseriiklike piddevate asutuste poolt heaks kiidetud.

M1
Artikkel 10

1. Liikmesriigid votavad vajalikud meetmed tagamaks seda, et liik-
mesriigis muude kui toiduloomade haiguse ravimiseks lubatud veteri-
naarravimi puudumise korral vdib veterinaararst erandina oma otsesel
isiklikul vastutusel ning eriti lubamatute kannatuste véltimiseks manus-
tada asjaomasele loomale:

a) veterinaarravimit, mis on asjaomases liikkmesriigis lubatud kéesoleva
direktiivi voi madruse (EU) nr 726/2004 alusel muude loomaliikide
korral voi sama liigi, kuid muu haiguse korral; voi

b) punktis a nimetatud ravimi puudumise korral kas:

i) ravimit, mida asjaomases liikmesriigis on lubatud kasutada
inimeste ravimiseks Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi
2001/83/EU voi médruse (EU) nr 726/2004 alusel, voi

il) kooskodlas konkreetsete siseriiklike meetmetega veterinaarravimit,
mida on lubatud kasutada teises liikmesriigis vastavalt kéesole-
vale direktiivile samade loomaliikide voi teiste loomaliikide
puhul konealuse voi muu haiguse korral; voi

¢) punktis b nimetatud ravimi puudumise korral ning asjaomase liik-
mesriigi seadusega ettendhtud piires veterinaarravimit, mille on vete-
rinaararsti retsepti jargi ekstemporaalselt valmistanud isik, kellele on
siseriikliku diguse alusel selleks luba antud.

Veterinaararst vOib manustada ravimit isiklikult voi lubada seda teha
teisel isikul veterinaararsti vastutusel.

2. Erandina artiklist 11 kohaldatakse kdesoleva artikli 16ike 1 sétteid
ka hobuslaste ravi suhtes eeldusel, et loom on kuulutatud vastavalt
komisjoni otsustele 93/623/EMU ja 2000/68/EU  inimtarbimise
eesmaérgil tapmisele mittekuuluvaks.

VM5
3. Erandina artiklist 11 kehtestab komisjon hobuslaste raviks oluliste
ainete nimekirja, mille keeluaeg on komisjoni otsustes 93/623/EMU ja
2000/68/EU sitestatud kontrollimehhanismide kohaselt vdhemalt kuus
kuud.
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Konealune meede, mille eesmark on muuta kidesoleva direktiivi vihem
olulisi sétteid, tdiendades seda, vOetakse vastu vastavalt artikli 89 15ikes
2a osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.

VM1

Artikkel 11

1. Liikmesriigid votavad vajalikud meetmed tagamaks seda, et liik-
mesriigis toiduloomade haiguse ravimiseks lubatud veterinaarravimi
puudumise korral voib veterinaararst erandina oma otsesel isiklikul
vastutusel ning eriti lubamatute kannatuste véltimiseks manustada asjao-
mase loomakasvatusettevotte loomadele:

a) veterinaarravimit, mis on asjaomases liikkmesriigis lubatud kéesoleva
direktiivi voi mééruse (EU) nr 726/2004 alusel muude loomaliikide
korral voi sama liigi, kuid muu haiguse korral; voi

b) punktis a nimetatud ravimi puudumise korral kas:

i) ravimit, mida asjaomases liikmesriigis on lubatud kasutada
inimeste ravimiseks direktiivi 2001/83/EU voi maéédruse (EU)
nr 726/2004 alusel, voi

i) veterinaarravimit, mida on lubatud kasutada teises liikkmesriigis
vastavalt kéesolevale direktiivile samade loomaliikide voi teiste
toiduloomaliikide puhul kdnealuse v6i muu haiguse korral, voi

c) punktis b nimetatud ravimi puudumise korral ning asjaomase liik-
mesriigi seadusega ettendhtud piires veterinaarravimit, mille on vete-
rinaararsti retsepti jérgi ekstemporaalselt valmistanud isik, kellele on
siseriikliku diguse alusel selleks luba antud.

Veterinaararst vOib manustada ravimit isiklikult voi lubada seda teha
teisel isikul veterinaararsti vastutusel.

2. Loiget 1 kohaldatakse eeldusel, et ravimis sisalduvad ravitoi-
meained on loetletud médruse (EMU) nr 2377/90 I, II voi II lisas
ning et veterinaararst kehtestab kohase keeluaja.

Kui kasutatud ravimile ei ole mirgitud asjaomaste liikide puhul kehtivat
keeluaega, siis on kindlaksméératud keeluaeg vdhemalt jargmine:

— munad 7 péeva,
— piim 7 péeva,

— kodulinnuliha ja imetajatelt saadud liha, sealhulgas rasv ja rups, 28
paeva,

— kalaliha 500 kraaddopieva.

Komisjon vdib muuta neid spetsiifilisi keeluaegu. Konealused meetmed,
mille eesmirk on muuta kéesoleva direktiivi vdhem olulisi sétteid,
voetakse vastu vastavalt artikli 89 1dikes 2a osutatud kontrolliga regu-
latiivmenetlusele.

3. Homdopaatiliste veterinaarravimite puhul, mille aktiivained on
margitud médruse (EMU) nr 2377/90 1I lisas, viiakse 15ike 2 teises
16igus nimetatud keeluaeg nullini.

4.  Veterinaararst, kes kasutab kéesoleva artikli 1digetes 1 ja 2 séites-
tatud vOimalust, peab nduetekohaselt registreerima jargmised andmed:
loomade ldbivaatuse kuupéev; omaniku andmed; loomade arv, kellele
on manustatud ravimit; diagnoos; retseptiga maératud ravimid; manus-
tatud annused; ravi kestus; ning soovitatud keeluajad. Kdonealused
andmed peavad olema pédevatele asutustele inspekteerimiseks kéttesaa-
davad vdhemalt viie aasta jooksul.

5. Ilma et see piiraks kédesoleva direktiivi muude sétete kohaldamist,
votavad litkkmesriigid kdik vajalikud meetmed seoses nende poolt 16ike
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1 punkti b alapunkti ii kohaselt toiduloomadele manustamiseks lubatud
ravimite sisseveo, turustamise ning valmistamise ja viljastamisega ning
teabega nende kohta.

Artikkel 12

1. Veterinaarravimi miiligiloa saamiseks, mida ei reguleerita médru-
sega (EU) nr 726/2004 sétestatud korras, tuleb esitada taotlus asjaomase
litkmesriigi padevale asutusele.

Veterinaarravimite korral, mis on ette nihtud iihele v6i mitmele toidu-
loomaliigile, ent mille ravitoimeained on konealuste liikide osas
migruse (EMU) nr 2377/90 1, II voi III lisasse veel kandmata, ei saa
miitigiluba taotleda enne kehtiva taotluse esitamist jadkainete piirméaa-
rade kehtestamiseks vastavalt nimetatud médrusele. Jadkainete piirméia-
rade kehtestamise kehtiva taotluse ja miiligiloa taotluse esitamise vahe-
line periood on vdhemalt kuus kuud.

Samas voib artikli 6 16ikes 3 nimetatud veterinaarravimite korral taot-
leda miiiigiluba ilma kehtiva taotluseta mairuse (EMU) nr 2377/90
alusel. Esitada tuleb kogu 18ikes 3 satestatud veterinaarravimi kvaliteedi,
ohutuse ja tohususe tdendamiseks vajalik teaduslik dokumentatsioon.

2. Miiiigiloa v3ib anda ainult ihenduses registrisse kantud taotlejale.

3.  Miiligiloa taotlus peab sisaldama kogu konealuse veterinaarravimi
kvaliteedi, ohutuse ja tdhususe tdendamiseks vajaminevat haldusteavet
ja teaduslikku dokumentatsiooni. Andmestik esitatakse I lisa kohaselt ja
see peab sisaldama konkreetselt jairgmist teavet:

a) ravimi turustamise eest vastutava isiku ja, kui see ei ole tootja, siis
ka tootja/tootjate nimi vOi drinimi voi alaline elu- voi asukoht voi
registreeritud tegevuskoht ning tootmiskohad;

b) veterinaarravimi nimetus;

¢) veterinaarravimi koigi komponentide kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed
andmed, sealhulgas Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitatud
rahvusvahelisele mittekaubanduslik nimetus (INN), kui see on
ravimil olemas, vOi keemiline nimetus;

d) tootmisviisi kirjeldus;
e) néidustused, vastundidustused ja korvaltoimed;

f) annused eri loomaliikide puhul, kellele veterinaarravim on mdeldud,
ravimivorm, manustamisviis ja -tee ning ettendhtud kolblikkusaeg;

g) selgitus veterinaarravimi ladustamisel, selle loomadele manustamisel
ja jadtmete korvaldamisel rakendatavate ettevaatus- ja ohutusmeet-
mete kohta, kusjuures mérgitakse dra koik voimalikud veterinaarra-
vimi kasutamisega seotud ohud keskkonnale, inimeste ja loomade
tervisele voi taimedele;

h) toiduloomaliikide jaoks ettendhtud ravimite korral mérge keeluaja
kohta;

1) tootja kasutatud katsemeetodite kirjeldus;
j) jargmiste uuringute tulemused:

— farmatseutilised (fiilisikalis-keemilised, bioloogilised vdi mikro-
bioloogilised) katsed,

— ohutus- ja jadkainekatsed,
— eelkliinilised ja kliinilised uuringud;

— katsed ravimi voimaliku keskkonnamdju hindamiseks. Seda
mdju uuritakse ja ndhakse ette konkreetsed sétted selle piirami-
seks igal juhul eraldi;
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k) ravimiohutuse jérelevalve ja vajaduse korral ka taotleja kohaldatava
riskijuhtimise siisteemi iiksikasjalik kirjeldus;

1) ravimi omaduste kokkuvdte vastavalt artiklile 14, veterinaarravimi
esma- ja vilispakendi makett koos pakendi teabelehega vastavalt
artiklitele 58-61;

m) dokument, mis kinnitab tootja digust oma kodumaal veterinaarravi-
meid toota;

n) asjaomase veterinaarravimi kdigi muus liikkmesriigis vdi kolmandas
riigis saadud miiiigilubade koopiad ning nende litkmesriikide
loetelu, kus kiesoleva direktiivi kohaselt esitatud taotlus on ldbivaa-
tamisel. Koopiad kokkuvotetest ravimi omaduste kohta, mis taotleja
on artikli 14 kohaselt teinud vdi mille liikmesriigi paddev asutus on
artikli 25 kohaselt heaks kiitnud, ning esitatud pakendi teabelehe
koopia, teave kdigi loa andmisest keeldumise otsuste kohta nii ihen-
duses kui ka kolmandates riikides koos konealuste otsuste pohjen-
dustega. Kogu seda teavet tuleb korrapéraselt ajakohastada;

o) tdendus selle kohta, et taotleja kasutab kvalifitseeritud ravimiohutuse
jarelevalve eest vastutava isiku teenuseid ja omab vajalikke vahen-
deid koikidest korvaltoimetest teatamiseks, mille esinemist iihen-
duses vdi kolmandas riigis kahtlustatakse;

p) veterinaarravimite korral, mis on ette ndhtud iihele vdi mitmele
toiduloomaliigile ja sisaldavad iiht vOi mitut ravitoimeainet, mis
on konealuste liikide osas madruse (EMU) nr 2377/90 1, 1T voi III
lisasse veel kandmata, dokument, mis tdendab, et ametile on tilalni-
metatud médruse kohaselt esitatud kehtiv taotlus jadkainete piirmaé-
rade kehtestamiseks.

Dokumentide ja andmetega, mis puudutavad esimese alaldigu punktis j
nimetatud katsete tulemusi, kaasnevad iiksikasjalikud ja kriitilised
kokkuvotted, mis on koostatud vastavalt artiklile 15.

Artikkel 13

1.  Erandina artikli 12 16ike 3 esimese alaldigu punktist j ja ilma et
see piiraks toOstus- ja kaubandusomandi kaitset kisitlevate seaduste
kohaldamist, ei pea taotleja esitama ohutus- ja jddkainekatsete voi
eelkliiniliste ja kliiniliste uuringute tulemusi, kui ta suudab tdestada,
et ravim on geneeriline ravim originaalpreparaadist, millel on vdi on
olnud luba artikli 5 alusel vdhemalt kaheksa aasta viltel liikkmesriigi voi
ithenduse piires.

Kéesoleva sitte alusel loa saanud geneerilist veterinaarravimit ei hakata
turustama enne kiimne aasta moodumist originaalpreparaadi esmase loa
viljastamisest.

Esimest alaldiku kohaldatakse ka juhul, kui originaalpreparaadile ei
véljastatud luba litkmesriigis, kus on esitatud taotlus loa saamiseks
geneerilisele ravimile. Sellisel juhul niitab taotleja taotluses dra litkkmes-
riigi, kus originaalpreparaadile luba viljastati. Liikmesriigi, kus taotlus
on esitatud, pddeva asutuse taotluse korral edastab teise liikmesriigi
péadev asutus iihe kuu jooksul kinnituse originaalpreparaadile loa véljas-
tamise kohta koos originaalpreparaadi téieliku koostise ja vajaduse
korral muu asjassepuutuva dokumentatsiooniga.

VM5
Teises alaldigus nimetatud kiimne aasta pikkust perioodi pikendatakse
13 aastale kaladele voi mesilastele vai teistele komisjoni médratud liik-
idele ette ndhtud veterinaarravimi korral.

Konealune meede, mille eesmirk on muuta kdesoleva direktiivi vihem
olulisi satteid, tdiendades seda, vOetakse vastu vastavalt artikli 89 1dikes
2a osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.
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2. Kiesolevas artiklis kasutatakse moisteid jargmises tdhenduses:

a) originaalpreparaat — ravim, millele on véljastatud luba artikli 5
tdhenduses vastavalt artikli 12 sitetele;

b) geneeriline ravim — ravim, millel on sama kvalitatiivne ja kvantita-
tiivne toimeainekoostis nagu originaalpreparaadil ning mille bioekvi-
valentsust originaalpreparaadiga on ndidanud kohased biosaadavuse
uuringud. Toimeaine erinevaid sooli, estreid, eetreid, isomeere,
isomeerisegusid, komplekse v&i derivaate loetakse samaks toimeai-
neks, kui nad ei erine oluliselt oma omaduste poolest ohutuse ja/voi
tohususe osas. Sellistel juhtudel esitab taotleja tdiendavat teavet, mis
tdendab loa saanud toimeaine erinevate soolade, estrite vOi derivaa-
tide ohutust ja/voi tohusust. Erinevad kiirelt vabanevad suukaudsed
ravimivormid loetakse iiheks ja samaks ravimivormiks. Taotlejalt ei
nouta biosaadavuse uuringute teostamist, kui ta suudab tdestada, et
geneeriline ravim vastab kohastes liksikasjalikes juhistes méiratletud
asjakohastele kriteeriumidele.

3. Kui veterinaarravim ei vasta 10ike 2 punktis b sdtestatud geneeri-
lise ravimi méiratlusele voi kui bioekvivalentsust ei suudeta biosaada-
vuse uuringutega tdestada voi muudatuste korral toimeaine(te)s, ravindi-
dustustes, toimeainekoguses, ravimivormis VvOi manustamisviisis
vorreldes originaalpreparaadiga tuleb esitada asjakohaste ohutus- ja
jédkainekatsete ning eelkliiniliste voi kliiniliste uuringute tulemused.

4. Kui bioloogiline veterinaarravim, mis on sarnane bioloogilise
originaalpreparaadiga, ei vasta geneerilise ravimi méératluses sétestatud
tingimustele, eriti erinevuste tdttu toorainete osas vOi erinevuste tdttu
bioloogilise veterinaarravimi ja bioloogilise originaalpreparaadi tootmis-
protsessides, tuleb esitada nende tingimustega seonduvate kohaste
eelkliiniliste voi kliiniliste uuringute tulemused. Esitatavate tdiendavate
andmete tiiip ja hulk peab vastama I lisas sitestatud asjakohastele
kriteeriumidele ja seonduvatele iiksikasjalikele juhistele. Teiste katsete
ja uuringute tulemusi originaalpreparaadi andmestikust ei esitata.

5. Veterinaarravimite korral, mis on ette ndhtud iihele v4i mitmele
toiduloomaliigile ja sisaldavad uut toimeainet, millele ei ole {ihenduses
30. aprilli 2004. aasta seisuga luba véljastatud, pikendatakse ldike 1
teises alaldigus sitestatud kiimne aasta pikkust perioodi iihe aasta
vorra miiiigiloa iga laienduse korral teisele toiduloomaliigile, kui see
antakse viie aasta jooksul pérast esmase miiligiloa véljastamist.

Nelja vdi enama toiduloomaliigi jaoks véljastatud miiiigiloa korral ei
iileta nimetatud periood siiski 13 aastat.

Toiduloomaliikidele ettendhtud veterinaarravimi kiimne aasta pikkust
perioodi pikendatakse 11, 12 v&i 13 aastani ainult juhul, kui miitigiloa
omanik taotles ka algselt loa reguleerimisalasse kuuluvate liikide jaoks
kehtestatud jadkainete piirmddrade méidramist.

6.  Vajalike uuringute ja katsete ldbiviimist seoses 1digete 1-5 ning
nendest tulenevate praktiliste nduete kohaldamisega ei loeta vastuolus
olevaks patendidigustega ega ravimite tdiendava kaitse sertifikaatidega.

Artikkel 13a

1. Erandina artikli 12 15ike 3 esimese alaldigu punktist j ja ilma et
see piiraks tO0stus- ja kaubandusomandi kaitset késitlevate seaduste
kohaldamist, ei pea taotleja esitama ohutus- ja jddkainekatsete voi
eelkliiniliste katsete ja kliiniliste uuringute tulemusi, kui ta suudab tdes-
tada, et ravimi toimeained on olnud iihenduses hiésti tdestatud meditsii-
nilises kasutuses vdhemalt kiilmme aastat, tunnustatud tdhususe ja vastu-
vOetava ohutuse tasemega vastavalt I lisas sétestatud tingimustele.
Sellisel juhul esitab taotleja asjakohase teadusliku materjali.

2. Ameti poolt pirast médruse (EMU) nr 2377/90 kohaselt esitatud
jédkainete piirmédrade kehtestamise taotluse hindamist avaldatud hinda-
misaruannet voib kasutada sobival viisil materjalina, eriti ohutuskatsete
jaoks.
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3. Kui taotleja kasutab toiduloomade ravimil loa saamiseks teadus-
likku materjali ja esitab sama ravimi osas, ent teise toiduloomaliigi jaoks
loa hankimise eesmérgil uute jadkainekatsete tulemused vastavalt
magrusele (EMU) nr 2377/90 koos uute kliiniliste uuringute tulemus-
tega, ei tohi kolmas osapool kasutada nimetatud katsete ja uuringute
tulemusi vastavalt artiklile 13 kolme aasta jooksul alates loa véljastami-
sest, mille saamiseks neid teostati.

Artikkel 13b

Veterinaarravimite korral, mis sisaldavad toimeaineid, mida kasutatakse
loa saanud veterinaarravimite koostises, ent mida pole seni koos raviees-
margil kasutatud, esitatakse nimetatud kombinatsiooniga seonduvate
uute eelkliiniliste katsete voi uute kliiniliste uuringute tulemused ja
vajaduse korral ohutus- ja jddkainekatsete tulemused vastavalt artikli
12 15ike 3 esimese alaldigu punktile j, ent iga iiksiku toimeainega
seonduvate teaduslike viidete esitamist ei ole vaja.

Artikkel 13c

Pérast miitigiloa véljastamist voib loa omanik lubada veterinaarravimi
andmestikus sisalduva farmatseutilise, ohutus- ja jadkainete, eelkliinilise
ja kliinilise dokumentatsiooni kasutamist hilisemate taotluste lédbivaata-
misel, mis puudutavad veterinaarravimit, millel on toimeainete osas
sama kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ning sama ravimivorm.

Artikkel 13d

Erandina artikli 12 16ike 3 esimese alaldigu punktist j ning erandjuh-
tudel, mis puudutavad immunoloogilisi veterinaarravimeid, ei pea taot-
leja esitama sihtliikidega teostatud véliuuringute tulemusi, kui neid
uuringuid pole vOimalik teostada Gigustatud pohjustel, eriti ithenduse
muude sétete tottu.

Artikkel 14

Ravimi omaduste kokkuvote sisaldab jérgmist teavet jargmises jérjes-
tuses:

1) veterinaarravimi nimetus, seejirel toimeainekogus ja ravimivorm;

2) toimeainete ja abiainete kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis,
kuivord see on oluline ravimi nduetekohaseks manustamiseks.
Kasutatakse tavaparast iildnimetust voi keemilist kirjeldust;

3) ravimivorm;
4) kliinilised andmed:
4.1. sihtliigid,
4.2. niidustused vastavalt sihtliikidele,
4.3. vastundidustused,
4.4. erihoiatused iga sihtliigi jaoks,

4.5. kasutamisega  seotud  ettevaatusmeetmed,  sealhulgas
erimeetmed ravimi loomadele manustaja jaoks,

4.6. korvaltoimed (esinemissagedus ja raskus),

4.7. kasutamine tiinuse, imetamise voi haudeperioodi ajal,
4.8. koostoime teiste ravimitega ja muud koostoime vormid,
4.9. manustamisannused ja manustamistee,

4.10. ileannustamine (ndhud, esmaabi, antidoodid), kui see on
vajalik,
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4.11. erinevate toiduainete keeluajad, sealhulgas nende, mille
keeluaeg on null;

5) farmakoloogilised omadused:
5.1. farmakodiinaamilised omadused,
5.2. farmakokineetilised andmed;
6) farmatseutilised andmed:
6.1. abiainete loetelu,
6.2. pohilised kokkusobimatuse juhud,

6.3. vajaduse korral ravimi sdilimisaeg pérast selle kasutamiskdlbli-
kuks muutmist voi esmapakendi esmakordset avamist,

6.4. sdilitamise eritingimused,
6.5. esmapakendi liik ja koostis,

6.6. kasutamata veterinaarravimi voi selle kasutamisel tekkinud
jadtmete korvaldamise eriettevaatusmeetmed, kui need on asja-
kohased;

7) miiiigiloa omanik;

8) miiiigiloa number/numbrid;

9) esmase loa viljastamise vdi loa pikendamise kuupiev;
10) teksti ldvivaatamise kuupdev.

Artikli 13 alusel véljastatavate lubade korral ei ole tarvis esitada neid
originaalpreparaadi omaduste kokkuvdtte osi, mis viitavad ndidustustele
vOi annustamisvormidele, millele geneerilise ravimi turustamise ajal
laienes endiselt patendidigus.

Artikkel 15

1.  Taotlejad tagavad, et enne artikli 12 1dike 3 teises alaldigus nime-
tatud iiksikasjalike ja kriitiliste kokkuvdtete pédevatele asutustele esita-
mist on need koostatud ja allkirjastatud isikute poolt, kes omavad
ndutavat tehnilist voi professionaalset kvalifikatsiooni, mis tuuakse
vilja lihikeses elulookirjelduses.

2. Loikes 1 nimetatud tehnilise vdi professionaalse kvalifikatsiooniga
isikud pdhjendavad igasuguse artikli 13a 15ikes 1 nimetatud teadusliku
kirjanduse kasutamist I lisas sétestatud tingimuste jargi.

3. Laikes 1 nimetatud isikute lithikesed elulookirjeldused lisatakse
iiksikasjalike kriitiliste kokkuvdtete juurde.

2. PEATUKK

Homdopaatiliste veterinaarravimite suhtes kohaldatavad erisitted

Artikkel 16

1.  Liikmesriigid tagavad, et iihenduses toodetud ja turule viidud
homdopaatilised veterinaarravimid registreeritakse voi neile antakse
luba kooskdlas artiklitega 17, 18 ja 19, v.a ravimid, mis on registree-
ritud voi millele on antud luba riigisiseste digusaktide alusel hiljemalt
31. detsembril 1993. Artikli 17 kohaselt registreeritud homdopaatiliste
ravimite korral kohaldatakse artiklit 32 ja artikli 33 1dikeid 1-3.

2. Liikmesriigid kehtestavad artiklis 17 nimetatud homdopaatiliste
veterinaarravimite registreerimise lihtsustatud korra.
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VM1

3. FErandina artiklist 10 vo0ib homoopaatilisi veterinaarravimeid
manustada mittetoiduloomadele veterinaararsti vastutusel.

4. Erandina artikli 11 Idigetest 1 ja 2 lubavad liikmesriigid manus-
tada toiduloomaliikidele ettendhtud homdopaatilisi veterinaarravimeid,
mille toimeained on toodud masruse (EMU) nr 2377/90 11 lisas, vete-
rinaararsti vastutusel. Liikmesriigid votavad kohased meetmed selliste
homoopaatiliste veterinaarravimite kasutamise kontrollimiseks, mis on
registreeritud voi loa saanud teises liikmesriigis vastavalt kdesolevale
direktiivile samadel liikidel kasutamiseks.

Artikkel 17

1. ilma et see piiraks madruse (EMU) nr 2377/90 nende sitete kohal-
damist, mis puudutavad toiduloomade ravitoimeainete jadkide piirmai-
rade kehtestamist, voib registreerimise lihtsustatud erikorra kohaselt
miiiigiloa anda ainult sellistele homdopaatilistele veterinaarravimitele,
mis vastavad koigile jairgmistele tingimustele:

a) ravimid manustatakse Euroopa farmakopdas kirjeldatud viisil voi
selle kirjelduse puudumise korral liikmesriigis ametlikult kasutusel
olevas farmakopdas kirjeldatud viisil;

b) veterinaarravimi etiketil ega sellega seotud andmetes ei ole iihtegi
konkreetset ndidustust;

c) lahjendusaste on piisav ravimi ohutuse tagamiseks; eelkdige ei tohi
ravim sisaldada tile 1: 10 000 emalahusest.

Kui uued teaduslikud andmed seda Gigustavad, voib komisjon kohan-
dada esimese 10igu punkte b ja c. Konealused meetmed, mille eesmérk
on muuta kéesoleva direktiivi vdhem olulisi sitteid, tdiendades seda,
voetakse vastu vastavalt artikli 89 10ikes 2a osutatud kontrolliga regu-
latiivmenetlusele.

Liikmesriigid médravad registreerimise ajal kindlaks ravimi liigituse
selle valmistamisel ja véljastamisel.

2. 3. peatiikis sitestatud kriteeriume ja protseduurireegleid, vélja
arvatud artiklit 25, kohaldatakse analoogia pohjal 1dikes 1 nimetatud
homdopaatiliste veterinaarravimite registreerimise lihtsustatud erikorra
suhtes, vilja arvatud ravitoime tGendamine.

Artikkel 18

Registreerimise lihtsustatud erikorra taotlus v3ib hdlmata mitut iihest ja
samast homoopaatilisest algmaterjalist vi -materjalidest saadud ravimit.
Taotlusele lisatakse jargmised dokumendid, mis tdestavad eelkdige
asjaomaste preparaatide farmaatsiaalast kvaliteeti ja koikide partiide
ithetaolisust:

— homdopaatilise algmaterjali vdi homdopaatiliste algmaterjalide
teaduslik vdi muu farmakopdas esitatud nimetus koos andmetega
registreeritavate eri manustamisteede, ravimvormide ja lahjendusast-
mete kohta,

— toimik, milles kirjeldatakse homdopaatilise algmaterjali voi homoo-
paatiliste algmaterjalide saamist ja kontrollimist ning pdhjendatakse
asjakohasele kirjandusele tuginedes selle aine vOi nende ainete
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homdopaatilist iseloomu; bioloogilisi aineid sisaldavate homdopaati-
liste veterinaarravimite puhul nakkusetekitajate puudumist tagavate
meetmete kirjeldus,

— iga ravimivormi tootmis- ja kontrolliandmestik ning lahjendamis- ja
tohustamisviiside kirjeldus,

— asjaomase ravimi tootmisluba,

— koopia sama ravimi kohta teistes liikmesriikides tehtud registrikan-
netest voi véljaantud lubadest,

— vihemalt iiks registreeritava ravimi vilis- ja esmapakendi makett,

— andmed ravimi stabiilsuse kohta,

YM1
— kavandatav keeluaeg koos igakiilgse pdhjendusega.

Artikkel 19

1.  Muudele homdopaatilistele veterinaarravimitele peale artikli 17
16ikes 1 nimetatute antakse luba artiklites 12, 13a, 13b, 13c, 13d ja
14 ettendhtud korras.

2. Liikmesriik vdib oma riigi homdopaatias kehtivate pdhimotete
kohaselt kehtestada voi siilitada oma territooriumil erieeskirjad ohutus-
katsete ning eelkliiniliste ja kliiniliste uuringute teostamiseks homdopaa-
tiliste veterinaarravimitega, mis on ette ndhtud lemmikloomaliikidele ja
eksootilistele mittetoiduloomaliikidele peale artikli 17 16ikes 1 nimeta-
tute. Sellisel juhul teatab liikkmesriik kehtivatest erieeskirjadest komisjo-
nile.

Artikkel 20

Kéesolevat peatiikki ei kohaldata immunoloogiliste veterinaarravimite
suhtes.

VI ja VII jaotise sétteid kohaldatakse homdopaatiliste veterinaarravimite
suhtes.

3. PEATUKK

Miiiigiloa andmise kord

Artikkel 21

1. Liikmesriigid votavad kdik vajalikud meetmed, et tagada veteri-
naarravimile miiligiloa andmise menetluse 10petamine kuni 210 pieva
jooksul alates nduetekohase taotluse esitamisest.

Taotlused samale veterinaarravimile miiligiloa saamiseks kahes voi
enamas liikkmesriigis esitatakse vastavalt artiklitele 31-43.

2. Kui liikkmesriik leiab, et konealuse ravimi miiiligiloa taotlus on juba
labivaatamisel teises liikkmesriigis, peatab asjaomane litkmesriik taotluse
hindamise ja teavitab taotlejat artiklite 31-43 kohaldamisest.

Artikkel 22

Kui liikmesriigile teatatakse vastavalt artikli 12 16ike 3 punktile n, et
teine liikmesriik on andnud loa ravimile, mille kohta on esitatud
miitigiloa taotlus asjaomases liikmesriigis, lilkkkab ta taotluse tagasi,
vilja arvatud juhul, kui see oli esitatud kooskdlas artiklitega 31-43.
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Artikkel 23

Artiklite 12—13d kohaselt esitatud taotluse ldbivaatamisel liikmesriikide
padevad asutused:

1) kontrollivad taotlusega koos esitatud tdendavate dokumentide vasta-
vust artiklitele 12—13d ning teevad kindlaks, kas miiiigiloa véljaand-
mise tingimused on tdidetud,

2) voivad tootja poolt artikli 12 16ike 3 esimese alaldigu punkti i koha-
selt kasutatud ja taotlusdokumentides kirjeldatud katsemeetodite
nduetekohasuse tagamiseks lasta ravimit, selle lahteaineid ning vaja-
duse korral vahetooteid vdi muid koostisaineid kontrollida riiklikus
ravimikontrolli laboris voi litkmesriigi poolt selleks méératud laboris;

3) voivad sarnaselt kontrollida, eriti riigisisese voi {thenduse soovitatud
laboriga konsulteerides, kas taotleja poolt artikli 12 15ike 3 punkti j
teises taandes sdtestatud eesmérgil esitatud jddkainete tuvastamise
analiilisimeetod on nduetekohane;

4) voivad nduda taotlejalt artiklites 12, 13a, 13b, 13c ja 13d loetletud
kiisimustes lisateavet, kui see on asjakohane. Sellise toimimisviisi
puhul peatatakse artiklis 21 kindlaksméératud tdhtaecgade kulgemine
vajalike tdiendavate andmete esitamiseni. Samuti peatatakse nende
tdhtaegade kulgemine ajavahemikuks, mis voidakse taotlejale anda
suuliste voi kirjalike selgituste esitamiseks.

Artikkel 24

Liikmesriigid votavad kdik vajalikud meetmed tagamaks, et:

a) padevad asutused teevad kindlaks, et veterinaarravimi tootjad ning
kolmandatest riikidest importijad on vdimelised tootma konealuseid
ravimeid artikli 12 1dike 3 punktis d ettendhtud {iksikasjalike
andmete kohaselt ja/voi tegema kontrollteste artikli 12 16ike 3
punktis i ettendhtud taotlusdokumentides kirjeldatud wviisil;

b) kui asjaolud nduavad, vdivad pddevad asutused anda veterinaarravi-
mite tootjatele ja kolmandatest riikidest importijatele loa lasta
teatavad valmistamisetapid {ile votta ja/voi punktis a nimetatud kont-
rollkatsed teha teatavatel kolmandatel isikutel; sellistel juhtudel
teevad péadevad asutused kontrollimisi ka asjaomastes ettevotetes.

VM1
Artikkel 25

1.  Miiigiloa viljaandmisel teavitab pddev asutus loa omanikku
ravimi omaduste kokkuvotte heakskiitmisest.

2. Piddev asutus votab koik vajalikud meetmed tagamaks, et veteri-
naarravimit puudutav teave ning eriti markeering ja pakendi teabeleht on
kooskdlas miiiigiloa vdljaandmise ajal voi pérast viljaandmist heakskii-
detud ravimi omaduste kokkuvdttega.

3. Pidev asutus teeb avalikkusele viivitamata kéttesaadavaks iga
nende poolt loa saanud veterinaarravimi miitigiloa koos ravimi omaduste
kokkuvottega.

4.  Pédev asutus koostab asjaomase veterinaarravimi hindamisaruande
ja farmatseutiliste, ohutus- ja jadkainekatsete ning eelkliiniliste ja kliini-
liste uuringute tulemusi késitleva andmestiku selgitused. Hindamisa-
ruanded ajakohastatakse niipea, kui saadakse uut teavet, mis on oluline
asjaomase veterinaarravimi kvaliteedi, ohutuse voi tShususe hindamise
seisukohalt.

Péddevad asutused teevad avalikkusele viivitamata kéttesaadavaks hinda-
misaruande koos oma arvamuse pOhjendusega pérast kogu konfident-
siaalse sisuga driteabe kustutamist.
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Artikkel 26

1. Miiigiloa alusel vdib omanikult nduda, et ravimi esmapakendile
ja/voi vilisiimbrisele ja pakendi teabelehele, kui viimatinimetatut on
vaja, oleksid kantud muud ohutuse voi tervisekaitse seisukohalt olulised
andmed, sealhulgas kasutamisel ettendhtud eriettevaatusmeetmed ning
hoiatused, mis tulenevad artikli 12 1dike 3 punktis j ning artiklites
13-13d kirjeldatud Kkliinilistest ja farmakoloogilistest uuringutest voi
veterinaarravimi kasutamise kogemusest parast ravimi turustamist.

3.  Erandlikel asjaoludel ning pérast taotlejaga konsulteerimist voib
loa andmise siduda teatavate kohustuste asetamisega taotlejale konkreet-
sete menetluste sisseviimise osas, mis puudutab eriti veterinaarravimi
ohutust, pidevate asutuste teavitamist kdigist selle kasutamisega seotud
vahejuhtumitest ning vdetavaid meetmeid. Selliseid lube voib anda
ainult objektiivsetel ja kontrollitavatel pohjustel. Loa pikendamine
seotakse nimetatud tingimuste iga-aastase ldbivaatusega.

Artikkel 27

1.  Pérast miiiigiloa vdljaandmist peab omanik artikli 12 16ike 3 punk-
tides d ja i ettendhtud tootmis- ja kontrollimisviiside puhul arvestama
teaduse ja tehnika arengut ning kasutusele votma koik muudatused, mis
voivad olla vajalikud veterinaarravimi tootmiseks ja kontrollimiseks
iildtunnustatud teaduslikel meetoditel.

Konealused muudatused peavad saama asjaomase liikmesriigi padevate
asutuste heakskiidu.

2. Piddev asutus vdib nduda miiiigiloa taotlejalt voi omanikult piisa-
vate ainekoguste esitamist, et vdimaldada kontrollida kdnealuste veteri-
naarravimite jadkide esinemist.

Péddeva asutuse taotluse korral rakendab miiligiloa omanik oma tehnilisi
teadmisi, et hdlbustada veterinaarravimite jadkide tuvastamise analiiiisi-
meetodi kasutamist riigi tugilaboris, mis on méératud vastavalt ndukogu
29. aprilli 1996. aasta direktiivile 96/23/EU, millega nihakse ette teata-
vate ainete ja nende jadkide kontrollimise meetmed elusloomades ja
loomsetes toodetes. (1)

3.  Miiligiloa omanik teatab viivitamata paddevatele asutustele koigist
uutest asjaoludest, millega voib kaasneda artikli 12 15ike 3, artiklite 13,
13a, 13b ja 14 vai I lisa muutmine.

Eelkoige teatab ta padevale asutusele viivitamata koigist keeldudest voi
piirangutest, mis on kehtestatud mis tahes riigi, milles veterinaarravimit
turustatakse, padevate asutuste poolt, ning kdigist muudest uutest asjao-
ludest, mis voivad mojutada asjaomase veterinaarravimi kasulikkuse ja
ohtude hindamist.

Et voimaldada ohu ja kasulikkuse suhte pidevat hindamist, voib padev
asutus nduda igal ajal miiligiloa omanikult andmete esitamist, mis tden-
daksid, et ohu ja kasulikkuse suhe on endiselt soodne.

5. Miiligiloa omanik peab loa saamiseks padevatele asutustele viivi-
tamata teatama koigist artiklites 12—13d nimetatud andmete ja dokumen-
tide muutmiseks kavandatavatest ettepanekutest.

() EUT L 125, 23.5.1996, lk 10. Direktiivi on muudetud miirusega (EU)
nr 806/2003 (ELT L 122, 16.5.2003, 1k 1).
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Artikkel 27a

Pérast miiiigiloa véljastamist teatab loa omanik loa véljastanud litkmes-
riigi pédevale asutusele veterinaarravimi tegeliku turule toomise
kuupédeva selles litkmesriigis, vottes arvesse mitmesuguseid lubatud
pakendiliike.

Samuti teavitab omanik pddevat asutust juhul, kui ravimi turustamine
litkkmesriigis ajutiselt vOi piisivalt I0petatakse. Selline teade, vilja
arvatud eriolukordades, tuleb edastada vdhemalt 2 kuud enne toote
turustamise katkestamist.

Pédeva asutuse taotluse korral, eriti ravimiohutuse jarelevalve kontekstis
esitab miiligiloa omanik péddevale asutusele koik veterinaarravimi
miitigimahtu puudutavad andmed ning koik tema valduses olevad
retseptimahte puudutavad andmed.

Artikkel 27b

Komisjon vdtab vastu asjakohase korra kéesoleva direktiivi kohaselt
antud miiiigilubade tingimustes tehtavate muudatuste ldbivaatamiseks.

Komisjon votab asjaomase korra vastu rakendusméirusena. Konealune
meede, mille eesmirk on muuta kéesoleva direktiivi vidhemolulisi
sétteid, tdiendades seda, vOetakse vastu vastavalt artikli 89 1dikes 2a
osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.

Artikkel 28

1. Ilma et see piiraks 1digete 4 ja 5 kohaldamist, kehtib miitigiluba
viis aastat.

2. Miiiigiluba vGib viie aasta moddumisel pikendada, tuginedes ohu
ja kasulikkuse suhte kordushinnangule.

Selleks esitab miiiigiloa omanik kdigi esitatud dokumentide koondnime-
kirja kvaliteedi, ohutuse ja tGhususe osas, mis hdlmab kdiki miitigiloa
véljastamise jarel tehtud muudatusi, vihemalt kuus kuud enne miiiigiloa
aegumist vastavalt 15ikele 1. Pddev asutus voib nduda taotlejalt igal ajal
loetletud dokumentide esitamist.

3.  Piérast pikendamist on miiiigiloa kehtivus tdhtajatu, vélja arvatud
juhul, kui pddev asutus otsustab ravimiohutuse jirelevalvega seondu-
vatel digustatud alustel pikendada luba tdiendavalt viieks aastaksvasta-
valt 1dikele 2.

4. Iga luba, mille viljastamisele ei jirgne kolme aasta jooksul loa
saanud veterinaarravimi tegelikku turule viimist loa véljastanud litkkmes-
riigis, kaotab kehtivuse.

5. Kui loa saanud veterinaarravimit, mida on varem loa véljastanud
litkmesriigis turustatud, enam tegelikult kolme jarjestikuse aasta viltel
selles liikmesriigis ei turustata, kaotab selle veterinaarravimi miitigiluba
kehtivuse.

6.  Eriolukordades ja inimeste voi loomade tervise huvides voib padev
asutus lubada erandeid 1digetest 4 ja 5. Sellised erandid peavad olema
kohaselt pohjendatud.

Artikkel 29

Miiligiloa andmine ei vdhenda tootja voi, kui see on kohaldatav,
miitigiloa omaniku {ildist diguslikku vastutust.
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Artikkel 30

Miiiigiloa andmisest keeldutakse, kui pédevatele asutustele esitatud
andmestik ei vasta artiklitele 12—13d ning artiklile 15.

Miiiigiloa andmisest keeldutakse ka juhul, kui pérast artiklis 12 ja artikli
13 15ikes 1 loetletud andmete ja dokumentide kontrollimist selgub, et:

a) veterinaarravimi ohu ja kasulikkuse suhe on lubatud kasutustingi-
mustes ebasoodne; kui taotlus puudutab zootehniliseks kasutamiseks
ettendhtud veterinaarravimit, tuleb eriti arvesse votta kasulikkust
loomade tervishoiu ja heaolu ning tarbijachutuse seisukohalt; voi

b) ravimil puudub ravitoime voi taotleja pole esitanud seoses ravitava
loomaliigiga piisavaid toendeid sellise toime kohta; voi

¢) ravimi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei vasta sedastatule; voi

d) taotleja pakutud keeluaeg ei ole piisav tagamaks, et nendelt looma-
delt saadud toiduained, kellele on ravimit manustatud, ei sisaldaks
ravimijddke, mis voivad tarbija tervist kahjustada, vOi ei ole
keeluaega piisavalt pdhjendatud; voi

e) taotleja poolt vilja pakutud tdhistus voi pakendi teabeleht ei ole
kéesoleva direktiiviga kooskdlas; voi

f) veterinaarravimit pakutakse miiligiks teiste {ihenduse sétetega
keelatud kasutuseesmérgil.

Kui iihenduse seadusraamistik on vastuvotmisjargus, voib padev asutus
veterinaarravimi miiigiloa taotluse tagasi liikkata, kui seda on vaja rahva,
tarbijate voi loomade tervise kaitseks.

Miiiigiloa taotleja vdi omanik vastutab esitatud dokumentide ja andmete
Oigsuse eest.

4. PEATUKK

Vastastikuse tunnustamise menetlus ja detsentraliseeritud menetlus.

Artikkel 31

1.  Moodustatakse koordineerimisgrupp koigi kiisimuste késitlemi-
seks, mis puudutavad veterinaarravimi miitigilubade véljastamist véhe-
malt kahes liikmesriigis vastavalt kédesolevas peatiikis sitestatud menet-
lustele. Amet moodustab selle koordineerimisrithma sekretariaadi.

2. Koordineerimisriihma kuulub iiks esindaja igast liikkmesriigist, kes
on médratud ametisse kolmeks aastaks, kusjuures seda perioodi voib
pikendada. Koordineerimisriihma litkmed vodivad kaasata eksperte.

3.  Koordineerimisriihm kehtestab oma todkorra, mis joustub parast
seda, kui komisjon on selle kohta pooldava arvamuse esitanud. See
tookord avalikustatakse.

Artikkel 32

1. Et saada miiligiluba veterinaarravimi turustamiseks mitmes liik-
mesriigis, esitab taotleja taotluse, mis pohineb identsel andmestikul
nendes liikmesriikides. Andmestik sisaldab artiklites 12—14 kirjeldatud
administratiivteavet ning teaduslikke ja tehnilisi dokumente. Esitatud
dokumentide hulka kuulub litkmesriikide loetelu, mida taotlus puudutab.

Taotleja palub iihel liikmesriigil tegutseda vordlusliikmesriigina ja koos-
tada veterinaarravimi hindamisaruanne vastavalt 16ikele 2 voi 3.

Vajaduse korral sisaldab hindamisaruanne hinnangut vastavalt artikli 13
16ike 5 voi artikli 13a 15ike 3 eesmaérkidele.

2. Kui veterinaarravim on taotlemise hetkel miiligiloa juba saanud,
tunnustavad asjaomased liikmesriigid vordlusliikmesriigi poolt véljas-
tatud miiiigiluba. Selles osas taotleb miiii giloa omanik vordlusliikmes-
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riigil koostada veterinaarravimi hindamisaruanne voi vajaduse korral
uuendada olemasolevat hindamisaruannet. Vordlusliikmesriik koostab
voi uuendab hindamisaruande 90 péeva jooksul alates kehtiva taotluse
saamisest. Hindamisaruanne koos toote omaduse kinnitatud kokkuvdtte,
tahistuse ja pakendi teabelehega saadetakse asjaomastele liikmesriikidele
ja taotlejale.

3. Kui veterinaarravim ei ole taotlemise hetkel miiligiluba saanud,
palub taotleja vordlusliikmesriigil koostada hindamisaruande kavand,
toote omaduste kokkuvotte kavand ning tdhistuse ja pakendi teabelehe
projekt. Vdordlusliikmesriik koostab need kavandid 120 pideva jooksul
alates kehtiva taotluse saamisest ning saadab asjaomastele liikkmesriiki-
dele ja taotlejale.

4. 90 pideva jooksul alates ldigetes 2 ja 3 kirjeldatud dokumentide
saamisest kinnitavad asjaomased liikmesriigid hindamisaruande, toote
omaduste kokkuvdtte ning téhistuse ja pakendi teabelehe ning teavitavad
sellest ~ vordlusliikmesriiki. ~ Vordlusliikmesriik ~ fikseerib ~ koikide
osapoolte ndusoleku, 1opetab menetluse ja teavitab sellest taotlejat.

5. Iga liikmesriik, milles on esitatud taotlus vastavalt ldikele 1,
langetab otsuse kooskdlas kinnitatud hindamisaruandega, toote
omaduste kokkuvdttega ning tdhistuse ja pakendi teabelehega 30
pdeva jooksul alates ndusoleku saamisest.

Artikkel 33

1. Kui liikmesriik ei kinnita artikli 32 16ikes 4 sétestatud aja jooksul
hindamisaruannet, toote omaduste kokkuvdtet, tdhistust ja pakendi
teabelehte vdimaliku suure ohu tottu rahva voi loomade tervisele voi
keskkonnale, edastab ta oma seisukoha iiksikasjaliku pdhjenduse vord-
lusliikmesriigile, teistele asjaomastele liikmesriikidele ja taotlejale.
Lahkarvamused antakse arutamiseks viivitamata edasi koordineerimis-
riihmale.

Kui liikmesriik, millele on taotlus esitatud, toob vélja artikli 71 16ikes 1
nimetatud pohjused, ei loeta seda enam liikmesriigiks, mida kdesolev
peatiikk puudutab.

2. Komisjoni vastu voetavates juhistes médratletakse voimalik suur
oht rahva vdi loomade tervisele voi keskkonnale.

3.  Koordineerimisriihmas annavad kd&ik 16ikes 1 viidatud litkmes-
riigid oma parima, et saavutada kokkulepe taotluse suhtes vdetavate
meetmete osas. Nad annavad taotlejale voimaluse avaldada oma arva-
must suuliselt voi kirjalikult. Kui litkkmesriigid saavutavad kokkuleppe
60 pdeva jooksul alates lahkarvamuste arutamisele panekust, fikseerib
vordlusliikmesriik koikide osapoolte ndusoleku, 16petab menetluse ja
teavitab sellest taotlejat. Kohaldatakse artikli 32 1diget 5.

4.  Kui litkmesriigid 60 pdeva jooksul kokkulepet ei saavuta, teavita-
takse sellest viivitamatult ametit, eesmérgiga kohaldada artiklites 36, 37
ja 38 sitestatud menetlust. Ametile esitatakse iiksikasjalik iilevaade
kiisimustest, mille osas ei suudetud kokkulepet saavutada, ning lahkar-
vamuste pohjused. Taotleja saab kdnealuse teabe koopia.

5. Kui taotlejale on teatatud kiisimuse suunamisest ametile, edastab ta
ametile viivitamata artikli 32 10ike 1 esimeses alaldigus nimetatud teabe
ja dokumentide koopiad.

6.  Loikes 4 nimetatud tingimustel voivad liikmesriigid, mis on vord-
lusliikmesriigi hindamisaruande, toote omaduste kokkuvdtte ning tahis-
tuse ja pakendi teabelehe kinnitanud, véljastada taotleja palvel veteri-
naarravimile miiligiloa ilma artiklis 36 sétestatud menetluse tulemust &ra
ootamata. Sellisel juhul ei piira viljastatud miiligiluba nimetatud menet-
luse tulemuse kohaldamist.
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Artikkel 34

1. Kui iihe veterinaarravimi kohta on esitatud kaks v3i rohkem arti-
klite 12—-14 kohast miiiigiloa taotlust ning kui liitkmesriigid on vastu
votnud erinevad kdnealuse veterinaarravimi lubamist voi selle loa peata-
mist vOi tithistamist kisitlevad otsused, voib litkmesriik, komisjon voi
miiiigiloa omanik suunata kiisimuse veterinaarravimite komiteele (edas-
pidi ,.komitee”) artiklites 36, 37 ja 38 sitestatud korra kohaldamiseks.

2. Uhenduses viljastatavate veterinaarravimite miiiigilubade iihtlusta-
mise ning artiklite 10 ja 11 sédtete tohustamise eesmérgil edastavad
liikkmesriigid hiljemalt 30. aprilliks 2005 koordineerimisrithmale veteri-
naarravimite nimekirja, mille jaoks tuleb koostada toote omaduste
iihtlustatud kokkuvdte.

Koordineerimisrithm koostab ravimite nimekirja, vottes aluseks litkmes-
ritkide ettepanekud, ning edastab selle nimekirja komisjonile.

Nimekirja kantud ravimite suhtes kohaldatakse 15ike 1 sitteid vastavalt
koostdoos ametiga kehtestatud ajakavale.

Komisjon kehtestab ametiga koostdos ja huvitatud osapoolte seisukohti
arvestades 10pliku nimekirja ja ajakava.

Artikkel 35

1. Liikmesriigid, komisjon v0i miiligiloa taotleja vdi selle omanik
suunavad tihenduse huvidega seotud erijuhtudel kiisimuse komiteele
artiklites 36, 37 ja 38 sitestatud korra kohaldamiseks enne miiiigiloa
taotlemist, peatamist voi tiihistamist voi miiligiloa tingimuste vajalikuks
peetavaid muudatusi késitleva otsuse tegemist, pidades silmas eelkdige
VII jaotise kohaselt kogutud teavet.

Asjaomane liikmesriik voi komisjon méiératleb selgelt komiteele aruta-
miseks suunatud kiisimuse ja teavitab sellest loa taotlejat vdi omanikku.

Liikmesriigid ja miiiigiloa taotleja vdi omanik edastavad komiteele kogu
konealuse kiisimusega seotud olemasoleva teabe.

2. Kui komiteele suunatud kiisimus puudutab ravimivalikut voi ravi-
miklassi, v3ib amet piirata menetluse teatud konkreetsetele loa osadele.

Sellisel juhul kohaldatakse nende ravimite suhtes artiklit 39 ainult juhul,
kui neid hélmab kéesolevas peatiikis kirjeldatud loamenetlus.

Artikkel 36

1. Komitee arutab kdesolevas artiklis maiératletud korraga seotud
kiisimusi ja esitab pohjendatud arvamuse 60 pdeva jooksul alates kiisi-
muse esitamisest.

Artiklite 34 ja 35 kohaselt komiteele esitatud juhtudel voib komitee
konealust tdhtaega pikendada 90 pdeva vdrra, vittes arvesse asjaomaste
miitigiloa omanike seisukohti.

Eriolukorras voib komitee esimehe ettepanekul kokku leppida lithema
téhtaja.

2. Kiisimuse arutamiseks nimetab komitee ithe oma liikmetest ette-
kandjaks. Komitee v3ib nimetada ka soltumatuid eksperte erikiisimustes
noustamiseks. Ekspertide nimetamisel méératleb komitee nende
iilesanded ja tdpsustab t66 10puleviimise tdhtaja.

3.  Enne oma arvamuse avaldamist annab komitee miiligiloa taotlejale
voi omanikule voimaluse kirjalike v&i suuliste selgituste esitamiseks
komitee méératud aja jooksul.

Komitee arvamus sisaldab toote omaduste kokkuvdtte projekti ning
téhistuse ja pakendi teabelehe kavandeid.
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Komitee vdib vajaduse korral kutsuda monda teist isikut esitama kiisi-
musega seotud teavet.

Komitee voib pikendada 1dikes 1 nimetatud tihtaega, et miiiigiloa taot-
leja vOi omanik saaks oma selgitusi ette valmistada.

4. Amet teavitab miiiigiloa taotlejat vdi omanikku viivitamata jirg-
mistest komitee arvamustest:

— taotlus ei vasta loa viljastamise tingimustele, voi

— miiiigiloa taotleja vdi omaniku poolt artikli 14 kohaselt esitatud
ravimi omaduste kokkuvdtet tuleks muuta, voi

— loa andmine eeldab teatud ravimi ohutu ja tohusa kasutamise seisu-
kohalt oluliseks peetavate tingimuste tditmist, sh ravimiohutuse jére-
levalvega seotud tingimuste tditmist, voi

— miiligiluba tuleb peatada, muuta vdi tiihistada.

Miiiigiloa taotleja voi omanik voib 15 pédeva jooksul pérast arvamuse
saamist teatada ametile kirjalikult oma kavatsusest taotleda arvamuse
labivaatamist. Sel juhul edastab ta 60 pdeva jooksul pdrast arvamuse
saamist ametile taotluse liksikasjalikud pdhjendused.

Komitee vaatab 60 pdeva jooksul pirast taotluse pdhjenduste saamist
oma arvamuse liibi vastavalt miiruse (EU) nr 726/2004 artikli 62 1ike
1 neljanda alaldigu sitetele. Langetatud otsuse pdhjendused lisatakse
kéesoleva artikli 1dikes 5 nimetatud hindamisaruandele.

5. Amet edastab liikmesriikidele, komisjonile ja miifigiloa taotlejale
vOi omanikule komitee 10pliku arvamuse 15 pdeva jooksul pérast selle
vastuvotmist koos aruandega, milles kirjeldatakse veterinaarravimi
hindamist ja esitatakse komitee otsuste pdhjendused.

Kui on otsustatud miiligiluba viljastada voi pikendada, lisatakse arva-
musele jargmised dokumendid:

a) artiklis 14 nimetatud ravimi omaduste kokkuvotte kava; vajaduse
korral kajastab see erinevusi liikkmesriikide veterinaartingimustes;

b) koik loa andmist mdjutavad tingimused 10ike 4 tdhenduses;

c) iiksikasjalikud andmed kdikide soovitatud tingimuste vdi piirangute
kohta, mis puudutavad veterinaarravimi ohutut ja tShusat kasutamist;
ning

d) tdhistuse ja pakendi teabelehe kavandid.

Artikkel 37

15 pédeva jooksul pérast arvamuse saamist koostab komisjon taotluse
osas langetatava otsuse eelndu, vottes arvesse ithenduse digust.

Miiiigiloa viljastamist ettendgeva otsuse eelndu korral lisatakse juurde
artikli 36 10ike 5 teises alaldigus nimetatud dokumendid.

Kui erandjuhul ei ole otsuse eelndu kooskdlas ameti arvamusega, lisab
komisjon juurde ka erinevuste pdhjuste iiksikasjaliku selgituse.

Otsuse eelndu edastatakse litkmesriikidele ja miiiigiloa taotlejale voi
omanikule.

Artikkel 38

1.  Komisjon langetab 10pliku otsuse artikli 89 1dikes 3 nimetatud
menetluse kohaselt ja 15 pdeva jooksul pérast selle 10ppu.

2. Artikli 89 16ikes 1 nimetatud alalise komitee tookorda kohanda-
takse, et arvesse votta talle kdesoleva peatiikiga antud iilesandeid.
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Kohandused hdlmavad jargmist:

— alalise komitee arvamus esitatakse kirjalikult, vélja arvatud artikli 37
kolmandas 16igus nimetatud juhtudel,

— litkmesriigid vdivad 22 pédeva jooksul esitada komisjonile otsuse
eelndu kohta kirjalikke mérkusi. Kui otsus tuleb langetada kiiresti,
voib esimees vastavalt asja kiircloomulisusele miérata lithema
téhtaja. See tdhtaeg ei tohi, vélja arvatud erandjuhtudel, olla lihem
kui 5 péeva,

— liikmesriigid vdivad esitada kirjaliku taotluse otsuse eelndu arutami-
seks alalise komitee tdiskogu istungil.

Kui komisjoni arvates tostatavad liikmesriigi kirjalikud méarkused uusi ja
olulisi teaduslikku voi tehnilist laadi kiisimusi, millele ameti arvamuses
ei ole tdhelepanu podratud, peatab esimees menetluse ja suunab taotluse
edasiseks késitlemiseks ametile tagasi.

Komisjon votab kéesoleva 1dike rakendussiétted vastu artikli 89 15ikes 2
osutatud korras.

3. Laikes 1 nimetatud otsus adresseeritakse koikidele liikmesriikidele
ja sellest teavitatakse miiligiloa taotlejat voi omanikku. Asjaomased
litkkmesriigid ja vordlusliikmesriik annavad voi tithistavad miitigiloa
voi teevad selle tingimustesse otsusele vastavad vajalikud muudatused
30 pdeva jooksul pérast teate saamist sellele viidates. Nad teatavad
sellest komisjonile ja ametile.

Artikkel 39

1. Miiigiloa omanik esitab kéesoleva peatiiki sdtete kohaselt antud
loa muutmist kisitleva taotluse kdikidele liikmesriikidele, kes on asja-
omasele veterinaarravimile miitigiloa andnud.

Komisjon votab selle korra vastu rakendusméddrusena. Konealune
meede, mille eesmédrk on muuta kéesoleva direktiivi vdhem olulisi
sétteid, tdiendades seda, vOetakse vastu vastavalt artikli 89 1dikes 2a
osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.

2. Komisjonile suunatud vahekohtumenetluse puhul kohaldatakse
miitigilubades tehtavate muudatuste suhtes analoogia pohjal artiklites
36, 37 ja 38 sitestatud korda.

Artikkel 40

1. Kui liitkmesriik leiab, et rahvatervise kaitse huvides on vaja kies-
oleva peatiiki sétete kohaselt antud miiiigiloa tingimusi muuta voi
miitigiluba peatada voi tiihistada, suunavad asjaomased liitkmesriigid
kiisimuse viivitamata ametile artiklites 36, 37 ja 38 ettendhtud korra
kohaldamiseks.

2. Kui erandjuhtudel on inimeste ja loomade tervise ning keskkonna
kaitsmiseks vaja kiiresti tegutseda, vdib liikkmesriik 16pliku otsuse vastu-
vOtmiseni asjaomase veterinaarravimi turustamise ja kasutamise oma
territooriumil peatada, ilma et see piiraks artikli 35 kohaldamist. Liik-
mesriik pShjendab komisjonile ja teistele liikmesriikidele oma tegevust
hiljemalt jargmisel to6péeval.
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Artikkel 41

Artikleid 39 ja 40 kohaldatakse analoogia pohjal veterinaarravimite
suhtes, millele liikmesriigid on direktiivi 87/22/EMU artikli 4 koha-
selt esitatud komitee arvamuse pohjal andnud loa enne 1. jaanuari
1995.

Artikkel 42

1.  Amet avaldab iga-aastase aruande kéesoleva peatiikiga sétestatud
korra toimimise kohta ning edastab selle Euroopa Parlamendile ja
ndukogule teadmiseks.

2. Komisjon avaldab vidhemalt kord iga kiimne aasta jooksul
kiesolevas peatiikis kirjeldatud korra alusel omandatud kogemuste
aruande ja teeb ettepaneku selle parandamiseks vajalike muudatuste
kohta. Komisjon esitab selle aruande Euroopa Parlamendile ja
ndukogule.

Artikkel 43

Artikli 33 16ikeid 4, 5 ja 6 ning artikleid 34-38 ei kohaldata artiklis 17
nimetatud homdopaatiliste veterinaarravimite suhtes.

Artikleid 32-38 ei kohaldata artikli 19 16ikes 2 nimetatud homdopaati-
liste veterinaarravimite suhtes.

IV JAOTIS
TOOTMINE JA IMPORT

Artikkel 44

1. Liikmesriigid votavad kdik vajalikud meetmed tagamaks, et vete-
rinaarravimite tootmine nende territooriumil toimuks loa alusel. Kone-
alune tootmisluba on vajalik ka ekspordiks ettendhtud veterinaarravimite
puhul.

2. Loikes 1 nimetatud luba on vajalik nii tdieliku kui ka osalise
valmistamise ning osadeks jagamise, pakendamise vdi esitlemise eri
menetluste puhul.

Konealust Iuba ei ole vaja valmistamise, osadeks jagamise, pakendi
muutmise voi esitlemise jaoks, kui seda teevad farmatseudid apteekides
voi liikmesriikides selleks juriidilist oigust omavad isikud {iksnes
jaemiiligi tarbeks.

3. Loikes 1 nimetatud luba on vaja ka kolmandatest riikidest
likkmesriiki importimise puhul; kdesolevat jaotist ning artiklit 83
kohaldatakse konealuse importimise suhtes samal viisil nagu toot-
mise suhtes.

Liikmesriigid votavad kdik vajalikud meetmed tagamaks, et nende terri-
tooriumile kolmandast riigist imporditud ning teise liikmesriigi jaoks
ettendhtud veterinaarravimitega oleks kaasas ldikes 1 nimetatud loa
koopia.

4.  Liikmesriik edastab ametile 10ikes 1 nimetatud miiiigilubade
koopiad. Amet kannab selle teabe artikli 80 1dikes 6 nimetatud iihen-
duse andmebaasi.
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Artikkel 45
Tootmisloa saamiseks peab taotleja tditma vdhemalt jargmisi ndudeid:

a) taotleja méadrab kindlaks tootmiseks v&i importimiseks moeldud vete-
rinaarravimid ja ravimvormid ning samuti nende tootmise ja/voi
kontrollimise koha;

b) taotleja késutuses on veterinaarravimite ja ravimvormide tootmiseks
voi importimiseks sobivad ja piisavad to6ruumid, tehnilised seadmed
ja kontrollivahendid, mis vastavad asjaomase litkmesriigi poolt artikli
24 kohaselt sdtestatud ravimite tootmise, kontrolli ja ladustamise
juriidilistele nouetele;

c) taotleja kdsutuses vOi teenistuses on vdhemalt {iks asjatundja artikli
52 tihenduses.

Taotleja esitab taotluses andmed, mis kinnitavad vastavust eespoolnime-
tatud nduetele.

Artikkel 46

1. Liikmesriigi pddev asutus ei anna tootmisluba vilja enne, kui tema
esindajad on kontrollinud artikli 45 kohaselt esitatud andmete digsust.

2.  Tagamaks artiklis 45 nimetatud nduete tditmist, vdidakse loa
andmine seada sOltuvusse teatavate kohustuste tditmisest kas loa
andmise ajal vOi tagantjirele.

3. Luba kohaldatakse ainult taotluses kindlaksmaératud todruumide
ning konealuses taotluses kindlaksméératud veterinaarravimite ja ravim-
vormide suhtes.

Artikkel 47

Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et tootmisloa
menetlemisaeg ei kestaks iile 90 pédeva alates pédevast, mil padev asutus
taotluse sai.

Artikkel 48

Kui tootmisloa omanik taotleb artikli 45 esimese 1digu punktides a ja b
nimetatud andmete muutmist, ei tohi kdnealuse taotluse menetlemisaeg
kesta iile 30 pdeva. Erandjuhtudel vdib seda ajavahemikku pikendada 90
paevani.

Artikkel 49

Liikmesriikide pddevad asutused vdivad taotlejalt nduda tdiendavat
teavet nii artikli 45 kohaselt esitatud andmete kui ka artiklis 52 nime-
tatud asjatundja kohta; kui asjaomane pidev asutus kasutab kdnealust
Oigust, peatatakse artiklis 47 ja 48 nimetatud tidhtacgade kohaldamine
vajalike tdiendavate andmete esitamiseni.

Artikkel 50
Tootmisloa omanikul on vdhemalt jargmised kohustused:

a) tema kédsutuses peavad olema todtajad, kes vastavad asjaomases liik-
mesriigis tootmise ja kontrolli suhtes kehtivatele juriidilistele ndue-
tele;

b) miiligiloaga veterinaarravimite miiiilk peab olema korraldatud ainult
asjaomaste liikmesriikide seaduste kohaselt;

¢) tootmisloa omanik peab teatama péddevale asutusele kdigist muuda-
tustest, mis ta kavatseb teha artikli 45 kohaselt esitatud andmetes;
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péadevale asutusele tuleb igal juhul viivitamata teatada artiklis 52
nimetatud asjatundja ootamatust asendamisest;

d) tootmisloa omanik peab igal ajal vdimaldama asjaomase liikmesriigi
padeva asutuse esindajatele juurdepddsu oma tédruumidele;

e) ta peab vdimaldama artiklis 52 nimetatud asjatundjal tdita oma
kohustusi, andes eelkdige tema késutusse koik selleks vajalikud
vahendid;

f) jirgima ravimitootmise hea tava pohimdtteid ja suuniseid ning kasu-
tama ldhtematerjalina ainult toimeaineid, mis on valmistatud ldhte-
materjalide tootmise hea tava iiksikasjalike suuniste kohaselt.

g) tootmisloa omanikul peab olema iiksikasjalik dokumentatsioon koigi
tema poolt sihtriikide seaduste kohaselt tarnitud veterinaarravimite,
sealhulgas néidiste kohta. Iga tehingu kohta, olenemata sellest, kas
tehing on tasuline voi mitte, peavad olema vdhemalt jargmised
andmed:

— kuupieyv,

— veterinaarravimi nimetus,
— tarnitud kogus,

— vastuvotja nimi ja aadress,
— partii number.

Konealused andmed peavad pédevatele asutustele inspekteerimiseks
kittesaadavad olema vdhemalt kolme aasta jooksul.

Artikkel 50a

1. Kdesoleva direktiivi eesmérgil hdlmab ldhtematerjalina kasutata-
vate toimeainete tootmine I lisa 2. osa peatiiki C kohaselt méératletud
lahtematerjalina kasutatava toimeaine tdielikku voi osalist tootmist voi
importi ning erinevaid jaotamis- ja pakkimisprotsesse vdi pakkimisviise
enne selle veterinaarravimisse lisamist, sealhulgas ldhtematerjalide turus-
taja poolt sooritatavat {imberpakkimist voi iimbertéhistamist.

2. Komisjon votab vastu koik muudatused, mida on vaja 1dike 1
sitete kohandamiseks teaduse ja tehnika arenguga.

Konealused meetmed, mille eesméirk on muuta kéesoleva direktiivi
vihem olulisi sétteid, vOetakse vastu vastavalt artikli 89 1dikes 2a
osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.

Artikkel 51

Artikli 50 punktis f nimetatud veterinaarravimite tootmise hea tava
pohimdtted ja suunised votab vastu komisjon direktiiviga, mis adressee-
ritakse liikmesriikidele. Kdnealused meetmed, mille eesmirk on muuta
kdesoleva direktiivi vdhem olulisi sétteid, tdiendades seda, vOetakse
vastu vastavalt artikli 89 1dikes 2a osutatud kontrolliga regulatiivmenet-
lusele.

Komisjon avaldab iiksikasjalikud suunised ning vaatab need vajaduse
korral 14bi, et votta arvesse teaduse ja tehnika arengut.

Artikli 50 punktis f nimetatud ldhteainetena kasutatavate toimeainete
tootmise hea tava pohimotted voetakse vastu iiksikasjalike suunistena.
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Komisjon avaldab iihtlasi suunised artikli 44 ldikes 1 nimetatud loa
vormi ja sisu, artikli 80 1dikes 3 nimetatud aruannete ja artikli 80 15ikes
5 nimetatud hea tootmistava sertifikaadi vormi ja sisu kohta.

Artikkel 52

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et toot-
misloa omaniku késutuses oleks alati ja piisivalt vdhemalt iiks artiklis 53
ettendhtud tingimustele vastav asjatundja, kes vastutab eelkoige artiklis
55 nimetatud iilesannete tditmise eest.

2. Kui tootmisloa omanik ise vastab artiklis 53 sitestatud tingimus-
tele, siis vOib ta 10ikes 1 nimetatud vastutuse endale votta.

Artikkel 53

VM1
1. Liikmesriigid tagavad, et artikli 52 15ikes 1 nimetatud asjatundja
vastab 10igetes 2 ja 3 ettendhtud kvalifikatsioonitingimustele.

2. Asjatundjal peab olema diplom, tunnistus voi muu kvalifikatsiooni
tdendav ametlik dokument, mis on vilja antud vdhemalt neli aastat
kestnud teoreetilisi ja praktilisi opinguid holmava iilikoolikursuse voi
asjaomase liikmesriigi poolt samavéirseks tunnistatud kursuse ldpeta-
misel lihes jargmistest teadusharudest: farmaatsia, meditsiin, veteri-
naaria, keemia, farmatseutiline keemia ja tehnoloogia, bioloogia.

Ulikoolikursuse miinimumkestus vdib olla ka kolm ja pool aastat juhul,
kui kursusele jérgneb vdhemalt {ihe aasta pikkune teoreetiline ja prakti-
line viljadpe, mis sisaldab vdhemalt kuuekuulist koolitust iildapteegis
ning mida kinnitab {ilikoolitasemel sooritatud eksam.

Kui liikmesriigis on samal ajal kaks {ilikoolikursust voi iilikoolikursu-
sega samavadrseks tunnistatud kursust, millest liks kestab neli ning teine
kolm aastat, loetakse kolmeaastase iilikoolikursuse voi sellega samavaér-
seks tunnistatud kursuse 10petamisel vélja antud diplom, tunnistus voi
muu ametlik kvalifikatsioonitGend esimeses 10igus nimetatud kestuse-
noudele vastavaks niivord, kuivord konealune liikmesriik tunnistab
molema kursuse 10petamisel viljaantavate diplomite, tunnistuste voi
muude kvalifikatsiooni tdendavate ametlike dokumentide samavéairsust.

Kursus holmab teoreetilist ja praktilist koolitust vdhemalt jargmistes
pohiainevaldkondades:

— eksperimentaalfiiiisika,

— 1ild- ja anorgaaniline keemia,

— orgaaniline keemia,

— analiiiitiline keemia,

— farmatseutiline keemia, sh ravimianaliiis,
— {ldine ja rakenduslik biokeemia (meditsiiniline),
— fiisioloogia,

— mikrobioloogia,

— farmakoloogia,

— farmaatsiatehnoloogia,

— toksikoloogia,

— farmakognoosia (taimse ja loomse péritoluga aktiivainete koostist ja
toimet késitlev Opetus).
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Konealuste dppeainete dpetamine peab olema tasakaalustatud nii, et see
voimaldaks asjaomasel isikul tdita artiklis 55 kindlaks méératud kohus-
tusi.

Niivord kui teatavad kdesolevas 1dikes nimetatud diplomid, tunnistused
vOi muud kvalifikatsiooni tdendavad ametlikud dokumendid ei vasta
eespool ettendhtud kriteeriumidele, peab liikkmesriigi padev asutus
tagama, et asjaomane isik tdendab veterinaarravimite tootmisel ja kont-
rollimisel vajalike teadmiste olemasolu vastavatel erialadel.

3. Asjatundjal peab olema vdhemalt kahe aasta pikkune praktiline
staaz ithe vOi mitme tootmisluba omava tootjana tegutseva ettevotja
juures ravimite kvalitatiivse analiiiisi, toimeainete kvantitatiivse analiiiisi
ning veterinaarravimi kvaliteedi tagamiseks vajaliku katsetamise ja kont-
rolli alal.

Praktilise staazi pikkust voib vdhendada iihe aasta vorra, kui iilikooli-
kursus kestab vdhemalt viis aastat, ning poolteise aasta vorra, kui
iilikoolikursus kestab vdhemalt kuus aastat.

Artikkel 54

1. Isikul, kes direktiivi 81/851/EMU kohaldamise alguskuupieval
litkkmesriigis tdidab artikli 52 15ikes 1 nimetatud isiku iilesandeid, ilma
et ta vastaks artiklis 53 ettendhtud tingimustele, on digus jitkata sama
tegevust iihenduses.

2. Isiku, kellel on diplom, tunnistus vdi muu kvalifikatsiooni tdendav
ametlik dokument, mis on vélja antud iilikoolikursuse vdi asjaomases
litkkmesriigis samavéérseks tunnistatud kursuse lopetamisel teadusvald-
konnas, mis konealuse riigi seaduste kohaselt vdoimaldab tal todtada
artiklis 52 nimetatud isiku tegevusalal, voib juhul, kui kdnesolev isik
alustas Opinguid enne 9. oktoobrit 1981, lugeda paddevaks jatkama artik-
lis 52 nimetatud isiku tegevust konealuses liikkmesriigis tingimusel, et ta
on vihemalt kaks aastat enne 9. oktoobrit 1991 todtanud iihe vdi mitme
tootmisluba omava ettevdtja juures jirgmistel tegevusaladel: tootmise
jérelevalve ja/vodi toimeainete kvalitatiivne ja kvantitatiivne analiiiis
ning veterinaarravimite kvaliteedi tagamiseks vajalik katsetamine ja
kontroll artiklis 52 nimetatud isiku vahetus alluvuses.

Kui isiku esimeses 10igus nimetatud praktiline staaZ on tditunud enne 9.
oktoobrit 1971, siis peab ta vahetult enne konealuse tegevuse alustamist
omandama tiiendava iiheaastase praktilise staazi esimeses 10igus nime-
tatud tingimuste kohaselt.

Artikkel 55

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et artik-
lis 52 nimetatud asjatundja on ilma tootmisloa omanikuga suhteid
kahjustamata volitatud artiklis 56 nimetatud korra raames tagama, et:

a) veterinaarravimi tootmisel asjaomases litkkmesriigis on iga veterinaar-
ravimi partii toodetud ja kontrollitud vastavalt konealuses liikmes-
riigis kehtivatele seadustele ning miiiigiloa nduete kohaselt;

b) kolmandatest riikidest saabuvate veterinaarravimite puhul, isegi kui
need on toodetud iihenduses, on igale imporditud tootepartiile tehtud
liikmesriigis tdielik kvalitatiivne analiiiis, vihemalt kdigi toimeainete
kvantitatiivne analiiiis ning koik katsed voi kontrollid, mida on vaja
veterinaarravimi miiiigiloa nduetele vastava kvaliteedi tagamiseks.

Uhes litkmesriigis sellisel viisil kontrollitud veterinaarravimite partiid on
vabastatud eespoolnimetatud kontrollimistest, kui need lastakse turule
teises liikmesriigis koos kontrollaktidega, millel on asjatundja allkiri.
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2. Kui on tegemist kolmandast riigist imporditud veterinaarravimitega
ning kui lihenduse ja ekspordiriigi vahel on sdlmitud kokkulepe, mis
tagab, et veterinaarravimi tootja rakendab iihenduses kehtivate tavadega
vihemalt samavaérseid hdid tootmistavasid ning et ekspordiriigis on
tehtud 16ike 1 esimese 18igu punktis b nimetatud kontrollimised,
voidakse asjatundja vabastada konealuste kontrollimiste kohustusest.

3. Asjatundja peab koigil juhtudel, aga eelkdige veterinaarravimi
turule laskmisel, akti voi selleks ettendhtud samavéidrse dokumendiga
tdendama, et iga tootepartii vastab kidesoleva artikli nduetele; kdnealust
akti vOi samavéidrset dokumenti ajakohastatakse vastavalt toimingutele
ning see jddb padeva asutuse esindajate kdsutusse asjaomase liikkmesriigi
sitetega kindlaksmédratud ajaks, kuid igal juhul vihemalt viieks aastaks.

Artikkel 56

Liikmesriigid tagavad artiklis 52 nimetatud asjatundjate kohustuste tait-
mise kas kohaste haldusmeetmete voi konealuse isiku kutsealase tege-
vusjuhendi abil.

Liikmesriigid voivad ette ndha selliste isikute tegevuse ajutise peata-
mise, kui nende vastu on algatatud haldus- vd&i distsiplinaarmenetlus
kohustuste tditmatajétmise tottu.

Artikkel 57

Kéesoleva jaotise sitteid kohaldatakse homdopaatiliste veterinaarravi-
mite suhtes.

V JAOTIS
MARGISTAMINE JA PAKENDIVAHELEHT

Artikkel 58

1. M1 Pédev asutus kinnitab veterinaarravimite esma- ja vilispa-
kendi, vélja arvatud artikli 17 1dikes 1 nimetatud ravimite korral. Paken-
dile on loetava tekstiga maérgitud jargmine teave, mis vastab artiklite
12—13d kohaselt esitatud andmetele ja dokumentidele: <«

a) ravimi nimetus, seejirel toimeainekogus ja ravimivorm. Uldnimetus
lisatakse, kui ravim sisaldab ainult {iht toimeainet ja kui selle
nimetus on tehislik;

b) andmed toimeainete kvalitatiivse ja kvantitatiivse koostise kohta
annustusithiku v6i konkreetse ruumala v0i massi kohta olenevalt
annustamisviisist, kasutades tildnimetusi;

¢) tootja partii number;

d) miiiigiloa number;

e) miiiigiloa omaniku ning vajaduse korral miiligiloa omaniku médratud
esindaja nimi vdi drinimi ja alaline aadress voi registreeritud tege-
vuskoht;

f) loomaliigid, kellele veterinaarravim on ette ndhtud; manustamisviis
ja vajaduse korral manustamistee. Jietakse ruumi ettendhtud annuse
néitamiseks;

g) toiduloomadele manustatava veterinaarravimi puhul keeluaeg koikide
asjaomaste liikide ja mitmesuguste asjaomaste toiduainete (liha ja
rups, munad, piim, mesi) osas isegi juhul, kui keeluaeg vordub
nulliga;
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h) kolblikkusaeg, lihtsas ja arusaadavas keeles;

i) eriettevaatusabindud ladustamisel, kui need on olemas;

j) vajaduse korral kasutamata veterinaarravimite vOi nende jidkide
korvaldamisega seotud eriettevaatusmeetmed koos viitega koikidele
kohastele olemasolevatele kogumissiisteemidele;

k) artikli 26 16ike 1 kohaselt ndutavad andmed, kui need on olemas;

1) mérge ,Uksnes veterinaarseks lgasutamiseks” voi artiklis 67 nime-
tatud ravimite korral mérge ,,Uksnes veterinaarseks kasutamiseks
veterinaarretsepti alusel”.

2. Ravimvormi ning sisalduse preparaadi massina, mahuna ja dooside
arvuna voib maérkida ka ainult vélispakendile.

3. I lisa 1. osa punkti A sitteid, niivord kuivord need késitlevad
veterinaarravimi toimeaine kvantitatiivset ja kvalitatiivset sisaldust,
kohaldatakse 1dike 1 punktis b ettendhtud andmete suhtes.

4.  Loike 1 punktides f-1 nimetatud andmed maérgitakse ravimi paken-
dile selle riigi keeles voi keeltes, mille turule ravim lastakse.

5. Ravimite korral, millele on antud miiiigiluba méiruse (EU)
nr 726/2004 alusel, vdivad liikmesriigid lubada voi nduda, et vilispa-
kend sisaldaks lisateavet turustamise, omamise, miiligi voi vajalike ette-
vaatusmeetmete kohta, eeldusel, et selline teave ei ole vastuolus iihen-
duse diguse ega miiiigiloa tingimustega ning ei ole reklaamiotstarbeline.

See lisateave paikneb sinise servaga raamis, mis eraldab selle selgelt
16ikes 1 nimetatud teabest.

Artikkel 59

1. Ampullide puhul mirgitakse artikli 58 1dike 1 esimeses ldigus
loetletud andmed vélispakendile. Esmapakendil on vaja esitada ainult
jargmised andmed:

— veterinaarravimi nimetus,
— toimeainete kogus,

— manustamistee,

— tootja partii number,

— kaolblikkusaeg,

— maérge ,,liksnes veterinaarseks kasutamiseks”.

2. Viikeste tihekordset annust sisaldavate esmapakendite korral, vilja
arvatud ampullid, millele ei ole 16ikes 1 nimetatud andmeid vodimalik
kanda, kohaldatakse artikli 58 15igete 1, 2 ja 3 ndudeid ainult valispa-
kendi suhtes.

3. Loike 1 kolmandas ja kuuendas taandes mainitud andmed mérgi-
takse ravimi vilis- ja esmapakendile selle riigi keeles voi keeltes, kus
ravimit turustatakse.

Artikkel 60

Vilispakendi puudumise korral maérgitakse koik andmed, mis peavad
artiklite 58 ja 59 kohaselt sellisel pakendil olema, esmapakendile.
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VM1

Artikkel 61

1.  Pakendi teabeleht veterinaarravimi pakendis on kohustuslik juhul,
kui kogu kéesolevas artiklis ettendhtud teavet ei saa mirkida esma- ja
vilispakendile. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed taga-
maks, et pakendi teabeleht kehtib iiksnes selle veterinaarravimi kohta,
millega see kaasneb. Pakendi teabeleht sonastatakse iildsusele arusaada-
valt selle liikmesriigi, kus ravimit turustatakse, ametlikus keeles voi
ametlikes keeltes.

Esimene 15ik ei takista pakendi teabelehe koostamist mitmes keeles
eeldusel, et esitatav teave on kdigis keeltes samane.

Pédevad asutused voivad vabastada eriveterinaarravimite tihistusi ja
teabelehti teatud andmete sisaldamise kohustusest ning ndudest, et
teabeleht peab olema selle liikkmesriigi, kus ravimit turustatakse, amet-
likus keeles voi ametlikes keeltes, kui ravimit manustab ainult veteri-
naararst.

2. Piddevad asutused kinnitavad pakendi teabelehed. Teabelehtedel on
esitatud jargmises jarjekorras vdhemalt jirgmine teave, mis on koos-
kolas artiklite 12—13d kohaselt esitatud andmete ja dokumentidega
ning ravimi omaduste kinnitatud kokkuvottega:

a) miitigiloa omaniku ja tootja ning vajaduse korral miiligiloa omaniku
esindaja nimi v&i drinimi ja alaline aadress vdi registreeritud tege-
vuskoht;

b) veterinaarravimi nimetus, seejarel toimeainekogus ja ravimivorm.
Uldnimetus lisatakse, kui ravim sisaldab ainult iiht toimeainet ja
kui selle nimetus on tehislik. Kui ravimile on viljastatud luba vasta-
valt artiklites 31-43 sitestatud korrale asjaomastes liikmesriikides
erinevate nimetuste all, siis kdigis liikkmesriikides loa saanud nime-
tuste loetelu;

¢) néidustused;

d) vastunididustused ja korvaltoimed, kuivord need andmed on vaja-
likud veterinaarravimi kasutamisel;

e) loomaliigid, kellele veterinaarravim on moeldud, doos iga liigi
puhul, manustamisviis ja -tee ning vajaduse korral nduetekohase
manustamise Opetus;

f) toiduloomadele manustatava veterinaarravimi puhul keeluaeg, isegi
kui see vordub nulliga;

g) eriettevaatusabindud ladustamisel, kui need on kehtestatud,
h) artikli 26 1oike 1 kohaselt ndutavad andmed, kui need on olemas;

1) eriettevaatusabindud kasutamata ravimite voi ravimijadtmete korval-
damisel, kui see on vajalik;

Artikkel 62

Kéesoleva jaotise sitete tditmatajdtmise korral ning juhul, kui asja-
omasele isikule suunatud ametlik teade ei ole tulemusi andnud, véivad
likkmesriikide padevad asutused miiiigiloa peatada voi tiihistada.

Artikkel 63

Kéesoleva jaotise sitted ei mdjuta liikkmesriikide ndudeid, mis on seotud
tarnetingimustega elanikkonnale, hindade méarkimisega veterinaarravimi-
tena kasutatavatele ravimitele ning téostusomandi digusega.
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Artikkel 64

1.  Ilma et see piiraks 1dike 2 kohaldamist, mérgistatakse homdopaa-
tilised veterinaarravimid kéesoleva jaotise sdtete kohaselt ning identifit-
seeritakse etiketile selgesti loetavalt kantud sonade ,,homdopaatiline
ravim veterinaarseks kasutamiseks” abil.

2. Lisaks selgelt viljendatud soOnadele ,kinnitatud nédidustusteta
homdopaatiline veterinaarravim™; on artikli 17 18ikes 1 nimetatud
homdoopaatilise veterinaarravimi téhistusel ning vajaduse korral pakendi
teabelehel iiksnes jargmine teave:

— lahtematerjali voi ldhtematerjalide teaduslik nimetus, millele on
lisatud lahjendusaste, kasutades vastavalt artikli 1 punktile 8 kasu-
tatud farmakopda siimboleid. Kui homdopaatiline veterinaarravim
sisaldab mitut ldhtematerjali, vdib tdhistuses mainida lisaks ldhtema-
terjalide teaduslikele nimetustele ka tehisnimetusi,

— miiiigiloa omaniku ning vajaduse korral ka tootja nimi ja aadress,
— manustamisviis ning vajaduse korral manustamistee,

— kolblikkusaeg selgesti ja tépselt (kuu, aasta),

— ravimvorm,

— miiligipakendi sisu,

— eriettevaatusabindud ladustamisel, kui need on olemas,

— sihtliigid,

— erihoiatus, kui see on ravimi puhul vajalik,

— tootja partii number,

— registrinumber.

VI JAOTIS

VETERINAARRAVIMITE VALDAMINE, TURUSTAMINE NING
VALMISTAMINE JA VALJASTAMINE.

Artikkel 65

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et vete-
rinaarravimite hulgimiiiik toimuks ainult loa alusel ning et loa andmi-
seks ettendhtud aeg ei kestaks iile 90 pdeva alates taotluse padevale
asutusele saabumise kuupdevast.

Liikmesriigid vOivad hulgimiiligi méératluse alt vilja jitta véikese
koguse veterinaarravimite tarnimise iihelt jaemiiiijalt teisele.

2.  Hulgimiiiigiloa saamiseks peab taotlejal olema tehniliselt pidev
tootajaskond ning sobivad ja piisavad td6ruumid, mis vastavad veteri-
naarravimite ladustamise ja kéitlemise nduetele asjaomases liikkmesriigis.

3.  Hulgimiiiigiloa omanik on kohustatud pidama iiksikasjalikku
arvestust. Iga saabumis- v&i ldhetamistehingu kohta peavad olema véhe-
malt jairgmised andmed:

a) kuupiev;

b) veterinaarravimi tdpne kirjeldus;

¢) tootja partii number, kolblikkusaeg;
d) saadud vai tarnitud kogus;

e) tarnija vOi saaja nimi ja aadress.
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Vihemalt kord aastas kontrollitakse iiksikasjalikult saabuvate ja ldheta-
tavate ravimitarnete ning parajasti laos hoitavate varude vastavust,
kusjuures koik erinevused registreeritakse.

Konealused andmed peavad pédevatele asutustele inspekteerimiseks
kittesaadavad olema vdhemalt kolme aasta jooksul.

3a.  Turustusloa omanikul on operatiivkava, mis tagab kdigi padevate
asutuste poolt ndutavate vdi koostdds konealuse ravimi tootjaga voi
miitigiloa omanikuga teostatavate turult tagasivotmise toimingute tohusa
rakendamise.

4.  Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et hulgi-
miiiijad tarniksid veterinaarravimeid ainult isikutele, kellel on artikli 66
kohaselt lubatud tegelda jaemiiligiga, vdi muudele isikutele, kellel on
seaduslikult lubatud veterinaarravimeid hulgimiiiijatelt vastu votta.

5. Iga miiligiluba mitteomav turustaja, kes impordib ravimit teisest
litkkmesriigist, teavitab miiiigiloa omanikku ja selle liikmesriigi padevat
asutust, kuhu ravimit imporditakse, oma kavatsusest seda importida.
Ravimite korral, millele pole antud miiiigiluba madruse (EU)
nr. 726/2004 kohaselt, ei piira padeva asutuse teavitamine selle liikmes-
riigi seadusandluses sdtestatud tdiendavate menetluste kohaldamist.

Artikkel 66

1.  Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et vete-
rinaarravimite jaemiiiigiga tegeleksid iiksnes need isikud, kellel on
asjaomase liikmesriigi diguse alusel luba selliste toimingutega tegeleda.

2. Kaoik isikud, kellel on 16ike 1 alusel lubatud miilia veterinaarravi-
meid, on kohustatud pidama tiksikasjalikku arvestust veterinaarravimite
kohta, mida voib miiiia ainult retseptiga. Iga saabumis- voi ldhetamiste-
hingu kohta peavad olema vidhemalt jairgmised andmed:

a) kuupiev;

b) veterinaarravimi tdpne kirjeldus;
¢) tootja partii number;

d) saadud voi tarnitud kogus;

e) tarnija vOi saaja nimi ja aadress;

f) vajaduse korral ravimi médranud veterinaararsti nimi ja aadress ning
retsepti koopia.

Viahemalt kord aastas kontrollitakse iiksikasjalikult saabuvate ja ldheta-
tavate ravimitarnete ning parajasti laos hoitavate ravimite vastavust,
kusjuures koik erinevused registreeritakse.

Kdnealused andmed peavad olema pidevatele asutustele inspekteerimi-
seks kéttesaadavad vdhemalt viie aasta jooksul.

3. Liikmesriigid vdivad lubada miiiia oma territooriumil toidulooma-
dele ettendhtud veterinaarravimeid, millele nduab veterinaarretsepti voi
mille miitigi jérelevalvet teostab selleks registreeritud isik, kes tagab
kvalifikatsiooni, arvepidamise ja aruandluse vastavalt riiklikule digusele.
Liikmesriigid teavitavad komisjoni riikliku diguse vastavatest sitetest.
Kiesolevat sitet ei kohaldata bakteriaalsete nakkuste suu- voi seedekul-
glaviliseks raviks ettendhtud veterinaarravimite miiiigi suhtes.
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Artikkel 67

VM1
Ilma et see piiraks rangemate veterinaarravimite valmistamist ja véljas-
tamist késitlevate ithenduse vai riigisiseste eeskirjade kohaldamist ning
selleks, et kaitsta inimeste ja loomade tervist, ndutakse veterinaarretsepti
jérgmiste veterinaarravimite véljastamisel:

a) ravimid, mille puhul kehtivad ametlikud tarnimis- voi kasutuspii-
rangud:

— piirangud, mis tulenevad narkootilisi ja psiihhotroopseid aineid
kisitlevate URO asjakohaste konventsioonide rakendamisest,

— veterinaarravimite kasutamise piirangud, mis tulenevad iihen-
duse Gigusest;

aa) toiduloomadele ettendhtud veterinaarravimid.

Liikmesriigid voivad kohaldada kdesolevast noudest vabastamist
vastavalt komisjoni kehtestatud kriteeriumidele. Konealuste kritee-
riumide kehtestamine, mis kujutab endast meedet, mille eesmérk on
muuta kéesoleva direktiivi vihem olulisi sitteid, tdiendades seda,
voetakse vastu vastavalt artikli 89 1dikes 2a osutatud kontrolliga
regulatiivmenetlusele.

Liikmesriigid voivad jétkata siseriiklike sdtete kohaldamist kuni

i) vastavalt esimesele 1digule vastu vdetud otsuse kohaldamise
kuupdevani voi

ii) 1. jaanuarini 2007, kui seda otsust ei ole vastu voetud
31. detsembriks 2006;

b) ravimid, mille puhul peab veterinaararst kasutama eriettevaatusabi-
ndusid, et viltida asjatut riski:

— sihtliikidele,

— ravimeid loomale manustavale isikule,

— keskkonnale;

c) eelnevat tdpset diagnoosi vajava ravi voOi haiguslike protsesside
puhul kasutatavad ravimid vOi ravimid, mille kasutamisel voib
tekkida hilisemat diagnoosimist ja ravi takistav vOi segav toime;

vYM1
" d) toiduloomadele etteniihtud seeriaviisiline ravim artikli 3 1dike 2
punkti b tdhenduses.

Liikmesriigid votavad kdik vajalikud meetmed, tagamaks seda, et ainult
retsepti alusel miilidavate ravimite korral piirneb véljakirjutatud ja
miitidav kogus vdhima konealuseks raviks vajaliku kogusega.

Lisaks noutakse retsepti uute veterinaarravimite puhul, mis sisaldavad
sellist toimeainet, mida on veterinaarravimis lubatud kasutada vihem
kui viis aastat.

Artikkel 68

1.  Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et
anaboolsete, antibakteriaalsete, parasiitidevastaste, poOletikuvastaste,
hormonaalsete voi psiihhotroopsete omadustega veterinaarravimeid voi
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veterinaarravimitena kasutatavaid aineid valdavad véi kontrollivad ainult
isikud, kes on selleks oma riigi kehtivate seaduste alusel volitatud.

2. Liikmesriigid peavad arvestust tootjate ja diilerite iile, kellel on
luba hoida oma valduses toimeaineid, mida v0ib kasutada 10ikes 1
nimetatud omadustega veterinaarravimite tootmisel. Sellised isikud
peavad sdilitama koik iiksikasjalikud andmed tehingute kohta ainetega,
mida voib kasutada veterinaarravimite tootmisel, ning hoidma need
andmed pédevatele asutustele inspekteerimiseks kittesaadavatena véhe-
malt kolme aasta jooksul.

3.  Komisjon votab vastu koik 18ikes 1 nimetatud ainete loetelus
tehtud muudatused.

Konealused meetmed, mille eesmirk on muuta kéesoleva direktiivi
vihem olulisi sétteid, vOetakse vastu vastavalt artikli 89 10ikes 2a
osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.

Artikkel 69

Liikmesriigid tagavad, et toiduloomade omanikud v&i pidajad saavad
tdendada veterinaarravimite ostmist, valdamist ja manustamist sellistele
loomadele viie aasta jooksul parast manustamist, sealhulgas ka siis, kui
loom selle viie aasta jooksul tapetakse.

Liikmesriigid vdivad eelkdige nduda arvestuse pidamist, mis sisaldab
vihemalt jargmisi andmeid:

a) kuupiev;

b) veterinaarravimi nimetus;

c) kogus;

d) ravimi tarnija nimi ja aadress;

e) tdpsed andmed loomade kohta, kellele ravimit on manustatud.

Artikkel 70

Erandina artiklist 9 ja ilma et see piiraks artikli 67 kohaldamist, tagavad
liikkmesriigid, et teises liikkmesriigis teenuseid osutavad veterinaararstid
saavad kaasa votta ja loomadele manustada veterinaarravimeid viikeses
koguses, mis ei iileta pdevast vajadust, vilja arvatud immunoloogilised
veterinaarravimid, millel puudub kasutusluba liikmesriigis, kus teenu-
seid osutatakse (edaspidi: vastuvdttev litkmesriik), kui on tdidetud jarg-
mised tingimused:

a) artiklites 5, 7 ja 8 ettendhtud ravimi miiligiloa on vilja andnud selle
liikkmesriigi padev asutus, kus on veterinaararsti registreeritud
asukoht;

b) veterinaararst transpordib veterinaarravimeid tootja originaalpa-
kendis;

¢) toiduloomadele manustamiseks moeldud veterinaarravimid on sama-
suguse toimeainete kvalitatiivse ja kvantitatiivse koostisega, nagu
vastuvotvas liikmesriigis artiklite 5, 7 ja 8 kohaselt lubatud ravimid,

d) teises liikmesriigis teenuseid osutav veterinaararst tutvub konealuses
liikkmesriigis kehtiva veterinaarpraksise hea tavaga ning veendub, et
asjaomase veterinaarravimi maérgisel esitatud keeluajast peetakse
kinni, vilja arvatud juhul, kui on pdhjust eeldada, et ta peaks
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M1

teadma, et vastavalt kdnealusele veterinaarpraksise heale tavale oleks
tulnud méérata pikem keeluaeg;

e) veterinaararst annab veterinaarravimit vastuvotvas liikmesriigis ravi-
tava looma omanikule vdi -pidajale ainult juhul, kui see on lubatud
vastuvdtva litkkmesriigi eeskirjadega; sellisel juhul annab veterinaar-
arst siiski veterinaarravimit ainult nendele loomadele, keda ta ise
ravib, ning ainult minimaalsetes kogustes, mis on vajalikud asjao-
maste loomade ravi 1opuleviimiseks konealusel juhul;

f) veterinaararst on kohustatud pidama iksikasjalikku arvestust
loomade kohta, kellele on manustatud ravimit, nididates dra diag-
noosi, manustatud veterinaarravimid, manustatud annused, ravi
kestuse ja kohaldatud keeluaja. Konealused andmed peavad vastu-
votva litkmesriigi padevatele asutustele inspekteerimiseks kattesaa-
davad olema vdhemalt kolme aasta jooksul;

g) veterinaararsti kaasasolevate veterinaarravimite {ildine valik ja kogus
ei tohi iiletada veterinaarpraksise hea tava kohaselt ettendhtud ravi-
mite iildist pdevast vajadust.

Artikkel 71

1. Juhul, kui puuduvad loomahaiguse likvideerimiseks voi torjeks
ettendhtud immunoloogiliste veterinaarravimite kasutamist kisitlevad
konkreetsed {ihenduse digusaktid, vdib liikmesriik siseriiklike digusak-
tidega sdtestatud korras oma territooriumi osal vdi kogu territooriumil
dra keelata immunoloogiliste veterinaarravimite tootmise, impordi,
valdamise, miiiigi, tarnimise ja/vdi kasutamise, kui tehakse kindlaks, et:

a) ravimi manustamine loomale on vastuolus loomahaiguste diagnoosi-
mise, torje voi likvideerimise riikliku programmi rakendamisega voi
tekitab raskusi tdendamisel, et elusloomad vdi toiduained voi muud
tooted, mis on saadud loomadelt, kellele on ravimit manustatud, ei
ole nakatatud;

b) haigust, mille suhtes ravim peab immuunsuse tekitama, kdnealusel
territooriumil tildiselt ei esine.

Samuti v&ib liikkmesriik kohaldada esimese alaldigu sétteid miiligiloa
tihistamiseks vastavalt artiklites 31-43 sétestatud detsentraliseeritud
menetlusele.

2. Liikmesriikide paddevad asutused teatavad komisjonile koigist 16ike
1 sdtete kohaldamise juhtudest.

VII JAOTIS

RAVIMIOHUTUSE JARELEVALVE

Artikkel 72

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed, et soodustada vete-
rinaarravimite oodatavate korvaltoimete teatamist padevatele asutustele.

2. Liikmesriigid vodivad kehtestada veterinaararstidele ja muudele
tervishoiuspetsialistidele tdpsemaid noudeid seoses oodatavatest raske-
test vOi ootamatutest kdrvaltoimetest ning inimesel avalduvatest korval-
toimetest teatamisega.
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Artikkel 73

VM1

Et tagada asjakohaste ja iihtlustatud iithenduses lubatud veterinaarravi-
meid Kkasitlevate reguleerivate otsuste vastuvotmine ning arvestades
veterinaarravimite tavapérastes kasutustingimustes ilmnenud arvatavate
korvaltoimete kohta saadud teavet, kasutavad liikmesriigid veterinaarra-
vimite ohutuse jirelevalvesiisteemi. Selle siisteemi abil kogutakse vete-
rinaarravimite jirelevalveks vajalikku teavet, eelkdige teavet nende
korvaltoimete kohta loomadel ja inimestel, ning antakse sellele teaduslik
hinnang.

Teavet vorreldakse olemasolevate andmetega veterinaarravimi miiiigi ja
viéljakirjutatud retseptide hulga kohta.

Liikmesriigid tagavad selles siisteemis kogutud sobiva teabe edastamise
teistele liikmesriikidele ja ametile. Teave talletatakse misruse (EU)
nr 726/2004 artikli 57 13ike 1 teise alaldigu punktis k nimetatud andme-
baasis ja on pidevalt kittesaadav koikidele liikmesriikidele ning viivitu-
seta ka avalikkusele.

Siisteemis voetakse arvesse ka kogu olemasolevat infot oodatud efek-
tiivsuse puudumise ja ettendhtust erineva kasutamise kohta ning uurin-
guid keeluaja Gigsuse ning ravimi kasutamisest tulenevate voimalike
keskkonnaprobleemide kohta, mis vdib mdjutada kasulikkuse ja ohtude
hindamist, kusjuures infot tolgendatakse komisjoni artikli 77 15ikes 1
osutatud suuniste kohaselt.

Artikkel 73a

Ravimiohutuse jérelevalve, sidevorkude kasutamise ja turujirelevalvega
seotud tegevuste jaoks ettendhtud summade haldus on piddevate asutuste
piisiva kontrolli all, et tagada nende sdltumatus.

Artikkel 74

Miiiigiloa omaniku kdsutuses peab alati olema ravimiohutuse jirelevalve
eest vastutav kohane asjatundja.

Nimetatud asjatundja resideerib iihenduses ja vastutab jérgmise eest:

a) sellise slisteemi loomise ja séilitamise eest, mis tagab asutuse perso-
nalile ja ravimiesindajatele oodatavate kdorvaltoimete kohta antud
teabe kogumise ja vordlemise viisil, mis vdoimaldab seda teavet kasu-
tada vdhemalt ilihes {ihenduse punktis;

b) artiklis 75 nimetatud aruannete koostamise eest padevatele asutustele
nende poolt ettendhtud vormis ning artikli 77 16ikes 1 nimetatud
suuniste kohaselt;

¢) ammendava ja kiire vastuse eest piddevate asutuste igale taotlusele
saada vajalikku lisateavet veterinaarravimi kasulikkuse ja ohtude
hindamiseks, sealhulgas teavet asjaomase veterinaarravimi labimiitigi
mahu voi retseptide hulga kohta;

d) muu vajaliku teabe andmise eest piadevatele asutustele veterinaarra-
vimi kasulikkuse ja ohtude hindamiseks, sealhulgas asjakohase teabe
andmise eest turustamisele jargnevate jérelevalveuuringute kohta.
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Artikkel 75

1.  Miiligiloa omanik séilitab tiksikasjalikke andmeid koigi ihenduses
vOi mdnes kolmandas riigis ilmnevate arvatavate kdrvaltoimete kohta.

Vilja arvatud erandjuhtudel, teatatakse nendest kdrvaltoimetest elektroo-
niliselt aruande vormis vastavalt artikli 77 1dikes 1 nimetatud suunistele.

2. Miiigiloa omanik registreerib kdik veterinaarravimite kasutami-
sega seotud arvatavad rasked kdorvaltoimed ja inimestel avaldunud
korvaltoimed, millele tema tdhelepanu on juhitud, ning esitab selleko-
hase aruande viivitamata selle liikmesriigi piddevale asutusele, kelle
territooriumil juhtum aset leidis, hiljemalt 15 pdeva jooksul parast
teabe saamist.

Samuti registreerib miiiigiloa omanik kdik veterinaarravimite kasutami-
sega seotud arvatavad rasked korvaltoimed ja inimestel avaldunud
kdrvaltoimed, mille korral vdib pdhjendatult eeldada, et ta neid teab,
ning esitama sellekohase aruande viivitamata selle liikmesriigi padevale
asutusele, kelle territooriumil juhtum aset leidis, hiljemalt 15 péeva
jooksul pérast teabe saamist.

3. Miiligiloa omanik tagab, et kdigi kolmanda riigi territooriumil
toimunud arvatavate raskete ja ootamatute kdrvaltoimete, inimestel aval-
dunud korvaltoimete ning arvatavate nakkuste veterinaarravimi vahen-
dusel iilekandumise kohta esitatakse viivitamata aruanne vastavalt artikli
77 16ike 1 suunistele hiljemalt 15 paeva jooksul pérast teabe saamist nii,
et see oleks Kkittesaadav ametile ja veterinaarravimi miiligiloa
véljaandnud liikmesriikide pédevatele asutustele.

4. Erandina ldigetest 2 ja 3 tagab miiligiloa omanik veterinaarravi-
mite puhul, mis loetakse direktiivi 87/22/EMU reguleerimisalasse kuulu-
vaks v0i mille suhtes kohaldatakse kéesoleva direktiivi artiklites 31 ja
32 sétestatud menetlusi, samuti ravimite puhul, mille suhtes kohalda-
takse kéesoleva direktiivi artiklites 36, 37 ja 38 sitestatud menetlusi,
lisaks selle, et kdikide ihenduses toimunud arvatavate raskete korvaltoi-
mete ning inimestel avalduvate korvaltoimete kohta esitatakse aruanne
nii, et sellekohane teave oleks vordlusliikmesriigile voi igale vordlus-
litkkmesriigina tegutsevale paddevale asutusele kittesaadav. Vordlusliik-
mesriik votab endale vastutuse selliste kdrvaltoimete analiiiisimise ja
seire eest.

5. Kui miiligiloa andmise tingimuseks ega vastavalt artikli 77 1dikes
1 nimetatud suunistele pédrast loa andmist ei ole kehtestatud muid
noudeid, esitatakse kdiki korvaltoimeid késitlevad andmed péddevatele
asutustele perioodiliste ohutusaruannetena kas viivitamata ndudmisel
voi vdhemalt iga kuue kuu jérel pérast loa saamist ja kuni turustamise
alguseni. Perioodilised ohutusaruanded esitatakse ka viivitamata noud-
misel voi vdhemalt iga kuue kuu tagant esimese kahe aasta jooksul
parast esmakordset turule viimist ning iiks kord aastas jargneva kahe
aasta jooksul. Seejdrel esitatakse perioodilised ohutusaruanded iga
kolme aasta tagant voi ndudmisel viivitamata.

Perioodilised ohutusaruanded sisaldavad veterinaarravimi ohu ja kasu-
likkuse suhte teadusliku hinnangu.

6. Komisjon voib vastu votta 16ike 5 parandusi selle kohaldamisel
saadud kogemuste pohjal.

Konealused meetmed, mille eesmirk on muuta kéesoleva direktiivi
vihem olulisi sétteid, vOetakse vastu vastavalt artikli 89 16ikes 2a
osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.

7. Miiiigiloa omanik v3ib pérast loa saamist taotleda 15ikes 5 nime-
tatud ajavahemike muutmist komisjoni médruses (EU) nr 1084/2003 ()
sitestatud korras.

(") ELT L 159, 27.6.2003, 1k 1.
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8.  Miiiigiloa omanik ei tohi edastada tema loa saanud veterinaarra-
vimit puudutavat ravimiohutuse jarelevalvega seotud teavet avalikkusele
ilma eelneva vOi samaaegse teate edastamiseta padevale asutusele.

Miiiigiloa omanik tagab igal juhul, et sellist teavet esitatakse objektiiv-
selt ja see ei ole eksitav.

Liikmesriigid votavad vajalikud meetmed tagamaks, et neid kohustusi
eirava miiligiloa omaniku suhtes kohaldatakse tdhusaid, vordelisi ja
veenvaid karistusi.

Artikkel 76

1.  Amet loob koostdos liikmesriikide ja komisjoniga andmetdotlus-
vorgustiku, mis holbustab iihenduses turustavate veterinaarravimite
ohutusjirelevalve alase teabe vahetamist ja voimaldab pédevatel
asutustel saada seda samal ajal.

2.  Esimeses 10igus ettendhtud andmetootlusvorgu kasutamisel
tagavad liikmesriigid, et artikli 77 16ikes 1 nimetatud suuniste kohased
andmed nende territooriumil ilmnenud oodatavate raskete kdrvaltoimete
ning inimesel avalduvate korvaltoimete kohta tehakse ametile ja
muudele litkmesriikidele kéttesaadavaks kohe vdi igal juhul hiljemalt
15 kalendripdeva jooksul alates nende teatavakstegemisest.

3. Liikmesriigid tagavad, et andmed nende territooriumil ilmnenud
oodatavate raskete kdrvaltoimete ning inimesel avalduvate kdrvaltoimete
kohta tehakse miiiigiloa omanikule kéttesaadavaks kohe voi igal juhul
hiljemalt 15 kalendripideva jooksul alates nende teatavakstegemisest.

Artikkel 77

1. Selleks et voimaldada ravimiohutuse jédrelevalve alase teabe vahe-
tamist {ihenduses, koostab komisjon ameti, liikkmesriikide ja huvitatud
pooltega konsulteerides suunised korvaltoimet késitlevate aruannete
kogumise, kontrolli ja esitamise kohta ning ohutusjirelevalve alase elek-
troonilise teabevahetuse tehnilised nduded vastavalt rahvusvaheliselt
kokkulepitud terminoloogiale.

Nende suuniste kohaselt kasutab miiiigiloa omanik kdrvaltoimetest
teatamisel rahvusvaheliselt kokkulepitud veterinaariaterminoloogiat.

Komisjon avaldab suunised, milles voetakse arvesse ravimiohutuse jare-
levalve rahvusvahelist {ihtlustamist.

2.  Miiligiloa omanik ja piddevad asutused tuginevad artikli 1 punk-
tides 10-16 nimetatud mdistete ning kéesolevas jaotises kirjeldatud pdhi-
motete tdlgendamisel 16ikes 1 nimetatud iiksikasjalikele suunistele.

Artikkel 78

1.  Kui liikkmesriik on pérast veterinaarravimite ohutusjirelevalve
alase teabe hindamist seisukohal, et miiiigiluba tuleks niidustuste voi
kittesaadavuse piiramiseks, dosioloogia muutmiseks, teatava vastundi-
dustuse vOi uue ettevaatusabindu lisamiseks peatada, tiihistada voi
muuta, siis teatab ta sellest viivitamata ametile, teistele litkmesriikidele
ja miitigiloa omanikule.

2. Kui on tarvis votta kiiresti meetmeid rahva voi loomade tervise
kaitseks, vOib asjaomane liikmesriik peatada veterinaarravimi miitigiloa
tingimusel, et ametile, komisjonile ja teistele liikkmesriikidele teatatakse
sellest hiljemalt jargmisel toopéaeval.
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3. Ameti teavitamise korral vastavalt 10ikele 1 voi 2 esitab see oma
arvamuse voimalikult kiiresti, vastavalt asja kiireloomulisusele.

Selle arvamuse alusel voib komisjon nduda koikidelt liikmesriikidelt,
kus veterinaarravimit turustatakse, viivitamatut ajutiste meetmete
votmist.

Loplikke meetmeid kohaldatakse artikli 89 1dikes 3 sitestatud korras.

Artikkel 79

Komisjon vGtab vastu koik artiklite 72 kuni 78 sétete ajakohastamiseks
vajalikud muudatused, mis tehakse teaduse ja tehnika arengut arves-
tades.

Konealused meetmed, mille eesmirk on muuta kéesoleva direktiivi
vihem olulisi sétteid, vOetakse vastu vastavalt artikli 89 16ikes 2a
osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.

VII JAOTIS
JARELEVALVE JA SANKTSIOONID

Artikkel 80

1. Asjaomase liikmesriigi paddev asutus tagab ravimeid reguleerivate
juriidiliste nduete tditmise, korraldades selleks korduvalt kontrollimisi
ning vajadusel kontrollimisi ilma ette teatamata, paludes vajaduse korral
ametlikul ravimikontrolli laboril voi selleks eesmérgiks valitud laboril
proovidega katseid teostada.

Pédev asutus vdib iihtlasi teha kontrollkdike ilma ette teatamata veteri-
naarravimite ldhtematerjalidena kasutatavate toimeainete tootjate ruumi-
desse ja miiligiloa omanike ruumidesse, kui ta leiab, et on alust kaht-
lustada artikli 51 sdtete eiramist. Neid kontrollkdike voib teha ka teise
liikkmesriigi, komisjoni vdi ameti palvel.

Et kontrollida, kas wvastavussertifikaadi saamiseks esitatud andmed
vastavad Euroopa farmakopda monograafiatele, voib Euroopa farma-
kopoa viljatdotamist puudutava konventsiooni (') tdhendusele vastavate
nimestike ja kvaliteedinormide standardimisasutus (Euroopa ravimikva-
liteedi direktoraat) paluda komisjonil v&i ametil nduda sellist kontrolli,
kui Euroopa farmakop6a monograafia holmab asjaomast ldhteainet.

Asjaomase litkmesriigi padev asutus voib teha kontrollkéike ldhteaine-
tootjate juurde nende enda taotluse korral.

Selliseid kontrollkdike teevad padeva asutuse volitatud esindajad, kellel
on jargmised digused:

a) kontrollida tootmis- vdi kaubandusettevotteid ning laboreid, millele
tootmisloa omanik on artikli 24 kohaselt andnud kontrollkatsete teos-
tamise iilesande;

b) votta proove, sealhulgas soOltumatute katsete jaoks, mida teostab
ametlik ravimikontrolli labor v&i litkkmesriigi poolt selleks eesmaér-
giks méératud labor;

¢) uurida k&iki kontrolli objektiga seotud dokumente, vastavalt liikmes-
riikides 9. oktoobril 1981. aastal kehtinud sitetele, millega asetatakse
piirangud tootmismeetodi kirjeldusega seotud digustele;

d) kontrollida miiiigiloa omanike vdi koikide miitigiloa omaniku nimel
VII jaotises ja eriti artiklites 74 ja 75 kirjeldatud tegevusi teostavate
firmade ruume, andmestikke ja dokumente.

(") EUT L 158, 25.6.1994, Ik 19.
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2. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed kindlustamaks, et
immunoloogiliste veterinaarravimite tootmisel kasutatud toimingud on
nduetekohaselt kinnitatud, ning tagavad ravimipartiide {ihetaolisuse.

3. Pérast iga 1dikes 1 nimetatud kontrollkdiku esitavad pddeva
asutuse volitatud esindajad aruande selle kohta, kas tootja jargib artiklis
51 sétestatud hea tootmistava pohimdtteid ja suuniseid voi VII jaotises
séitestatud noudeid, kui see on asjakohane. Aruannete sisu edastatakse
kontrollkdigu sihiks olnud tootjale voi miiiigiloa omanikule.

4. Ilma et see piiraks mis tahes kokkuleppe kohaldamist, mis voivad
olla sdlmitud iihenduse ja kolmanda riigivahel, voib komisjon voi amet
nduda kolmandas riigis asutatud tootjalt 106ikes 1 nimetatud kontroll-
kéigu tegemist.

5. 90 pédeva jooksul pérast 16ikes 1 nimetatud kontrollkdiku véljasta-
takse tootjale hea tootmistava sertifikaat, kui kontrollkdigu tulemus
nditab, et kdnealune tootja jargib ithenduse diguses sétestatud hea toot-
mistava pShimdtteid ja suuniseid.

Kui kontrollkdike tehakse Euroopa farmakopda ndudel, siis viljastatakse
monograafia vastavussertifikaat, kui see on asjakohane.

6.  Liikmesriigid kannavad viljastatud hea tootmistava sertifikaadid
ihenduse andmebaasi, mida haldab amet ithenduse nimel.

7. Kui 16ikes 1 nimetatud kontrollkdigu tulemus niitab, et tootja ei
jérgi tihenduse digusaktides sétestatud hea tootmistava pohimdtteid ja
suuniseid, kantakse see teave 10ikes 6 nimetatud tihenduse andmebaasi.

Artikkel 81

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et
miiligiloa omanik ning vajaduse korral tootmisloa omanik esitavad
tdendid veterinaarravimi ja/vdi tootmisprotsessi komponentide ja vahe-
saaduste kontrollkatsete tegemise kohta miitigiloa saamiseks ettendhtud
viisil.

2. Liikmesriigid vdivad 16ike 1 rakendamisel nduda, et immunoloo-
giliste veterinaarravimite miitigiloa omanik esitab péadevatele asutustele
koopiad koigist asjatundja poolt kooskdlas artikliga 55 allkirjastatud
kontrollaktidest.

Immunoloogiliste veterinaarravimite miiiigiloa omanik tagab iga veteri-
naarravimi partii representatiivsete proovide piisava varu vihemalt
kolblikkusaja 10puni ning toimetab need ndudmise korral viivitamata
padevatele asutustele.

Artikkel 82

1. Liikmesriik vdib juhul, kui ta seda inimeste voi loomade tervisega
seonduvatel pohjustel vajalikuks peab, nduda, et immunoloogiliste vete-
rinaarravimite miitigiloa omanik esitab enne ravimi turule viimist pakki-
mata materjali ja/voi veterinaarravimi partiidest voetud proovid kontrol-
limiseks ametlikule ravimijérelevalve laborile.

2.  Pédevate asutuste ndudmisel esitab miiligiloa omanik viivitamata
16ikes 1 nimetatud proovid koos artikli 81 1dikes 2 nimetatud kontrolli
aruannetega.

Padev asutus teavitab koiki teisi liikkmesriike, kus veterinaarravim on loa
saanud, samuti Euroopa ravimikvaliteedi direktoraati, oma kavatsusest
konealuseid partiisid voi kdnealust partiid kontrollida.

Sellistel juhtudel ei kohalda teise liikkmesriigi padevad asutused 15ike 1
satteid.
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3. Pirast artikli 81 ldikes 2 nimetatud kontrolliaruannete lébivaata-
mist kordab kontrolli eest vastutav labor esitatud proovidega koiki tootja
poolt valmistootega 1dbi viidud katseid vastavalt miiligiloa andmestikus
ndidatud asjakohastele sitetele.

Kontrolli eest vastutava labori teostatavate korduskatsete loetelu piirneb
pohjendatud katsetega eeldusel, et kdik asjaomased liikmesriigid ja vaja-
dusel Euroopa ravimikvaliteedi direktoraat sellega noustuvad.

Immunoloogiliste veterinaarravimite osas, millele on antud luba maaruse
(EU) nr 726/2004 alusel, v3ib korduskatsete loetelu piirata ainult ameti
ndusolekul.

4. Katsete tulemusi tunnustavad koik asjaomased liikmesriigid.

5. Kui komisjonile ei teatata, et katsete tegemiseks on vaja rohkem
aega, tagavad liikmesriigid nimetatud kontrolli teostamise 60 péeva
jooksul alates proovide saamisest.

Péddev asutus teatab katsete tulemused teistele asjaomastele liikmesriiki-
dele, Euroopa ravimikvaliteedi direktoraadile, miiiigiloa omanikule ja,
kui see on asjakohane, ka tootjale sama aja jooksul.

Kui péadev asutus leiab, et veterinaarravimi partii ei vasta tootja kont-
rolliaruandele voi miiligiloas toodud andmetele, votab ta koik vajalikud
meetmed miiiigiloa omaniku ja tootja suhtes, kui see on asjakohane,
ning teavitab sellest teisi liikmesriike, kus veterinaarravim on loa
saanud.

Artikkel 83

1. M1 Liikmesriikide pédevad asutused peatavad, votavad tagasi,
tithistavad vdi muudavad miitigiloa, kui selgub, et: <

VM1
a) veterinaarravimi ohu ja kasulikkuse suhe on lubatud kasutustingi-
mustes ebasoodne; kui taotlus puudutab zootehniliseks kasutamiseks
ettendhtud veterinaarravimit, tuleb eriti arvesse votta kasulikkust
loomade tervishoiu ja heaolu ning tarbijaohutuse seisukohalt;

b) veterinaarravimil puudub ravitoime loomaliikide puhul, kellele ravi
on moeldud;

¢) ravimi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei vasta sedastatule;

d) soovitatud keeluaeg ei ole piisav tagamaks, et toiduained, mis on
saadud loomalt, kellele on ravimit manustatud, ei sisalda jdike,
mis voiksid olla ohtlikud tarbija tervisele;

e) veterinaarravimit pakutakse miiiia kasutamiseks otstarbel, mis on
ihenduse teiste normidega keelatud,

f) taotlusdokumentides artiklite 12—13d ning 27 kohaselt antud teave ei
ole dige;

g) artikli 81 16ikes 1 nimetatud kontrollkatsed on tegemata.

Kui iihenduse seadusraamistik on vastuvotmisjérgus, voib padev asutus

veterinaarravimi miiligiloa taotluse tagasi liikkata, kui seda on vaja rahva,
tarbijate voi loomade tervise kaitseks.
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2. M1 Miiiigilubasid vOib peatada, tagasi votta, tiihistada voi
muuta, kui tehakse kindlaks, et: <

a) artiklites 12-13d satestatud taotlust tdiendavates andmetes ei ole
tehtud artikli 27 1digete 1 ja 5 kohaseid muudatusi;

b) artikli 27 16ikes 3 nimetatud uut teavet ei ole padevatele asutustele
teatavaks tehtud.

Artikkel 84

1. Ilma et see piiraks artikli 83 kohaldamist, votavad liikmesriigid
koik vajalikud meetmed tagamaks, et veterinaarravimi tarnimine keela-
takse ning asjaomane ravim korvaldatakse turult, kui:

a) selgub, et veterinaarravimi ohu ja kasulikkuse suhe on lubatud kasu-
tustingimustes ebasoodne, eriti arvestades loomade tervist ja heaolu
ning tarbijate ohutust ja tervist, kui luba puudutab zootehniliseks
kasutamiseks ettendhtud veterinaarravimit;

b) veterinaarravimil puudub ravitoime loomaliikide puhul, kellele ravi
oli mdeldud;

¢) veterinaarravimi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei vasta sedas-
tatule;

d) soovitatud keeluaeg ei ole piisav tagamaks, et toiduained, mis on
saadud loomalt, kellele on ravimit manustatud, ei sisalda jdike,
mis voiksid olla ohtlikud tarbija tervisele;

e) artikli 81 1dikes 1 nimetatud kontrollkatsed on tegemata v3i mdni
muu artikli 44 1dikes 1 nimetatud tootmisloa andmisega seotud
kohustus on tditmata.

2. Piadevad asutused vdivad piirduda ainult vaidlustatud tootepartii
tarnimise keelamise ja turult kdrvaldamisega.

Artikkel 85

1.  Kui moni artiklis 45 sidtestatud nduetest on tditmata, peatab voi
tithistab liikmesriigi pddev asutus iihe preparaadikategooria voi koigi
preparaatide tootmisloa.

2. Kui ei tiideta tootmist voi kolmandatest riikidest importimist regu-
leerivaid sétteid, voib litkmesriigi pddev asutus lisaks artiklis 84 sétes-
tatud meetmetele peatada veterinaarravimi tootmise vOi kolmandatest
riikidest importimise voi peatada vdi tithistada iihe preparaadikategooria
voi koigi preparaatide tootmisloa.

3. Liikmesriigid keelustavad selliste veterinaarravimite avaliku
reklaami, mis:

a) on vastavalt artiklile 67 saadaval ainult retsepti alusel; voi

b) sisaldavad psiithhotroopseid vdi narkootilisi aineid, nagu niiteks neid,
mida kisitlevad 1961. ja 1971. aasta URO konventsioonid.

Artikkel 86

Kéesoleva jaotise sitteid kohaldatakse ka homdopaatiliste veterinaarra-
vimite suhtes.
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Artikkel 87

Liikmesriigid votavad vajalikud meetmed, et ergutada veterinaararste ja
muid asjaomaseid spetsialiste teatama padevatele asutustele koigist vete-
rinaarravimite kdrvaltoimetest

IX JAOTIS
ALALINE KOMITEE
VM5
Artikkel 88

Komisjon votab vastu koik muudatused, mis on vajalikud I lisa kohan-
damiseks teaduse ja tehnika arenguga.

Konealused meetmed, mille eesmirk on muuta kéesoleva direktiivi
vihem olulisi sitteid, tdiendades seda, vOetakse vastu vastavalt artikli
89 lodikes 2a osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.

Artikkel 89

1. Komisjoni abistab veterinaarravimisektoris tehniliste kaubandustd-
kete korvaldamist késitlevate direktiivide tehnika arengule kohandamise
alaline komitee (edaspidi ,,alaline komitee”).

2. Kui viidatakse kéesolevale I0ikele, kohaldatakse otsuse
1999/468/EU artikleid 5 ja 7, vottes arvesse selle artiklis 8 sétestatut.

Otsuse 1999/468/EU artikli 5 15ikes 6 sitestatud tihtajaks kehtestatakse
kolm kuud.

2a. Kdiesolevale 15ikele viitamisel kohaldatakse otsuse 1999/468/EU
artikli 5a 16ikeid 1 kuni 4 ja artiklit 7, vottes arvesse selle otsuse artikli
8 sitteid.

3.  Kui "viidatakse kdesolevale 1oikele, kohaldatakse otsuse
1999/468/EU artikleid 4 ja 7, vottes arvesse selle artiklis 8 sétestatut.

Otsuse 1999/468/EU artikli 4 15ikes 3 sitestatud tihtajaks kehtestatakse
iiks kuu.

4.  Alalise komitee tookord avalikustatakse.

X JAOTIS
ULDSATTED
vMi
Artikkel 90

Liikmesriigid votavad kdik vajalikud meetmed tagamaks, et asjaomased
piddevad asutused annavad fiksteisele artiklis 44 nimetatud lubadele,
artikli 80 1dikes 5 nimetatud sertifikaatidele voi miiiigilubadele kehtes-
tatud nduete tditmise tagamiseks vajalikku teavet.

Liikmesriigid edastavad pohjendatud taotluse korral artikli 80 15ikes 3
nimetatud aruanded viivitamata teise litkmesriigi paddevatele asutustele.

Artikli 80 18ikes 1 nimetatud asjaomase liikmesriigi inspektorite teos-
tatud kontrolli jarel langetatud otsused kehtivad kogu iihenduses.

Erandjuhtudel, kui liikkmesriik ei saa rahva voi loomade tervisega seon-
duvatel rasketel pohjustel artikli 80 16ike 1 kohase kontrolli tulemusena
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langetatud otsustega ndustuda, teavitab see litkmesriik viivitamata sellest
komisjoni ja ametit. Amet teavitab sellest asjaomaseid liikmesriike.

Kui komisjoni nendest tdsistest pohjustest teavitatakse, vOib see parast
asjaomaste litkmesriikidega konsulteerimist paluda pideva jérelevalvea-
sutuse inspektorilt uue kontrollkdigu tegemist; inspektoriga voib kaasata
veel kaks inspektorit liikmesriikidest, mis ei ole vaidlusosalised.

Artikkel 91

1. Iga liikkmesriik votab koik vajalikud meetmed tagamaks, et ametile
tehakse viivitamata teatavaks otsused, mis on seotud miiiigilubade
andmise, andmisest keeldumise vdi tiihistamisega ning miitigilubade
andmisest keeldumise vdi tiihistamise otsuste tiihistamisega, samuti
tarnete drakeelamise voi ravimi turult korvaldamisega, ning pdhjenda-
takse selliseid otsuseid.

2. Miiigiloa omanik on kohustatud viivitamata liikmesriikidele
teatama koigist meetmetest, mis ta on votnud veterinaarravimi miiigi
peatamiseks vOi ravimi turult korvaldamiseks ning sellise meetme
vOtmise pdhjused, kui meede on seotud veterinaarravimi efektiivsuse
voi rahvatervise kaitsega. Liikmesriigid tagavad, et konealune teave
tehakse ametile teatavaks.

3. Liikmesriigid tagavad, et 1digete 1 ja 2 kohaselt vdetud meetme-
tega seotud asjakohane teave, mis voib mdjutada tervisekaitset kolman-
dates riikides, tehakse viivitamatateatavaks asjaomastele rahvusvahelis-
tele organisatsioonidele, kusjuures teatise koopia saadetakse ametile.

Artikkel 92

Liikmesriigid teevad {iiksteisele teatavaks kogu teabe, mis on vajalik
ithenduses toodetud ja turustatud homoopaatiliste veterinaarravimite
kvaliteedi ja ohutuse kindlustamiseks, eelkdige artiklites 90 ja 91 nime-
tatud teabe.

Artikkel 93

1. Liikmesriigid tSendavad veterinaarravimite tootja vOi eksportija
vOi importiva kolmanda riigi asutuste taotluse korral dokumentaalselt,
et asjaomasel tootjal on tootmisluba. Selliste tdendite véljaandmisel
taidavad litkmesriigid jargmisi tingimusi:

a) votavad arvesse Maailma Tervishoiuorganisatsiooni kehtivaid
halduskokkuleppeid,;

b) esitavad ekspordiks mdeldud ning nende territooriumil juba loa
saanud veterinaarravimite kohta artikli 25 kohaselt kinnitatud ravim-
preparaadi omaduste kokkuvdtte voi, kui see puudub, samaviirse
dokumendi.

2. Kui tootjal ei ole ravimi turuleviimise luba, esitab ta esimeses
16igus nimetatud tdendi véljaandmise eest vastutavatele asutustele
konealuse loa puudumist selgitava avalduse.

Artikkel 94

Liikmesriikide péadevate asutuste iga kdesolevas direktiivis nimetatud
otsus peab olema tehtud iiksnes kéesoleva direktiivi pdhjal ning see
peab olema {iksikasjalikult pdhjendatud.

Sellisest otsusest teatatakse asjaomasele osapoolele, kellele samal ajal
teatatakse Oiguskaitsevahenditest, mis on kehtivate seaduste alusel
temale Kkittesaadavad, ning selliste Giguskaitsevahendite kasutamise
téhtaegadest.
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Miiiigiloa viljastamise voi tiihistamise otsused kuuluvad avalikustami-
sele.
Artikkel 95

Liikmesriigid keelavad katseloomadelt saadavate toiduainete kasutamise,
kui padevad asutused ei ole kehtestanud vajalikku keeluaega. Keeluaeg:

a) vastab vdhemalt artikli 11 15ike 2 sitetele, sisaldades, kui see on
asjakohane, uuritava aine iseloomu kajastavat ohutegurit; voi

b) tagab juhul, kui tihendus on mééranud kindlaks jéékide piirnormid
médruse (EMU) nr 2377/90 kohaselt, et toiduainetes kdnealust piir-
normi ei iiletata.

Artikkel 95a

Liikmesriigid tagavad kohaste kasutamata voi aegunud veterinaarravi-
mite kogumissiisteemide olemasolu.

Artikkel 95b

Kui veterinaarravimile tuleb viljastada luba vastavalt miirusele (EU)
nr 726/2004 ja teaduskomitee viitab oma arvamuses ettendhtud tingi-
mustele voi piirangutele ravimi ohutu ja tdhusa kasutamise osas, nagu
on sitestatud selle médruse artikli 34 15ike 4 punktis d, vOetakse liik-
mesriikidele adresseeritav otsus vastu kdesoleva direktiivi artiklites 37 ja
38 sitestatud korras nimetatud tingimuste v3i piirangute kohaldamiseks.

XI JAOTIS
LOPPSATTED

Artikkel 96

II lisa A osas nimetatud direktiivid 81/851/EMU, 81/852/EMU,
90/677/EMU ja 92/74/EMU tunnistatakse kehtetuks, ilma et see piiraks
litkkmesriikide kohustusi, mis on seotud II lisa B osas séitestatud iilevot-
mistdhtajaga.

Viiteid kehtetuks tunnistatud direktiividele tdlgendatakse viidetena
kdesolevale direktiivile kooskdlas III lisas sétestatud vastavustabeliga.

Artikkel 97

Kéesolev direktiiv joustub 20. pdeval pérast selle avaldamist Euroopa
Uhenduste Teatajas.

Artikkel 98

Kéesolev direktiiv on adresseeritud liikmesriikidele.
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1 LISA

KEEMILISED, FARMATSEUTILISED JA ANALUUTILISED

STANDARDID, OHUTUS- JA JAAKIDE TUVASTAMISE TESTID

NING EELKLIINILISED JA KLIINILISED UURINGUD
VETERINAARRAVIMITE KATSETAMISEKS

SISUKORD
SISSEJUHATUS JA ULDPOHIMOTTED

1 JAOTIS

NOUDED SEOSES MUUDE VETERINAARRAVIMITEGA PEALE IMMUNO-
LOOGILISTE VETERINAARRAVIMITE

1. OSA: TOIMIKU KOKKUVOTE
A. HALDUSTEAVE

B. RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE, MARGISTUS
JA PAKENDIVAHELEHT

C. UKSIKASJALIKUD JA KRITILISED KOKKU-
VOTTED

2. OSA: FARMATSEUTILINE (FUUSIKALIS-KEEMILINE, BIOLOO-
GILINE VOI MIKROBIOLOOGILINE) TEAVE (KVALITEET)

Pohiprintsiibid ja -nduded

A. KOMPONENTIDE KVALITATIIVSED JA KVANTI-
TATIIVSED ANDMED

1. Kvalitatiivsed andmed
Tavapdrane terminoloogia

Kvantitatiivsed andmed

VALMISTAMISVIISI KIRJELDUS
LAHTEAINETE KONTROLLIMINE
1. Uldnduded

2
3
4. Farmatseutiline arendust6o
B
C

1.1.  Toimeained
1.1.1.  Farmakopdades loetletud toimeained
1.1.2. Farmakopoas loetlemata toimeained

1.1.3. Fiisikalis-keemilised omadused, mis vdivad mojutada
biosaadavust

1.2.  Abiained

1.3.  Pakendi sulgemissiisteemid
1.3.1.  Toimeaine

1.3.2. Valmistoode

1.4.  Bioloogilise péritoluga ained

D. KONTROLLKATSED VALMISTAMISPROTSESSI
VAHEETAPPIDEL

E. VALMISTOOTE KONTROLLIMINE

1. Valmistoote {ildised omadused

2. Toimeaine(te) identifitseerimine ja analiiiis

3. Abiaine komponentide identifitseerimine ja analiiiis
4. Ohutustestid

F. STABIILSUSTEST

1. Toimeaine(d)

2. Valmistoode

G. MUU TEAVE
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3. OSA:

4. OSA:

OHUTUSTESTID JA JAAKIDE TUVASTAMISE TESTID
A. Ohutustestid
I PEATUKK: TESTIDE TEGEMINE

1. Toote ja selle toimeaine(te) tipne identifitseerimine
2. Farmakoloogia
2.1.  Farmakodiinaamika

2.2.  Farmakokineetika

3. Toksikoloogia

3.1.  Uhekordse doosi miirgisus

3.2.  Kordusdoosi miirgisus

3.3.  Taluvus sihtloomaliigi puhul

3.4.  Paljunemisvdimet, sealhulgas arengut mojutav miirgisus
3.4.1. Paljunemisvoimele avalduva toime uurimine

3.4.2.  Uuring arengut mojutava miirgisuse kohta

3.5. Genotoksilisus

3.6.  Kantserogeensus
3.7.  Erandid
4. Muud nduded

4.1.  Eriuuringud

4.2.  Jadkide mikrobioloogilised omadused

4.2.1. Véimalik moju inimese soolestiku mikrofloorale

4.2.2. Toidu téostuslikul valmistamisel kasutatavate mikroorga-
nismide voimalik moju

4.3.  Modju inimestele

4.4. Resistentsuse arenemine

5. Kasutaja ohutus

6. Keskkonnaohu hindamine

6.1. Selliste veterinaarravimite keskkonnaohu hindamine, mis
ei sisalda geneetiliselt muundatud organisme ega koosne
nendest

6.2.  Geneetiliselt muundatud organisme sisaldavate voi nend-
est koosnevate veterinaarravimite keskkonnaohuhinnang

I PEATUKK: ANDMETE JA DOKUMENTIDE ESITA-
MINE

B. Jaakide tuvastamise testid

I PEATUKK: TESTIDE TEGEMINE
1. Sissejuhatus
Ainevahetus ja jadkide kineetika

2.1. Farmakokineetika (imendumine, jaotumine, ainevahetus,
eritumine)

2.2. Jadkide kadumine

3. Jaakide tuvastamise analiiiisimeetod

11 PEATUKK: ANDMETE JA DOKUMENTIDE ESITA-
MINE

1. Toote identifitseerimine

EELKLIINILINE JA KLIINILINE UURING

I PEATUKK: EELKLIINILISED NOUDED
A. Farmakoloogia

A.l.  Farmakodiinaamika

A.2. Resistentsuse arenemine
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A.3.  Farmakokineetika

B. Sihtloomaliigi ravimitaluvus

II PEATUKK: KLIINILISED NOUDED
1. Uldpdhimatted

2. Kliiniliste uuringute sooritamine

Il PEATUKK: ANDMED JA DOKUMENDID
1. Eelkliiniliste uuringute tulemused

2. Kliiniliste uuringute tulemused

I JAOTIS
NOUDED IMMUNOLOOGILISTELE VETERINAARRAVIMITELE
1. OSA: TOIMIKU KOKKUVOTE

A. HALDUSTEAVE

B. RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE, MARGISTUS
JA PAKENDIVAHELEHT

C. UKSIKASJALIKUD JA KRIITILISED KOKKU-
VOTTED

2. OSA: KEEMILINE, FARMATSEUTILINE JA BIOLOOGILINE/MIK-
ROBIOLOOGILINE TEAVE (KVALITEET)

A. KOMPONENTIDE KVALITATIIVSED JA KVANTI-
TATIIVSED ANDMED

1. Kvalitatiivsed andmed

Tavapérane terminoloogia

Kvantitatiivsed andmed

Tootearendus

VALMISTAMISVIISI KIRJELDUS

LAHTEAINETE TOOTMINE JA KONTROLLIMINE

A m A~ v

—_

Farmakopdéades loetletud léhteained

2. Farmakopoas loetlemata lahteained

2.1.  Bioloogilise péritoluga léhteained

2.2. Muu kui bioloogilise péritoluga ldhteained

D. KONTROLLTESTID VALMISTAMISPROTSESSI
AJAL

E. VALMISTOOTE KONTROLLTESTID

1. Valmistoote {ildised omadused

Toimeaine(te) identifitseerimine

Partii tiiter vOoi mojusus

Vaktsiiniabiainete identifitseerimine ja analiiiis
Abiaine komponentide identifitseerimine ja analiiiis
Ohutustestid

Steriilsus- ja puhtustest

Jadkniiskus

Inaktiveerimine

PARTIIDE UHETAOLISUS
STABIILSUSTESTID

MUU TEAVE

T QO ™Y »®» 2o »n kv

3. OSA: OHUTUSTESTID
A. SISSEJUHATUS JA ULDNOUDED
B. LABORATOORSED TESTID
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1. Uhekordse doosi manustamise ohutus

2. Uhekordse iiledoosi manustamise ohutus

3. Uhekordse doosi ohutus korduval manustamisel
4. Paljunemisvdime uurimine

5. Immunoloogiliste funktsioonide uurimine

6. Erinduded elusvaktsiinidele

6.1.  Vaktsiinitiive levik

6.2.  Laialikandumine vaktsineeritud looma kehas

6.3.  Norgestatud elusvaktsiinide muutumine virulentseks
6.4.  Vaktsiinitiive bioloogilised omadused

6.5.  Tiivede rekombinatsioon vdi genoomiline iimberjérjesta-
mine

Kasutajate ohutus

Jadkide uurimine

Vastastikune toime
VALIUURINGUD
KESKKONNAOHU HINDAMINE

GENEETILISELT MUUNDATUD ORGANISME SI-
SALDAVATE VOI NENDEST KOOSNEVATE VETER-
INAARRAVIMITE PUHUL NOUTUD HINDAMINE

m g QO © 9 2

4. OSA: EFEKTIIVSUSE TESTID
I PEATUKK
1. Uldp&himdtted

2. Uuringute tegemine

I PEATUKK
A. Uldnduded
B. Laboratoorsed uuringud

C. Viliuuringud

5. OSA: ANDMED JA DOKUMENDID
A. SISSEJUHATUS
B. LABORATOORSED UURINGUD
C. VALIUURINGUD

6. OSA: BIBLIOGRAAFILISED VIITED

11 JAOTIS

NOUDED MUUGILOA ERITAOTLUSTELE
Geneerilised veterinaarravimid

Sarnased bioloogilised veterinaarravimid
Histi toestatud meditsiiniline kasutus
Kombineeritud veterinaarravimid

Teadva ndusoleku taotlused

Erandlikel asjaoludel esitatud taotluste dokumendid

NS n kR L=

Segatiitipi miitigiloataotlused

IV JAOTIS

TEATAVATE VETERINAARRAVIMITE MUUGILOATAOTLUSTE NOUDED
1. IMMUNOLOOGILISED VETERINAARRAVIMID

2. HOMOOPAATILISED VETERINAARRAVIMID
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1y)

2)

3)

4

5)

6)

7

8)

9)

10

=

SISSEJUHATUS JA ULDPOHIMOTTED

Artiklite 12—13d kohase miiiigiloa taotlusele lisatud andmed ja dokumendid
esitatakse vastavalt kdesolevas lisas sitestatud nduetele ning neis voetakse
arvesse suuniseid, mille komisjon on avaldanud Euroopa Liidu ravimieeskir-
jade 6.B koites (teade miiiigiloa taotlejatele, veterinaarravimid, toimiku vorm
ja sisu): The rules governing medicinal products in the European Union,
Volume 6 B, Notice to applicants, Veterinary medicinal products, Presenta-
tion and Contents of the Dossier.

Miiiigiloa taotluse toimikut koostades juhinduvad taotlejad ka veterinaarra-
vimite alaste teadmiste tasemest ning Euroopa Ravimiameti (EMEA; edas-
pidi ,,amet”) avaldatud veterinaarravimite kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse
alastest teaduslikest suunistest, samuti teistest thenduse farmaatsiaalastest
suunistest, mille komisjon on avaldanud Euroopa Liidu ravimieeskirjade
eri koidetes.

Muude veterinaarravimite, kui immunoloogiliste veterinaarravimite (farmat-
seutilist) kvaliteeti késitleva toimikuosa (fuiisikalis-keemilised, bioloogilised
ja mikrobioloogilised testid) puhul tuleb kohaldada Euroopa farmakopda
koiki asjakohaseid monograafiaid, sealhulgas tildmonograafiad ja ildpea-
tiikkke. Immunoloogiliste veterinaarravimite kvaliteeti, ohutust ja efektiivsust
kasitlevate toimikuosade puhul tuleb kohaldada Euroopa farmakopoda kdiki
asjakohaseid monograafiaid, sealhulgas tildmonograafiad ja tildpeatiikke.

Valmistamisprotsess peab vastama komisjoni direktiivi 91/412/EMU (1)
(millega kehtestatakse veterinaarravimite hea tootmistava pohimdtted ja
suunised) nduetele ning hea tootmistava pohimotetele ja suunistele, mille
komisjon on avaldanud Euroopa Liidu ravimeeskirjade 4. koites.

Taotlusele lisatakse kogu asjaomase veterinaarravimi hindamisega seotud
asjakohane teave, olenemata sellest, kas see on ravimile soodus voi
ebasoodus. Eelkdige esitatakse koik asjakohased andmed veterinaarravimi
mittetdielike voi katkestatud testide voi uuringute kohta.

Farmakoloogilised ja toksikoloogilised testid ning ravimijédkide uuringud ja
ohutustestid tehakse vastavalt Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivide
2004/10/EU (%) ja 2004/9/EU () head laboritava késitlevatele sétetele.

Liikmesriigid tagavad, et kdik loomkatsed tehakse vastavalt ndukogu direk-
tiivile 86/609/EMU. (4)

Et kontrollida ohtlikkuse/kasulikkuse hindamist, esitatakse padevale asutu-
sele igasugune esialgses taotluses mérkimata uus teave ning ravimijirele-
valve teel saadud teave. Pdrast miiligiloa andmist esitatakse padevale asutu-
sele komisjoni mézruste (EU) nr 1084/2003 (5) ja (EU) nr 1085/2003 ()
nduete kohaselt igasugused muutused toimiku andmetes, mis késitlevad
lubatud veterinaarravimeid konealuste médruste artiklis 1 méératletud kujul.

Toimikus esitatakse keskkonnaohu hinnang seoses Euroopa Parlamendi ja
ndukogu direktiivi 2001/18/EU (7) artikli 2 tihenduses geneetiliselt muun-
datud organisme (GMOsid) sisaldavate voi neist koosnevate veterinaarravi-
mite turule viimisega. See teave esitatakse direktiivi 2001/18/EU ning
Euroopa Parlamendi ja ndukogu mésruse (EU) nr 726/2004 (8) sitete koha-
selt, vottes arvesse koiki komisjoni avaldatud suunisdokumente.

Viiksemaid turusektoreid esindavate loomaliikide ja nédidustuste jaoks
moeldud veterinaarravimite miitigiloa taotluse puhul voib kohaldada paindli-
kumat ldhenemist. Sellistel juhtudel tuleks arvesse votta asjakohaseid teadus-
likke suuniseid ja/vdi hinnanguid.

Kaiesolev lisa on jaotatud neljaks jaotiseks:

I jaotises kirjeldatakse standarditud ndudeid muude veterinaarravimite taotlustele
peale immunoloogiliste veterinaarravimite.

(") ELT L 228, 17.8.1991, Ik 70.
() ELT L 50, 20.2.2004, Ik 44.
@) ELT L 50, 20.2.2004, Ik 28.
() EUT L 358, 18.12.1986, Ik 1.
() ELT L 159, 27.6.2003, Ik 1.
(6) ELT L 159, 27.6.2003, Ik 24.
() EUT L 106, 17.4.2001, Ik 1.
(®) ELT L 136, 30.4.2004, Ik 1.
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IT jaotises kirjeldatakse standarditud ndudeid immunoloogiliste veterinaarravimite
taotlustele.

III jaotises kirjeldatakse miiiigiloa taotluse eritoimikute liike ja ndudeid.

IV jaotises kirjeldatakse ndudeid eriliiki veterinaarravimite toimikutele.

I JAOTIS

NOUDED SEOSES MUUDE VETERINAARRAVIMITEGA PEALE
IMMUNOLOOGILISTE VETERINAARRAVIMITE

Muudele veterinaarravimitele peale immunoloogiliste veterinaarravimite kohalda-
takse jargmisi noudeid, kui III jaotises ei ole sétestatud teisiti.

1. OSA: TOIMIKU KOKKUVOTE
A. HALDUSTEAVE

Taotletava veterinaarravimi identifitseerimiseks esitatakse selle nimetus ja toime-
aine(te) nimetus(ed), toimeaine kogus, ravimvorm, manustamistee ja -viis (vt
direktiivi artikli 12 1dike 3 punkti f) ning ravimi 1dpliku miiiigipakendi kirjeldus,
sealhulgas pakend, mérgistus ja pakendivaheleht (vt direktiivi artikli 12 16ike 3
punkt 1).

Mirgitakse taotleja nimi ja aadress, samuti tootjate nimed ja aadressid ning eri
tootmis-, testimis- ja turuleviimise etappide toimumiskohad (sealhulgas valmis-
toote tootja ja toimeainete(te) tootja(d)) ning vajaduse korral importija nimi ja
aadress.

Taotleja mirgib taotlusele lisaks esitatud dokumentide arvu ja nimetused ning
vajaduse korral esitatavad proovid.

Haldusteabele lisatakse dokument, mis tdendab, et tootjal on digus toota asjao-
mast veterinaarravimit, nagu on maératletud artiklis 44, ning loa andnud riikide
loetelu, koigi ravimi omaduste kokkuvotete koopiad artikli 14 kohaselt, nagu
litkmesriigid on need kinnitanud, ning riikide loetelu, kellele taotlus on esitatud
voi kes on taotluse tagasi lilkanud.

B. RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE, MARGISTUS JA PAKENDIVAHE-
LEHT

Taotleja esitab kédesoleva direktiivi artikli 14 kohase ravimi omaduste kokkuvdtte.

Kooskdlas kdesoleva direktiivi V jaotisega esitatakse sise- ja vidlispakendi kavan-
datav margistuse tekst ning pakendivaheleht, kui see on noutav vastavalt artiklile
61. Peale selle esitab taotleja ithe voi mitu veterinaarravimi 16pliku miitigipakendi
voi 16plike miitigipakendite niidist voi maketti vahemalt iihes Euroopa Liidu
ametlikus keeles; kui pddev asutus on eelnevalt selleks oma ndusoleku andnud,
voib maketi esitada must-valgelt ja elektrooniliselt.

C. UKSIKASJALIKUD JA KRIITILISED KOKKUVOTTED

Koosk®dlas artikli 12 1dikega 3 esitatakse tiksikasjalikud ja kriitilised kokkuvotted
farmatseutiliste ~ (fliisikalis-keemiliste, bioloogiliste v3i mikrobioloogiliste)
testide, ohutustestide ja jadkide tuvastamise testide ning eelkliiniliste ja kliiniliste
uuringute ning veterinaarravimite pohjustatud vdimalikke keskkonnaohte hinda-
vate testide tulemuste kohta.

Uksikasjalikud ja kriitilised kokkuvdtted koostatakse, pidades silmas teaduslikult
pohjendatud teadmiste taset taotluse esitamise ajal. Selles esitatakse hinnang
erinevatele testidele ja uuringutele, mis moodustavad miiiigiloa taotluse toimiku,
ning kisitletakse kdiki kiisimusi, mis on olulised veterinaarravimite kvaliteedi,
ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks. Kokkuvdttes nédidatakse esitatud testide ja
uuringute tiksikasjalikud tulemused ning tidpsed bibliograafilised viited.

Kdigi oluliste andmete kokkuvste tehakse lisas, vOimaluse korral tabelina voi
graafiliselt. Uksikasjalikud ja kriitilised kokkuvotted ning lisad sisaldavad tapseid
ristviiteid pohidokumentides sisalduvale teabele.

Uksikasjalikud ja kriitilised kokkuvétted allkirjastatakse ja nendele mirgitakse
kuupédev ning lisatakse teave autori hariduse, véljadppe ja erialase tookogemuse
kohta. Tehakse teatavaks autori ja taotleja kutsealane seotus.
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Kui kooskdlas Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi 2001/83/EU (1) I lisas
sisalduvate nduetega lubatud inimtervishoius kasutatavasse ravimisse on lisatud
toimeaine, vOib toimeaine vdi tootega seotud dokumentide kokkuvdtte asendada
vajaduse korral kdnealuse lisa moodulis 2 olevas jaos 2.3 esitatud kvaliteeti
kasitleva tildkokkuvdttega.

Kui padev asutus on avalikult teatanud, et valmistoote keemilise, farmatseutilise
ja bioloogilise/mikrobioloogilise teabe voib lisada toimikusse vaid iihise tehnilise
dokumendi (Common Technical Document — CTD) vormis, voib farmatseutiliste
testide tulemusi késitleva iiksikasjaliku ja kriitilise kokkuvdtte esitada kvaliteeti
késitleva tildkokkuvdtte vormis.

Viiksemaid turusektoreid esindavate loomaliikide ja nididustuste taotluste puhul
voib kvaliteeti késitleva tildkokkuvotte vormi kasutada péadeva asutuse eelneva
ndusolekuta.

2. OSA: FARMATSEUTILINE (F UUSIKALIS-KEEMILINE, BIOLOOGILINE
VOI MIKROBIOLOOGILINE) TEAVE (KVALITEET)

Pohiprintsiibid ja -ndéuded

Andmed ja dokumendid, mis tuleb vastavalt artikli 12 16ike 3 punkti j esimesele
taandele miitigiloataotlusele lisada, esitatakse jargmiste nduete kohaselt.

Farmatseutilised (fiiiisikalis-keemilised, bioloogilised v&i mikrobioloogilised)
andmed peavad toimeaine(te) ja valmis veterinaarravimite osas sisaldama teavet
jargmiste punktide kohta: valmistamisprotsess, iseloomustus ja omadused, kvali-
teedikontrolli menetlused ja nduded, piisivus ja ka koostise kirjeldus ning vete-
rinaarravimi arendustoo ja esitus.

Kohaldatakse Euroopa farmakopoa koiki monograafiaid, sealhulgas iildmono-
graafiad ja iildpeatiikke, vOi nende puudumisel liikkmesriikide omi.

Koikide katsemenetluste kdigus tuleb jargida ldhteainete ja valmistoodete kvali-
teedi analiiiisi ja kontrolli kriteeriume ning arvesse votta kehtestatud suuniseid ja
nodudeid. Esitatakse valideerimisuuringute tulemused.

Koiki katsemenetluse/katsemenetluste iiksikasju kirjeldatakse vdimalikult tépselt,
et neid oleks vdimalik padeva asutuse ndudmise korral kontrollkatsetes korrata;
kaiki kasutatavaid seadmeid ja vahendeid kirjeldatakse piisavalt iiksikasjalikult ja
voimaluse korral lisatakse diagramm. Laboris kasutatavate reaktiivide valemitele
lisatakse vajaduse korral valmistamisviis. Euroopa voi litkmesriigi farmakopdasse
kantud katsemenetluste puhul voib kirjelduse asendada tipse viitega asjaomasele
farmakopdale.

Vajaduse korral kasutatakse Euroopa farmakopda keemilisi ja bioloogilisi etalo-
naineid. Teiste etalonpreparaatide voi -standardite kasutamisel need identifitsee-
ritakse ning neid kirjeldatakse iiksikasjalikult.

Juhul kui direktiivi 2001/83/EU 1 lisas sisalduvate nduetega kooskdlas lubatud
inimtervishoius kasutatavasse ravimisse on lisatud toimeaine, voib toimeaine voi
valmistootega seotud dokumendid vajaduse korral asendada kdnealuse direktiivi
moodulis 3 esitatud keemilise, farmatseutilise ja bioloogilise/mikrobioloogilise
teabega.

Toimeaine v0i valmistoote keemilise, farmatseutilise ja bioloogilise/
mikrobioloogilise teabe voib toimikusse lisada iihise tehnilise dokumendi vormis
ainult siis, kui padev asutus on avalikult sellest voimalusest teatanud.

Viiksemaid turusektoreid esindavate loomaliikide ja ndidustuste mis tahes taot-
luste puhul voib ihise tehnilise dokumendi vormi kasutada péddeva asutuse
eelneva ndusolekuta.

A. KOMPONENTIDE KVALITATIIVSED JA KVANTITATIIVSED
ANDMED
1. Kbvalitatiivsed andmed

Ravimi kdigi komponentide kvalitatiivsete andmete all mdistetakse nimetust voi
kirjeldust, mis holmab jargmist:

— toimeaine(d);

— abiainete komponendid, olenemata liigist vdi kasutatavast kogusest, seal-
hulgas vérvained, konservandid, vaktsiinide abiained, stabilisaatorid, paksen-
dajad, emulgaatorid, 16hna- ja maitseiihendid;

() EUT L 311, 28.11.2001, Ik 67.
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— suu kaudu v6i muul viisil loomadele manustamiseks moeldud veterinaarra-
vimi kattekomponendid, néiteks kapslid, zelatiinikapslid.

Konealustele andmetele lisatakse kdik asjakohased andmed esmapakendi ja kui
see on asjakohane, siis ka teisese pakendi kohta ning vajaduse korral selle sulge-
misviisi ning kasutamis- v0i manustamisvahendite kohta, mis antakse ravimiga
kaasa.

2. Tavapirane terminoloogia

Ilma et see piiraks artikli 12 16ike 3 punkti ¢ muude sétete kohaldamist, hdlmab
ravimite komponentide kirjeldamisel kasutatav mdiste ,,tavapdrane terminoloogia”
jargmist:

— Euroopa farmakopdasse vdi sealt puudumisel mone liikmesriigi farmako-
poasse kantud komponentide puhul konealuse monograafia pdohinimetus
koos viitega asjaomasele farmakopdéale,

— muude komponentide puhul Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) soovi-
tatud rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus, millega v3ib kaasneda teine
mittekaubanduslik nimetus voi selle puudumise korral tépne teaduslik
nimetus; rahvusvahelise mittekaubandusliku nimetuse voi tdpse teadusliku
nimetuseta komponentide puhul kirjeldus, kuidas ja millest need on valmis-
tatud, ning lisatakse vajaduse korral kdik muud asjakohased andmed,

— vérvaine puhul E-kood, millega téhistatakse virvainet vastavalt ndukogu
direktiivile 78/25/EMU. (')

3. Kvantitatiivsed andmed

3.1. Veterinaarravimite kdigi toimeainete kvantitatiivsete andmete esitamiseks on
soltuvalt asjaomasest ravimvormist vaja kindlaks méédrata iga toimeaine mass voi
bioloogilise aktiivsuse iihikute arv doosi-, massi- vdi ruumalaiihiku kohta.

Bioloogilise aktiivsuse iihikuid kasutatakse ainete puhul, mida ei saa keemiliselt
médratleda. Kui Maailma Terviseorganisatsioon on médratlenud rahvusvahelise
bioloogilise aktiivsuse iihiku, siis kasutatakse seda. Kui rahvusvahelist iihikut ei
ole médratletud, peavad bioloogilise aktiivsuse iihikud olema viljendatud nii, et
ainete toime on nende alusel tiheti modistetav, kasutades vajaduse korral Euroopa
farmakopda tihikuid.

Voimaluse korral esitatakse bioloogiline aktiivsus massi- voi ruumalaiihikute
kohta. Kdnealusele teabele lisatakse jargmised andmed:

— iihekordse doosi preparaatide puhul iga toimeaine mass voi bioloogilise
aktiivsuse iihikud iihes tootepakendis, vottes arvesse toote kasutatavat
mahtu vajaduse korral pérast selle ldhteoleku taastamist,

— tilkadena manustatavate veterinaarravimite puhul iga toimeaine mass voi
bioloogilise aktiivsuse iihikud tihes tilgas v0i preparaadi 1 milliliitrile voi 1
grammile vastavas tilkade arvus,

— siirupite, emulsioonide, granuleeritud preparaatide ja muude modddetud
koguses manustatavate ravimvormide puhul iga toimeaine mass vdi bioloo-
gilise aktiivsuse tihikud mdddetud koguse kohta.

3.2. Uhendite vdi derivaatidena esinevaid toimeaineid kirjeldatakse kvantitatiiv-
selt nende tildmassi abil voi molekuli aktiivse osa voi aktiivsete osade massi abil,
kui see on vajalik vdi asjakohane.

3.3. Veterinaarravimite puhul, milles sisalduvale toimeainele taotletakse liikmes-
riigis miitigiluba esimest korda ja mille toimeaine on sool voi hiidraat, véljenda-
takse siistemaatiliselt toimeaine kvantitatiivseid andmeid molekuli aktiivosa voi -
osade massina. Koigi liikkmesriikides hiljem loa saanud veterinaarravimite kvan-
titatiivset koostist viljendatakse iihe ja sama toimeaine osas ithtmoodi.

4. Farmatseutiline arendust6o

Esitatakse selgitus koostise, komponentide, esmapakendi, voimaliku muu pakendi
ja vajaduse korral vilispakendi valiku ning abiainete eeldatava toime kohta
valmistootes ja valmistoote tootmismeetodi kohta. Selgitusele lisatakse farmaat-
siaalast arendustood késitlevad teaduslikud andmed. Esitatakse ravimpreparaati
lilas lisatud koostisainete kogused koos pohjendustega. Mikrobioloogilisi
omadusi (mikrobioloogiline puhtus ja antimikroobne toime) ja kasutamisjuhen-

(") EUT L 11, 14.1.1978, Ik 18.
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deid peetakse veterinaarravimi kavatsetava kasutuse puhul sobivaks miiiigiloa
taotluse toimikus esitatud kujul.

B. VALMISTAMISVIISI KIRJELDUS

Mirgitakse iga tootja nimi, aadress ja vastutusala ning iga valmistamise ja testi-
misega seotud kavandatav tootmiskoht vdi rajatis.

Miiiigiloataotlusele artikli 12 16ike 3 punkti d kohaselt lisatud valmistamisviisi
kirjeldus koostatakse nii, et tekiks ammendav iilevaade kasutatavate toimingute
laadist.

Selleks sisaldab kirjeldus vahemalt jargmist:

— valmistamise eri etapid, et oleks vdimalik hinnata, kas ravimvormi tootmisel
kasutatud protsessid oleksid voinud podhjustada komponentides etteaimama-
tuid muutusi,

— pideva valmistamise korral tdielikud andmed valmistoote iihetaolisuse taga-
miseks voetud ettevaatusabindude kohta,

— tegelik valmistamise reglement koos koigi kasutatud ainete kvantitatiivsete
andmetega, kusjuures abiained voib esitada ligikaudsetes kogustes, niivord
kui see on ravimvormi puhul vajalik; teave koigi ainete kohta, mis vdivad
tootmise kdigus kaduda; ravimisse liias lisatud koostisainete kogused ja nende
pohjendus,

— andmed valmistamisetappide kohta, mille jooksul vdetakse proove valmista-
mise kéigus tehtavateks kontrollkatseteks, ning kohaldatavate piirnormide
kohta, kui muud andmed taotlust tdiendavates dokumentides néiitavad, et
sellised katsed on vajalikud valmistoote kvaliteedi kontrollimiseks,

— eksperimentaaluuringud  valmistamisprotsessi  valideerimiseks ja vajaduse
korral tootmismahus partiide valmistamisprotsessi valideerimise skeem,

— kui steriilsete ravimite puhul kasutatakse farmakopdaga hdlmamata standards-
teriliseerimist, siis iiksikasjalikud andmed kasutatud steriliseerimisprotseduuri
ja/voi aseptiliste menetluste kohta.

C. LAHTEAINETE KONTROLLIMINE
1. Uldnéuded

Kiesolevas 1dikes tdhendab mdiste ,,ldhteained” kdiki veterinaarravimi kompo-
nente ning vajaduse korral ravimi pakendi, sealhulgas selle sulgemissiisteemi
komponente, nagu on osutatud eespool A jao punktis 1.

Toimikusse lisatakse teave koikide ldhteainepartiide kvaliteedikontrolliks tehta-
vate testide kohta ning nende spetsifikatsioonid.

Koigi ldhteainepartiidega tehtud regulaarsed testid peavad olema maérgitud
miiligiloa taotluses. Kui kasutatakse farmakopodas nimetatud testidest erinevaid
teste, tuleb seda pohjendada, esitades tdoendid, et ldhteained vastavad konealuste
farmakopda kvaliteedinGuetele.

Kui Euroopa ravimi- ja tervishoiukvaliteedi direktoraat (European Directorate for
the Quality of Medicines and HealthCare — EDQM) on viljastanud léhteaine,
toimeaine v4i abiaine kohta sobivussertifikaadi, tdhendab konealune sertifikaat
viidet Euroopa farmakopda asjakohasele monograafiale.

Kui viidatakse sobivussertifikaadile, kinnitab tootja taotlejale kirjalikult, et
valmistamisprotsessi ei ole muudetud parast EDQM-It sobivussertifikaadi
saamist.

Lahteainete puhul esitatakse toend analiiiisi tulemuste kohta eesmérgiga tdendada
vastavust méadratletud spetsifikaadile.
1.1. Toimeained

Margitakse iga tootja nimi, aadress ja vastutusala ning toimeaine iga tootmise ja
testimisega seotud kavandatav valmistamiskoht voi rajatis.

Tapselt médratletud toimeaine korral voib toimeaine tootja voi taotleja ette niha,
et toimeaine tootja esitab eraldi dokumendina toimeaine pShitoimiku kujul vahe-
tult padevatele asutustele jargmise teabe:

a) valmistamisprotsessi iiksikasjalik kirjeldus;

b) valmistamise ajal toimuva kvaliteedikontrolli kirjeldus;
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c¢) protsessi valideerimise kirjeldus.

Sel juhul esitab tootja taotlejale siiski kdik andmed, mida taotleja vdib vajada
veterinaarravimi eest vastutuse votmisel. Tootja kinnitab taotlejale kirjalikult, et
ta tagab koigi ravimipartiide iihetaolisuse ega muuda valmistamisprotsessi ega
spetsifikatsioone sellest taotlejale teatamata. Sellist muutmistaotlust tdendavad
dokumendid ja andmed esitatakse padevatele asutustele; need dokumendid ja
andmed edastatakse ka taotlejale, kui need puudutavad toimeaine pdhitoimiku
taotleja osa.

Lisaks esitatakse teave valmistamisviisi, kvaliteedikontrolli ja lisandite kohta ning
samuti tdendid molekulaarstruktuuri kohta, kui toimeaine sobivussertifikaat ei ole
kéttesaadav:

1. Teave valmistamisprotsessi kohta sisaldab toimeaine tootmisprotsessi kirjel-
dust, mis annab ettekujutuse taotleja seotusest toimeaine tootmisega. Loetle-
takse koik toimeaine(te) valmistamiseks vajalikud materjalid, ndidates, millises
valmistamisprotsessi osas neid kasutatakse. Esitatakse teave nende materjalide
kvaliteedi ja kontrollimise kohta. Samuti esitatakse teave, mis néitab, et mater-
jalid vastavad nende kavatsetava kasutuse jaoks asjakohastele standarditele.

2. Teave kvaliteedikontrolli kohta sisaldab kdikides kriitilistes jarkudes tehtud
teste (sealhulgas heakskiitmiskriteeriume), teavet kvaliteedi ja vahesaaduste
kontrolli kohta ning vajaduse korral tootmisprotsessi valideerimise ja/voi
hindamise uuringuid. Kui see on asjakohane, esitatakse ka toimeainete suhtes
kohaldatavate analiilisimeetodite valideerimisandmed.

3. Teabes lisandite kohta ndidatakse eeldatavad lisandid koos tdheldatud lisandite
madrade ja laadiga. Samuti esitatakse vajaduse korral teave konealuste lisan-
dite ohutuse kohta.

4. Biotehnoloogiliste veterinaarravimite puhul sisaldavad molekulaarstruktuuri
tdendid aminohapete jérjestuse skeemi ja suhtelist molekulmassi.

1.1.1. Farmakopodades loetletud toimeained

Koigi Euroopa farmakopdas loetletud toimeainete suhtes kohaldatakse iild- ja
erimonograafiaid.

Komponente, mis vastavad Euroopa voi mdne liikmesriigi farmakopda nduetele,
peetakse piisavalt vastavaks artikli 12 1dike 3 punktile i. Sel juhul vdib analiiii-
simeetodite ja -menetluste kirjelduse asendada igas asjaomases ldigus tdpse
viitega kdnealusele farmakopdale.

Juhul kui Euroopa farmakopda voi litkmesriigi riikliku farmakopda monograafias
sisalduv spetsifikatsioon ei ole piisav aine kvaliteedi tagamiseks, vdivad padevad
asutused nouda taotlejalt asjakohasemaid spetsifikatsioone, sealhulgas konkreet-
sete lisandite piirnorme koos valideeritud katsemenetlustega.

Padevad asutused teatavad sellest konealuse farmakopda eest vastutavatele
asutustele. Miiligiloa omanik esitab konealuse farmakopda eest vastutavatele
asutustele andmed véidetava puuduse ning tdiendavalt rakendatud spetsifikatsioo-
nide kohta.

Kui toimeaine monograafiat ei ole Euroopa farmakopdas esitatud ning kui
toimeainet on kirjeldatud litkmesriigi farmakopoas, voib kohaldada seda mono-
graafiat.

Kui toimeainet ei ole kirjeldatud ei Euroopa ega liikmesriigi farmakopoas,
voidakse heaks kiita kolmanda riigi farmakopda monograafia jargimine, kui
selle sobivus on tdendatud; sel juhul esitab taotleja monograafia koopia, millele
vajaduse korral lisatakse tolge. Esitatakse andmed, et tdendada monograafia sobi-
vust toimeaine kvaliteedi nduetekohaseks kontrollimiseks.

1.1.2. Farmakopodas loetlemata toimeained

Farmakopoas loetlemata komponente kirjeldatakse monograafia vormis jargmiste
rubriikidena:

a) komponendi nimetus vastavalt A jao punkti 2 nduetele, millele lisatakse kdik
kaubanduslikud v6i teaduslikud nimetused;

b) aine maéiratlus, samasuguses vormis nagu Euroopa farmakopdas, millele lisa-
takse koik selgitavad tdendid, eelkdige need, mis kisitlevad molekulaarstruk-
tuuri. Ainult valmistamisviisi kaudu kirjeldatavate ainete kirjeldus peab olema
piisavalt iiksikasjalik, et see iseloomustaks nii koostiselt kui toime poolest
plisivat ainet;
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¢) identifitseerimisviise v3ib kirjeldada aine tootmisel kasutatud tiielike meeto-
dite vormis ning regulaarsete testide vormis;

d

=

puhtustestide kirjeldamisel voetakse arvesse iga iiksikut eeldatavat lisandit,
eelkdige voimaliku kahjuliku toimega lisandeid ning vajaduse korral selliseid
lisandeid, mis voivad taotluses viidatud ainete kombinatsioonide puhul
kahjustada ravimi stabiilsust voi analiiiisitulemusi;

(S

~

kirjeldatakse teste ja piirnorme valmistoote selliste parameetrite kontrollimi-
seks, nagu osakeste suurus ja steriilsus, ning vajaduse korral valideeritakse
meetodid;

f) taimsete v3i loomsete kompleksainetega seoses tuleb vahet teha juhtudel, mil
sagedasti esineva farmakoloogilise toime tottu on vaja aine pdohikomponente
keemiliselt, fuiiisikaliselt voi bioloogiliselt kontrollida, ning juhtudel, mil ained
sisaldavad iiht vOi mitut samalaadse toimega pohiainete rithma, mille suhtes
voib lubada iildist analiiisimeetodit.

Kodnealuste andmetega tdendatakse, et kavandatud katsemenetlused on piisavad,
et kontrollida médratletud ldhteainest périt toimeaine kvaliteeti.

1.1.3. Fitsikalis-keemilised omadused, mis vdivad mdju-
tada biosaadavust

Toimeainete iildise kirjelduse ithe osana esitatakse jérgmised toimeainete
andmed, olenemata sellest, kas need ained on kantud farmakopoasse voi mitte,
kui nendest soltub ravimi biosaadavus:

— kristallilisus ja lahustuvuskoefitsendid,

— osakeste suurus, vajaduse korral pérast peenestamist,
— hiidrateerimisaste,

— Oli/vee jaotustegur,

— pK/pH véirtused.

Esimest kolme taanet ei kohaldata ainete suhtes, mida kasutatakse ainult lahuses.

1.2. Abiained

Koigi Euroopa farmakopdas loetletud toimeainete suhtes kohaldatakse iild- ja
erimonograatiaid.

Abiained peavad vastama Euroopa farmakopoa asjakohase monograafia nduetele.
Kui sellist monograafiat ei ole, vdib viidata liikmesriigi farmakopdale. Sellise
monograafia puudumisel voib viidata kolmanda riigi farmakopdale. Sel juhul
peab toendama konealuse monograafia sobivust. Vajaduse korral tdiendatakse
monograafia ndudeid testidega, mille eesmdrk on kontrollida selliseid niitajaid,
nagu osakeste suurus, steriilsus ja solvendijadgid. Farmakopda monograafia
puudumise korral tuleb esitada soovitus spetsifikatsiooni kohta ning seda pohjen-
dada. Jargida tuleb 1.1.2 jaos (punktid a—e) sitestatud ndudeid toimeainete spet-
sifikatsioonidele. Esitatakse kavandatud meetodid ja asjaomased valideerimis-
andmed.

Veterinaarravimistesse lisatavad vérvained peavad vastama ndukogu direktiivi
78/25/EMU nduetele, vilja arvatud teatavate paikseks kasutamiseks mdeldud
veterinaarravimite puhul, nditeks putukatrjerihmad ja kdrvamaérgid, kui kdnea-
luste vdrvainete kasutamine on pdhjendatud.

Virvained peavad vastama komisjoni direktiivis 95/45/EU (1) sitestatud puhtuse-
kriteeriumitele.

Uute abiainete puhul, st abiaine(te) puhul, mida kasutatakse veterinaarravimis
esimest korda v&i mida manustatakse uut moodi, esitatakse iiksikasjad valmista-
mise, iseloomustuse ja kontrollide kohta koos ristviidetega aluseks olevatele
ohutusalastele kliinilistele ja mitte-kliinilistele andmetele.

1.3. Pakendi sulgemissiisteemid

1.3.1. Toimeaine

Esitatakse teave toimeaine pakendi sulgemissiisteemi kohta. Millist teavet
ndutakse, médratakse kindlaks toimeaine fiiiisikalise olekuga (vedel, tahke).

(") EUT L 226, 22.9.1995, Ik 1.
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1.3.2. Valmistoode

Esitatakse teave valmistoote pakendi sulgemissiisteemi kohta. Millist teavet
noutakse, méadratakse kindlaks veterinaarravimi manustamistee ja ravimvormi
fiitisikalise olekuga (vedel, tahke).

Pakendimaterjal peab vastama Euroopa farmakopda asjakohase monograafia
nduetele. Kui sellist monograafiat ei ole, voib viidata litkkmesriigi farmakopoale.
Sellise monograafia puudumise korral voib viidata kolmanda riigi farmakopdale.
Sel juhul peab tdendama kdnealuse monograafia sobivust.

Farmakop6a monograafia puudumise korral esitatakse soovitus pakendimaterjali
spetsifikatsiooni kohta ning pdhjendatakse seda.

Esitatakse teaduslikud andmed pakendimaterjali valiku ja sobivuse kohta.

Tootega kokkupuutuvate uute pakendimaterjalide puhul esitatakse teave nende
koostise, valmistamise ja ohutuse kohta.

Veterinaarravimiga kaasnevate koikide doseerimis- vOi manustamisvahendite
kohta esitatakse spetsifikatsioonid ja vajaduse korral toimivusandmed.

1.4. Bioloogilise pdritoluga ained

Kui veterinaarravimite valmistamisel kasutatakse ldhteaineid, nagu naiteks mikro-
organismid, taimse vdi loomse péritoluga koed, inim- ja loomset péritolu rakud
voi vedelikud (sealhulgas veri) vdi biotehnoloogilised rakukonstruktsioonid,
esitatakse ja dokumenteeritakse ldhtematerjalide péritolu ning taust.

Léhteainete kirjelduses esitatakse valmistamisstrateegia, puhastus-/
inaktiveerimisprotseduurid koos valideerimisega ning koik tootmise ajal raken-
datud kontrollimenetlused, mis on ette nidhtud valmistoote partiide kvaliteedi,
ohutuse ja iihetaolisuse tagamiseks.

Rakupankade kasutamisel tSendatakse, et rakuomadused on piisinud muutuma-
tuna tootmisel kasutatud passaazide kdigus ja pérast seda.

Seemnematerjali, rakupanku, seerumisegusid ning vdimaluse korral nende ldhte-
materjale kontrollitakse vddrpéritolu ainete suhtes.

Kui kasutatakse loomset voi inimpdritolu aineid, kirjeldatakse meetmeid, millega
tagatakse, et aines ei esine voimalikke nakkusetekitajaid.

Kui potentsiaalselt patogeensete vddrpdritolu organismide esinemist ei saa
viltida, kasutatakse ainet ainult juhul, kui edasine to6tlemine tagab nakkuseteki-
tajate korvaldamise ja/voi inaktiveerimise, ning see valideeritakse.

Esitatakse dokumendid eesmirgiga tdendada, et seemnematerjalid, rakuliinid,
seerumipartiid ja muud loomaliikidelt périt materjalid, mis on olulised transmis-
siivse spongioosse entsefalopaatia edasikandumisel, vastavad juhistele loomade
spongioosse entsefalopaatia tekitajate inimesel kasutatavate ja veterinaarravimite
kaudu edasikandumise ohu vidhendamiseks (Note for Guidance on minimising the
risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and
veterinary medicinal products) (') ning vastavale Euroopa farmakopda monograa-
fiale. Vastavuse tdendamiseks voib kasutada Euroopa ravimi- ja tervishoiukvali-
teedi direktoraadi viljastatud sobivussertifikaate koos viitega Euroopa farma-
kopoa asjakohasele monograafiale.

D. KONTROLLKATSED VALMISTAMISPROTSESSI VAHEETAPPIDEL

Toimik sisaldab andmeid toote kontrollkatsete kohta, mida voib teha valmista-
misprotsessi vaheetapil tehniliste karakteristikute ja tootmisprotsessi nduetele
vastavuse tagamiseks.

Konealused katsed on olulised selleks, et kontrollida veterinaarravimi vastavust
valemile, kui taotleja teeb erandkorras ettepaneku sellise analiiiisimeetodi kasu-
tamiseks valmistoote kontrollimisel, mille kohaselt ei analiiiisita koiki toimeaineid
(voi koiki abikomponente, kui nende suhtes kehtivad samad nduded nagu
toimeainete suhtes).

Sama kehtib juhul, kui valmistoote kvaliteedi kontrollimine soltub valmistamise

ajal tehtud kontrollkatsetest, eelkdige juhul, kui ravimi olemus méératletakse
peamiselt valmistamisviisi jargi.

(") ELT C 24, 28.1.2004, lk 6.
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Kui vahesaadust vdidakse enne edasist tootlemist voi esmast komplekteerimist
ladustada, médratakse vahesaaduse sdilimisaeg kindlaks stabiilsusuuringutest tule-
nevate andmete alusel.

E. VALMISTOOTE KONTROLLIMINE

Valmistoote kontrollimisel moodustavad kontrollitava valmistoote partii kdik
ravimvormi ithikud, mis on toodetud samast materjali algkogusest ning ldbinud
sama valmistamis- ja/voi steriliseerimistoimingute jada, voi pideva tootmisprot-
sessi puhul koik teatava ajavahemiku jooksul valmistatud tihikud.

Miiiigiloa taotluses loetletakse iga valmistoote partiiga tehtud regulaarsed testid.
Nende testide osas, mida ei tehta regulaarselt, mérgitakse sagedus. Tuleb ndidata
valmistoote kvaliteedinduded seeria vabastamisel.

Toimik peab sisaldama enne valmistoote turuleviimist tehtud kontrolltestide
andmeid. Need esitatakse jargmiste nduete kohaselt.

Euroopa farmakopoa asjakohaste monograafiate voi iildpeatiikkide tingimusi voi
nende puudumisel litkmesriigi iildmonograafiate satteid kohaldatakse koigi
monograafiates maératletud toodete suhtes.

Kui kasutatakse katsemenetlusi ja piirméddrasid, mis erinevad Euroopa farma-
kopoa asjakohastes monograafiates ja iildpeatiikkides voi nende puudumise korral
litkmesriigi farmakopdas nimetatud katsemenetlustest ja piirméaéradest, tuleb seda
pohjendada, esitades tdendid, et konealuste monograafiate kohaselt katsetatuna
vastab valmistoode asjaomase ravimvormi konealuses farmakopdas ettendhtud
kvaliteedinduetele.

1. Valmistoote iildised omadused

Valmistoote katsetamisel tehakse alati teatavaid teste toote iildiste omaduste
kontrollimiseks. Kui kohaldatakse selliseid kontrollteste, holmavad need kesk-
mise massi ja suurimate lubatud korvalekallete médramist, mehaanilisi, fliiisikalisi
voi mikrobioloogilisi teste, organoleptilisi ja fiiiisikalisi omadusi, nagu tihedus,
pH viirtus ja murdumisnditaja. Igal konkreetsel juhul méérab taotleja iga kdnea-
luse omadusega seotud normid ja lubatud hélbed.

Kui testide tingimusi ja vajaduse korral kasutatud seadmeid/aparatuuri ning stan-
dardeid ei ole kantud Euroopa farmakopdasse vdi liikmesriikide farmakopoa-
desse, tuleb neid tiksikasjalikult kirjeldada; sama kehtib ka sel juhul, kui ei ole
voimalik kohaldada kdnealuste farmakopodadega ettendhtud meetodeid.

Peale selle tuleb suu kaudu manustatavaid tahkeid ravimvorme uurida in vitro
toimeaine vOi toimeainete vabanemis- ja lahustuvuskiiruse suhtes, kui ei ole
pShjendatud teisiti. Konealused uuringud tehakse ka teistsuguse manustamisviisi
puhul, kui asjaomase liikmesriigi pddevad asutused peavad seda vajalikuks.

2. Toimeaine(te) identifitseerimine ja analiiiis

Toimeaine vOi -ained identifitseeritakse ja neid analiiiisitakse kas tootepartii
representatiivse proovi alusel voi mitmel iiksikult analiiiisitaval doosiiihikul.

Kui ei ole asjakohast pohjendust, voib valmistoote toimeaine sisalduse suurim
lubatud hélve valmistamise ajal olla kuni = 5 %.

Tootja teeb stabiilsustestide alusel ettepaneku valmistoote toimeainesisalduse
suurima lubatud hélbe kohta, mis kehtib kuni kavandatud kolblikkusaja 16puni,
ja pohjendab seda.

Teatavatel erandjuhtudel, kui on tegemist eriti keeruliste segudega, mille véga
arvukate vOi viga viikeses koguses esinevate toimeainete analiiiisimisel on vaja
keerulisi uuringuid, mida on raske 1dbi viia iga tootepartii puhul, vdidakse iiks
vOi mitu valmistoote toimeainet jatta analiilisimata, kui on téiesti kindel, et seda
tehakse tootmisprotsessi vaheetappidel. Sellist lihtsustatud meetodit ei voi laien-
dada asjaomaste ainete iseloomustamisele. Sellisele meetodile lisandub kvantita-
tiivse hindamise meetod, mis vdimaldab padeval asutusel kontrollida ravimi
vastavust spetsifikatsioonile pérast selle turuleviimist.

In vivo voi in vitro bioloogilised analiiiisid on kohustuslikud, kui fiitisikalis-
keemilised meetodid ei anna piisavat teavet preparaadi kvaliteedi kohta. Sellised
analiilisid sisaldavad voimaluse korral etalonaineid ja statistilist analiilisi, mis
voimaldab arvutada usalduspiiri. Kui selliseid teste ei saa teha valmistootel,
siis vOib need teha valmistamisprotsessi voimalikult hilisel vaheetapil.

Kui valmistoote valmistamise jooksul esineb lagunemine, méaratakse kohe pérast
tootmist iliksikute ja koikide lagunemisproduktide suurimad lubatud piirnormid.
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Kui B jaos esitatud andmetest selgub, et ravimi valmistamisel on toimeainet
lisatud maérkimisvadrselt liigses koguses voi kui stabiilsusandmed néitavad, et
toimeaine véheneb hoiustamisel, sisaldab valmistoote kontrolltestide kirjeldus
nende konealuses aines toimunud muutuste keemilisi voi toksikoloogilis-farma-
koloogilisi uuringuid ning voimaluse korral lagunemisproduktide iseloomustust
ja/voi analiitisi.

3. Abiaine komponentide identifitseerimine ja analiiiis

Identifitseerimistest ning {ilem- ja alammaératest on kohustuslikud iga iiksiku
antimikrobioloogilise sdilitusaine puhul ja mis tahes abiaine puhul, mis vdib
mojutada toimeaine biosaadavust, vélja arvatud juhul, kui biosaadavus tagatakse
muude asjakohaste testidega. Identifitseerimistest ning iilemmaééra test on kohus-
tuslikud mis tahes antiokstidandi puhul ja mis tahes abiaine puhul, mis vdib
kahjustada organismi talitlust, kusjuures turuleviimiseks vabastamisel tuleb teha
ka antiokstidantide alammééra test.

4. Ohutustestid

Peale miitigiloataotlusega koos esitatud toksikoloogilis-farmakoloogiliste testide
lisatakse analiiiitilistesse andmetesse ohutustestide sellised iiksikasjad nagu
steriilsus ja bakteriaalsed endotoksiinid, kui kdnealuseid teste on vaja teha regu-
laarselt toote kvaliteedi kontrollimiseks.

F. STABIILSUSTEST
1. Toimeaine(d)

Tépsustatakse toimeaine taaskatsetusaeg ja hoiutingimused, vilja arvatud juhul,
kui toimeaine suhtes kohaldatakse Euroopa farmakopda monograafiat ning
valmistoote tootja testib toimeainet uuesti kohe enne selle kasutamist valmistoote
valmistamisel.

Stabiilsusandmed esitatakse maéaratletud taaskatsetusaja ja hoiutingimuste
andmete toetamiseks. Esitatakse tehtud stabiilsusuuringute liik, kasutatud proto-
kollid ja analiiiitilised menetlused ning nende valideerimine koos iiksikasjalike
tulemustega. Esitatakse stabiilsuse tagamise kohustuse avaldus koos protokolli
kokkuvottega.

Kui kavandatava ldhteaine toimeaine sobivussertifikaat on kéttesaadav ning selles
tidpsustatakse taaskatsetusaeg ja hoiutingimused, ei nduta konealuse ldhteaine
toimeaine stabiilsusandmeid.

2.  Valmistoode

Kirjeldatakse uuringuid, mille abil on méératud kindlaks taotleja pakutud kdlblik-
kusaeg, soovitatavad hoiutingimused ning spetsifikatsioonid kolblikkusaja 15pul.

Esitatakse tehtud stabiilsusuuringute liik, kasutatud protokollid ja analiiitilised
menetlused ning nende valideerimine koos iiksikasjalike tulemustega.

Kui valmistoode tuleb enne manustamist kasutamiskdlblikuks muuta vdi lahjen-
dada, tuleb esitada asjaomastele stabiilsusandmetele tuginevad andmed kasuta-
miskdlblikuks muudetud/lahjendatud toote kavandatud kolblikkusaja ja spetsifi-
katsiooni kohta.

Multidoosiliste pakendite puhul esitatakse vajaduse korral stabiilsusandmed, mis
kinnitavad toote kolblikkusaega pérast selle esmakordset avamist ning maéératle-
takse kasutamisspetsifikatsioon.

Kui valmistoode vdib anda lagunemisprodukte, peab taotleja need nimetama ning
miérkima nende méaédramis- ja katsemenetlused.

Jéreldused peavad sisaldama analiitisitulemusi, millega pohjendatakse kavandatud
kolblikkusaega ja vajaduse korral kasutusaega soovitatud hoiutingimustes ning
valmistoote spetsifikatsioone kdnealustes soovitatud hoiutingimustes kdlblikku-
saja vOi vajaduse korral kasutusaja 16pul.

Esitatakse lagunemisproduktide suurim lubatud individuaalne ja kogupiirnorm
kolblikkusaja 16pul.

Uuring preparaadi ja pakendi koosmdju kohta esitatakse juhul, kui sellise moju
ohtu peetakse voimalikuks, eelkdige sel juhul, kui on tegemist siistitavate prepa-
raatidega.

Lisaks esitatakse stabiilsuse tagamise kohustuse avaldus koos protokolli kokku-
vottega.
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G. MUU TEAVE

Toimikusse vo0ib lisada veterinaarravimi kvaliteediga seonduva teabe, mida
eelmistes jagudes ei ole késitletud.

Ravimsdoda eelsegude puhul (tooted, mis on mdeldud lisamiseks ravimsdota)
esitatakse jirgmine teave: lisamismédr, lisamisjuhised, homogeensus séddas,
vastavus/sobiv so6t, stabiilsus soddas ning sodda kavandatav kdolblikkusaeg
kohta. Samuti esitatakse spetsifikatsioon ravimsodda kohta, mis on valmistatud
konealuseid eelsegusid kasutades kooskdlas soovitatud kasutusjuhistega.

3. OSA: OHUTUSTESTID JA JAAKIDE TUVASTAMISE TESTID

Andmed ja dokumendid, mis tuleb artikli 12 1dike 3 punkti j teise ja neljanda
taande kohaselt miiligiloataotlusele lisada, esitatakse jargmiste nduete kohaselt.
A. Ohutustestid

I PEATUKK: TESTIDE TEGEMINE

Ohutustestide dokumentides on jargmised andmed:

a) veterinaarravimi voOimalik miirgisus ning igasugune ohtlik voi soovimatu
toime, mis voib tekkida loomadel kavandatud kasutustingimustes; seda tuleks
hinnata ldhtuvalt asjaomase patoloogilise kdrvalekalde raskusest;

b) ravimit saanud loomadelt saadud toiduainetes sisalduvate veterinaarravimi-
voi ainejddkide vdimalik kahjulik toime inimesele ning raskused, mis vdivad
kdnealuste jadkide tottu tekkida toiduainete toostuslikul tootlemisel;

c) potentsiaalne oht, mis vOib tuleneda inimeste kokkupuutest veterinaarravi-
miga, niditeks ravimi manustamisel loomale;

d) potentsiaalne oht keskkonnale, mis vdib tuleneda veterinaarravimi kasutami-
sest.

Koik tulemused peavad olema usaldusvéirsed ja iildkehtivad. Igal vdimalikul
juhul kasutatakse katsetamisviiside véljatootamisel ja tulemuste hindamisel mate-
maatilisi ja statistilisi menetlusi. Peale selle esitatakse teave toote potentsiaalsete
raviomaduste ning kasutamisega seotud ohutegurite kohta.

Monel juhul on vaja testida lahteainet metaboliitide suhtes, kui asjaomased jaagid
sisaldavad metaboliite.

Abiainet, mida kasutatakse farmaatsias esimest korda, késitatakse toimeainena.

1. Toote ja selle toimeaine(te) tipne identifitseerimine
— rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus (INN),

— rahvusvahelise puhta keemia ja rakenduskeemia liidu (International Union of
Pure and Applied Chemistry Name — [UPAC) antud nimetus,

— Chemical Abstract Service’i antud number,
— terapeutiline, farmakoloogiline ja keemiline liigitus,
— siinoniiiimid ja lithendid,

— struktuurivalem,

— molekulivalem,

— molekulmass,

— lisandite hulk,

— lisandite kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis,
— fuiisikaliste omaduste kirjeldus,

— sulamistemperatuur,

— keemistemperatuur,

— aururdhk,

— lahustuvus vees ja orgaanilistes lahustites viljendatuna g/l kohta teataval
temperatuuril,

— tihedus,
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— refraktsiooni-, rotatsiooni- jm spektrid,

— ravimi tdpne koostis.

2. Farmakoloogia

Veterinaarravimi farmakoloogilistel uuringutel on ravitoime avaldumise mehha-
nismide véljaselgitamisel oluline tdhtsus ning seetdttu tuleb katseloomadel ja
sihtliikidel tehtud farmakoloogilised uuringud 4. osasse lisada.

Farmakoloogilised uuringud vodivad abiks olla ka toksikoloogiliste néhtuste
mdistmisel. Kui veterinaarravimi farmakoloogiline toime ilmneb ilma miirgistus-
reaktsioonita voi dooside puhul, mis on miirgistuse tekkimiseks liiga vdikesed,
voetakse konealune farmakoloogiline toime veterinaarravimi ohutuse hindamisel
arvesse.

Seetdttu peavad ohutusdokumendid alati sisaldama katseloomadel tehtud farma-
koloogiliste uuringute iiksikasjalikke andmeid ning sihtlooma Kkliinilistes uurin-
gutes kogutud asjakohast teavet.

2.1. Farmakodiinaamika

Esitatakse teave toimeaine(te) toimimismehhanismide kohta ning samuti teave
esmaste ja teiseste farmakodiinaamiliste mojude kohta, et aidata mdista mis
tahes korvaltoimeid loomuuringutes.

2.2. Farmakokineetika

Esitatakse andmed toimeaine ja selle metaboliitide séilimise kohta toksikoloogi-
listes uuringutes kasutatavates liikides; konealused andmed hdlmavad imendu-
mist, jaotumist, ainevahetust ja eritumist. Andmed on seotud doosi/toime alaste
tahelepanekutega farmakoloogilistes ja toksikoloogilistes uuringutes eesmargiga
médrata kindlaks piisav kokkupuude. Sihtliigi uuringute kdigus saadud farmako-
kineetiliste andmete vordlus (4. osa, 1 peatiikk, A.2 jagu) lisatakse 4. ossa
eesmirgiga kindlaks médrata toksikoloogiliste uuringute kdigus saadud tulemuste
tahtsus sihtliikidel avalduva miirgisuse suhtes.

3. Toksikoloogia

Toksikoloogiat kasitlevate dokumentide puhul jérgitakse ameti avaldatud suuni-
seid {iildise ldhenemisviisi kohta testimisel ning suuniseid eriuuringute tegemi-
seks. Konealused suunised hdolmavad jargmist:

1) toiduloomadel kasutamiseks mdeldud kdikide uute veterinaarravimite pohi-
teste eesmérgiga hinnata toiduainetes esinevate mis tahes jadkide ohutust;

2) lisateste, mida voib nduda soltuvalt konkreetsetest toksikoloogilistest problee-
midest, nditeks toimeaine(te) struktuuri, klassi, laadi ja toimega seotud
probleemidest;

3) eritestid, mis vdivad aidata tdlgendada pohi- voi lisatestide kéigus saadud
andmeid.

Uuringud tehakse toimeaine(te)ga, mitte valmistoodetega. Kui ndutakse valmis-
toodete uuringuid, siis tipsustatakse seda allpool esitatud tekstis.

3.1. Uhekordse doosi miirgisus

Uhekordse doosi miirgisuse uuringute abil vdib prognoosida:

— akuutse tiledoseerimise voimalikku toimet sihtliigile,

— ettekavatsemata manustamise voimalikku moju inimesele,

— doose, mida voib otstarbekohaselt kasutada kordusdoosi miirgisuse uurimisel.

Uhekordse doosi miirgisuse uuringute pdhjal peaksid selguma aine #geda toksi-
lisuse ndhud ning nende ilmnemise ja taandumise ajavahemik.

Tehtavad uuringud valitakse eesmirgiga anda teavet kasutaja ohutuse kohta,
niiteks kui voib eeldada veterinaarravimi kasutaja olulist kokkupuudet sissehin-
gamise teel voi naha kaudu, uuritakse vastavaid kokkupuuteviise.

3.2. Kordusdoosi miirgisus

Kordusdoosi miirgisuse testid on mdeldud fiisioloogiliste ja/v3i patoloogiliste
muutuste viljaselgitamiseks, mis tekivad toimeaine vo0i toimeainete kombinat-
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siooni korduval kontrollitud manustamisel, ning konealuste muutuste ning
dooside vahelise seose kindlaksméadramiseks.

Farmakoloogiliste toimeainete vdi veterinaarravimite puhul, mis on mdeldud
kasutamiseks ainult mittetoiduloomadel, piisab tavaliselt korduvdoosi miirgisuse
uuringust iihel katseloomaliigil. Konealust uuringut voib asendada sihtloomal
tehtud uuring. Manustamissagedus ja -tee ning uuringu pikkus tuleb valida vasta-
valt kavandatud kliinilistele kasutustingimustele. Uuringu tegija peab uuringute
ulatust ja pikkust ning dooside valikut pdhjendama.

Ainete vOi veterinaarravimite puhul, mis on moeldud kasutamiseks toiduloo-
madel, tehakse kordusdoosi (90 péeva) miirgisisuse test nériliste ja nriliste
liikki mittekuuluvate liikide peal, eesméirgiga kindlaks maiérata sihtorganid ja
toksikoloogilised 16pp-punktid ning vajaduse korral kroonilise miirgisuse testi-
misel kasutatavad asjakohased liigid ja doositasemed.

Uuringu tegija peab pdhjendama liikide valikut, toetudes olemasolevatele tead-
mistele ravimi metabolismi kohta loomadel ja inimestel. Testitav aine manusta-
takse suu kaudu. Uuringu tegija selgitab ja pdhjendab arusaadavalt manustamis-
viisi ja -sagedust ning uuringute pikkust.

Maksimaalne doos tuleks iildjuhul valida nii, et kahjustav toime tuleks esile.
Minimaalne doos ei tohiks esile kutsuda iihtegi miirgistusnéhtu.

Miirgisuse hindamisel tuginetakse kditumise ja kasvu jdlgimisele, hematoloogi-
listele ja fiisioloogilistele testidele, eriti erituselundite testidele, ning ka lahangu-
protokollidele ja nendega kaasnevatele histoloogilistele andmetele. Iga katse-
rithma valik ja ulatus soltub testis kasutatavatest loomaliikidest ning teaduslikult
pohjendatud teadmiste konkreetsest tasemest.

Kéesoleva direktiivi kohaselt uuritud tuntud ainete uute kombinatsioonide puhul
voib uuringu tegija korduvdoositeste sobival viisil muuta, kui miirgisustestide
pohjal ei ole tdheldatud toksiliste mdjude tugevnemist ega uute tekkimist,
kusjuures uurija peab esitama selliste muudatuste pdhjenduse.

3.3. Taluvus sihtloomaliigi puhul

Koigi 4. osa I peatiiki B jao nduete kohaselt tavaliselt 1dpliku koostisega tehtud
uuringute ajal sihtloomaliigil tdheldatud taluvushdirete kohta esitatakse kokku-
vote. Tuleb mérkida asjaomane uuring, doos, mille puhul taluvushiire ilmnes,
ning asjaomane liik ja tdug. Andmed tuleb esitada ka kdigi ootamatute fiisioloo-
giliste muutuste kohta. 4. osasse lisatakse tdielikud aruanded kdnealuste uuringute
kohta.

3.4. Paljunemisvoimet, sealhulgas arengut mojutav miirgisus

34.1. Paljunemisvdimele avalduva toime uurimine

Selle uuringu eesmérgiks on kindlaks méérata isas- vOi emaslooma paljunemis-
voime voOimalik vaegus vOi uuritava veterinaarravimi vOi aine manustamisest
tulenev kahjulik toime jarglaskonnale.

Uuring toiduloomadele mdeldud farmakoloogiliste toimeainete v3i veterinaarra-
vimite toime kohta paljunemisvoimele tehakse mitme pdlvkonna ulatuses ning
selle eesmirk on teha kindlaks mis tahes mdju imetajate paljunemisvdimele. See
holmab toimet isas- ja emaslooma viljakusele, paaritamisele, eostamisele, implan-
tatsioonile, voimele kanda tiinus 1opuni, poegimisele, laktatsioonile ning jéarglase
ellujadmisele, kasvule ja arengule alates slinnist kuni vodrutamiseni, sugukiipsu-
seni ja sellele jargneva jérglase paljunemisvoime funktsiooni tditmiseni tdiskas-
vanuna. Kasutatakse vdhemalt kolme doositaset. Maksimaalne doos tuleks valida
nii, et kahjustav toime tuleks esile. Minimaalne doos ei tohiks esile kutsuda
iihtegi miirgistusndhtu.

342. Uuring arengut mdjutava miirgisuse kohta

Toiduloomadel kasutamiseks mdeldud farmakoloogiliste toimeainete v3i veteri-
naarravimite puhul tehakse testid arengut mojutava miirgisuse kohta. Konealuste
testide eesmirk on kindlaks méaérata mis tahes kdrvalmojud tiinele emasloomale
ning embriio ja loote arengule emaslooma kokkupuute tagajdrjel alates implan-
tatsioonist ja kogu tiinuse jooksul kuni ennustatava siinnini. Sellised kdrvalmdojud
sisaldavad suurenenud miirgisust vorreldes mittetiinete emasloomadega, embriio
ja loote surma, muutusi loote kasvus ning loote struktuurilisi muutusi. Noutav on
arengut mojutava miirgisuse katse rottide peal. Tulemustest soltuvalt voib
osutuda vajalikuks teha uuring teise liigi peal kooskdlas kehtestatud suunistega.
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Mittetoiduloomadel kasutamiseks mdeldud farmakoloogiliste toimeainete ja vete-
rinaarravimite puhul tuleb arengut mdjutava miirgisuse suhtes uurida véhemalt
iiht liiki, mis v3ib olla sihtliik, kui ravimit kavatsetakse kasutada emasloomadel,
kellest vdivad saada tSuaretusloomad. Kui veterinaarravimi kasutamine tooks
kaasa kasutajate olulise kokkupuute, tuleb siiski teha arengut mojutava miirgisuse
standarduuringud.

3.5. Genotoksilisus

Voimaliku genotoksilise moju testid tehakse eesmérgiga selgitada vilja
muutused, mida aine voib raku geneetilises materjalis pohjustada. Genotoksili-
suse suhtes tuleb uurida koiki aineid, mida kavatsetakse esimest korda lisada
veterinaarravimisse.

Kooskdlas kehtestatud suunistega tehakse toimeaine(te) osas tavaliselt standardne
in vitro ja in vivo genotoksilisuse testide seeria. Monel juhul voib osutuda vaja-
likuks testida toiduainetes jadkidena esinevat iiht voi enamat metaboliiti.

3.6. Kantserogeensus

Kantserogeensustesti vajalikkuse iile otsustamisel vOetakse arvesse genotoksili-
suse testide tulemusi, struktuuri ja toime suhet ning siisteemse toksilisuse testide
jéreldusi, mis vdivad olla olulised neoplastiliste kahjustuse seisukohast pikaaja-
lisemates uuringutes.

Voetakse arvesse miirgisusmehhanismi teadaolevat liigispetsiifilisust ning samuti
erinevusi katseliikide, sihtloomaliikide ja inimeste ainevahetuses.

Kui kantserogeensustest on vajalik, on tavaliselt ndutav kaheaastane rottide
uuring ja 18-kuuline hiirte uuring. Asjakohaste teaduslike pohjenduste korral
voib kantserogeensusuuringuid teha iihe nériliste liigiga, eelistatavalt rottidega.

3.7. Erandid

Paikseks kasutamiseks moeldud veterinaarravimi puhul uuritakse siisteemset
imendumist sihtloomaliigil. Kui tdendatakse, et siisteemne imendumine ei ole
markimisvaarne, voib kordusdoosi miirgisuse testid, paljunemisvdimet kahjustava
miirgisuse ja kantserogeensustestid tegemata jétta, vilja arvatud juhul, kui:

— sitestatud kavandatud kasutustingimuste kohaselt voib arvata, et loomale
manustatakse veterinaarravimit suukaudselt, voi

— sitestatud kavandatud kasutustingimuste kohaselt voib arvata, et kasutaja
puutub veterinaarravimiga kokku monel muul viisil peale kokkupuute naha
kaudu, voi

— toimeaine vOi metaboliidid voivad sattuda ravimit saanud loomalt saadud
toiduainetesse.

4. Muud noéuded
4.1. Eriuuringud

Teatavate ainerithmade puhul voi kui korduvdoosi uuringute kiigus tiheldatud
toime loomadele holmab muutusi, mis osutavad nditeks immuuntoksilisusele,
neurotoksilisusele voi endokrinoloogilistele funktsioonihdiretele, on ndutavad
lisatestid, nditeks iilitundlikkuse uuringud voi viivistoimega neurotoksilisuse
testid. Ravimi olemusest soltuvalt voib olla vaja teha lisauuringuid, et hinnata
toksilist toimet pdhjustavat mehhanismi voi drrituse tekkimise voimalikkust.
Sellised uuringud tehakse tavaliselt 15pliku koostisega.

Selliste uuringute kavandamisel ja tulemuste hindamisel ldhtutakse teaduslikult
pohjendatud teadmiste tasemest ja kehtestatud suunistest.

4.2. Jidkide mikrobioloogilised omadused
42.1. Vdimalik mdju inimese soolestiku mikrofloorale

Antimikroobsete {ihendite jadkidest tulenevat voimalikku mikrobioloogilist ohtu
inimese soolestiku mikrofloorale uuritakse kooskdlas kehtestatud suunistega.
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422. Toidu t66stuslikul valmistamisel kasutatavate mikroor-
ganismide vdimalik mdju

Teatavatel juhtudel vGib osutuda vajalikuks testide abil kindlaks méédrata, kas
mikrobioloogiliselt aktiivsed jadgid vdivad mdjutada toidu toostusliku todtlemise
tehnoloogilisi protsesse.

4.3. Moju inimestele

Esitatakse andmed veterinaarravimi farmakoloogiliselt aktiivsete jédkide kasuta-
mise kohta ravimitena inimeste ravimisel; sellisel juhul koostatakse kokkuvote
kdigi inimestel avalduvate mdjude (sh korvaltoimete) ning nende pdhjuste kohta
ulatuses, mis vdib olla oluline veterinaarravimi ohutuse hindamisel avaldatud
uuringutulemuste pohjal, kui see on vajalik; kui veterinaarravimite komponente
ei kasutata vOi enam ei kasutata inimeste ravimisel, tuleb esitada selle pdhjused.

4.4. Resistentsuse arenemine

Veterinaarravimite puhul on vajalikud andmed inimeste tervist mdjutavate resis-
tentsete bakterite voimaliku tekkimise kohta. Seoses sellega on eriti téhtis sellise
resistentsuse tekkimise mehhanism. Vajaduse korral tuleb esitada meetmed, mille
eesmirk on piirata resistentsuse tekkimist veterinaarravimi kavatsetud kasutami-
sest.

Ravimi kliinilise kasutuse seisukohast tdhtsat resistentsust kasitletakse kooskolas
4. osaga. Vajaduse korral esitatakse ristviited 4. osas sdtestatud andmetele.

5. Kasutaja ohutus

Konealuses jaos esitatakse eelmistes jagudes kindlaks médratud toimete kisitlus,
milles seostatakse need toimed inimese ja ravimi kokkupuute liigi ja ulatusega,
eesmirgiga sonastada asjakohased hoiatused kasutajale ja muud riskijuhtimis-
meetmed.

6. Keskkonnaohu hindamine

6.1. Selliste veterinaarravimite keskkonnaohu hindamine, mis ei sisalda geneeti-
liselt muundatud organisme ega koosne nendest

Keskkonnaohu hindamine tehakse eesmirgiga hinnata veterinaarravimi kasuta-
misel tekkida vdivat kahjulikku moju keskkonnale ning teha kindlaks sellise
mdju oht. Hindamisel méiratakse ka kindlaks ettevaatusabindud, mis vdivad
olla vajalikud konealuse ohu vdhendamiseks.

Hindamine korraldatakse tavaliselt kahes osas. Hindamise esimene osa tehakse
alati. Hinnangu iksikasjad esitatakse kooskolas heaks kiidetud suunistega.
Hinnangus nididatakse ravimi vodimalik kokkupuute ulatus keskkonnaga ning
sellise kokkupuutega seotud ohu ulatus, vottes arvesse eelkdige jargmist:

— sihtloomaliike ja kavandatavat kasutamisviisi,

— manustamisviisi, eelkdige ravimi vahetu keskkonnasiisteemidesse padsemise
tdendolist ulatust,

— ravimi, selle toimeainete vOi asjakohaste metaboliitide voimalikku keskkonda
eritumist ravitavate loomade kaudu; nende piisivus eritistes,

— kasutamata veterinaarravimi voi muude jadtmete korvaldamist.

Teises osas tehakse kooskdlas kehtestatud suunistega edasised eriuuringud seoses
ravimi sdilimise ja mojuga konkreetsetes Okosiisteemides. Uuritakse ravimi kesk-
konnaga, kokkupuute ulatust ning asjaomase aine vOi asjaomaste ainete fiiiisi-
kalis-keemiliste, farmakoloogiliste ja/voi toksikoloogiliste omadustega, sealhulgas
kindlaksméaratud riski puhul metaboliitidega, seotud olemasolevaid andmeid, mis
on saadud muude kéesoleva direktiivi alusel ndutud uuringute ja testide pohjal.

6.2. Geneetiliselt muundatud organisme sisaldavate voi nendest koosnevate vete-
rinaarravimite keskkonnaohuhinnang

Geneetiliselt muundatud organisme sisaldavate voi nendest koosnevate veteri-
naarravimite puhul lisatakse taotlusele ka direktiivi 2001/18/EU artiklis 2 ja C
osas noutud dokumendid.

II PEATUKK: ANDMETE JA DOKUMENTIDE ESITAMINE

Ohutustestide toimik sisaldab jargmist:
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— toimikus esitatud koikide uuringute sisujuht;

— kinnitus, et taotlejale esitamise ajal kodik teada olevad andmed — nii soodsad
kui ka ebasoodsad — on lisatud,

— pohjendus mis tahes uuringuliigi tegematajatmise kohta;
— selgitus alternatiivuuringu tegemise kohta;

— arutelu panuse kohta, mida direktiivi 2004/10/EU kohase hea laboritavaga
kooskoélas tehtud uuringutele eelnev uuring vdib anda iildisesse riskihinda-
misse.

Iga uuringuaruanne peab sisaldama jargmisi andmeid:

— uuringukava koopia (protokoll);

— vajaduse korral kinnitus hea laboritava jargimise kohta;
— kasutatud meetodite, seadmete ja materjalide kirjeldus;
— testimissiisteemi kirjeldus ja pdhjendus;

— saadud tulemuste piisavalt iiksikasjalik kirjeldus, et tulemusi oleks vdimalik
autori tdlgendust arvesse votmata kriitiliselt hinnata;

— vajaduse korral tulemuste statistiline analiiiis;

— tulemuste arutelu, esitades mérkused taheldatud ja mittetdheldatud toime tase-
mete ning mis tahes ebatavaliste tulemuste kohta;

— toimeaine ohutusprofiili késitleva uuringu tiksikasjalik kirjeldus ja uuringu
tulemuste pohjalik arutelu ning uuringu tdhtsus jaédkidest tuleneva voimaliku
ohu hindamisel inimeste tervisele.

B. Jiikide tuvastamise testid
I PEATUKK: TESTIDE TEGEMINE

1. Sissejuhatus

Kiesoleva lisa kohaldamisel —kohaldatakse ndukogu miiruse (EMU)
nr 2377/90 (') mdisteid.

Ravi saanud loomadelt péarit soodavatest kudedest voi munadest, piimast ja meest
jaakide kadumise uvurimise eesmérk on kindlaks méérata, millistel tingimustel ja
mil méédral voivad jadgid neilt loomadelt saadud toiduainetes siilida. Lisaks
voimaldavad uuringud kindlaks méérata keeluajad.

Toiduloomadel kasutamiseks moeldud veterinaarravimite puhul peavad jaakide
esinemise kohta koostatud dokumendid niitama:

1. kui suures ulatuses ning kui kaua veterinaarravimi jddigid voi metaboliidid
plisivad ravimit saanud loomalt périt s6odavates kudedes voi selliselt loomalt
saadud piimas, munades ja/vdi mees;

2. voimalust kehtestada realistlikud, tegelikes pidamistingimustes jérgitavad
keeluajad, et viltida ravimit saanud loomadelt saadud toidust tulenevat ohtu
tarbija tervisele ning &ra hoida raskused toidu to6stuslikul to6tlemisel;

3. et jadkide kadumise uurimisel kasutatud analiiiisimeetod(id) on piisavalt vali-
deeritud, et anda piisavat kinnitust, et jadkide kohta esitatud andmed on sobi-
vaks aluseks keeluaja méiramisel.

2. Ainevahetus ja jadkide kineetika

2.1. Farmakokineetika (imendumine, jaotumine, ainevahetus, eritumine)

Farmakokineetiliste andmete kokkuvdte esitatakse koos ristviidetega 4. osas
esitatud ja sihtliikide osas tehtud farmakokineetilistele uuringutele. Kogu uuringu
aruannet ei ole vaja esitada.

Veterinaarravimi jaakide farmakokineetiliste uuringute eesmérk on hinnata ravimi
imendumist, jaotumist, ainevahetust ja eritumist sihtliigil.

Sihtloomaliigile manustatakse suurim soovituslik doos valmistoodet vdi koostist,
millel on vorreldavad omadused biosaadavuse osas.

(") ELT L 224, 18.8.1990, Ik 1.
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Manustamisviisi arvesse vottes kirjeldatakse {iiksikasjalikult veterinaarravimi
imendumisulatust. Kui selgub, et paikseks manustamiseks mdeldud ravimite
siisteemne imendumine on viga viike, siis ei ole edasisi jadkide tuvastamise
uuringuid vaja teha.

Kirjeldatakse veterinaarravimi jaotumist sihtlooma kudedes; uuritakse plasmapro-
teiini siduvust voi tileminekut piimasse voi munadesse ning lipofiilsete tihendite
akumuleerumist.

Kirjeldatakse ravimi sihtlooma kudedest eritumise teid. Maératakse kindlaks taht-
samad metaboliidid ning antakse nende iseloomustus.
2.2. Jadkide kadumine

Uuringud, mille kdigus mdddetakse jadkide kadumist sihtlooma kudedest pérast
ravimi viimast manustamist, vdimaldavad kindlaks méérata keeluajad.

Pérast veterinaarravimi 16pliku doosi manustamist katseloomale mdddetakse vali-
deeritud analiiiisimeetodite abil piisaval arvul kordadel olemasolevate jaakide
kogused; maiiratakse kindlaks tehniline menetluskord ning kasutatud meetodite
usaldusvédrsus ja tundlikkus.

3. Jaikide tuvastamise analiiiisimeetod

Jadkide kadumise uuringus (uuringutes) kasutatavat analiiiisimeetodit voi kasuta-
tavaid analiiisimeetodeid ja selle (nende) valideerimist kirjeldatakse iiksikasjali-
kult.

Kirjeldatakse jargmisi omadusi:

— spetsiifilisus,

— Oigsus,

— tdpsus,

— tuvastuslavi,

— koguseline piir,

— praktilisus ja kohaldatavus tavalistes laboritingimustes,
— tundlikkus héiritusele,

— tekkinud jadkide stabiilsus.

Kavandatava analiiiisimeetodi sobivuse hindamisel ldhtutakse teaduslike ja tehni-
liste teadmiste tasemest taotluse esitamise ajal.

Analiiiisimeetod esitatakse rahvusvaheliselt kokku lepitud vormis.

II PEATUKK: ANDMETE JA DOKUMENTIDE ESITAMINE

1. Toote identifitseerimine

Esitatakse testimisel kasutatava(te) veterinaarravimi(te) andmed, sealhulgas:
— koostis,

— asjaomase partii vOi asjaomaste partiide fiilisikalise ja keemilise (mdjususe ja
puhtuse) testi tulemused,

— partii identifitseerimine,

— seos valmistootega,

— eriaktiivsus ja radiomaérgistusega ainete puhtus,
— mirgistatud aatomite asukoht molekulis.

Jadkide tuvastamise testide toimik sisaldab jérgmist:
— toimikus esitatud kdikide uuringute sisujuht;

— kinnitus, et lisatud on taotlejale esitamise ajal kdik teada olevad andmed, nii
soodsad kui ka ebasoodsad;

— pohjendus mis tahes liiki uuringu tegematajdtmise kohta;

— selgitus alternatiivse uuringu tegemise kohta;
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— arutelu panuse kohta, mida kooskdlas hea laboritavaga tehtud uuringutele
eelnev mis tahes uuring voib anda ildisesse riskihindamisse;

— ettepanek keeluaja kohta.

Iga uuringuaruanne peab sisaldama jérgmisi andmeid:

— uuringukava koopia (protokoll);

— vajaduse korral kinnitus hea laboritava jargimise kohta;
— kasutatud meetodite, seadmete ja materjalide kirjeldus;

— saadud tulemuste piisavalt iiksikasjalik kirjeldus, et tulemusi oleks voimalik
autori tolgendust arvesse votmata kriitiliselt hinnata;

— vajaduse korral tulemuste statistiline analiiiis;
— tulemuste arutelu;

— saadud tulemuste objektiivne arutelu ja ettepanekud keeluaegade kohta, et
tagada, et ravimit saanud loomadelt saadud toidus ei leidu jadke, mis vdiksid
tarbijatele ohtlikuks osutuda.

4. OSA: EELKLIINILINE JA KLIINILINE UURING

Andmed ja dokumendid, mis tuleb vastavalt artikli 12 16ike 3 punkti j kolman-
dale taandele lisada miiiligiloataotlusele, esitatakse jargmiste nouete kohaselt.

I PEATUKK: EELKLIINILISED NOUDED

Eelkliinilised uuringud on vajalikud ravimi farmakoloogilise aktiivsuse ja taluta-
vuse kindlaksméadramiseks.

A. Farmakoloogia

A.l. Farmakodiinaamika

Iseloomustatakse veterinaarravimis sisalduva(te) toimeaine(te) farmakodiinaami-
lisi toimeid.

Esimesel juhul kirjeldatakse igakiilgselt toimemehhanismi ja farmakoloogilisi
toimeid, millel soovitatud praktiline rakendus pohineb. Tulemused véljendatakse
kvantitatiivselt (kasutatakse néditeks doosi/toime, aja/toime kdveraid jne) ning
voimaluse korral vorreldes ainega, mille toime on hésti tuntud. Kui tédheldatakse
toimeaine suuremat efektiivsust, siis ndidatakse dra vahe ning tdendatakse selle
statistilist olulisust.

Teisel juhul esitatakse toimeaine farmakoloogiline ildhinnang, viidates eraldi
voimalikele teisestele farmakoloogilistele korvaltoimetele. Uldiselt uuritakse
mdju peamistele kehalistele funktsioonidele.

Uuritakse ravimite muude omaduste (nditeks manustamistee voi koostise) moju
toimeaine farmakoloogilisele toimele.

Uuringuid intensiivistatakse, kui soovitatud doos ldheneb doosile, mis vdib esile
kutsuda korvaltoimeid.

Kui uurimismeetodid ei vasta standardmenetlustele, kirjeldatakse neid kordamist
voimaldava iiksikasjalikkusega ning uurija tdendab nende kehtivust. Uurimistu-
lemused esitatakse selgesti ja arusaadavalt ning teatavat liiki testide puhul mérgi-
takse dra nende statistiline olulisus.

Pdhjendatud vastuvdidete puudumise korral uuritakse ka aine korduvast manus-
tamisest tulenevate reaktsioonide kvantitatiivseid muutusi.

Piisikombinatsioonide valiku ajendiks vdivad olla farmakoloogilised pShjused voi
kliinilised ndidustused. Esimesel juhul ilmneb farmakodiinaamilistes ja/voi farma-
kokineetilistes uuringutes vastastikune toime, mis vOib ravimikombinatsiooni
muuta kliiniliselt kasutatavaks. Teisel juhul, kui ravimikombinatsiooni teadus-
likku pShjendust piiiitakse leida kliinilise katsetamise abil, saab uuringuga kind-
laks maédrata, kas ravimikombinatsiooni oodatav toime avaldub loomadel, ning
kontrollida vdhemalt kdigi kdrvaltoimete raskust. Kui kombinatsioon sisaldab uut
toimeainet, peab seda olema enne pohjalikult uuritud.

A.2. Resistentsuse arenemine

Kui see on asjakohane, on veterinaarravimite puhul vajalikud andmed kliinilise
tahtsusega resistentsete organismide voimaliku tekkimise kohta. Seoses sellega on
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sellise resistentsuse arenemise mehhanism eriti oluline. Taotleja esitab meetmed
veterinaarravimi  kavatsetavast kasutamisest tuleneva resistentsuse arenemise
piiramiseks.

Kui see on asjakohane, tehakse ristviide 3. osas esitatud andmetele.

A.3. Farmakokineetika

Uue toimeaine farmakokineetilisi pdhiandmeid ndutakse veterinaarravimi kliini-
lise ohutuse ja efektiivsuse hindamise jaoks.

Sihtloomaliikidega tehtavate farmakokineetiliste uuringute eesmérgid voib jagada
kolme peamisse valdkonda:

i) kirjeldav farmakokineetika, mille abil miératakse kindlaks pdhilised para-
meetrid;

ii) konealuste parameetrite kasutamine seoste uurimisel doseeringu, plasmas ja
kudedes tekkiva kontsentratsiooni ning farmakoloogilise, terapeutilise voi
toksilise toime vahel,

iii) vajaduse korral erinevate sihtliikide vahelise kineetika vdrdlemine ja selliste
voimalike liigierinevuste uurimine, millel on mdju sihtlooma ohutusele ja
veterinaarravimi efektiivsusele.

Sihtloomaliikide farmakokineetilisi uuringuid on ildiselt vaja farmakodiinaami-
liste uuringute tdiendamiseks, et toetada toimivate doseerimisskeemide koostamist
(manustamistee ja -koht, doos, dooside intervall, manustamiskordade arv jne).
Farmakokineetiliste lisauuringute tegemine voib olla ndutav doseerimisskeemide
koostamiseks vastavalt teatavatele kasutajaskonna muutujatele.

Kui 3. osas on esitatud farmakokineetilised uuringud, v3ib teha ristviite sellistele
uuringutele.

Tuntud ainete kéesoleva direktiivi kohaselt uuritud uute kombinatsioonide puhul
ei nduta pilisikombinatsioonide farmakokineetilisi uuringuid juhul, kui on
voimalik tOestada, et toimeainete manustamine teatavas kombinatsioonis ei
muuda nende farmakokineetilisi omadusi.

Bioekvivalentsuse kindlaksméadramiseks tehakse kohased biosaadavuse uuringud
jargmistel juhtudel:

— uue koostisega veterinaarravimi vordlemisel olemasolevaga,

— vajaduse korral uue manustamisviisi voi -tee vordlemisel kasutatavaga.

B. Sihtloomaliigi ravimitaluvus

Veterinaarravimi lokaalset ja siisteemset talutavust uuritakse sihtloomaliikidel.
Nende uuringute eesmérk on iseloomustada talutamatuse méarke ja méérata kind-
laks tédpne ohutusvaru, kasutades soovitatud manustamisteed voi -teid. Eesmérgi
vOib saavutada, suurendades ravidoosi ja/vdi ravi kestust. Uuringute aruanne
sisaldab iiksikasjalikke andmeid koikide oodatavate farmakoloogiliste toimete ja
kdrvaltoimete kohta.

II PEATUKK: KLIINILISED NOUDED
1. Uldpohimatted

Kliiniliste uuringute eesmirk on tdendada ja pohjendada veterinaarravimi toimet
pdrast ravimi manustamist vastavalt soovitatud doseerimisskeemile soovitatud
manustamistee kaudu ning kindlaks méérata ravimi ndidustused ja vastundidus-
tused vastavalt liigile, vanusele, toule ja soole, ravimi kasutamisjuhised ja samuti
koik ravimi voimalikud korvaltoimed.

Uurimistulemusi kinnitavad praktilises tegevuses kogutud andmed.

Vastuargumentide puudumise korral tehakse kliinilised uuringud kontrollrithma
loomadel (vordlevad Kkliinilised uuringud). Saadud efektiivsustulemusi tuleb
vorrelda efektiivsustulemustega sihtloomaliigil, kellele on manustatud veterinaar-
ravimit, mis on tihenduses miiligiloa saanud samade niidustuste puhul kasutami-
seks samal sihtloomaliigil, v3i platseebomdjuga voi ravi puudumisega. Koik
tulemused, nii soodsad kui ka ebasoodsad, registreeritakse.

Vastuargumentide puudumise korral kasutatakse kliiniliste uuringute plaani koos-
tamisel, analiiiisimisel ja hindamisel kehtestatud statistilisi pohimdtteid.
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Veterinaarravimite puhul, mis on peamiselt mdeldud talitlusvdime suurendami-
seks, tuleb erilist tdhelepanu poodrata:

1) tootlikkusele,

2) loomsete saaduste kvaliteedile (organoleptilised, toitumis-, hiigieeni- ja tehno-
loogilised omadused),

3) soodavadrindusele ja sihtloomaliigi kasvule,

4) sihtloomaliigi iildisele tervislikule seisundile.

2. Kliiniliste uuringute sooritamine

K&ik veterinaarsed kliinilised uuringud tehakse tiksikasjaliku uuringuplaani koha-
selt.

Muude vastuargumentide puudumise korral tehakse kliinilised véliuuringud hea
Kkliinilise tava pohimdtete kohaselt.

Enne iga viliuuringu algust tuleb uuringus kasutatavate loomade omanikult saada
teadev ndusolek, mis dokumenteeritakse. Loomaomanikku teavitatakse kirjalikult
uuringus osalemise voimalikest tagajargedest, eelkdige seoses ravimit saanud
loomade hilisema korvaldamise vdi toiduainete saamisega loomadelt, kellele on
ravimit manustatud. Uuringudokumentidele lisatakse konealuse teatise koopia,
millel on kuupdev ja loomaomaniku kaasallkiri.

Kui viliuuring ei toimu pimekatsena, siis kohaldatakse veterinaarsetes véliuurin-
gutes kasutamiseks mdeldud doseeringute mérgistamise suhtes analoogia pohjal
artiklite 55, 56 ja 57 sdtteid. Kdikidel juhtudel on mérgistusele kantud selgesti
néhtavalt ja kustutamatult sonad ,kasutamiseks ainult veterinaarsetes véliuurin-

gutes”.
Il PEATUKK: ANDMED JA DOKUMENDID

Ravimi efektiivsuse toimik sisaldab koiki eelkliinilisi ja kliinilisi dokumente
ja/vdi uuringute tulemusi, mis on veterinaarravimi jaoks nii soodsad kui ka
ebasoodsad, et vdimaldada anda objektiivne {ildhinnang toote riski ja kasu vahe-
lisele tasakaalule.

1. Eelkliiniliste uuringute tulemused

Voimaluse korral esitatakse jargmiste testide tulemused:

a) testid, mis tdendavad farmakoloogilist toimet;

b) testid, mis tdendavad ravitoime aluseks olevaid farmakodiinaamilisi mehha-
nisme;

c) testid, mis tdendavad pohilist farmakokineetilist profiili;

d) testid, mis tdoendavad ohutust sihtloomaliigi jaoks;

e) testid, millega uuritakse resistentsust.

Testide ajal ilmnevaid ootamatuid tulemusi tuleks iiksikasjalikult kirjeldada.
Peale selle esitatakse koigi eelkliiniliste uuringute puhul jargmised andmed:
a) kokkuvdte;

b) iiksikasjalik uuringuplaan, milles esitatakse kasutatud meetodite, seadmete ja
materjalide kirjeldus, andmed loomade liigi, vanuse, kaalu, soo, arvu, tou voi
liini kohta, loomade maérgistus, doos, manustamistee ja -skeem;

c¢) vajaduse korral tulemuste statistiline analiiiis;

d) saadud tulemuste objektiivne arutelu koos jareldustega veterinaarravimi efek-
tiivsuse ja ohutuse kohta.

Konealuste andmete tdielikku voi osalist puudumist tuleb pohjendada.

2. Kliiniliste uuringute tulemused

Uurijad esitavad iga iiksikisendi raviandmed eraldi andmelehtedel ning isendite
riihma raviandmed iihistel andmelehtedel.

Andmed esitatakse jargmisel kujul:

a) nimi, aadress, vastutava uurija iilesanne ja erialane ettevalmistus;
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b) ravi koht ja aeg; loomade omaniku nimi ja aadress;

¢) kliinilise uuringu plaani andmed, esitades kasutatud meetodite, sealhulgas
randomiseerimise ja pimekatsemeetodi kirjelduse ning andmed manusta-
mistee, manustamisskeemi, doosi, katseloomade margistuse, liigi, tdu voi
liini, vanuse, kaalu, soo ja fiisioloogilise seisundi kohta;

d) looma pidamis- ja soOtmisviis, sealhulgas sodda koostis ja kdigi soodas
sisalduvate lisandite liik ja kogus;
e) haiguslugu (vOimalikult tiielik), sealhulgas koik uuringu ajal esinenud

haigused ja nende kulg;

f) diagnoos ja diagnoosimisvahendid;

~

g) Kkliinilised tunnused, vdimaluse korral vastavalt tavapérastele kriteeriumitele;

h

el

kliinilises uuringus kasutatud veterinaarravimi koostise tdpsed tunnusandmed
ning asjaomas(t)e partii(de) fiiiisikaliste ja keemiliste testide tulemused;

i) veterinaarravimi doos, manustamisviis, -tee ja -sagedus ning manustamise
ajal voetud ettevaatusabindud (siistimise kestus jne), kui need on olemas;

=

j) ravi kestus ja sellele jérgnev kliinilise vaatluse aeg;

k

N

koik andmed muude veterinaarravimite kohta, mida on uuringu ajal manus-
tatud kas enne testitavat ravimit vOi sellega roobiti, ning viimasel juhul
tdheldatud vastastikune toime;

1) koik kliiniliste uuringute tulemused, kirjeldades tdielikult efektiivsuse kritee-
riumidel pdhinevaid tulemusi ja kliinilise uuringu plaanis nimetatud 15pp-
punkte ja holmates vajaduse korral statistiliste analiiiiside tulemused;

m

el

koik andmed ootamatute toimete kohta, olenemata sellest, kas need on kahju-
likud voi mitte, ning koigi seejérel voetud meetmete kohta; voimaluse korral
uuritakse pdhjuslikke seoseid;

n

=

vajaduse korral moju loomade talitlusvoimele;

o) mdju toidu kvaliteedile, mis on saadud loomadelt, kellele on manustatud
ravimit, eelkdige talitlusvdime suurendamiseks mdeldud veterinaarravimite
puhul;

p) jéreldus iga iiksiku ravijuhtumi ohutuse ja efektiivsuse kohta vdi rithmaravi
puhul kokkuvote sageduste voi muude asjaomaste muutujate kohta.

Uhe v&i mitme punktides a—p nimetatud andme puudumist tuleb pdhjendada.

Miiiigiloa omanik vdtab kdik vajalikud meetmed tagamaks, et algdokumente,
millele esitatud andmed tuginevad, siilitatakse vahemalt viis aastat pérast vete-
rinaarravimi miiiigiloa 1dppemist.

Koigil kliinilistel uuringutel tehtud vaatlustest ning nende tulemustest koostatakse
lihikokkuvote, milles esitatakse eelkdige:

a) kas {iksikult voi rithmana ravitud kontroll- ja katseloomade arv liikide,
tougude voi liinide, vanuse ja soo kaupa;

b) enne uuringu 1oppu korvaldatud loomade arv ning sellise kdrvaldamise
pohjused;

c¢) kontrollrithma loomade puhul see, kas loomad:
— ei ole ravimit saanud,
— on saanud platseebot,

— on saanud muud veterinaarravimit, mis on ithenduses miiiigiloa saanud
samade ndidustuste jaoks kasutamiseks samal sihtloomaliigil, voi

— on saanud uuritavat toimeainet eri koostisena vOi eri manustamistee
kaudu;

d) vaatlemisel téheldatud korvaltoimete sagedus;

e) vajaduse korral vaatlustulemused loomade talitlusvdimele avalduva mdju
kohta;

f) andmed katseloomade kohta, kelle risk on suurem vanuse, pidamis- vdi s66t-
misviisi vOi pidamise eesméargi tottu, voi loomade kohta, kelle fiisioloogilist
voi patoloogilist seisundit tuleb eriliselt arvesse votta;

g) tulemuste statistiline analiiiis.
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Ldpuks koostab uurija iildised jareldused veterinaarravimi efektiivsuse ja ohutuse
kohta kavandatud kasutustingimustes ning esitab kogu teabe seoses niidustuste ja
vastundidustustega, dooside ja ravi kestusega ning vajaduse korral tdhelepanekud
seoses ravimi ja muude veterinaarravimite v3i s6ddalisandite vastastikuse mojuga
ning ravimise ajal vOetavate ettevaatusabindudega, samuti {iledoseerimise kliini-
lised siimptomid.

Uurija koostab ravimi ohutust ja efektiivsust késitlevad jareldused ka kindlaks-
médratud ravimikombinatsioonide puhul, vorreldes neid eraldi manustatud asja-
kohase toimeainega.

II JAOTIS
NOUDED IMMUNOLOOGILISTELE VETERINAARRAVIMITELE

Ilma et see piiraks konkreetsete nakkuslike loomahaiguste tdrjet ja likvideerimist
kasitlevate ihenduse digusaktidega kehtestatud konkreetsete nouete kohaldamist,
kohaldatakse immunoloogiliste veterinaarravimite suhtes jargmisi ndudeid, vélja
arvatud juhul, kui ravimid on mdeldud kasutamiseks teatavatel liikidel voi
konkreetsete ndidustuste puhul, nagu on méératletud III jaotises ja asjakohastes
suunistes.

1. OSA: TOIMIKU KOKKUVOTE
A. HALDUSTEAVE

Taotletava immunoloogilise veterinaarravimi identifitseerimiseks esitatakse
ravimi nimetus ja toimeaine(te) nimetus(ed), bioloogiline aktiivsus, mojusus voi
tiiter, ravimvorm, vajaduse korral manustamistee ja -viis ning ravimi 19pliku
miiligipakendi, sealhulgas pakendi, maérgistuse ja pakendivahelehe kirjeldus.
Lahjendusvedelikud voib pakendada koos vaktsiinipudelitega voi eraldi.

Toimikusse lisatakse teave vaktsiini valmispreparaadi tegemiseks vajalike lahjen-
dusvedelike kohta. Immunoloogilist veterinaarravimit késitletakse iihe tootena,
isegi kui erinevate manustamisteede voi -viiside tarbeks on valmistoote erinevate
preparaatide valmistamiseks vaja rohkem kui iiht lahjendusvedelikku.

Margitakse taotleja nimi ja aadress, samuti tootjate nimed ja aadressid ning eri
valmistamis- ja kontrollietappide toimumiskohad (sealhulgas valmistoote ja
toimeaine(te) tootja(d)) ning vajaduse korral importija nimi ja aadress.

Taotleja mirgib taotlusele lisaks esitatud dokumentide arvu ja nimetused ning
vajaduse korral esitatavad proovid.

Haldusandmetele lisatakse koopiad dokumendist, mis tdendavad, et tootjal on
vastavalt artiklis 44 maératletule digus toota immunoloogilisi veterinaarravimeid.
Peale selle esitatakse tootmiskohas kdideldud organismide loetelu.

Taotleja esitab nimekirja loa andnud riikidest ning riikidest, kus taotlus on
esitatud voi kus loa andmisest on keeldutud.

B. RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE, MARGISTUS JA PAKENDIVAHE-
LEHT

Taotleja esitab artikli 14 kohase ravimi omaduste kokkuvdtte.

Kéesoleva direktiivi V jaotise kohaselt esitatakse ettepanek esma- ja vilispakendi
margistuse teksti kohta koos pakendivahelehega, kui see on ndutud artikli 61
kohaselt. Peale selle esitab taotleja tihe voi mitu immunoloogilise veterinaarra-
vimi 10pliku miiiigipakendi ndidist voi mudelit vdhemalt ithes Euroopa Liidu
ametlikus keeles; mudeli v3ib esitada must-valgelt ja elektrooniliselt, kui padevalt
asutuselt on selleks saadud eelnev ndusolek.

C. UKSIKASJALIKUD JA KRIITILISED KOKKUVOTTED

Iga artikli 12 1dike 3 teises 18igus viidatud iiksikasjalik ja kriitiline kokkuvdte
koostatakse, pidades silmas teaduslikult pohjendatud teadmiste taset taotluse
esitamise ajal. Selles esitatakse hinnang erinevatele testidele ja uuringutele, mis
moodustavad miiligiloa taotluse toimiku, ning késitletakse koiki kiisimusi, mis on
oluline immunoloogilise veterinaarravimi kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse
hindamisel. Kokkuvdttes esitatakse esitatud testide ja uuringute iksikasjalikud
tulemused ja tdpsed bibliograafilised viited.

Uksikasjalike ja kriitiliste kokkuvétete lisas esitatakse koikide oluliste andmete
kokkuvote voimaluse korral tabeli voi graafiku kujul. Uksikasjalikud ja kriitilised
kokkuvotted sisaldavad tépseid ristviiteid pohidokumentides sisalduvale teabele.
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Uksikasjalikud ja kriitilised kokkuvdtted allkirjastatakse ja nendele mirgitakse
kuupédev ning lisatakse teave autori hariduse, véljadppe ja erialase tookogemuse
kohta. Tehakse teatavaks autori ja taotleja kutsealane seotus.

2. OSA: KEEMILINE, FARMATSEUTILINE JA BIOLOOGILINE/MIKROBIO-
LOOGILINE TEAVE (KVALITEET)

Koik katsemenetlused tdidavad algmaterjalide ja valmistoote analiiiisi- ja kvali-
teedi kontrollikriteeriumeid ning on valideeritud menetlused. Esitatakse validee-
rimisuuringute tulemused. Koiki seadmeid ja vahendeid, mida vdidakse kasutada,
kirjeldatakse piisavalt iiksikasjalikult ja voimaluse korral lisatakse diagramm.
Labori reaktiivide valemitele lisatakse vajaduse korral nende valmistamisviis.

Euroopa farmakopdas voi liikkmesriigi farmakopdas esitatud katsemenetluste
puhul vaib kirjelduse asendada iiksikasjaliku viitega asjaomasele farmakopdale.

Voimaluse korral kasutatakse Euroopa farmakopda keemilisi ja bioloogilisi
etalonmaterjale. Muude etalonpreparaatide ja standardite kasutamise korral need
identifitseeritakse ja neid kirjeldatakse iiksikasjalikult.

A. KOMPONENTIDE = KVALITATIIVSED JA  KVANTITATIIVSED
ANDMED

1. Kyvalitatiivsed andmed

Immunoloogilise veterinaarravimi kdigi komponentide kvalitatiivsete andmete all
moistetakse nimetust vdi kirjeldust, mis hdlmab:

— toimeaine(d),
— vaktsiiniabiainete komponendid,

— abiainete komponendi(d), olenemata nende laadist ja kasutatud kogusest, seal-
hulgas sdilitusained, stabilisaatorid, emulgaatorid, vérvained, 10hna- ja mait-
seained, mérgistusained jne,

— loomadele manustatud ravimvormi komponendid.

Andmetele lisatakse koik asjakohased andmed pakendi kohta, vajaduse korral
koos selle sulgemisviisiga, ning immunoloogilise veterinaarravimiga kaasa
antud kasutamis- vdi manustamisvahendi kohta. Kui immunoloogilise veterinaar-
ravimiga ei anta kasutamis- vdi manustamisvahendit kaasa, lisatakse selle kohta
vajaduse korral asjakohane teave toote hindamise eesmargil.

2. Tavapirane terminoloogia

Olenemata artikli 12 16ike 3 punkti ¢ muude sdtete kohaldamisest, tdhendab
immunoloogiliste veterinaarravimite komponentide kirjeldamisel kasutatav moiste
»tavapérane terminoloogia’:

— Euroopa farmakopdas voi sealt puudumisel mone liikkmesriigi farmakopoas
esitatud ainete puhul kdnealuses monograafias olevat pohinimetust, mille
kasutamine on kohustuslik kdigi nende ainete puhul, koos viitega asjaomasele
farmakopdale,

— muude ainete puhul Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) soovitatud
rahvusvahelist mittekaubanduslikku nimetust, millega voib kaasneda teine
mittekaubanduslik nimetus voi selle puudumisel tdpne teaduslik nimetus;
rahvusvahelise mittekaubandusliku nimetuse voi tépse teadusliku nimetuseta
aineid kirjeldatakse selle kaudu, kuidas ja millest need on valmistatud, ning
lisatakse vajaduse korral kdik muud asjakohased andmed,

— vérvaine puhul E-koodi, millega téhistatakse virvainet vastavalt direktiivile
78/25/EMU.

3. Kvantitatiivsed andmed

Immunoloogilise veterinaarravimi toimeainete ,kvantitatiivsete andmete” esita-
misel on vaja vdimaluse korral mérkida organismide arv, spetsiifilise valgu
sisaldus, mass, rahvusvaheliste iihikute (RU) arv vdi bioloogilise aktiivsuse
tihikute arv doosilihikute v&i ruumala kohta ning vaktsiiniabiainete ja abiainete
komponentide puhul nendest igaithe mass voi ruumala, vottes nduetekohaselt
arvesse B jaos esitatud andmeid.

Kui on maéératletud rahvusvaheline bioloogilise aktiivsuse tihik, siis kasutatakse
seda.
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Bioloogilise aktiivsuse iihikud, mille kohta ei ole avaldatud andmeid, véljenda-
takse viisil, mis annab iihest teavet koostisosade toime kohta, niiteks immuno-
loogilise toime andmete kaudu, millele tugineb doosi kindlaksméidramise meetod.

4. Tootearendus

Esitatakse koostise, komponentide ja pakendite selgitus, millele lisatakse teadus-
likud andmed tootearenduse kohta. Esitatakse ravimpreparaati liias lisatud koos-
tisainete kogused koos pohjendustega.

B. VALMISTAMISVIISI KIRJELDUS

Miitigiloataotlusele artikli 12 13ike 3 punkti d kohaselt lisatud valmistamisviisi
kirjeldus koostatakse nii, et tekiks ammendav iilevaade kasutatavate toimingute
laadist.

Selleks sisaldab kirjeldus vdhemalt jargmist:

— valmistamise eri etapid (sealhulgas antigeeni tootmise ja puhastusmenetlused),
et oleks vdimalik hinnata valmistamisprotsessi reprodutseeritavust ning
korvaltoimetest tulenevaid ohte valmistoodetele, nditeks mikrobioloogilist
saastumist; tdendatakse tootmisprotsessi pohietappide ja kogu tootmisprot-
sessi valideerimist, mille puhul esitatakse tulemused kolme jérjestikuse partii
kohta, mis on toodetud kasutades kirjeldatud meetodit,

— pideva tootmise korral kdik andmed valmistoote partiide iihetaolisuse ja
vastavuse tagamiseks vdetud ettevaatusabindude kohta,

— loetelu koikide kasutatud ainete kohta vastavates etappides, hdlmates ained,
mida ei saa tootmise ajal taaskasutada,

— andmed segude valmistamise kohta koos koigi kasutatud ainete kvantitatiiv-
sete andmetega,

— viljavote valmistamisetappidest, mille kdigus on vdetud proovid kontrolltes-
tiks tootmisprotsessi kdigus.

C. LAHTEAINETE TOOTMINE JA KONTROLLIMINE

Kéesolevas 16ikes tdhendab mdiste ,.ldhteained” kdiki immunoloogilise veteri-
naarravimi tootmisel kasutatud komponente. Mitut komponenti sisaldavaid
toimeainete tootmiseks kasutatavaid kasvukeskkondi peetakse iiheks lahteaineks.
Siiski esitatakse kasvukeskkondade kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis sellises
ulatuses, mida vastutavad asutused peavad vajalikuks valmistoote kvaliteedi
puhul, ning sellest tulenevad mis tahes riskid. Kui kasvukeskkondade valmista-
miseks kasutatakse loomse péritoluga materjali, tuleb lisada kasutatud loomaliigid
ja -koed.

Toimik sisaldab spetsifikatsioone, teavet ldhteainete kdikide partiide kvaliteedi-
kontrolliks korraldatavate testide kohta ja partiis kasutatud kdigi komponentide
kvaliteedikontrolli tulemuste kohta ning see esitatakse jargmiste nduete kohaselt.

1. Farmakopoades loetletud lihteained

Euroopa farmakopda monograafiaid kohaldatakse kdigi selles loetletud ainete
suhtes.

Muude ainete osas voib iga liikmesriik oma territooriumil valmistatud ravimite
suhtes nouda oma riigi farmakopda nduete tditmist.

Euroopa farmakopda vo0i mone liitkmesriigi farmakopda nduetele vastavad
komponente peetakse artikli 12 1dike 3 punktile i piisavalt vastavaks. Sellisel
juhul voib analiiisimeetodite kirjelduse asendada tipse viitega asjaomasele
farmakopdale.

Virvaine peab igal juhul vastama ndukogu direktiivi 78/25/EMU nduetele.

Koigi ldhteainepartiidega tehtud regulaarsed testid peavad olema mirgitud
miiiigiloa taotlusele. Kui kasutatakse farmakopoades nimetatud testidest erinevaid
teste, tuleb tdendada ldhteainete vastavust kdnealuse farmakopoa kvaliteedindue-
tele.

Kui Euroopa farmakopéa monograafias voi liikmesriigi farmakopdas sisalduv
spetsifikatsioon voi muud sitted vdivad osutuda aine kvaliteedi tagamisel ebapii-
savaks, voivad padevad asutused ndouda miiiigiloa taotlejalt asjakohasemaid spet-
sifikatsioone. Oletatavast ebapiisavusest teatatakse konealuse farmakopda eest
vastutavatele asutustele.
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Kui ldhteainet ei ole kirjeldatud Euroopa ega liikkmesriigi farmakopdas, vdidakse
heaks kiita kolmanda riigi farmakopda monograafia jérgimine; sel juhul esitab
taotleja monograafia koopia, millele vajaduse korral lisatakse monograafias sisal-
duvate katsemenetluste valideerimine ning tdlge.

Loomse péritoluga ldhteainete kasutamise korral peavad need vastama asjaomas-
tele monograafiatele, sealhulgas Euroopa farmakopda iildistele monograafiatele ja
iildistele peatiikkidele. Korraldatavad testid ja kontrollid peavad olema ldhteainete
suhtes asjakohased.

Taotleja esitab dokumendid, millega tdendab, et ldhteained ja veterinaarravimi
valmistamine vastab juhistele loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate
inimesel kasutatavate ja veterinaarravimite kaudu edasikandumise ohu véhenda-
miseks (Note for Guidance on minimising the risk of transmitting animal spon-
giform encephalopathy agents via human and veterinary medicinal products) ning
Euroopa farmakopda vastava monograafia nduetele. Vastavuse tdendamiseks voib
kasutada Euroopa ravimi- ja tervishoiukvaliteedi direktoraadi vélja antud sobi-
vussertifikaate koos viitega asjakohasele Euroopa farmakopda monograafiale.

2. Farmakopoas loetlemata lihteained

2.1. Bioloogilise pdritoluga Ilihteained
Kirjeldus esitatakse monograafiana.

Vaktsiini tootmine pdhineb voimaluse korral seemnepartii siisteemil ja médrat-
letud rakuliinidel. Seerumitest koosnevate immunoloogiliste veterinaarravimite
tootmisel tuleb esitada andmed tootjaloomade paritolu, iildise tervisliku seisundi
ja immunoloogilise seisundi kohta ning kasutada kindlaksmaératud lahtematerja-
lisegu.

Léhteainete paritolu, sealhulgas geograafilist piirkonda, ning tausta kirjeldatakse
ning see dokumenteeritakse. Geneetiliselt muudetud lahteainete puhul peab olema
lisatud Ttksikasjalik teave algselt kasutatud rakkude ja nende tiivede kohta,
ekspressioonivektori ehitus (nimi, péritolu, replikoni funktsioon, promootori
voimendaja ning teised regulaatorid), vektorisse sisestatud nukleiinhapete jarjes-
tuse kontroll, rakusisese plasmiidvektori nukleotiidne jérjestus, kaastransfektsioo-
niks kasutatud plasmiidid, lisatud voi eemaldatud geenid, 16pliku konstrukti ja
ekspresseeritud geenide bioloogilised omadused, koopiate arv ja geneetiline
stabiilsus.

Seemnematerjali, sealhulgas rakuliine ja antiseerumi tootmiseks kasutatavat toor-
seerumit kontrollitakse identsuse ja vOorparitolu ainete suhtes.

Andmed esitatakse koigi valmistamisprotsessis kasutatud bioloogilise paritoluga
ainete kohta. Teabes sisalduvad:

— iiksikasjalikud andmed ainete péritolu kohta,

— koigi kasutatud to6tlemis-, puhastus- ja inaktiveerimismenetluste iiksikasjad
koos andmetega konealuste menetluste valideerimise ja tootmise ajal tehtud
kontrollimiste kohta,

— iiksikasjalikud andmed koigile ainepartiidele tehtud saastetesti kohta.

Aine, milles avastatakse vOorpéritolu aineid voi kahtlustatakse nende olemasolu,
korvaldatakse voi voetakse kasutusele ainult vdga erandlikel asjaoludel, kui on
kindel, et ravimi edasine todtlemine tagab juhuslike ainete korvaldamise ja/voi
inaktiveerimise; vOOrpéritolu ainete korvaldamist ja/voi inaktiveerimist tdenda-
takse.

Rakuliinide kasutamise korral tdendatakse, et raku omadused on muutumatuna
sdilinud suurima tootmisel kasutatud passaazide arvuni.

Norgestatud elusvaktsiini puhul tuleb esitada tdendid seemne ndrgestamisoma-
duste stabiilsuse kohta.

Esitatakse dokumendid, millega tdendatakse, et transmissiivse spongioosse entse-
falopaatia edasikandumisega seotud seemnematerjal, rakuliinid, seerumipartiid ja
muu loomse péritoluga materjal vastab juhistele loomade spongioosse entsefalo-
paatia tekitajate inimesel kasutatavate ja veterinaarravimite kaudu edasikandumise
ohu vihendamiseks (Note for Guidance on minimising the risk of transmitting
animal spongiform encephalopathy agents via human and veterinary medicinal
products) ning vastavale Euroopa farmakop6a monograafiale. Vastavuse tdenda-
miseks vOib kasutada Euroopa ravimi- ja tervishoiukvaliteedi direktoraadi vélja
antud sobivussertifikaate koos viitega asjakohasele Euroopa farmakopda mono-
graafiale.
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Vajaduse korral esitatakse bioloogilise ldhteaine voi katsemenetlustes kasutatud
reaktiivide proovid, et vdimaldada pédeval asutusel korraldada ettenéhtud kont-
rollteste.

2.2. Muu kui bioloogilise pdritoluga lihteained

Kirjeldus esitatakse monograafia vormis jérgmiste rubriikidena:

— lisaks A jao punkti 2 nduetele vastavale ldhteaine nimetusele esitatakse
kauba- voi teadusliku nimetuse siinontiiim,

— léhteaine kirjeldus Euroopa farmakopdas kasutatud kirjeldusele vastavas
vormis,

— ldhteaine iilesanne,
— identifitseerimisviisid,

— néidatakse koik ldhteaine hoiustamise ajal vajalikud eriettevaatusabindud ning
vajaduse korral ldhteaine kdlblikkusaeg.

D. KONTROLLTESTID VALMISTAMISPROTSESSI AJAL

1. Toimik peab sisaldama iiksikasjalikke andmeid vahesaaduste kontrolltestide
kohta, mille eesmérk on kontrollida valmistamisprotsessi ja valmistoote vasta-
vust nduetele.

2. Inaktiveeritud voi detoksifitseeritud vaktsiinide inaktiveeritust voi detoksifit-
seeritust testitakse iga tootmistsiikli ajal nii pea kui vdimalik pérast inakti-
veerimis- vOi detoksifitseerimismenetlust ja neutraliseerimise esinemisel
pérast seda, kuid enne jargmist tootmisetappi.

E. VALMISTOOTE KONTROLLTESTID

Valmistoote analiiiisimiseks tehtavate testide kirjeldus ja meetodid esitatakse
kvaliteedihindamise eesmérgil piisavalt iiksikasjalikult.

Toimik peab sisaldama valmistoote kontrolltestide andmeid. Kui on olemas asja-
kohased monograafiad ning kui kasutatakse muid katsemenetlusi ja piirnorme
peale Euroopa farmakopda monograafiasse vdi nende puudumisel liikmesriigi
farmakopda monograafiatesse kantute, tuleb toendada, et kdnealuste monograa-
fiate kohaselt katsetatud valmistoode vastab konealuses farmakopoas asjaomase
ravimvormi puhul ette ndhtud kvaliteedinduetele. Miiiigiloataotluses loetletakse
iga valmistootepartii representatiivsete proovidega tehtud testid. Nende testide
osas, mida ei tehta iga partii puhul, mérgitakse sagedus. Tuleb nididata valmis-
toote kvaliteedinduded seeria vabastamisel.

Vdimaluse korral kasutatakse Euroopa farmakopda keemilisi ja bioloogilisi etalo-
naineid. Muude etalonpreparaatide ja standardite kasutamisel need identifitseeri-
takse ja neid kirjeldatakse iiksikasjalikult.

1.  Valmistoote iildised omadused

Kui kohaldatakse tldiste omaduste médramise teste, hdlmavad need keskmise
massi ja suurimate lubatud korvalekallete kontrolli, mehaanilisi ning fiiiisikalisi
voi keemilisi teste, selliseid fiiiisikalisi omadusi nagu tihedus, pH, viskoossus jne.
Igal konkreetsel juhul méérab taotleja iga konealuse omadusega seotud spetsifi-
katsioonid ja asjakohased piirnormid.

2. Toimeaine(te) identifitseerimine

Vajaduse korral tehakse spetsiaalne identifitseerimistest.

3. Partii tiiter v6i mdjusus

Naitamaks, et igal partiill on ohutuse ja efektiivsuse tagamiseks asjaomane
tohusus voi tiiter, viiakse iga partii puhul 14bi toimeaine kvantifitseerimine.

4. Vaktsiiniabiainete identifitseerimine ja analiiiis

Kui on olemas testimismeetodid, kontrollitakse valmistootel vaktsiiniabiaine ja
selle komponentide kogust ja liiki.
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5. Abiaine komponentide identifitseerimine ja analiiiis

Abiaine voi -ainete suhtes kohaldatakse vajaduse korral vdhemalt identifitseeri-
misteste.

Sailitusainete puhul on kohustuslik {ilem- ja alammaééra test. KSigi muude abiai-
nekomponentide puhul, mis voivad tekitada korvaltoimet, on kohustuslik iilem-
médra test.

6. Ohutustestid

Peale kiesoleva jaotise (Ohutustestid) 3. osa kohaselt esitatud katsetulemuste
esitatakse iiksikasjalikud andmed partii ohutustestide kohta. Need testid on eelis-
tatavalt iiledoseerimisuuringud, mis on tehtud vdhemalt iihel tundlikumatest siht-
liikidest, kasutades vdhemalt iiht kdige ohtlikumat soovitatud manustamisteed.
Loomade heaolu huvides voib loobuda partii ohutustestide regulaarsest kohalda-
misest, kui jérjestikku on valmistatud piisaval arvul tootepartiisid ja on leitud, et
need vastavad testi nduetele.

7. Steriilsus- ja puhtustest

Asjakohased testid voOrparitolu ainetest voi muudest ainetest tingitud saaste
puudumise tdendamiseks tehakse vastavalt immunoloogilise veterinaarravimi
laadile, valmistamisviisile ja -tingimustele. Kui iga partii puhul tehakse regulaar-
selt vdhem teste, kui on ndutud asjaomases Euroopa farmakopodas, on need testid
kriitilise tdhtsusega vastavuse tagamisel monograafia nduetele. Esitada tuleb
toendid, et immunoloogiline veterinaarravim vastaks nduetele, kui tehakse mono-
graafia kohased téielikud testid.

8. Jaidkniiskus

Koiki liofiliseeritud tootepartiisid kontrollitakse jadkniiskuse suhtes.

9. Inaktiveerimine

Inaktiveeritud vaktsiinidega korraldatakse inaktiveerituse kontrollimiseks test
toote 10plikus pakendis, vilja arvatud juhul, kui test on tehtud valmistamisprot-
sessi hilises etapis.

F. PARTIIDE UHETAOLISUS

Tagamaks toote partiide kvaliteedi iihetaolisust ning tdendamaks vastavust spet-
sifikatsioonidele, esitatakse kolme jarjestikuse partii tdielik aruanne koos kdikide
andmetega nende testide kohta, mis on tehtud tootmise kiigus ja valmistootel.

G. STABIILSUSTESTID

Andmed ja dokumendid, mis tuleb vastavalt artikli 12 15ike 3 punktidele f ja i
miiligiloataotlusele lisada, esitatakse jargmiste nduete kohaselt.

Esitatakse taotleja pakutud kolblikkusaja kinnitamiseks tehtud testide kirjeldus.
Konealused testid on alati reaalajalised; need tehakse piisavalt suurel arvul
partiidel, mille tootmisprotsess vastab kirjeldusele, ning 10plikus pakendis
(Ioplikes pakendites) sdilitatavatel toodetel; konealuste testide hulgas on bioloo-
gilised ja fiiiisikalis-keemilised stabiilsustestid.

Jareldustes esitatakse analiiiisitulemused, millega pdhjendatakse pakutud kdlblik-
kusaega koigis ettendhtud hoiutingimustes.

S60daga manustatavate ravimite puhul esitatakse andmed ravimi kdlblikkusaja
kohta vajaduse korral ka segude valmistamise eri etappidel, kui segude valmis-
tamine toimub ettenéhtud juhendi kohaselt.

Kui valmistoode tuleb enne manustamist kasutamiskolblikuks muuta voi seda
manustatakse joogivees, tuleb esitada andmed soovituste kohaselt kasutamiskol-
blikuks muudetud toote kavandatud kolblikkusaja kohta. Esitatakse andmed, mis
kinnitavad kasutamiskdlblikuks muudetud ravimi kavandatud kolblikkusaega.

Kombineeritud toodete alusel saadud stabiilsusandmeid voib kasutada iihte voi
mitut sama komponenti sisaldava teisendtoote eelandmetena.

Kavandatud kasutusaega tuleb tdendada.
Tdendatakse koigi konserveerimissiisteemide efektiivsust.

Teave siilitusainete efektiivsuse kohta teistes sama tootja sarnastes immunoloo-
gilistes veterinaarravimites voib olla piisav.
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H. MUU TEAVE

Toimikusse voib lisada eespoolsetes jagudes nimetamata teabe immunoloogilise
veterinaarravimi kvaliteedi kohta.

3. OSA: OHUTUSTESTID
A. SISSEJUHATUS JA ULDNOUDED

Ohutustestid toovad ilmsiks vdimalikud ohud, mis v&ivad olla seotud immuno-
loogilise veterinaarravimi kasutamisega loomadel tavalistes kasutustingimustes:
konealuseid ohte hinnatakse ravimi voimaliku kasulikkuse alusel.

Kui immunoloogiline veterinaarravim sisaldab elusorganisme, eriti selliseid, mida
voivad levitada vaktsineeritud loomad, siis hinnatakse ka vdimalikku ohtu sama
voi moéne muu liigi vaktsineerimata loomadele, kes vdivad ravimiga kokku
puutuda.

Ohutusuuringud tehakse sihtliikidel. Kasutatav doos vastab ravimi kasutamiseks
soovitatud kogusele ja ohutustestis kasutatav partii voetakse partiist v3i partiidest,
mis on valmistatud taotluse 2. osas kirjeldatud valmistamisprotsessi nduete koha-
selt.

Elusorganismi sisaldavate immunoloogiliste veterinaarravimite puhul on jagudes
B.1 ja B.2 kirjeldatud testides kasutatavaks doosiks suurima tiitriga toote kogus.
Noutava doosi saavutamiseks voib vajaduse korral antigeeni kontsentratsiooni
kohandada. Pdhjendatud vastuviidete puudumise korral on inaktiveeritud vaktsii-
nide kasutatav doos kasutamiseks soovitatud kogus, mis sisaldab suurimal hulgal
antigeeni.

Ohutusdokumente kasutatakse hindamaks voimalikke ohte, mis vdivad tuleneda
inimeste kokkupuutest veterinaarravimiga, nditeks ravimi manustamisel loomale.

B. LABORATOORSED TESTID
1. Uhekordse doosi manustamise ohutus

Immunoloogilist veterinaarravimit manustatakse soovitatud doosis ning iga soovi-
tatud manustamistee kaudu koigile loomaliikidele vdi -kategooriatele, kellele
ravim on mdeldud, sealhulgas manustamise seisukohast noorimatele loomadele.
Loomi jalgitakse ning kontrollitakse siisteemsete ja kohalike mdjude ilmnemise
suhtes. Vajaduse korral sisaldavad konealused uuringud siistimiskoha tiksikasja-
likke makroskoopilisi ja mikroskoopilisi post mortem uuringuid. Registreeritakse
muud objektiivsed kriteeriumid, nagu rektaalne temperatuur ja talitlusvoime
mddtmised.

Loomi jélgitakse ja kontrollitakse reaktsioonide tekkimise eeldatava aja 16puni,
kuid igal juhul peab manustamisele jérgnev vaatluse ja kontrollimise aeg olema
viahemalt 14 péeva.

Uuring v6ib moodustada osa punktis 3 ndutud korduva doosi manustamise uurin-
gust voi kui punktis 2 ndutud iiledoosi manustamise uuringu tulemusena ei ilmne
siisteemset voi kohalikku mdju, voib selle tegemata jatta.

2. Uhekordse iiledoosi manustamise ohutus

Uledoosi manustamise test on ndutav vaid elava immunoloogilise veterinaarra-
vimi puhul.

Immunoloogilise veterinaarravimi {iledoos manustatakse iga soovitatud manusta-
mistee kaudu sihtliigi kdige tundlikumatele loomarithmadele, vilja arvatud juhul,
kui kdige tundlikuma manustamistee valik mitme sarnase seast on pohjendatud.
Stistimise teel manustatava immunoloogilise veterinaarravimi puhul tuleb doosid
ja manustamistee(d) valida, vottes arvesse suurimat kogust, mida voib manustada
iihte konkreetsesse siistimiskohta. Loomi jélgitakse ja kontrollitakse siisteemsete
ja kohalike m&jude ilmnemise suhtes vahemalt 14 pdeva pérast ravimi manusta-
mist. Registreeritakse muud objektiivsed kriteeriumid, nagu rektaalne temperatuur
ja talitlusvoime mddtmised.

Vajaduse korral sisaldavad konealused uuringud siistimiskoha iiksikasjalikke
makroskoopilisi ja mikroskoopilisi post mortem uuringuid, kui seda ei ole tehtud
punkti 1 kohaselt.

3. Uhekordse doosi ohutus korduval manustamisel

Immunoloogilise veterinaarravimite korduva manustamise puhul, mida tehakse
pohilise vaktsineerimisskeemi raames, tuleb teha iihekordse doosi korduva
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manustamise uuring manustamisest tingitud kdorvaltoimete viljaselgitamiseks.
Konealused testid tehakse sihtliigi koige tundlikumatel rithmadel (nditeks
teatavad tdud, vanuseriihmad) iga soovitatud manustamisteede kaudu.

Loomi jalgitakse ja kontrollitakse siisteemsete ja kohalike mdjude ilmnemise
suhtes vdhemalt 14 pdeva pidrast ravimi viimast manustamist. Registreeritakse
muud objektiivsed kriteeriumid, nagu rektaalne temperatuur ja talitlusvdime
mddtmised.

4. Paljunemisvéime uurimine

Paljunemisvdime uurimist kaalutakse juhul, kui andmete pdhjal selgub, et ldhte-
aine, millest ravim saadakse, vdib olla ohuteguriks. Isasloomade ning tiinete ja
tiinuseta emasloomade paljunemisvdimet uuritakse soovitatud doose ning kdige
tundlikumat manustamisteed kasutades. Peale selle uuritakse kahjulikku mdju
jarglaskonnale ning teratogeenseid ja aborti esilekutsuvaid mdjusid.

Konealused uuringud véivad moodustada osa punktides 1, 2, 3 kirjeldatud ohutu-
suuringutest voi C jaos ette ndhtud véliuuringutest.

5. Immunoloogiliste funktsioonide uurimine

Immunoloogiliste funktsioonide uurimiseks tehakse testid juhul, kui immunoloo-
giline veterinaarravim vOib kahjustada vaktsineeritud looma vdi tema jérglas-
konna immuunsusreaktsiooni.

6. Erinouded elusvaktsiinidele

6.1. Vaktsiinitiive levik

Vaktsiinitiive levikut vaktsineeritud sihtloomadelt vaktsineerimata loomadele
uuritakse sellist soovitatud manustamisteed kasutades, mille kaudu levik on
koige tdendolisem. Peale selle voib osutuda vajalikuks uurida levikut muudele
liikkidele peale sihtliigi, kes voivad olla darmiselt vastuvotlikud elusale vaktsiini-
tiivele.

6.2. Laialikandumine vaktsineeritud looma kehas

Organismi esinemist uuritakse vajaduse korral fekaalides, uriinis, piimas,
munades, suuddne-, nina- ja muudes eritistes. Peale selle voib vaja minna vakt-
siinitiive laialikandumise uuringuid kehas, pdorates erilist tdhelepanu paljunemis-
kohtadele, mida organism eelistab. Elusvaktsiinide korral, mida kasutatakse
toiduloomadel esinevate zoonooside (Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi
2003/99/EU (V) tahenduses) vastu, tuleb nende uuringute kiigus erilist tihelepanu
podrata organismide piisivusele siistimiskohtades.

6.3. Norgestatud elusvaktsiinide muutumine virulentseks

Virulentseks muutumist uuritakse algkiilvil. Kui algkiilvi ei ole piisavas koguses,
uuritakse tootmiseks kasutatavat madalaima passaaziga kiilvi. Muu passaazi
voimaluse kasutamist tuleb pohjendada. Esialgne vaktsineerimine tehakse selle
manustamistee kaudu, mis kdige tdendolisemalt annab virulentseks muundumise.
Passaaziseeriad tehakse vdhemalt viiele sihtliigi loomariithmale, vilja arvatud
juhul, kui rohkemate passaazide tegemiseks on pdhjendus v&i kui organism
kaob katseloomadest varem. Organismi ebapiisava replitseerumise tottu tuleb
sihtloomadel sooritada nii palju passaaze kui voimalik.

6.4. Vaktsiinitiive bioloogilised omadused

Vaktsiinitiive sisemiste bioloogiliste omaduste (nditeks neurotropismi) vdimali-
kult tdpseks méadramiseks voib vaja minna muid teste.

6.5. Tiivede rekombinatsioon voi genoomiline timberjdrjestamine

Kaésitletakse rekombinatsiooni voi genoomilise varieerumise vdimalikkust vali-
voi muude tiivedega.

(") ELT L 325, 12.12.2003, 1k 31.
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7. Kasutajate ohutus

Konealuses jaos esitatakse eelmistes jagudes leitud toimete késitlus, milles seos-
tatakse need toimed inimese ja ravimi kokkupuute liigi ja ulatusega, eesmirgiga
sonastada asjakohased hoiatused kasutajale ja muud riskijuhtimismeetmed.

8. Jaidkide uurimine

Immunoloogiliste veterinaarravimite puhul ei ole tavaliselt jadkide tuvastamise
uuringut vaja. Kui immunoloogiliste veterinaarravimite valmistamisel kasutatakse
vaktsiiniabiainet ja/voi sdilitusainet, tuleb siiski arvestada vdimalusega, et
toidusse jadb jadke. Vajaduse korral uuritakse selliste jadkide toimet.

Pakutakse keeluaeg ning hinnatakse selle piisavust jadkide tuvastamiseks tehtud
uuringute pdhjal.

9. Vastastikune toime

Kui toote karakteristikute kokkuvdttes on esitatud kinnitus sobivuse kohta teiste
veterinaarravimitega, tuleb assotsiaatide ohutust uurida. Kirjeldatakse koiki muid
teadaolevaid vastastikuseid toimeid veterinaarravimitega.

C. VALIUURINGUD

Pdhjendatud vastuvéidete puudumise korral tdiendatakse laboratoorseid uuringuid
véliuuringutel saadud andmetega, kasutades partiisid vastavalt miiligiloataotluses
kirjeldatud valmistamisprotsessile. Sama véliuuringu kdigus voib uurida nii
ohutust kui efektiivsust.

D. KESKKONNAOHU HINDAMINE

Keskkonnaohu hindamise eesmirk on hinnata ravimi kasutamisel tekkida voivat
kahjulikku toimet keskkonnale ning méérata kindlaks ettevaatusabindud, mida
voib olla vaja ohu vihendamiseks.

Hindamine toimub tavaliselt kahes osas. Esimene osa viiakse alati 1dbi. Hinnangu
iiksikasjad esitatakse kooskolas kehtestatud suunistega. Hinnangus ndidatakse
ravimi vOimalik kokkupuute ulatus keskkonnaga ning iga sellise kokkupuutega
seotud ohu ulatust, vottes arvesse eelkdige jargmist:

— sihtloomaliike ja kavandatavat kasutamisviisi;

— manustamisviisi, eelkdige ravimi vahetu keskkonnasiisteemidesse padsemise
tdendolist ulatust;

— ravimi, selle toimeainete voOimalikku keskkonda eritumist ravi saanud
loomade kaudu ning selliste eritiste piisivust;

— kasutamata ravimi voi jadtmete korvaldamist.

Elusvaktsiinitiivede puhul, mis vdivad olla zoonootilised, tuleb hinnata nende
ohtu inimestele.

Kui esimese osa jareldustest ilmneb keskkonna ja ravimi kokkupuute voimalus,
asub taotleja teise osa juurde ning hindab veterinaarravimi voimalikku ohtu
keskkonnale. Vajaduse korral tehakse tdiendavaid uuringuid ravimi mdju uurimi-
seks (mullale, veele, Shule, veeorganismidele, muudele organismidele peale
sihtorganismide).

E. GENEETILISELT MUUNDATUD ORGANISME SISALDAVATE VOI
NENDEST KOOSNEVATE VETERINAARRAVIMITE PUHUL NOUTUD
HINDAMINE

Genesetiliselt muundatud organisme sisaldavad vdi nendest koosnevate veterinaar-
ravimite puhul lisatakse taotlusele ka direktiivi 2001/18/EU artikli 2 ja C osa
alusel ndutud dokumendid.

4. OSA: EFEKTIIVSUSE TESTID

I PEATUKK
1. Uldpdhimétted

Kéesolevas osas kirjeldatud uuringute eesmirk on tdendada voi kinnitada immu-
noloogilise veterinaarravimi efektiivsust. Koiki taotleja véiteid seoses ravimi
omaduste, toimete ja kasutamisega peab saama tiielikult kinnitada miitigiloataot-
luses sisalduvate konkreetsete uuringute abil.
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2. Uuringute tegemine

Koik efektiivsuse uuringud tehakse pohjalikult labiarutatud tiksikasjaliku uurin-
guplaani kohaselt, mis koostatakse kirjalikult enne uuringu algust. Kodigi uurin-
guplaanide viljatootamisel ning kogu uuringu ajal voetakse tdiel médral arvesse
katseloomade heaolu, mille eest hoolitseb veterinaarjarelevalve.

Efektiivsuse uuringute korraldamine, tegemine, andmete kogumine, dokumentee-
rimine ja vastavuse kontrollimine peab toimuma eelnevalt kindlaksméaratud
siistemaatiliste kirjalike protseduurireeglite kohaselt.

Muude vastuargumentide puudumise korral tehakse valiuuringud heast kliinilisest
tavast tulenevate pohimotete kohaselt.

Enne iga véliuuringu algust tuleb uuringus kasutatavate loomade omanikult saada
teadev nodusolek, mis dokumenteeritakse. Loomaomanikku teavitatakse kirjalikult
uuringus osalemise voimalikest tagajargedest, eelkdige seoses ravimit saanud
loomade hilisema korvaldamise vdi toiduainete saamisega loomadelt, kellele on
ravimit manustatud. Uuringudokumentidele lisatakse kdnealuse teatise koopia,
millel on kuupéev ja loomaomaniku kaasallkiri.

Kui véliuuring ei toimu pimekatsena, siis kohaldatakse veterinaarsetes véliuurin-
gutes kasutamiseks mdeldud doseeringute maérgistamise suhtes analoogia pohjal
artiklite 55, 56 ja 57 sétteid. Kdikidel juhtudel on maérgistusele kantud selgesti
néhtavalt ja kustutamatult sdnad ,kasutamiseks ainult veterinaarsetes véliuurin-

gutes”.

II PEATUKK

A. Uldnéuded

1. Antigeenide v0i vaktsiinitivede valikut podhjendatakse episotoloogiliste
andmete alusel.

2. Laboratoorsed efektiivsusuuringud on vdrdlusuuringud, milles kasutatakse
kontrollriithma loomi, kellele ei ole ravimit manustatud, vélja arvatud
juhul, kui see ei ole loomade heaolu seisukohast pohjendatud ning efektiiv-
sust saab tdendada muul viisil.

Uldiselt tdiendatakse konealuseid laboratoorseid uuringuid vilitingimustes
tehtud uuringutega, milles kasutatakse kontrollrithma loomi, kellele ei ole
ravimit manustatud.

Ko6iki uuringuid kirjeldatakse voimalikult tépselt, et need oleksid péadeva
asutuse ndudmise korral kontrolluuringutes korratavad. Uurija tdendab
koigi kasutatud meetodite kehtivust.

Registreeritakse koik saadud tulemused, nii soodsad kui ka ebasoodsad.

3. Immunoloogilise veterinaarravimi efektiivsust tdendatakse vaktsineeritava
sihtloomaliigi iga rithma puhul, kasutades kdiki soovitatud manustamisteid
ja kavandatud manustamisskeeme. Vajaduse korral tuleb piisavalt pdhjalikult
hinnata passiivselt omandatud ja emasloomalt saadud antikehade mdju vakt-
siini efektiivsusele. PGhjendatud vastuvéidete puudumise korral méaératakse
uuringute tulemustele toetudes kindlaks immuunsuse ilmnemine ja kestus.

4. Multivalentse ja kombineeritud immunoloogilise veterinaarravimi iga
komponendi efektiivsust tuleb tdendada. Kui ravimit soovitatakse manustada
kombineerituna vdi koos muu veterinaarravimiga, siis tuleb tdendada nende
kokkusobivust.

5. Kui ravim on taotleja soovitatud vaktsineerimisskeemi osa, tuleb tdendada
immunoloogilise veterinaarravimi algset vdi vdimendavat toimet voi kaas-
toimet skeemi kui terviku efektiivsusele.

6. Kasutatav doos vastab ravimi kasutamiseks soovitatud kogusele ja efektiiv-
suse kontrollimisel kasutatav partii vOetakse partiist voi partiidest, mis on
valmistatud taotluse 2. osas kirjeldatud valmistamisprotsessi nduete kohaselt.

7. Kui toote karakteristikute kokkuvdttes on esitatud kinnitus sobivuse kohta
teiste immunoloogiliste ravimitega, tuleb assotsiaatide efektiivsust uurida.
Kirjeldatakse koiki muid teadaolevaid vastastikuseid toimeid veterinaarravi-
mitega. Roopset vOi samaaegset kasutust voib lubada, kui see on toendatud
asjaomaste uuringutega.

8. Loomadele diagnostiliselt manustatavate immunoloogiliste veterinaarravimite
puhul maérgib taotleja, kuidas ravimi toimega seotud reaktsioone tuleb
tolgendada.
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Vaktsiinide puhul, mis on mdeldud vaktsineeritud ja nakatunud loomade
eristamise vOimaldamiseks (markervaktsiinid) ja mille efektiivsuse viide
tugineb in vitro diagnostilistel testidel, esitatakse piisavad andmed diagnos-
tiliste testide kohta, et vdimaldada asjakohaselt hinnata markeri omadustega
seotud viiteid.

Laboratoorsed uuringud

Pohimotteliselt toendatakse efektiivsust tépselt médratletud laboritingimustes
sihtliigi loomal pédrast immunoloogilise veterinaarravimi soovitatud kasuta-
mistingimustes manustamist esilekutsutud nakatumise abil. Nakatumise esile-
kutsumise tingimused jéljendavad voimalikult tdpselt looduslikke nakatumis-
tingimusi. Esitatakse haigustiive ja selle asjakohasuse iiksikasjad.

Elusvaktsiinide puhul kasutatakse pohjendatud vastuargumentide puudumise
korral vahima tiitriga voi tohususega partiisid. Muude ravimite puhul kasu-
tatakse teisiti pOhjendatud vastuargumentide puudumise korral partiisid,
mille toimeaine sisaldus on madalaim.

Voimaluse korral méaératakse kindlaks ja dokumenteeritakse immuunsusmeh-
hanism (rakuvahendatud/humoraalne, lokaalne/iildine immunoglobuliini-
klass), mis kéivitatakse parast immunoloogilise veterinaarravimi manustamist
sihtliigi loomadele soovitatud manustamistee kaudu.

Viliuuringud

Pohjendatud vastuvididete puudumise korral tdiendatakse laboratoorseid
uuringuid valiuuringutel saadud andmetega, kasutades miiiigiloataotluses
kirjeldatud valmistamisprotsessi tiitippartiisid. Sama véliuuringu kéigus
voib uurida nii ohutust kui efektiivsust.

Kui laboratoorsete katsetega ei saa efektiivsust kinnitada, vdib vastuvoeta-
vaks tunnistada ka iiksnes vilikatsete tegemise.

5. OSA: ANDMED JA DOKUMENDID

A. SISSEJUHATUS

Ohutustestide ja efektiivsusuuringute toimik sisaldab sissejuhatust, milles méérat-
letakse teema ning esitatakse 3. ja 4. osa kohaselt tehtud testid, ning kokkuvdtet
koos viidetega avaldatud kirjandusele. Kdnealune kokkuvote sisaldab kdigi
saadud tulemuste objektiivset arutelu koos jareldusega immunoloogilise veteri-
naarravimi ohutuse ja efektiivsuse kohta. Margitakse koik vélja jdetud testid voi
uuringud ning pdhjendatakse nende tegematajédtmist.

B. LABORATOORSED UURINGUD

Koigi uuringute kohta esitatakse jargmised andmed:

1.
2.
3.

kokkuvote;
uuringud teinud asutuse nimetus;

tiksikasjalik uuringuplaan, milles esitatakse kasutatud meetodite, seadmete ja
materjalide kirjeldus, andmed loomade liigi vdi tou kohta, loomade kategoo-
riad, loomade saamise koht, mérgistus ja arv, pidamis- ja s66tmistingimused
(muu hulgas mérgitakse, kas loomadel esineb nakkusetekitajaid ja/voi teata-
vaid antikehi, kodigi sdodas sisalduvate lisandite liik ja kogus), doos, manus-
tamistee, manustamisskeem ja kuupdevad, kasutatud statistiliste meetodite
kirjeldus ja pdhjendus;

. kontrollriihma loomade puhul mérgitakse, kas loomad on saanud platseebot

vOi ei ole nendele ravimit manustatud;

. ravimit saanud loomade puhul ja kui see on vajalik, kas loomadele on

manustatud katsetatavat ravimit vdi muud {ihenduses miitigiloa saanud
ravimit;

. koik iild- ja iiksikvaatlused ja tulemused (koos keskmiste vaértuste ja stan-

dardhélvetega), olenemata sellest, kas need on soodsad vdi ebasoodsad.
Andmed peavad olema piisavalt iiksikasjalikud, et tulemusi oleks voimalik
autori tolgendust arvesse vOtmata kriitiliselt hinnata. Algandmed esitatakse
tabelina. Tulemusi vdib selgitada ja illustreerida andmete paljunduste, mikro-
fotode jms abil;

. tdheldatud kdorvaltoimete laad, sagedus ja kestus;
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8. uuringutest enneaegselt korvaldatud loomade arv ning korvaldamise
pShjused;

9. tulemuste statistiline analiilis, kui see on katseprogrammis ette nahtud, ning
andmete dispersioon;

10. kdik uuringute ajal esinenud haigused ja nende kulg;

11. iksikasjalikud andmed veterinaarravimite kohta (peale uuritava ravimi), mida
uuringu kestel oli vaja manustada;

12. tulemuste objektiivne arutelu koos jareldustega ravimi ohutuse ja efektiivsuse
kohta.
C. VALIUURINGUD

Viliuuringute teave peab objektiivse hinnangu andmiseks olema piisavalt liksi-
kasjalik. Selles peab sisalduma:

1. kokkuvdte;
2. vastutava uurija nimi, aadress, lilesanne ja erialane ettevalmistus;

3. manustamise koht ja kuupdev ning tunnuskood, mida saab seostada looma(-
de) omaniku nime ja aadressiga;

4. uuringuplaani andmed, esitades kasutatud meetodite, seadmete ja materjalide
kirjelduse, manustamistee ja -skeemi, doosi, loomade kategooriad, vaatluse
kestuse, seroloogilise reaktsiooni ja muud loomadel tehtud uuringud pérast
ravimi manustamist;

5. kontrollriihma loomade puhul maérgitakse, kas loomad said platseebot voi ei
ole nendele ravimit manustatud;

6. ravimit saanud loomade ja kontrollriihma loomade mérgistus (vastavalt vaja-
dusele kas iihine voi isendite kaupa), sealhulgas liik, tdug vdi liin, vanus,
kaal, sugu, fiisioloogiline seisund,

7. pidamis- ja s66tmisviisi lithikirjeldus, milles on margitud kdigi s66das sisal-
duvate lisandite liik ja kogus;

8. koik vaatluste, talitluse ja tulemustega seotud andmed (keskmiste vaartuste ja
standardhélvetega); tiksikandmed esitatakse iiksikisenditel tehtud testide ja
modtmiste puhul;

9. koik kliinilised vaatlused ja uuringute tulemused, nii soodsad kui ka
ebasoodsad, ning tiielik aruanne, mis hdlmab ravimi hindamiseks ettendhtud
kliinilised vaatlused ja objektiivsete aktiivsustestide tulemused; kasutatud
meetodeid tuleb kirjeldada ning iga tulemustes esineva varieerumise tahen-
dust selgitada;

10. mdju loomade talitlusvoimele;

11. uuringutest enneaegselt korvaldatud loomade arv ning korvaldamise
pohjused;

12. tdheldatud korvaltoimete laad, sagedus ja kestus;
13. koik uuringute ajal esinenud haigused ja nende kulg;

14. koik andmed veterinaarravimite kohta (peale uuritava ravimi), mis on manus-
tatud enne uuritavat ravimit voi uuritava ravimiga koos voi kliinilise vaatluse
ajal; andmed kdigi vastastikuste mdjude kohta;

15. tulemuste objektiivne arutelu koos jéreldustega ravimi ohutuse ja efektiivsuse
kohta.
6. OSA: BIBLIOGRAAFILISED VIITED
1. osas mainitud kokkuvottes nimetatud bibliograafilised viited loetletakse tiksi-
kasjalikult ning esitatakse nende koopiad.
11 JAOTIS
NOUDED MUUGILOA ERITAOTLUSTELE

1. Geneerilised veterinaarravimid

Artiklil 13 (geneerilised veterinaarravimid) pShinevad taotlused sisaldavad kées-
oleva lisa I jaotise 1. ja 2. osas osutatud andmeid koos keskkonnaohu hinnanguga
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ning andmetega, mis tdestavad, et ravimil on toimeainete puhul sama kvalita-
tilvne ja kvantitatiivne koostis ning sama ravimvorm kui etalonravimil, ning
andmeid, mis tdestavad bioekvivalentsust etalonravimiga. Kui etalonveterinaar-
ravim on bioloogiline ravim, tuleb tdita 2. osas dokumentidele esitatud nduded
samasuguste bioloogiliste veterinaarravimite kohta.

Geneeriliste veterinaarravimite puhul keskendutakse ohutuse ja efektiivsuse iiksi-
kasjalikes ja kriitilistes kokkuvdtetes eelkdige jargmisele:

— viéidetava sarnase olemuse pdhjendused,

— lilevaade toimeainepartiides ning valmisravimis leiduvatest lisanditest (ning
vajaduse korral sdilitamise ajal tekkivatest laguproduktidest), mida miitigiks
kavandatav toode voib sisaldada, koos hinnanguga konealuste lisandite sisal-
duse kohta,

— bioekvivalentsuse uuringute hinnang voi pohjendus uuringute tegemata
jatmise kohta koos viitega kehtestatud suunistele;

— vajaduse korral esitab taotleja tdiendavad andmed, et tdestada lubatud toime-
aine eri soolade, estrite vdi derivaatide ohutuse ja tShususe samavéirsust;
need andmed sisaldavad tdendeid, et ohutust/efektiivsust mdjutada vdivate
terapeutiliselt aktiivse osa ja/vdi miirgisuse farmakokineetilised voi farmako-
diinaamilised omadused ei ole muutunud;

Iga ravimi omaduste kokkuvdttes esitatud véidet, mis pole teada ravimi ja/voi
vastava ravimgrupi omaduste puhul v3i mis kaldub neist omadustest korvale,
tuleb kisitleda mittekliinilistes/kliinilistes kokkuvdtetes/iilevaadetes ja toetada
viidetega avaldatud kirjandusele ja/voi tehtud lisauuringutele.

Intramuskulaarselt, subkutaanselt voi transkutaanselt manustamiseks moeldud
geneeriliste veterinaarravimite puhul esitatakse jérgnev tdiendav teave:

— tdendid, mis niitavad jadkide samavéirset voi erinevat kadumist manustamis-
kohast ja mida voib toetada jadkide kadumise asjaomaste uuringutega;

— tdendid, mis nditavad sihtlooma taluvust manustamiskohas ja mida vdib
toetada asjaomaste taluvusuuringutega sihtloomal.

2. Sarnased bioloogilised veterinaarravimid

Vastavalt artikli 13 ldikele 4, kui bioloogiline veterinaarravim, mis on sarnane
bioloogilise etalonveterinaarravimiga, ei vasta geneerilise ravimi maératluses
sédtestatud tingimustele, ei piirne esitatav teave 1. ja 2. osaga (farmatseutilised,
keemilised ja bioloogilised andmed), mida tdiendavad bioekvivalentsuse ja
biosaadavuse andmed. Sellisel juhul esitatakse tdiendavaid andmeid, eelkdige
ravimi ohutuse ja efektiivsuse kohta.

— Taiendavate andmete laad ja hulk (s.o toksikoloogilised ja muud ohutusuu-
ringud ning asjakohased kliinilised uuringud) méératakse igal iiksikjuhul
kindlaks kooskolas asjaomaste teaduslike suunistega.

— Bioloogiliste veterinaarravimite mitmekesisuse tottu méérab padev asutus 3.
ja 4. osas ette ndhtud vajalikud uuringud, vottes arvesse iga tiksiku bioloo-
gilise veterinaarravimi eriomadusi.

Kohaldatavaid iildisi pdhimdtteid kisitletakse suunistes, mille amet votab vastu
asjaomase bioloogilise veterinaarravimi omadusi arvestades. Kui bioloogilisel
etalonveterinaarravimil on mitmeid ndidustusi, tuleb viidetavalt sarnase bioloo-
gilise veterinaarravimi efektiivsust ja ohutust pdhjendada vdi vajaduse korral
toendada seda iga ndidustuse puhul eraldi.

3. Histi toestatud meditsiiniline kasutus

Veterinaarravimite suhtes, mille toimeaine(d) on/on olnud ,,hésti tdestatud medit-
siinilises kasutuses”, nagu osutatud artiklis 13a, tunnustatud efektiivsuse ja vastu-
voetava ohutuse tasemega, kohaldatakse jargmisi erieeskirju.

Taotleja esitab 1. ja 2. osa vastavalt kiesoleva lisa | jaotises kirjeldatule.

3. ja 4. osa puhul kisitletakse tiksikasjalikus teaduslikus bibliograafias ohutuse ja
efektiivsuse kdiki aspekte.

Et tdendada histi tdestatud meditsiinilist kasutust, kohaldatakse jargnevaid eriees-
kirju:

3.1 Tegurid, millega tuleb arvestada veterinaarravimi komponentide hésti toes-
tatud meditsiinilise kasutuse toestamisel, on jargmised:
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a) aeg, mille jooksul toimeaine on kasutusel olnud;
b) toimeaine kasutamise kvantitatiivsed aspektid;

c¢) millisel médral pakub toimeaine kasutamine teaduslikku huvi (teaduskir-
janduses avaldatud kajastused);

d) teaduslike hinnangute sisuline iihtsus.

Seetdttu voib hésti tdestatud meditsiinilise kasutuse kindlaksméaramiseks
vajalik aeg olla eri ainete puhul erinev. Kuid siiski ei vdi mingil juhul ravimi
komponendi hésti tdestatud meditsiinilise kasutuse kindlaksmédramise aeg
olla lihem kui kiimme aastat alates konealuse aine kui veterinaarravimi
esimesest siistemaatilisest ja dokumenteeritud kasutamisest ihenduses.

3.2 Taotleja esitatud dokumendid holmavad koiki ravimi ohutuse ja/voi efektiiv-
suse hindamise aspekte sihtliikidel kavandatava néidustuse osas, kasutades
kavandatavat manustamisteed ja doseerimisskeemi. Dokumendid peavad
sisaldama {iilevaadet asjakohase kirjanduse kohta vdi viitama sellele, vottes
arvesse miiiigiloale eelnevaid ja jargnevaid uuringuid ning avaldatud teadus-
kirjandust, milles kisitletakse epidemioloogiliste uuringute vormis esitatud
kogemusi ning eelkdige vordlevaid epidemioloogilisi uuringuid. Edastada
tuleb nii taotlust toetavad kui ka mittetoetavad dokumendid. Seoses hésti
toestatud meditsiinilise kasutuse sétetega, on eelkdige vaja selgitada, et
bibliograafiliste viidetega teistele tdendusallikatele ning mitte iiksnes testide
ja uuringutega saadud andmetele (turustamisjargsed uuringud, epidemioloo-
gilised uuringud jne) voib tdendada toote ohutust ja efektiivsust ndueteko-
hasel viisil, kui taotluses selgitatakse ja pohjendatakse kdnealuste teabealli-
kate kasutamist rahuldavalt.

3.3 Eriti tuleb tdhelepanu pododrata puuduvale teabele ning pdhjendada, miks
ohutuse ja/voi efektiivsuse taseme vastuvoetavust on mone uuringu puudu-
misest hoolimata vdimalik kinnitada.

3.4 Ohutuse ja efektiivsuse iiksikasjalikes ja kriitilistes kokkuvdtetes tuleb selgi-
tada, miks turustamiseks moeldud tootest erineva toote kohta esitatud
andmeid vdib asjakohasteks pidada. Tuleb anda hinnang, kas uuritud toodet
voib tema erinevustele vaatamata pidada samalaadseks tootega, mille suhtes
on miiligiloa taotlus esitatud.

3.5 Eriti tihtis on teiste samasuguseid komponente sisaldavate ravimitega seotud
miiligijargne kogemus ning taotlejad peaksid sellele kiisimusele erilist rohku
panema.

4. Kombineeritud veterinaarravimid

Artiklil 13b pdhinevate taotluste korral esitatakse kombineeritud veterinaarravi-
mite puhul 1., 2., 3. ja 4. osa sisaldav toimik. Ohutus- ja efektiivsusuuringuid ei
tule esitada iga toimeaine puhul. Siiski on vdimalik pilisikombinatsiooni taotlu-
sesse lisada teave iiksikute ainete kohta. Tuginedes loomade heaolule ja loomade
tarbetu testimise viltimiseks voib iga iiksiku toimeaine kohta andmete esitamist
koos ndutavate kasutaja ohutuse uuringutega, jéidkide kadumise uuringutega ja
pilisikombinatsiooniga ravimi kliiniliste uuringutega pidada piisavaks pdhjendu-
seks kombineeritud ravimi kohta andmete esitamata jitmisel, vilja arvatud kui
kahtlustatakse vastastikusest toimest tulenevat tugevamat toksilist toimet. Vaja-
duse korral esitatakse teave valmistamiskohtade kohta ja juhuslike lisandite
ohutushinnang.

5. Teadva nousoleku taotlused

Artiklil 13c pohinevad taotlused sisaldavad kéesoleva lisa I jaotise 1. osas kirjel-
datud andmeid, tingimusel, et veterinaarravimi originaali miiiigiloa omanik on
andnud taotlejale ndusoleku viidata nimetatud ravimi toimiku 2., 3. ja 4. osa
sisule. Sel juhul puudub vajadus esitada kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse
kohta tiksikasjalikke ja kriitilisi kokkuvotteid.

6. Erandlikel asjaoludel esitatud taotluste dokumendid

Miiligiloa andmise v&ib siduda sellega, et kehtestatakse teatavad kohustused,
millega ndutakse taotlejalt konkreetsete menetluste kasutuselevotmist, mis on
eelkdige seotud veterinaarravimi ohutuse ja efektiivsusega, kui taotleja saab
vastavalt kidesoleva direktiivi artikli 26 10ikes 3 sétestatule ndidata, et ta ei ole
voimeline esitama pdhjalikke andmeid efektiivsuse ja ohutuse kohta tavapérastes
kasutustingimustes.
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Kiesolevas jaos nimetatud kdikide taotluste olulised nouded tuleks méérata kind-
laks suunistes, mille votab vastu amet.

7. Segatiiiipi miiiigiloataotlused

Segatiilipi miiligiloataotlused on taotlused, mille toimiku 3. ja/voi 4. osa sisaldab
taotleja korraldatud ohutus- ja efektiivsusuuringuid ning samuti bibliograafilisi
viiteid. Koigi teiste osade iilesehitus vastab kdesoleva lisa I jaotise I osas toodud
kirjeldusele. Padev asutus otsustab taotleja esitusviisi heakskiitmise iiksikjuhtu-
mite kaupa.

IV JAOTIS

TEATAVATE = VETERINAARRAVIMITE MUUGILOATAOTLUSTE
NOUDED

Kéesolevas osas sdtestatakse teatavatele kindlaksmédératud ravimitele esitatavad
erinduded, mis on seotud nendes sisalduvate toimeainete iseloomuga.

1. IMMUNOLOOGILISED VETERINAARRAVIMID

A. VAKTSIINIANTIGEENI POHITOIMIK

Teatavate immunoloogiliste veterinaarravimite puhul ja erandina toimeaineid
kasitleva II jaotise 2. osa C jao sitetest, vOetakse kasutusele vaktsiiniantigeeni
pohitoimiku mdiste.

Kéesoleva lisa kohaldamisel tdhendab vaktsiiniantigeeni pohitoimik vaktsiini
miiligiloa taotluse toimikust lahusolevat omaette osa, mis sisaldab kogu asjako-
hast kvaliteedialast teavet iga toimeaine kohta, mis kuulub asjaomase veterinaar-
ravimi koostisse. See omaette osa voib olla iihine sama taotleja voi loaomaniku
esitatud tihe vdi enama monovalentse ja/vdi kombineeritud vaktsiini puhul.

Vaktsiiniantigeeni pShitoimiku esitamise ja hindamise teaduslikud suunised v&tab
vastu amet. Vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku esitamise ja hindamise menetluses
jargitakse suuniseid, mille komisjon on avaldanud Euroopa Liidu ravimieeskir-
jade 6B koites (The rules governing medicinal products in the European Union,
Volume 6B, Notice to Applicants).

B. MITMETUVELISTE VIIRUSTE TOIMIK

Teatavate immunoloogiliste veterinaarravimite puhul (suu- ja sdrataud, linnugripp
ja lammaste katarraalne palavik) ja erandina toimeaineid kisitleva II jaotise 2. osa
C jao sitetest, voetakse kasutusele mitmetiiveliste viiruste toimiku mdiste.

Mitmetiiveliste viiruste toimik tdhendab omaette toimikut, mis sisaldab erinevate
tiivede/tiivekombinatsioonide ainulaadse ja pohjaliku teadusliku hinnangu asja-
omaseid andmeid, mis lubavad kasutada vaktsiine antigeenselt muutlike viiruste
vastu.

Mitmetiiveliste viiruste toimiku esitamise ja hindamise teaduslikud suunised
votab vastu amet. Mitmetiiveliste viiruste toimiku esitamise ja hindamise menet-
luses jargitakse suuniseid, mille komisjon on avaldanud Euroopa Liidu ravimiees-
kirjade 6B koites (The rules governing medicinal products in the European
Union, Volume 6B, Notice to Applicants).

2. HOMOOPAATILISED VETERINAARRAVIMID

Kiesolevas jaos ndhakse ette erisitted I jaotise 2. ja 3. osa kohaldamiseks artikli
1 1dikes 8 maédratletud homdopaatiliste veterinaarravimite suhtes.

2. osa

Homdopaatiliste veterinaarravimite artikli 17 16ikes 1 osutatud lihtsustatud korras
registreerimiseks kohaldatakse 2. osa sitteid artikli 18 kohaselt esitatud doku-
mentide suhtes ning dokumentide suhtes, millega taotletakse luba muudele artikli
19 10ikes 1 osutatud homdopaatilistele veterinaarravimitele, koos jargmiste
muudatustega.

a) Terminoloogia

Miiiigiloa taotluse toimikus kirjeldatud homdopaatilise algmaterjali ladinakeelne
nimetus peab vastama Euroopa farmakopoa ladinakeelse pealkirjaga jaotisele voi
selle puudumisel mone litkmesriigi farmakopda omale. Vajaduse korral esitatakse
igas litkmesriigis kasutatavad tavaparased nimetused.
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b) Ldhteainete kontrollimine

Lahteaineid (s.o kdiki valmis homdopaatilise veterinaarravimi valmistamiseks
kuni 16pplahjenduse saamiseni kasutatud aineid, sealhulgas tooraine ja vahesaa-
dused) kasitlevatele dokumentidele ja andmetele, mis on taotlusega kaasas, lisa-
takse tdiendavad andmed homoopaatilise algmaterjali kohta.

Uldisi kvaliteedindudeid kohaldatakse koigi lihte- ja toorainete suhtes ning
valmistamisprotsessi vaheetappide suhtes kuni homdopaatilise valmistoote koos-
tisse kuuluva 10pplahjenduseni. Kui kasutatakse toksilist komponenti, tuleks
voimalusel selle esinemist 13pplahjenduses kontrollida. Kui see siiski ei ole
voimalik suure lahjendusastme tdttu, kontrollitakse toksilist komponenti tavaliselt
varasemas etapis. Kirjeldatakse tiielikult iga valmistamisprotsessi etappi alates
lahtematerjalidest kuni valmisravimi koostisse kuulva 1dpplahjenduseni.

Kui tegemist on lahjendamisega, tuleb lahjendusetapid teha vastavalt Euroopa
farmakopda asjakohases monograafias sitestatud homoopaatilistele tootmismee-
toditele ja nende puudumisel mdne litkmesriigi farmakopda asjakohase mono-
graafia omadele.

¢) Valmisravimi kontrollkatsed

Valmis homgopaatiliste veterinaarravimite suhtes kohaldatakse iildisi kvaliteedi-
ndudeid. Taotleja pShjendab nduetekohaselt koiki erandeid.

Identifitseeritakse ja analiiiisitakse koiki toksikoloogilisest aspektist olulisi
komponente. Kui tuuakse pdhjendus, et kdikide toksikoloogiliselt asjakohaste
komponentide identifitseerimine ja/vdi analiilisimine ei ole vdimalik nditeks
suure lahjendusastme tottu valmisravimis, tdendatakse kvaliteeti valmistamis- ja
lahjendamisprotsessi téieliku valideerimise teel.

d) Stabiilsustestid

Tuleb tdendada valmistoote stabiilsust. Homdopaatiliste algmaterjalide stabiilsu-
sandmeid saab {iildjuhul iile kanda nende lahjendustele/tdhustamistele. Kui toime-
aine identifitseerimine v4i analiiiisimine ei ole lahjendusastme tottu voimalik,
voib arvesse votta ravimvormi stabiilsusandmeid.

3. osa

3. osa sitteid kohaldatakse kéesoleva direktiivi artikli 17 13ikes 1 viidatud
homdopaatiliste veterinaarravimite lihtsustatud registreerimise suhtes koos jarg-
neva tipsustusega, ilma et see piiraks méiruse (EMU) nr 2377/90 sitete kohal-
damist toiduloomaliikidele manustamiseks mdeldud homdopaatilises algmaterjalis
sisalduvate ainete suhtes.

Mis tahes teabe puudumist tuleb pohjendada, nditeks selgitada, miks
ohutustaseme vastuvdetavust on mdne uuringu puudumisest hoolimata vdimalik
kinnitada.
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1I LISA

A OSA
Kehtetuks tunnistatud direktiivid ja nende hilisemad muudatused
(viidatud artiklis 96)
Néukogu direktiiv 81/851/EMU (EUT L 317, 6.11.1981, 1k 1)
Néukogu direktiiv 90/676/EMU (EUT L 373, 31.12.1990, lk 15)
Néukogu direktiiv 90/677/EMU (EUT L 373, 31.12.1990, 1k 26)
Néukogu direktiiv 92/74/EMU (EUT L 297, 13.10.1992, Ik 12)
Néukogu direktiiv 93/40/EMU (EUT L 214, 24.8.1993, 1k 31)
Komisjoni direktiiv 2000/37/EU (EUT L 139, 10.6.2000, 1k 25)
Néukogu direktiiv 81/852/EMU (EUT L 317, 6.11.1981, Ik 16)
Néukogu direktiiv 87/20/EMU (EUT L 15, 17.1.1987, Ik 34)
Noukogu direktiiv 92/18/EMU (EUT L 97, 10.4.1992, 1k 1)
Noukogu direktiiv 93/40/EMU
Komisjoni direktiiv 1999/104/EU (EUT L 3, 6.1.2000, 1k 18)

B OSA
Siseriiklikesse digusaktidesse iilevotmise tihtaeg

(viidatud artiklis 96)

Direktiiv Ulevotmise tihtaeg

Direktiiv 81/851/EMU
Direktiiv 81/852/EMU
Direktiiv 87/20/EMU
Direktiiv 90/676/EMU
Direktiiv 90/677/EMU
Direktiiv 92/18/EMU
Direktiiv 92/74/EMU
Direktiiv 93/40/EMU

Direktiiv 1999/104/EU
Direktiiv 2000/37/EU

9. oktoober 1983
9. oktoober 1983
1. juuli 1987

1. jaanuar 1992
20. marts 1993

1. aprill 1993

31. detsember 1993
1. jaanuar 1995

1. jaanuar 1998 (art.1.7)
1. jaanuar 2000

5. detsember 2001




I LISA

VASTAVUSTABEL

Kiesolev direktiiv

Direktiiv 65/65/EMU

Direktiiv 81/851/EMU

Direktiiv 81/852/EMU

Direktiiv 90/677/EMU

Direktiiv 92/74/EMU

Artikli 1 punktid 1 ja 2

Artikli 1 punktid 1 ja 2

Artikli 1 Idige 1

Artikli 1 punkt 3

Artikli 1 16ike 2 teine taane

Artikli 1 punkt 4

Artikli 1 punkt 3

Artikli 1 15ige 1

Artikli 1 punktid 5 ja 6

Artikli 1 16ike 2 kolmas ja neljas
taane

Artikli 1 punkt 7

Artikli 1 Idige 2

Artikli 1 punkt 8

Artikkel 1

Artikli 1 punkt 9

Artikli 5 kolmanda 18igu punkt 8

Artikli 1 punktid 10-16

Artikli 42b esimene 161k

Artikli 1 punkt 17

Artikli 50a 16ike 1 teine 15ik

Artikli 1 punkt 18

Artikli 16 Idige 1

Artikli 1 punkt 19

Artikli 18 16ike 1 joonealune
mérkus

Artikkel 2

Artikli 2 15ige 1

Artikli 3 punkti 1 esimene 156ik

Artikli 2 16ike 2 esimene taane

Artikli 3 punkti 1 teine 16ik

Artikli 2 I3ige 3

Artikli 3 punkt 2

Artikli 1 Idige 3

Artikli 3 punktid 3 ja 4

Artikli 1 punktid 4 ja 5 ning

artikli 2 1dige 3

Artikli 1 1ige 1

Artikli 3 punkt 5

artikli 2 16ike 2 kolmas taane
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Kéesolev direktiiv

Direktiiv 65/65/EMU

Direktiiv 81/851/EMU

Direktiiv 81/852/EMU

Direktiiv 90/677/EMU

Direktiiv 92/74/EMU

Artikli 3 punkt 6

Artikli 1 punkt 4

Artikli 4 1dige 1

Artikli 1 1dige 4

Artikli 4 ldige 2

Artikkel 3

Artikkel 5 Artikli 4 16ike 1 esimene 15ik
Artikkel 6 Artikli 4 16ike 2 esimene 10ik
Artikkel 7 Artikli 4 16ike 1 teine 16ik

Artikkel 8 Artikli 4 16ike 1 kolmas 16ik
Artikkel 9 Artikli 4 16ike 3 esimene 10ik

Artikli 10 18igete 1 ja 2 esimene ja
teine 101k

Artikli 4 16ike 4 esimene ja teine
161k

Artikli 10 16ike 2 kolmas 16ik

Artikli 2 16ike 1 teine 16ik

Artikkel 11

Artikli 4 16ike 4 kolmas 16ik

Artikli 12 Idige 1

Artikli 5 esimene 16ik

Artikli 12 1dige 2

Artikli 5 teine 161k

Artikli 12 1dike 3 punktid a—i

Artikli 5 kolmanda 16igu punktid
1-9

Artikli 1 esimene 16ik

Artikli 12 1ike 3 punkt j

Artikli 5 kolmanda 1digu punkti
10 esimene 16ik

Artikli 12 16ike 3 punktid k—n

Artikli 5 kolmanda 16igu punktid
11-14

Artikli 13 Ioige 1

Artikli 5 kolmanda 18igu punkti
10 teine 16ik

Artikli 13 Idige 2

Artikli 1 teine 161k

Artikkel 14

Artikkel 5a

600C°80°L0 — 19 — Z8001100C

10000

€6



Kéesolev direktiiv

Direktiiv 65/65/EMU

Direktiiv 81/851/EMU

Direktiiv 81/852/EMU

Direktiiv 90/677/EMU

Direktiiv 92/74/EMU

Artikli 15 15ige 1 Artikkel 6

Artikli 15 16iked 2 ja 3 Artikkel 7

Artikkel 16 Artikkel 6
Artikli 17 1dige 1 Artikli 7 15ige 1
Artikli 17 1dige 2 Artikli 7 1dige 3
Artikli 17 15ige 3 Artikli 4 teine 16ik
Artikkel 18 Artikkel 8
Artikkel 19 Artikkel 9
Artikli 20 esimene 16ik Artikli 2 1dige 3
Artikli 20 teine 16ik Artikkel 9
Artikkel 21 Artikkel 8

Artikkel 22 Artikkel 8a

Artikkel 23 Artikkel 9

Artikkel 24 Artikkel 10

Artikkel 25 Artikkel 5b

Artikli 26 16iked 1 ja 2 Artikkel 12

Artikli 26 15ige 3 Artikli 15 1dige 2

Artikli 27 16ige 1 Artikli 14 16ike 1 esimene 16ik

Artikli 27 15ige 2 Artikli 14 16ike 1 teine 16ik

Artikli 27 1dige 3 Artikli 14 16ige 2
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Kéesolev direktiiv

Direktiiv 65/65/EMU

Direktiiv 81/851/EMU

Direktiiv 81/852/EMU

Direktiiv 90/677/EMU

Direktiiv 92/74/EMU

Artikli 27 16iked 4 ja 5

Artikli 14 1diked 3 ja 4

Artikkel 28 Artikli 15 1dige 1
Artikkel 29 Artikkel 13
Artikkel 30 Artikkel 11

Artikli 31 1dige 1

Artikli 16 Idige 1

Artikli 31 Iige 2

Artikli 16 Idige 2

Artikkel 2

Artikli 31 1dige 3

Artikli 16 16ige 3

Artikli 32 15ige 1

Artikli 17 1ige 3

Artikli 32 Isige 2

Artikli 17 Idige 1

Artikli 32 1dige 3

Artikli 17 1dige 2

Artikli 32 Ioige 4

Artikli 17 1dige 4

Artikkel 33 Artikkel 18

Artikkel 34 Artikkel 19

Artikkel 35 Artikkel 20

Artikkel 36 Artikkel 21

Artikkel 37 Artikli 22 1dige 1
Artikkel 38 Artikli 22 16iked 2, 3 ja 4
Artikkel 39 Artikkel 23

Artikkel 40 Artikkel 23a

Artikkel 41 Artikkel 23b
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Kéesolev direktiiv

Direktiiv 65/65/EMU

Direktiiv 81/851/EMU

Direktiiv 81/852/EMU

Direktiiv 90/677/EMU

Direktiiv 92/74/EMU

Artikkel 42 Artikkel 23c
Artikkel 43 Artikli 22 1dige 5
Artikkel 44 Artikkel 24
Artikkel 45 Artikkel 25
Artikkel 46 Artikkel 26
Artikkel 47 Artikli 28 16ige 1
Artikkel 48 Artikli 28 1dige 2
Artikkel 49 Artikli 28 1dige 3
Artikkel 50 Artikkel 27
Artikkel 51 Artikkel 27a
Artikkel 52 Artikkel 29
Artikkel 53 Artikkel 31
Artikkel 54 Artikkel 32

Artikli 55 1dige 1

Artikli 30 16ike 1 esimene ja teine
16ik

Artikli 55 Isige 2

Artikli 30 16ike 1 kolmas 16ik

Artikli 55 Idige 3

Artikli 30 1oige 2

Artikkel 56 Artikkel 33
Artikkel 57 Artikkel 3
Artikli 58 1diked 1-3 Artikkel 43
Artikli 58 1dige 4 Artikkel 47
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Kéesolev direktiiv

Direktiiv 65/65/EMU

Direktiiv 81/851/EMU

Direktiiv 81/852/EMU

Direktiiv 90/677/EMU

Direktiiv 92/74/EMU

Artikli 59 Idige 1 Artikkel 44
Artikli 59 1dige 2 Artikkel 45
Artikkel 59 1dige 3 Artikkel 47
Artikkel 60 Artikkel 46

Artikli 61 1dige 1

Artikli 48 esimene 101k

Artikli 61 1dige 2

Artikli 48 teine 16ik

Artikli 61 1dige 3

Artikli 48 kolmas 10ik

Artikkel 62%**

Artikli 49 esimene 161k

Artikkel 63

Artikkel 50

Artikli 64 15ige 1

Artikli 2 1dige 2

Artikli 64 Isige 2

Artikli 7 1dige 2

Artikli 65 1dige 1

Artikli 50a 1dike 1 esimene ja
kolmas 161k

Artikli 65 1diked 2, 3 ja 4

Artikli 50a 1diked 2, 3 ja 4

Artikkel 66 Artikkel 50b

Artikkel 67 Artikli 4 16ike 3 kolmas 16ik

Artikkel 68 Artikli 1 16ige 5

Artikkel 69 Artikkel 50c

Artikkel 70 Artikli 4 1dige 5

Artikkel 71 Artikkel 4
Artikkel 72 Artikkel 42¢
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Kéesolev direktiiv

Direktiiv 65/65/EMU

Direktiiv 81/851/EMU

Direktiiv 81/852/EMU

Direktiiv 90/677/EMU

Direktiiv 92/74/EMU

Artikkel 73 Artikkel 42a
Artikkel 74 Artikkel 42¢
Artikkel 75 Artikkel 42d
Artikkel 76 Artikkel 42f

Artikli 77 1dige 1

Artikkel 42g

Artikli 77 Iige 2

Artikkel 42b

Artikkel 78

Artikkel 42h

Artikkel 79

Artikkel 42i

Artikli 80 13ige 1

Artikli 34 esimene ja teine 15ik

Artikli 80 1ige 2

Artikli 3 1dige 1

Artikli 80 Idige 3

Artikli 34 kolmas 16ik

Artikli 81 1dige 1 Artikkel 35

Artikli 81 1dige 2 Artikli 3 16ige 2

Artikkel 82 Artikli 3 16ige 3

Artikkel 83 Artikkel 36

Artikkel 84 Artikkel 37

Artikkel 85 Artikkel 38

Artikkel 86 Artikli 4 esimene 16ik
Artikkel 87 Artikkel 38a

Artikkel 88 Artikkel 2a
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Kéesolev direktiiv

Direktiiv 65/65/EMU

Direktiiv 81/851/EMU

Direktiiv 81/852/EMU

Direktiiv 90/677/EMU

Direktiiv 92/74/EMU

Artikkel 89 Artikkel 42j Artikkel 2b
Artikkel 90 Artikkel 39
Artikkel 91 Artikkel 42
Artikkel 92 Artikkel 5
Artikkel 93 Artikkel 24a
Artikkel 94 Artikkel 40, 41 ja artikli 49 teine

161k
Artikkel 95 Artikli 4 16ike 2 teine 16ik
Artikkel 96 — — —
Artikkel 97 — — —
Artikkel 98 — — —
I lisa Lisa
II lisa — — —
I lisa — — _
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