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DIREKTIVA 2001/82/ES EVROPSKEGA PARLAMENTA IN
SVETA

z dne 6. novembra 2001

o zakoniku Skupnosti o zdravilih za uporabo v veterinarski
medicini

EVROPSKI PARLAMENT IN SVET EVROPSKE UNIJE STA —

ob upostevanju Pogodbe o ustanovitvi Evropske skupnosti in zlasti
¢lena 95 Pogodbe,

ob upostevanju predloga Komisije,

ob upostevanju mnenja Ekonomsko-socialnega odbora (1),
v skladu s postopkom, dolo¢enim v ¢lenu 251 Pogodbe (%),
ob upostevanju naslednjega:

(1)  Direktiva Sveta 81/851/EGS z dne 28. septembra 1981 o prila-
gajanju zakonodaj drzav Clanic, ki se nanasa na zdravila za
uporabo v veterinarski medicini (3), Direktiva Sveta 81/852/EGS
z dne 28. Septembra 1981 o prilagajanju zakonodaj drzav ¢lanic,
ki se nanaSa na analitske, farmakoloSko-toksikoloske in klini¢ne
standarde ter protokole v zvezi s preskusanjem zdravil za uporabo
v veterinarski medicini (#), Direktiva Sveta 90/677/EGS z dne 13.
decembra 1990 o razSiritvi podrocje uporabe Direktive
81/851/EGS o prilagajanju zakonodaj drzav €lanic, ki se nanasa
na zdravila za uporabo v veterinarski medicini in o doloCitvi
dodatnih dolo¢b za imunoloska zdravila za uporabo v veterinarski
medicini (°), in Direktiva Sveta 92/74/EGS z dne 22. septembra
1992 o razsiritvi podroc¢je uporabe Direktive 81/851/EGS o prila-
gajanju zakonov in drugih predpisov, ki se nanaSajo na zdravila
za uporabo v veterinarski medicini in ki dolo¢a dodatne predpise
za homeopatska zdravila za uporabo v veterinarski medicini (°),
so bile pogosto in znatno spremenjene. zaradi jasnosti in smotr-
nosti je treba navedene direktive kodificirati tako, da se jih je
zdruzit v enotno besedilo.

(2)  Osnovni namen vseh predpisov, ki urejajo izdelavo in promet
zdravil za uporabo v veterinarski medicini mora biti varovanje
javnega zdravja.

(3)  Vendar pa je ta cilj treba doseci s sredstvi, ki ne bodo ovirala
razvoja farmacevtske industrije in prometa z zdravili znotraj
Skupnosti.

(4)  Trenutno pa se ta dolocila razlikujejo v osnovni principih, ker
drzave clanice Ze imajo pogoje, ki urejajo zdravila za uporabo v
veterinarski medicini, doloCene z zakonom ali drugim predpisom.
To ima za posledico oviranje prometa z zdravili znotraj Skup-
nosti, kar neposredno vpliva na delovanje notranjega trga.

(5)  Opvire je zato treba odpraviti; to pa ima za posledico priblizevanje
ustreznih dolocb.

(6)  Z vidika javnega zdravja in prostega pretoka zdravil za uporabo v
veterinarski medicini je treba, da pristojni organi razpolagajo s
koristnimi podatki o zdravilih za uporabo v veterinarski medicini

() UL C 75,15.3.2000, str. 11.

(®» Mnenje Evropskega parlamenta z dne 3. julija 2001 (3¢ ni objavljeno v
Uradnem listu) ter Sklepa Sveta z dne 27. Septembra 2001.

(®) UL L 317, 6.11.1981, str. 1. Direktiva, kakor je bila nazadnje spremenjena z
Direktivo Komisije 2000/37/ES (UL L 139, 10.6.2000, str. 25).

() UL L 317, 6.11.1981, str. 16. Direktiva, kakor je bila nazadnje spremenjena z
Direktivo Komisije 1999/104/ES (UL L 3, 6.1.2000, str. 18).

(®) UL L 373, 31.12.1990, str. 26.

(®) UL L 297, 13.10.1992, str. 12.
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z dovoljenjem za promet v obliki odobrenih povzetkov glavnih
znacilnostih zdravila.

Z izjemo tistih zdravil, za katera se zahteva centralizirani
postopek pridobitve dovoljenja Skupnosti za promet, ki je bil
uveljavljen z Uredbo Sveta (EGS) §t. 2309/93 z dne 22. julija
1993 in ki doloca postopke Skupnosti za pridobitev dovoljenja za
promet z zdravili in nadzor nad zdravili za uporabo v humani in
veterinarskim medicini ter ustanavlja Evropsko agencijo za vred-
notenje zdravil (), morajo dovoljenje za promet v eni drzavi
Clanici priznati pristojni organi drugih drzav clanic, razen ce
obstajajo utemeljeni razlogi za domnevo, da bi pridobitev dovo-
ljenja za promet z zadevnim zdravilom za uporabo v veterinarski
medicini lahko predstavljala tveganje za zdravje ljudi ali Zivali,
ali za okolje; v primeru nesoglasja med drzavami ¢lanicami mora
biti o zadevi opravljeno znanstveno ovrednotenje glede kakovosti,
varnosti ali ucinkovitosti zdravila na nivoju Skupnosti, ki mora
privesti do enotne odlocitve na spornem podroc¢ju in ki bo obve-
zujoca za drzave ¢lanice. To odloCitev je treba sprejeti po hitrem
postopku, zato je potrebno tesno sodelovanje med Komisijo ter
drzavami ¢lanicami.

V ta namen je treba ustanoviti Odbor za zdravila za uporabo v
veterinarski medicini v okviru Evropske agencije za vrednotenje
zdravil, dolo¢eno z zgoraj navedeno Uredbo (EGS) st. 2309/93.

Ta direktiva predstavlja le eno stopnjo za doseganje cilja prostega
pretoka zdravil za uporabo v veterinarski medicini. S tem v zvezi
ter na podlagi izkuSenj, posebno znotraj Odbora za zdravila za
uporabo v veterinarski medicini, pa se bo izkazalo, da so potrebni
novi ukrepi za odpravo preostalih ovir pri prostem pretoku.

Medicinirana krma ne spadajo v podrocje uporabe te direktive.
Kljub temu pa je treba tako za javno zdravje, kakor zaradi
ekonomskih razlogov, prepovedati uporabo zdravil, ki nimajo
dovoljenja za promet v proizvodnji medicinirane krme.

Pojma Skodljivost in terapevtska ucinkovitost lahko preucujemo
le v medsebojni povezavi ter imata le relativen pomen, odvisno
od napredka znanstvenih dognanj ter uporabe, za katero je zdra-
vilo namenjeno. Ostale podrobnosti ter dokumentacija, ki morajo
biti prilozeni vlogi za pridobitev dovoljenja za promet z zdra-
vilom morajo dokazovati, da so koristi zaradi ucinkovitosti
vegje od moznih tveganj. Ce takih dokazov ni, se vloga zavrne.

Dovoljenja za promet z zdravilom se ne izda, ¢e zdravilo nima
terapevtskega ucinka ali ¢e ni zadostnih dokazov za tak ucinek.
Pojem terapevtski ucinek je treba razumeti kot ucinek, ki ga
navaja proizvajalec.

Tovrstnega dovoljenja za promet z zdravilom se prav tako ne
izda, ¢e karenca ni dovolj dolga, da zaostanki ne bi predstavljali
tveganja za zdravje.

Pred izdajo dovoljenja za promet z imunoloskim zdravilom za
uporabo v veterinarski medicini mora izdelovalec dokazati
sposobnost zagotavljanja konsistenosti med serijami.

Pristojni organi morajo imeti pooblastila za prepoved uporabe
imunoloskega zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ko je
imunski odziv zdravljene zivali v neskladju z nacionalnim
programom ali programom Skupnosti za ugotavljanje, izkoreni-
njanje ali kontrolo Zivalske bolezni.

Predvsem je zazeleno dati uporabnikom homeopatskih zdravil
jasno sliko o homeopatskih znacilnostih zdravila ter zadostna
zagotovila glede njegove kakovosti in varnosti.

(") UL L 214, 24.8.1993, str. 1. Uredba, kakor je bila spremenjena z Uredbo

Komisije (ES) §. 649/98 (UL L 88, 24.3.1998, str. 7).
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Predpisi, ki se nanaSajo na izdelavo, kontrolo ter nadzor homeo-
patskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini morajo biti
usklajeni, da bi bil mozen promet varnih in kakovostnih zdravil
znotraj Skupnosti.

Glede na nekatere znacilnosti teh homeopatskih zdravil za
uporabo v veterinarski medicini, kot so nizka raven ucinkovin,
ki jih vsebujejo ter da je pri teh izdelkih tezko uporabljati stan-
dardne statisticne metode v zvezi s klininimi preskuSanji, je
zazeleno, da se doloci poseben, poenostavljen postopek registra-
cije za tista tradicionalna homeopatska zdravila, ki so bila dana v
promet brez terapevtskih indikacij, v farmacevtski obliki ter
odmerkih, ki ne predstavljajo tveganja za zivali.

Obicajna pravila, ki urejajo dovoljenje za promet z zdravili za
uporabo v veterinarski medicini se morajo uporabljati pri homeo-
patskih zdravilih za uporabo v veterinarski medicini, ki se dajejo
v promet s terapevtskimi indikacijami, ali pa v obliki, ki lahko
predstavlja tveganje, kar je treba presojati v primerjavi z zazele-
nimi terapevtskimi ucinki. Drzave Clanice, bi morale uporabljati
posebne predpise za ovrednotenje rezultatov preskusov in presku-
Sanj z namenom zagotavljanja varnosti in ucinkovitosti teh
zdravil, namenjenih hiSnim zivalim ter eksoticnim zivalskim
vrstam, pod pogojem, da o njih uradno obvestijo Komisijo.

Da bi bolje zascitili zdravje ljudi in zivali ter v izogib nepotreb-
nemu podvajanju naporov med preverjanjem vlog za pridobitev
dovoljenja za promet, bi morale drzave clanice sistemati¢no
pripraviti porocilo o oceni zdravila za vsako zdravilo za uporabo
v veterinarski medicini, za katerega so izdale dovoljenje za
promet ter si na zahtevo porocila medsebojno izmenjati. Poleg
tega bi morala drzava ¢lanica biti sposobna opustiti preucevanje
vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom za uporabo
v veterinarski medicini, ki ga hkrati aktivnho proucuje druga
drzava ¢lanica z namenom, da prizna odlocitev, ki jo bo sprejela
ta drzava clanica.

Da bi olajsali pretok zdravil za uporabo v veterinarski medicini
ter da bi preprecili podvajanje kontrole, ki se Ze izvaja v eni
drzavi ¢lanici, se morajo dolociti minimalne zahteve za izdelavo
ter uvoz zdravil iz tretjih drzav ter za izdajo ustreznih dovoljenj
za zdravila za uporabo v veterinarski medicini.

Kakovost zdravil za uporabo v veterinarski medicini, izdelanih v
Skupnosti mora biti zajamcena z zahtevo po skladnosti z naceli
dobre prakse v proizvodnji zdravil, ne glede na koncno destina-
cijo zdravil.

Prav tako je treba uvesti ukrepe, da se zagotovi, da so distributerji
zdravil za uporabo v veterinarski medicini odobreni v drzavah
Clanicah ter da se vzdrzuje ustrezne evidence.

Standardi in protokoli za izvajanje preskusov in preskusanj zdra-
vili za uporabo v veterinarski medicini so uéinkovito sredstvo za
kontrolo le-teh, in posledi¢no tudi za varovanje javnega zdravja
ter lahko olajSajo pretok teh zdravil z doloCitvijo enotnih pravil
za preskuse in sestavo dokumentacije, kar omogoca pristojnim
organom, da na podlagi enotnih preskusov in upostevaje enotne
referenéna merila sprejmejo odlo¢itev; s tem je pristojnim
organom olajSano tudi prepreCevanje razlik pri vrednotenju.

Zazeleno je to¢neje predpisati primere, v katerih za pridobitev
dovoljenja za promet z zdravili za uporabo v veterinarski medi-
cini, ki je bistveno podobno inovativnemu zdravilu rezultati
farmakoloskih in toksikoloskih preskusov ali klini¢nih preskusanj
niso potrebni, pri tem pa je treba zagotoviti, da inovativne oblike
niso postavljene v slabsi polozaj. V interesu javnega reda je, da
se preskuSanja na Zivalih ne ponavljajo brez izrecnega razloga.
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Po ustanovitvi notranjega trga se lahko opustijo specificne
kontrole, ki zagotavljajo kakovost zdravil za uporabo v veteri-
narski medicini uvozenih iz tretjih drzav samo, ¢e je Skupnost
dosegla ustrezne dogovore, ki zagotavljajo, da se potrebne
kontrole opravljene v drzavi izvoznici.

Da bi zagotovili trajno varnost zdravil za uporabo v veterinarski
medicini, ki se ze uporabljajo, je treba zagotoviti, da se sistem
farmakovigilance v Skupnosti nenehno prilagaja in se uposteva
sprotni znanstveni in tehnoloski napredek.

Za varovanje javnega zdravja je treba zbirati in ovrednotiti
ustrezne podatke o razliénih uéinkih zdravil za uporabo v veteri-
narski medicini pri ljudeh.

Sistem farmakovigilance mora upostevati razpolozljive podatke
glede izostanka ucinkovitosti.

Poleg tega zbiranje informacij o neZelenih Skodljivih ucinkih
zaradi izjemne uporabe, raziskave o veljavnosti karence ter o
potencialnih okoljevarstvenih problemih lahko pripomore k
izboljSanju rednega nadzora pravilne uporabe zdravil za uporabo
v veterinarski medicini.

Treba je upostevati spremembe, ki nastajajo kot rezultat notra-
njega usklajevanja opredelitev pojmov, terminologije in tehnolo-
Skega razvoja na podro¢ju farmakovigilance.

Vse vecja uporaba elektronskih sredstev izmenjave informacij o
nezelenih Skodljivih ucinkih zdravil za uporabo v veterinarski
medicini, ki so v prometu znotraj Skupnosti ima za cilj omogoditi
enotne toCke obvescanja o nezelenih Skodljivih ucinkih, hkrati pa
zagotoviti, da so te informacije na voljo vsem drzavam ¢lanicam.

V interesu Skupnosti je, da se zagotovi dosleden sistem farma-
kovigilance za zdravila za uporabo v veterinarski medicini z
dovoljenjem za promet, pridobljenim po centraliziranem postopku
ter za tista zdravila, ki so pridobila dovoljenje za promet po
drugih postopkih.

Imetniki dovoljenja za promet z zdravilom morajo biti proaktivno
odgovorni za stalno farmakovigilanco za zdravila za uporabo v
veterinarski medicini, ki jih dajejo v promet.

Ukrepi, potrebni za izvajanje te direktive morajo biti sprejeti v
skladu z Sklepom Komisije 1999/468/ES z dne 28. junija 19990
dolocitvi postopkov za uresni¢evanje Komisiji podeljenih izved-
benih pooblastil ().

Za izboljsanje zascCite javnega zdravja je treba jasno navesti, da
zivila za prehrano ljudi ne smejo izvirati iz zivali, ki so bile
uporabljene v klini¢nih preskusanjih zdravil za uporabo v veteri-
narski medicini, razen ¢e so najviS§je dovoljene koli¢ine
zaostankov za zaostanke zadevnega zdravila za uporabo v vete-
rinarski medicini doloCene v skladu z dolocili Uredbe Sveta
(EGS) st. 2377/90 z dne 26. junija 1990 o dolocitvi postopka
Skupnosti za doloCanje najvisjih dovoljenih koliin zaostankov
zdravil za uporabo v veterinarski medicini v zivilih Zivalskega
izvora (%).

Komisija mora biti pooblas¢ena, da sprejeme spremembe,
potrebne za uskladitev Priloge I z znanstvenim in tehnoloskim
napredkom,.

Ta direktiva ne sme posegati v obveznosti drzav Clanic glede
rokov za prenos direktiv, dolo¢enih v delu B Priloge II —

(') UL L 184, 17.7.1999, str. 23.

(®» UL L 224, 18.8.1990, str. 1. Uredba, kakor je bila nazadnje spremenjena z
Uredbo Komisije (ES) §t. 1274/2001 (UL L 175, 28.6.2001, str. 14).
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SPREJELA NASLEDNJO DIREKTIVO:

NASLOV 1
OPREDELITEV POJMOV

Clen 1

V tej direktivi imajo izrazi naslednji pomeni:

2. Zdravilo za uporabo v veterinarski medicini:

(a) vsaka snov ali kombinacija snovi, ki so predstavljene z lastnostmi
za zdravljenje ali prepreevanje bolezni pri zivalih; ali

(b) vsaka snov ali kombinacija snovi, ki se uporablja za zivali ali se
daje z namenom, da bi se ponovno vzpostavile, izboljsale ali spre-
menile fizioloske funkcije pri zivalih s pomocjo farmakoloskega,
imunoloskega ali metabolicnega delovanja ali da bi se dolocila
medicinska diagnoza.

4. Snov:
vsaka snov, ne glede na izvor, ki je lahko:
— Cloveskega izvora, npr.:
¢loveska kri in pripravki in izdelki iz ¢loveske krvi;
— zivalskega izvora, npr.:

mikroorganizmi, cele zivali, deli organov, zivalski izlocki, strupi,
izvlecki, krvni izdelki;

— rastlinskega izvora, npr.:
mikroorganizmi, rastline, deli rastlin, rastlinski izlocki, izvlecki;
— kemicnega izvora:

elementi, kemi¢ne snovi, ki se pojavljajo v doloceni obliki v naravi,
kemicni izdelki, pridobljeni s kemic¢no substitucijo ali sintezo.

5. Premiks za izdelavo medicinirane krme:

katera koli vnaprej pripravljena zdravila za uporabo v veterinarski medi-
cini namenjena poznejsi izdelavi medicinirane krme.

6. Medicirana krma:

vsaka meSanica zdravila ali zdravil za uporabo v veterinarski medicini
in krme ali krme, ki je pripravljena za prodajo in namenjena krmljenju
zivali brez nadaljnje predelave, zaradi kurativnih ali preventivnih last-
nosti ali drugih lastnosti zdravil, zajetih pod tocko 2.

7. ImunoloSka zdravila za uporabo v veterinarski medicini:

izdelki, ki, dani Zzivalim, povzro¢ijo nastanek aktivne ali pasivne
imunosti ali so namenjeni diagnosticiranju stanja imunosti.

8. Homeopatsko zdravilo za uporabo v veterinarski medicini:

vsako zdravilo za uporabo v veterinarski medicini, pripravljeno iz snovi, ki
se imenujejo homeopatske surovine, v skladu s homeopatskim postopkom
izdelave po dolocilih Evropske farmakopeje ali, ¢e Evropska farmakopeja
tega ne doloca, po dolocilih drugih veljavnih farmakopej, ki se trenutno
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uradno uporabljajo v drzavah ¢lanicah. Homeopatsko zdravilo za uporabo
v veterinarski medicini lahko vsebuje tudi ve¢ ucinkovin.

9. Karenca:

obdobje, ki mora preteci od zadnjega dajanja zdravila zivalim ob normalni
uporabi v skladu z dolo¢bami iz te direktive pa do trenutka proizvodnje
zivil iz takih zivali, da bi za zas¢ito javnega zdravja zagotovili, da ta Zivila

zaostankov, dolo¢enih v skladu z Uredbo (EGS) st. 2377/90.
10. Nezelen Skodljiv ucinek:

Skodljiva in nenamerna reakcija na zdravilo za uporabo v veterinarski
medicini, ki se pojavi v odmerkih, ki jih obicajno uporabljamo pri
zivalih bodisi za prepreCevanje, diagnozo ali zdravljenje bolezni ali da
bi se ponovno vzpostavile, izboljSale ali spremenile fizioloSke funkcije.

11. Nezelen skodljiv ucinek pri cloveku:

reakcija, ki je zdravju Skodljiva in nenamerna in ki se pojavlja pri
¢loveku, ki je izpostavljen zdravilu za uporabo v veterinarski medicini.

12. Resen nezelen skodljiv ucinek:

Skodljiva reakcija, ki se konfa s poginom, ogroza Zivljenje, ima za
posledico znatno prizadetost ali nesposobnost, je prirojena anomalija
ali napaka pri rojstvu, ali pa ima za posledico trajne ali dolgotrajnejse
znake pri zdravljenih Zzivalih.

13. Nepricakovan nezelen skodljiv ucinek:

Skodljiva reakcija, katere narava, resnost ali izid ni v skladu s
povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

14. Periodicno posodobljeno varnostno porocilo:
obcasna porocila, ki vsebujejo zapise iz ¢lena 75.
15. Studija o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet:

farmakoepidemioloska $tudija ali klinicno preskusanje, ki se izvede v
skladu s pogoji dovoljenja za promet z zdravilom, da bi se odkrila in
raziskala morebitna tveganja glede varnosti zdravila za uporabo v vete-
rinarski medicini, ki Ze ima dovoljenje za promet.

16. Izjemna uporaba:

uporaba zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki ni v skladu s
povzetkom glavnih znacilnosti zdravila, vkljuéno z napa¢no uporabo in
resno zlorabo proizvoda.

17. Promet z zdravili za uporabo v veterinarski medicini na debelo:

katera koli dejavnost, ki vkljucuje nakup, prodajo, uvoz, izvoz, ali
katero koli komercialno transakcijo zdravil za uporabo v veterinarski
medicini, z namenom dobicka ali brez, razen:

— dobave izdelovalca zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki jih
izdeluje sam

— maloprodajne dobave zdravil za uporabo v veterinarski medicini preko
oseb, ki so upravicene za izvajanje tovrstnih dobav v skladu s clenom 66.

17a. Predstavnik imetnika dovoljenja za promet:

oseba, ki je na sploSno znana kot lokalni predstavnik, ki jo je imetnik
dovoljenja za promet imenoval, da ga zastopa v zadevni drzavi ¢lanici.

18. Agencija:
Evropska agencija za zdravila, ustanovljena z Uredbo (ES)
§t. 726/2004 (1).

(M) UL L 136, 30.4.2004, str. 1.
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19. Tveganje v zvezi z uporabo zdravila:

— vsako tveganje, ki se nanaSa na kakovost, varnost in uéinkovitost
zdravila za uporabo v veterinarski medicini, v zvezi z zdravjem ljudi
ali zivali;

— vsako tveganje, ki ima neZeleni vpliv na okolje.

20. Razmerje med koristmi in tveganjem:

vrednotenje pozitivnih terapevtskih ucinkov zdravila za uporabo v vete-
rinarski medicini glede na zgoraj navedena tveganja.

21. Veterinarski recept:

vsak recept za zdravilo za uporabo v veterinarski medicini, ki ga izda
strokovnjak, ki je za to usposobljen v skladu z veljavno drzavno zako-
nodajo.

22. Ime zdravila za uporabo v veterinarski medicini:

ime, ki je lahko bodisi izmisljeno ime, ki ne sme povzrocati zamenjave
s splosnim imenom, bodisi splosno ali znanstveno ime z blagovno
znamko ali pa imenom imetnika dovoljenja za promet.

23. Splosno ime:

mednarodno nelastnisko ime, ki ga je priporocila Svetovna zdravstvena
organizacija, ali, e takega imena ni, obic¢ajno splosno ime.

24. Jakost:

vsebnost zdravilnih u¢inkovin, izrazena koli¢insko na enoto odmerka,
enoto prostornine ali mase, v skladu s farmacevtsko obliko.

25. Sticna ovojnina:

vsebnik ali katera koli druga oblika ovojnine, ki je v neposrednem stiku
z zdravilom.

26. Zunanja ovojnina:

ovojnina, v katero je vlozena sti¢na ovojnina.
27. Oznacevanje:

podatki na sti¢ni ali zunanji ovojnini.

28. Navodilo za uporabo:

Zdravilu prilozen listi¢ s podatki za uporabnika.

NASLOV 11
OBSEG UPORABE

Clen 2

1. Ta direktiva se uporablja za zdravila za uporabo v veterinarski
medicini, vkljuéno s predmesanicami za pripravo zdravilne krmne mesa-
nice, ki so namenjene dajanju v promet v drzavah c¢lanicah in so
pripravljena industrijsko ali z metodo, ki vkljucuje industrijski postopek.

2.V primeru dvoma, kadar ob upostevanju vseh znacilnosti izdelek
lahko sodi v definicijo ,,zdravila za uporabo v veterinarski medicini; in
v okvir definicije izdelka iz druge zakonodaje Skupnosti, se uporabljajo
doloc¢be iz te direktive.

3. Ne glede na odstavek 1 se ta direktiva uporablja tudi za ucinko-
vine, ki se uporabljajo kot vhodne snovi, kolikor je doloceno v Clenih
50, 50a, 51 in 80, ter za nekatere snovi, ki se lahko uporabljajo kot
zdravilo za uporabo v veterinarski medicini z anabolnimi, antiinfektiv-
nimi, antiparazitskimi, protivnetnimi, hormonskimi ali psihotropnimi
lastnostmi, kolikor je doloc¢eno v ¢lenu 68.
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Clen 3
1. Ta direktiva se ne uporablja za:

(a) medicinirano krmo, opredeljeno z Direktivo Sveta 90/167/EGS z
dne 26. marca 1990 o pogojih za pripravo, dajanje v promet in
uporabo medicinirane krme v Skupnosti (1);

(b) inaktivirana imunoloska zdravila za uporabo v veterinarski medicini,
izdelana iz patogenih organizmov in antigenov, pridobljenih iz ene
ali vecC zivali s posestva in ki se uporabljajo za zdravljenje te ali teh
zivali s tega posestva na isti lokaciji;

(¢) zdravila za uporabo v veterinarski medicini na podlagi radioaktivnih
izotopov;

(d) katere koli dodatke, vkljucene v Direktivo Sveta 70/524/EGS z dne
23. novembra 1970 o dodatkih v krmi (%), ¢e so vkljuCeni v Zivalsko
krmo ter nadomestno krmo v skladu s to direktivo, in

(e) brez poseganja v ¢len 95, zdravila za uporabo v veterinarski medi-
cini, ki so predvidena za raziskovanje in razvojna preskusanja.

Vendar se lahko medicinirana krma iz pododstavka (a) pripravlja samo
iz predmesanic, ki so dovoljene v skladu s to direktivo.

2. Razen doloc¢b o posedovanju, predpisovanju, izdaji in dajanju zdravil
za uporabo v veterinarski medicini, se ta direktiva ne uporablja za:

(a) katero koli zdravilo, pripravljeno v lekarni po veterinarskem receptu
za posamezno zival ali manjSo skupino Zivali, ki je na splosno
znano kot magistralno zdravilo; in

(b) katero koli zdravilo, pripravljeno v lekarni po recepturi iz farmako-
peje in je neposredno namenjeno konénemu uporabniku, splo$no
znano kot galensko zdravilo.

Clen 4

1. Drzave ¢lanice lahko dolocijo, da se ta direktiva ne uporablja za ne-
inaktivirana imunolo$ka zdravila za uporabo v veterinarski medicini, izde-
lana iz patogenih organizmov in antigenov, pridobljenih iz Zivali s posestva
in ki se uporabljajo za zdravljenje teh zivali s tega posestva na isti lokaciji.

2. Drzave ¢lanice lahko na svojem ozemlju dovolijo izjeme za zdra-
vila za uporabo v veterinarski medicini, ki so predvidena izklju¢no za
akvarijske ribice, ptice v kletkah, domace golobe, terarijske Zzivali,
majhne glodalce, bele dihurje ter kunce, glede dolocil iz ¢lenov 5 do
8, pod pogojem da ta zdravila ne vsebujejo snovi, katerih uporaba
zahteva veterinarski nadzor ter da so bili izvedeni vsi mozni ukrepi
za preprecitev nedovoljene uporabe teh zdravil za druge zivali.

NASLOV III
PROMET

POGLAVIE 1

Dovoljenje za promet

Clen 5

1. Nobeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini se ne sme dati
v promet v drzavi ¢lanici, ¢e dovoljenja za promet ni izdal pristojni

(") UL L 136, 30.4.2004, str. 1.
(®» UL L 270, 14.12.1970, str. 1. Direktiva, kakor je bila nazadnje spremenjena z
Uredbo (ES) st. 1756/2002 (UL L 265, 3.10.2002, str. 1).
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organ te drzave Clanice v skladu s to direktivo ali ¢e ni bilo dovoljenje
za promet z zdravilom izdano v skladu z Uredbo (ES) st. 726/2004.

Ce je v zvezi z zdravilom za uporabo v veterinarski medicini izdano
prvotno dovoljenje v skladu s prvim pododstavkom, se tudi za vse
dodatne vrste, jakosti, farmacevtske oblike, poti uporabe, oblike paki-
ranja, kakor tudi za vse spremembe in razSiritve izda dovoljenje v
skladu s prvim pododstavkom ali se vklju¢i v prvotno dovoljenje za
promet. Za vsa ta dovoljenja za promet se Steje, da so del istega dovo-
ljenja, zlasti za namen vloge iz ¢lena 13(1).

2. Imetnik dovoljenja za promet je odgovoren za trzenje zdravila.
Dolocitev predstavnika ne odveze imetnika dovoljenja za promet
njegove pravne odgovornosti.

Clen 6

1.  Zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ne more biti predmet
dovoljenja za promet za namen dajanja eni ali ve¢ vrstam Zzivali za
proizvodnjo hrane, ¢e niso zdravilne ucinkovine, ki jih to zdravilo
vsebuje, navedene v prilogah I, II ali III k Uredbi (EGS) st. 2377/90.

2. Ce sprememba prilog k Uredbi (EGS) &t. 2377/90 tako doloca,
imetnik dovoljenja za promet ali, e je primerno, pristojni organi spre-
jmejo vse potrebne ukrepe za spremembo ali preklic dovoljenja za
promet v 60 dneh od datuma objave spremembe prilog k tej uredbi v
Uradnem listu Evropskih unije.

3. Z odstopanjem od odstavka 1 se lahko zdravilo za uporabo v vete-
rinarski medicini, ki vsebuje zdravilne ucinkovine, ki niso navedene v
prilogah I, IT ali III k Uredbi (EGS) st. 2377/90, dovoli za posebne prijav-
ljene zivali iz druzine kopitarjev v skladu z Odlo¢bo Komisije 93/623/EGS
z dne 20. oktobra 1993 o identifikacijskem dokumentu (potnem listu), ki
spremlja registrirane kopitarje (') in Odlo¢bo Komisije 2000/68/ES z dne
22. decembra 1999 o spremembi Odloc¢be 93/623/EGS in o vzpostavitvi
identifikacije plemenskih kopitarjev za vzrejo in proizvodnjo (?), ki niso
predvidene za zakol za prehrano ljudi. Ta zdravila za uporabo v veteri-
narski medicini ne smejo vsebovati zdravilnih uéinkovin iz Priloge IV k
Uredbi (EGS) $t. 2377/90 in ne smejo biti predvidena za uporabo pri
zdravljenju bolezenskih stanj, kot je podrobno opisano v odobrenem
povzetku glavnih znacilnosti zdravila za uporabo v veterinarski medicini
z dovoljenjem za promet za zivali iz druZine kopitarjev.

Clen 7

V primeru, da zdravstvene razmere tako zahtevajo, lahko drzava ¢lanica
dovoli promet ali dajanje Zivalim zdravilo za uporabo v veterinarski
medicini, ki je pridobilo dovoljenje za promet v drugi drzavi ¢lanici v
skladu s to direktivo.

Clen 8

V primeru resnih epizootij lahko drzave ¢lanice zacasno dovolijo uporabo
imunoloskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki nimajo dovo-
ljenja za promet, ¢e ni na voljo ustreznega zdravila, pri ¢emer morajo
Komisijo predhodno obvestiti o podrobnih pogojih uporabe.

Komisija lahko uporabi moznost iz prvega odstavka, Ce je za to moznost
sprejeta dolocba v okviru predpisov Skupnosti, ki zadeva resne epizootije.

Ce zival uvazajo iz ali izvazajo v tretjo drzavo in zato zanjo veljajo
posebni obvezujoli zdravstveni predpisi, lahko drzava ¢lanica za

(") UL L 136, 30.4.2004, str. 1.
(®» UL L 270, 14.12.1970, str. 1. Direktiva, kakor je bila nazadnje spremenjena z
Uredbo (ES) st. 1756/2002 (UL L 265, 3.10.2002, str. 1).
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zadevno zival dovoli uporabo imunoloskega zdravila za uporabo v vete-
rinarski medicini, ki nima dovoljenja za promet v zadevni drzavi Clanici,
temvec¢ je dovoljeno po zakonodaji tretje drzave. Drzava ¢lanica sprejme
vse ustrezne ukrepe v zvezi s spremljanjem uvoza in uporabo takega
imunoloskega zdravila.

Clen 9

Zivalim se ne sme dajati nikakrdnih zdravil za uporabo v veterinarski
medicini brez izdanega dovoljenja za promet z zdravilom, razen v
primeru preskusanj zdravil za uporabo v veterinarski medicini iz ¢lena
21(3)(j), ki so jih sprejeli pristojni organi po prijavi ali odobritvi, v
skladu z veljavnimi nacionalnimi predpisi.

Clen 10

1. Drzave ¢lanice sprejmejo vse potrebne ukrepe, da v primeru, ¢e ni
nobenega zdravila za uporabo v veterinarski medicini z dovoljenjem za
promet v drzavi ¢lanici za bolezenska stanja tistih vrst zivali, ki niso
predvidene za proizvodnjo hrane, zagotovijo, da lahko veterinar(-ka),
neposredno osebno odgovoren(-na) za zival, in zlasti, da bi preprecil(-
la) nesprejemljivo trpljenje zivali, zdravi to zival z:

(a) zdravilom za uporabo v veterinarski medicini, ki je pridobilo dovo-
ljenje za promet v zadevni drzavi €lanici v skladu s to direktivo ali
Uredbo (ES) §t. 726/2004 in je namenjeno za uporabo pri drugih
zivalskih vrstah ali za drugo stanje pri isti vrsti, ali

(b) e ni nobenega zdravila iz tocke (a), bodisi:

(1) z zdravilom, ki ima v zadevni drzavi Clanici dovoljenje za
promet za uporabo pri ljudeh v skladu z Direktivo
2001/83/ES Evropskega Parlamenta ter Sveta ali Uredbo (ES)
§t. 726/2004, ali

(i) v skladu s posebnimi nacionalnimi ukrepi, z zdravilom za
uporabo v veterinarski medicini, ki ima dovoljenje za promet
v drugi drzavi Clanici v skladu s to direktivo za iste vrste ali
druge vrste za zadevna stanja ali za drugo bolezensko stanje, ali

(c) Ce ni nobenega zdravila iz to¢ke (b) in v zakonskih okvirih zadevne
drzave Clanice, z zdravilom za uporabo v veterinarski medicini, ki
ga v skladu s pogoji veterinarskega recepta ,,ex tempore*; pripravijo
osebe, ki so za tako dejavnost pooblaséene v skladu z nacionalno
zakonodajo.

Veterinar lahko zdravilo da osebno ali dovoli drugi osebi, da to stori v
okviru njegove odgovornosti.

2. Z odstopanjem od clena 11 se lahko dolocbe tega Clena uporab-
ljajo tudi za veterinarjevo zdravljenje zivali iz druzine kopitarjev pod
pogojem, da je le-ta prijavljena v skladu z Odlo¢bo Komisije
93/623/EGS in 2000/68/ES in ni predvidena za zakol za prehrano ljudi.

3.  Z odstopanjem od ¢lena 11 Komisija sestavi seznam snovi, ki so
bistvenega pomena za zdravljenje kopitarjev in za katere je karenca
najmanj Sest mesecev v skladu z nadzornimi mehanizmi iz odloc¢b
Komisije 93/623/EGS in 2000/68/ES.

Ta ukrep, namenjen spreminjanju nebistvenih doloc¢b te direktive z
njenim dopolnjevanjem, se sprejme v skladu z regulativnim postopkom
s pregledom iz Clena 89(2a).
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VM1

Clen 11

1. Drzave ¢lanice sprejmejo vse potrebne ukrepe, da v primeru, ¢e ni
nobenega zdravila za uporabo v veterinarski medicini z dovoljenjem za
promet v drzavi ¢lanici v zvezi z bolezenskimi stanji tistih vrst zivali, ki
niso predvidena za proizvodnjo hrane, zagotovijo, da lahko veterinar,
neposredno osebno odgovoren za zivali, in zlasti, da bi preprecil nespre-
jemljivo trpljenje Zivali, zdravi te zivali na posesti z:

(a) zdravilom za uporabo v veterinarski medicini, ki je pridobilo dovo-
ljenje za promet v zadevni drzavi ¢lanici v skladu s to direktivo ali
Uredbo (ES) st. 726/2004 in je namenjeno za uporabo pri drugih
zivalskih vrstah ali za drugo stanje pri isti vrsti, ali

(b) ¢e ni nobenega zdravila iz tocke (a), bodisi:

(1) z zdravilom, ki ima v zadevni drzavi ¢lanici dovoljenje za
promet za wuporabo pri ljudeh v skladu z Direktivo
2001/83/ES ali z Uredbo (ES) st. 726/2004, ali

(i1) z zdravilom za uporabo v veterinarski medicini z dovoljenjem
za promet v drugi drzavi €lanici v skladu s to direktivo za isto
vrsto ali drugo vrsto zivali, ki ni predvidena za proizvodnjo
hrane, za zadevna stanja ali za drugo bolezensko stanje, ali

(c) ¢e ni nobenega zdravila iz toc¢ke (b) in v zakonskih okvirih zadevne
drzave Clanice, z zdravilom za uporabo v veterinarski medicini, ki
ga, v skladu s pogoji veterinarskega recepta ,,ex tempore®; pripra-
vijo osebe, ki so za tako dejavnost pooblas¢ene v skladu z nacio-
nalno zakonodajo.

Veterinar lahko zdravilo da osebno ali dovoli drugi osebi, da to stori v
okviru njegove odgovornosti.

2. Odstavek 1 se uporablja pod pogojem, da so zdravilne uéinkovine,
ki jih vsebuje zdravilo, na seznamu v Prilogi I, II ali IIT k Uredbi (EGS)
§t. 2377/90 in da veterinar navede ustrezno karenco.

Ce uporabljeno zdravilo nima karence za zadevno vrsto, doloCena
karenca ne sme biti krajSa kot:

— 7 dni za jajca,
— 7 dni za mleko,

— 28 dni za perutninsko meso in sesalce, vkljuno z mascobo in
klavni¢ne izdelke,

— 500 dnevnih stopinj za ribje meso.

Vendar Komisija lahko spremeni te karence. Ti ukrepi, namenjeni spre-
minjanju nebistvenih dolo¢b te direktive, se sprejmejo v skladu z regu-
lativnim postopkom s pregledom iz ¢lena 89(2a).

3.  Glede homeopatskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini,
katerih u¢inkovine so navedene v Prilogi II k Uredbi (EGS) §t. 2377/90,
karence iz drugega pododstavka odstavka 2 ni.

4. 'V primeru, da veterinar uporabi doloc¢ila odstavkov 1 in 2 tega
¢lena, mora hraniti ustrezne evidence o datumu pregleda Zzivali, o last-
niku, o Stevilu zdravljenih zivali, o diagnozi, o predpisanih zdravilih, o
odmerkih danih zdravil, o trajanju zdravljenja in o priporo¢eni karenci
ter mora zagotoviti, da so najmanj pet let na voljo pristojnim organom
za inSpekcijske preglede.

5. Brez poseganja v druge dolocbe iz te direktive drzave clanice
sprejmejo vse potrebne ukrepe v zvezi z uvozom, distribucijo, izdajo
in informacijami o zdravilih, katerih uporabo dovolijo za Zivali za proiz-
vodnjo hrane v skladu z odstavkom 1(b)(ii).
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Clen 12

1. Za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom za uporabo v
veterinarski medicini, razen po postopku, ki ga doloca Uredba (EGS)
§t. 726/2004, je treba vloziti vlogo pri pristojnem organu zadevne
drzave clanice.

V primeru zdravil za uporabo v veterinarski medicini, predvidenih za
eno ali veC vrst zivali za proizvodnjo hrane, katerih zdravilne ucinko-
vine za zadevne vrste Se niso vkljucene v prilogah I, II ali III k Uredbi
(EGS) st. 2377/90, ni mogoce oddati vloge za dovoljenje za promet,

pridobitev dovoljenja za promet mora poteci vsaj Sest mesecev.

Vendar se v primeru zdravil za uporabo v veterinarski medicini iz ¢lena
6(3) lahko odda vloga za dovoljenje za promet brez veljavne vloge v
skladu z Uredbo (EGS) §t. 2377/90. Predloziti je treba znanstveno
dokumentacijo, potrebno za dokazovanje kakovosti, varnosti in uéinko-
vitosti zdravila za uporabo v veterinarski medicini, kakor je doloceno v
odstavku 3.

2. Dovoljenje za promet se lahko izda samo predlagatelju s sedezem
v Skupnosti.

3. Vloga za dovoljenje za promet mora vsebovati vse administrativne
podatke in znanstveno dokumentacijo, potrebno za dokazovanje kako-
vosti, varnosti in uéinkovitosti zadevnega zdravila za uporabo v veteri-
narski medicini. Dokumentacijo je treba predloziti v skladu s Prilogo I
in vsebuje zlasti naslednje informacije:

(a) ime ali poslovni naziv ter stalni naslov ali prijavljeno mesto poslo-
vanja osebe, odgovorne za dajanje zdravila v promet, in ¢e ne gre
za isto osebo, izdelovalca ali izdelovalcev, ki so vkljuceni, ter
mesto izdelave;

(b) ime zdravila za uporabo v veterinarski medicini;

(c) podrobne podatke o kakovostni in koliinski sestavi zdravila za
uporabo v veterinarski medicini, vklju¢no z mednarodnim nelastni-
§kim imenom, ki ga priporo¢a Svetovna zdravstvena organizacija,
kjer tako ime obstaja, ali z njegovim kemijskim imenom;

(d) opis postopka izdelave;

(e) terapevtske indikacije, kontraindikacije ali nezelene Skodljive
ucinke;

(f) odmerjanje za razli¢ne zivalske vrste, ki jim je zdravilo za uporabo
v veterinarski medicini namenjeno, farmacevtsko obliko, nacin
dajanja zdravila ter predlagani rok uporabnosti;

(g) razloge za previdnostne ter varnostne ukrepe, ki jih je treba izvajati
pri shranjevanju zdravila za uporabo v veterinarski medicini,
dajanju zivalim in odstranjevanju odpadkov skupaj z navedbo
kakrs$nih koli moznih tveganj, ki jih zdravilo lahko predstavlja za
okolje ter za zdravje ljudi, zivali in za rastline;

(h) navedbo karence v primeru zdravil, namenjenih Zivalim za proiz-
vodnjo hrane;

(1) opis kontrolnih preskusnih metod, ki jih uporablja izdelovalec;
(j) rezultate:

— farmacevtskih (fizikalno-kemijskih, bioloskih ali mikrobiolo-
skih) preskusov,

— preskusov varnosti in zaostankov,

— predklini¢nih in kliniénih preskusanj,
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— preskusov za oceno potencialnih tveganj, ki jih zdravilo za
uporabo v veterinarski medicini predstavlja za okolje. Vpliv
na okolje je treba preuciti in od primera do primera upostevati
osnovne doloc¢be, katerih namen je omejiti ta vpliv;

(k) podroben opis sistema farmakovigilance in, ¢e je to primerno,
sistema za obvladovanje tveganja, ki ga bo predlagatelj vzpostavil;

(1) povzetek znacilnosti zdravila v skladu s ¢lenom 14, osnutek sti¢ne
in zunanje ovojnine v naravni velikosti zdravila za uporabo v vete-
rinarski medicini ter navodila za uporabo v skladu s ¢leni 58 do 61;

(m) dokument, ki dokazuje, da ima izdelovalec v svoji drzavi dovo-
ljenje za izdelavo zdravil za uporabo v veterinarski medicini;

(n) kopije vseh dovoljenj za promet, pridobljenih v drugi drzavi ¢lanici
ali v tretji drzavi za ustrezno zdravilo za uporabo v veterinarski
medicini, skupaj s seznamom tistih drzav ¢lanic, v katerih je bila
vloga za pridobitev dovoljenja za promet vlozena v skladu s to
direktivo in je v obravnavi. Kopije povzetka glavnih znacilnosti
zdravila, ki ga predlaga predlagatelj v skladu s clenom 14 ali ga
je dovolil pristojni organ drzave Clanice v skladu s ¢lenom 25, ter
kopije predloga navodil za uporabo, podatki o morebitni odlo¢itvi o
zavrnitvi izdaje dovoljenja za promet bodisi znotraj Skupnosti ali v
tretji drzavi ter razloge za tako odlocitev. Vse te podatke je treba
redno posodabljati;

(o) dokazilo, da ima predlagatelj na voljo storitve usposobljene osebe,
odgovorne za farmakovigilanco, in da ima potrebna sredstva za
obvescanje o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku bodisi
v Skupnosti ali v tretji drzavi;

(p) v primeru zdravil za uporabo v veterinarski medicini, predvidenih
za eno ali ve¢ vrst zivali za proizvodnjo hrane, vsebujocih eno ali
ve¢ zdravilnih uéinkovin, ki za zadevne vrste Se niso vkljucene v
prilogah I, II ali IIT k Uredbi (EGS) st. 2377/90, dokument, ki
pottjuje, da je Agenciji oddana veljavna vloga za dolocitev najvi-
§jih mejnih vrednosti zaostankov v skladu z zgoraj navedeno
uredbo.

Dokumentom in podrobnim podatkom v zvezi z rezultati preskusov iz
tocke (j) prvega pododstavka je treba priloziti podrobne in kriti¢ne
povzetke, sestavljene v skladu z dolocbami iz ¢lena 15.

Clen 13

1.  Z odstopanjem od tocke (j) prvega pododstavka Clena 12(3) ter
brez poseganja v zakonodajo, ki se nanasa na varovanje industrijske in
komercialne lastnine, predlagatelju ni treba predloziti rezultatov
preskusov varnosti in zaostankov ali predklini¢nih in klini¢nih presku-
Sanj, ¢e lahko dokaZze, da je zdravilo za uporabo v veterinarski medicini
genericno zdravilo referenénemu zdravilu, ki ima ali je imelo dovoljenje
za promet v skladu s ¢lenom 5 z veljavnostjo najmanj osem let v drzavi
¢lanici ali Skupnosti.

Generi¢no zdravilo za uporabo v veterinarski medicini z dovoljenjem za
promet v skladu s to dolocbo se ne sme dati v promet, dokler ne pretece
deset let od zaCetnega dovoljenja za promet referencnega zdravila.

Prvi pododstavek se uporablja tudi, kadar referencno zdravilo nima
dovoljenja za promet v drzavi Clanici, v kateri je predlozena vloga za
generi¢no zdravilo. V tem primeru predlagatelj v vlogi navede drzavo
¢lanico, v kateri je ali je bilo izdano dovoljenje za promet za referenc¢no
zdravilo. Na zahtevo pristojnega organa drzave ¢lanice, v kateri je vloga
predlozena, pristojni organ druge drzave Clanice v enem mesecu poslje
potrdilo, da je ali da je bilo za referen¢no zdravilo izdano dovoljenje za
promet skupaj s celotno sestavo referenénega zdravila, in drugo zadevno
dokumentacijo, ¢e je potrebno.
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Vendar se desetletno obdobje iz drugega pododstavka podaljsa na 13 let
v primeru zdravil za uporabo v veterinarski medicini za ribe ali Cebele
ali druge vrste, ki jih dolo¢i Komisija.

Ta ukrep, namenjen spreminjanju nebistvenih dolo¢b te direktive z
njenim dopolnjevanjem, se sprejme v skladu z regulativnim postopkom
s pregledom iz Clena 89(2a).

2. Za namene tega Clena:

(a) ,referencno zdravilo®; pomeni zdravilo, ki je pridobilo dovoljenje v
smislu ¢lena 5 v skladu z dolo¢bami iz Clena 12;

(b) ,.generi¢no zdravilo“; pomeni zdravilo, ki ima enako kakovostno in
koli¢insko sestavo zdravilnih u¢inkovin ter enako farmacevtsko obliko
kot referen¢no zdravilo in katerega bioekvivalenca z referencnim zdra-
vilom je dokazana z ustreznimi S$tudijami bioloSke uporabnosti.
Razli¢ne soli, estri, etri, izomeri, meSanice izomerov, kompleksi ali
derivati zdravilnih ucinkovin $tejejo za enake zdravilne ucinkovine,
¢e nimajo bistveno razli¢nih lastnosti glede varnosti in/ali u¢inkovitosti.
V teh primerih mora predlagatelj predloziti dodatne informacije, da bi
dokazal varnost in/ali ucinkovitost razli¢nih soli, estrov ali derivatov
odobrene ucinkovine. Razli¢ne peroralne farmacevtske oblike s takojs-
njim spro$¢anjem Stejejo kot ena in ista farmacevtska oblika. Studij
bioloske uporabnosti ni treba zahtevati od predlagatelja, ¢e lahko
dokaze, da generi¢no zdravilo izpolnjuje zadevna merila, ki so oprede-
ljena v ustreznih podrobnih smernicah.

3. Ce zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ne sodi v definicijo
genericnega zdravila iz odstavka 2(b) ali kadar bioekvivalence ni
mogoce dokazati s Studijami bioloSke uporabnosti ali v primeru spre-
memb zdravilne u¢inkovine ali u¢inkovin, terapevtskih indikacij, jakosti,
farmacevtske oblike ali nacina dajanja glede na referencno zdravilo, je
treba predloziti rezultate ustreznih preskusov varnosti in zaostankov ter
predklini¢nih preskusov ali klini¢nih preskusan;j.

4. Ce biolosko zdravilo za uporabo v veterinarski medicini, ki je
podobno referencnemu bioloskemu zdravilu za uporabo v veterinarski
medicini, ne izpolnjuje pogojev iz definicije generi¢nega zdravila, zlasti
zaradi razlik v zvezi s surovinami ali postopkom izdelave tega in refe-
rencnega bioloskega zdravila za uporabo v veterinarski medicini, je
treba predloZiti rezultate ustreznih predklini¢nih preskusov ali klini¢nih
preskusanj v zvezi s temi pogoji. Vrsta in koli¢ina dodatnih podatkov,
ki jih je treba predloziti, mora biti v skladu z zadevnimi merili iz Priloge
I in s tem povezanimi podrobnimi smernicami. Rezultatov drugih
preskusov in preskusanj iz dokumentacije o referenénem zdravilu ni
treba predloziti.

5.V primeru zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki so pred-
videna za eno ali ve¢ vrst zivali za proizvodnjo hrane in ki vsebujejo
nove ucinkovine, ki v Skupnosti niso bile dovoljene do 30. aprila 2004,
se desetletno obdobje iz drugega pododstavka podaljsa za eno leto za
vsako razsiritev dovoljenja za promet na drugo vrsto zivali za proiz-
vodnjo hrane, ¢e se dovoljenje za to pridobi v petih letih po izdaji
zacetnega dovoljenja za promet.

Vendar skupno obdobje ni daljse kot 13 let za dovoljenje za promet za
Stiri ali ve€ vrst zivali za proizvodnjo hrane.

Podaljsanje desetletnega obdobja na 11, 12 ali 13 let za zdravilo za
uporabo v veterinarski medicini, predvideno za zivali za proizvodnjo
hrane, se odobri samo, ¢e je imetnik dovoljenja za promet tudi prvotno

vrste, ki jih zajema dovoljenje za promet.
6. Izvajanje potrebnih Studij, preskusov in preskusanj zaradi uporabe

odstavkov 1 do 5 ter posledicne prakticne zahteve niso v nasprotju s
pravicami v zvezi s patenti ali potrdili za zdravila o dodatni za$¢iti.
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Clen 13a

1.  Z odstopanjem od tocke (j) prvega pododstavka Clena 12(3) ter
brez poseganja v zakonodajo, ki se nanaSa na varovanje industrijske in
komercialne lastnine, predlagatelju ni treba predloziti rezultatov
preskusov varnosti in zaostankov ali predklini¢nih in klini¢nih presku-
Sanj, Ce lahko dokaze, da so u¢inkovine zdravila za uporabo v veteri-
narski medicini dobro uveljavljene v veterinarski uporabi v Skupnosti
vsaj 10 let s priznano ucinkovitostjo in sprejemljivo stopnjo varnosti v
smislu pogojev iz Priloge I. V tem primeru predlagatelj predlozi
ustrezno znanstveno literaturo.

2. Porocilo o oceni, ki ga objavi Agencija po obravnavi vloge za
(EGS) st. 2377/90, se lahko na primeren nacin uporabi kot literatura,
zlasti v zvezi s preskusi varnosti.

3. Ce predlagatelj uporabi znanstveno literaturo za pridobitev dovo-
ljenja za promet za vrsto zivali za proizvodnjo hrane in v zvezi z istim
zdravilom ter zaradi pridobitve dovoljenja za drugo vrsto zivali za
proizvodnjo hrane predlozi nove $tudije zaostankov v skladu z Uredbo
(EGS) st. 2377/90 skupaj z nadaljnjimi kliniénimi preskuSanji, potem
tretji osebi ni mogoce dovoliti uporabe teh studij ali preskusov v skladu
s ¢lenom 13 v obdobju treh let od izdaje dovoljenja za promet, za
katerega so bili izvedeni.

Clen 13b

V primeru zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki vsebujejo
zdravilne ucinkovine, uporabljene v sestavi zdravila z dovoljenjem za
promet za uporabo v veterinarski medicini, vendar doslej $e niso bile
uporabljene v kombinaciji za terapevtske namene, je treba predloziti
rezultate preskusov varnosti in zaostankov, e je potrebno, ter novih
predkliniénih ali klini¢nih preskusanj za to kombinacijo v skladu s
tocko (j) prvega pododstavka ¢lena 12(3), vendar ni treba predloziti
znanstvenih referenc za vsako posamezno ucinkovino.

Clen 13c

Po izdaji dovoljenja za promet lahko imetnik dovoljenja za promet
dovoli uporabo farmacevtske dokumentacije in dokumentacije o testih
varnosti in zaostankov ter o predklini¢nih in kliniénih preskusanjih, ki
so sestavni del dokumentacije o zdravilu za uporabo v veterinarski
medicini, za obravnavo kasnejSe vloge za zdravilo za uporabo v vete-
rinarski medicini, ki ima enako koli¢insko in kakovostno sestavo zdra-
vilnih uéinkovin in enako farmacevtsko obliko.

Clen 13d

Z odstopanjem od tocke (j) prvega pododstavka ¢lena 12(3) in v
izjemnih okoli§¢inah v zvezi z imunoloskimi zdravili za uporabo v
veterinarski medicini, predlagatelju ni treba predloziti rezultatov neka-
terih preskuSanj ciljne vrste na terenu, ¢e se ta preskuSanja ne morejo
izvesti zaradi utemeljenih razlogov, zlasti zaradi drugih predpisov Skup-
nosti.

Clen 14

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila mora v spodaj navedenem zapo-
redju vsebovati naslednje podatke:

1. ime zdravila za uporabo v veterinarski medicini z navedbo jakosti
in farmacevtske oblike;

2. kakovostna in koli¢inska sestava zdravilnih ucinkovin in pomoznih
snovi, poznavanje katerih je bistvenega pomena za dajanje zdravila.
Uporabi se obicajno splosno ime ali kemijski opis;
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3. farmacevtska oblika;
4. klini¢ni podatki:
4.1 ciljne zivalske vrste;
4.2 indikacije za uporabo z navedbo ciljnih zivalskih vrst;
4.3 kontraindikacije;
4.4 posebna opozorila za vsako ciljno zivalsko vrsto;

4.5 posebna opozorila pri uporabi, vkljuéno s posebnimi previd-
nostnimi ukrepi, ki naj jih izvaja oseba, ki zdravilo daje
zivalim;

4.6 nezeleni ucinki (pogostost in resnost);
4.7 uporaba v obdobju brejosti, laktacije ali valjenja jajc;

4.8 medsebojno delovanje z drugimi zdravili ter druge oblike
interakcij;

4.9 odmerjanje in nain uporabe;

4.10 preveliko odmerjanje (simptomi, nujni ukrepi, antidoti), ¢e je
potrebno;

4.11 karenca za razli¢na zivila, vkljuéno s tistimi, za katere ni
karence.

5. farmakoloske lastnosti:
5.1 farmakodinami¢ne lastnosti;
5.2 farmakokineti¢ni podatki.
6. farmacevtski podatki:
6.1 seznam pomoznih snovi;
6.2 glavne inkompatibilnosti;

6.3 rok uporabnosti zdravila, ¢e je potrebno tudi rok uporabe po
rekonstituciji zdravila ali po prvem odprtju sticne ovojnine;

6.4 posebna navodila za shranjevanje;
6.5 vrsta in sestava stine ovojnine;

6.6 posebni previdnostni ukrepi pri odlaganju neporabljenih zdravil
za uporabo v veterinarski medicini ali odpadnih snovi, ki nasta-
nejo pri njihovi uporabi, ¢e je to primerno.

7. imetnik dovoljenja za promet;

8. stevilka oziroma Stevilke dovoljenja za promet;

9. datum izdaje prvega dovoljenja ali datum podaljSanja dovoljenja;
10. datum revizije besedila.

Za dovoljenje v skladu s c¢lenom 13 ni treba vkljuciti tistih delov
povzetka znacilnosti referencnega zdravila, ki se nanaSajo na indikacije
ali farmacevtske oblike, ki jih $e vedno zajema patentno pravo v Casu
trzenja generi¢nega zdravila.

Clen 15

1. Predlagatelji morajo zagotoviti, da podrobne in kriticne povzetke
iz drugega pododstavka ¢lena 12(3) sestavi in podpise oseba s potreb-
nimi tehni¢nimi ali poklicnimi kvalifikacijami, ki se navedejo v kratkem
Zivljenjepisu, preden se predlozijo pristojnim organom.

2. Osebe s potrebnimi tehni¢nimi ali poklicnimi kvalifikacijami iz
odstavka 1 utemeljijo vsako uporabo znanstvene literature iz Clena
13a(1) v skladu s pogoji iz Priloge I.
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3. Kratki zivljenjepisi oseb iz odstavka 1 se prilozijo podrobnim
kritiénim povzetkom.

POGLAVIE 2

Posebna dolocila, ki se nanasajo na homeopatska zdravila za
uporabo v veterinarski medicini

Clen 16

1.  Drzave ¢lanice morajo zagotoviti, da so homeopatska zdravila za
uporabo v veterinarski medicini, ki se izdelujejo in dajejo v promet
znotraj Skupnosti, registrirana ali imajo dovoljenje za promet v skladu
s ¢leni 17, 18 in 19, razen Ce so ta zdravila za uporabo v veterinarski
medicini zajeta v registraciji ali dovoljenju, izdanim v skladu z drzavno
zakonodajo pred 31. decembrom 1993. Za homeopatska zdravila, regi-
strirana v skladu s ¢lenom 17, se uporablja ¢len 32 in ¢len 33(1) do (3).

2.  Drzave ¢lanice predpiSejo poenostavljeni postopek za registracijo
homeopatskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini iz ¢lena 17.

3. Z odstopanjem od ¢lena 10 se lahko homeopatska zdravila za
uporabo v veterinarski medicini dajejo zivalim, ki niso predvidene za
proizvodnjo hrane, v okviru odgovornosti veterinarja.

4. Z odstopanjem od ¢lena 11(1) in (2) drzave c¢lanice dovolijo
uporabo homeopatskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki
so predvidena za zivali za proizvodnjo hrane in katerih u¢inkovine so v
Prilogi II k Uredbi (EGS) st. 2377/90, v okviru odgovornosti veteri-
narja. Drzave Clanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe za nadzor uporabe
homeopatskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki so registri-
rana ali dovoljena v drugi drzavi Clanici v skladu s to direktivo za
uporabo za isto vrsto zivali.

Clen 17

1.  Brez odstopanja od doloc¢b iz Uredbe (EGS) st. 2377/90 o dolo-
¢itvi najvisjih mejnih vrednosti zaostankov farmakolosko aktivnih snovi,
predvidenih za zivali za proizvodnjo hrane, se lahko po posebnem,
poenostavljenem postopku registrirajo samo homeopatska zdravila za
uporabo v veterinarski medicini, ki izpolnjujejo vse naslednje pogoje:

(a) zdravila se dajejo na nacin, ki je opisan v Evropski farmakope;ji ali,
Ce tega ni, v farmakopejah, ki se trenutno uradno uporabljajo v
drzavah clanicah;

(b) na ovojnini zdravila za uporabo v veterinarski medicini ni nave-
denih nobenih terapevtskih indikacij ali drugih informacij v zvezi
S tem;

(c) stopnja razredCitve je zadostna, da jaméi za varnost zdravila. Zdra-
vilo zlasti ne sme vsebovati ve¢ kot en del na 10 000 matic¢ne
tinkture.

Ce je utemeljeno v smislu novih znanstvenih dokazov, lahko Komisija
prilagodi tocki (b) in (c¢) prvega pododstavka. Ti ukrepi, namenjeni
spreminjanju nebistvenih dolocb te direktive, se sprejmejo v skladu z
regulativnim postopkom s pregledom iz ¢lena 89(2a).

Ob registraciji drzave ¢lanice dolocijo razvrstitev glede izdaje zdravila.

2. Merila ter pravila za postopek, opisan v Poglavju 3, z izjemo ¢lena
25, se smiselno nanaSajo na poseben, poenostavljen postopek registra-
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cije homeopatskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini iz
odstavka 1, razen glede dokazila o terapevtskem ucinku.

Clen 18

Poseben, poenostavljen postopek za registracijo se lahko nanasa na celo
serijo zdravil, ki izhajajo iz iste homeopatske surovine ali surovin. K
vlogi je treba priloziti naslednje dokumente, ki dokazujejo zlasti farma-
cevtsko kakovost in homogenost serij zadevnega zdravila:

— znanstveno ime ali drugo ime iz farmakopeje za homeopatsko suro-
vino ali surovine, skupaj z navedbo razlicnih na¢inov dajanja zdra-
vila, farmacevtskih obliki ter stopenj razred¢enja, ki naj se registrira,

— dokumentacijo z opisom kako se homeopatska surovina ali surovine
pridobiva in kontrolira, ter obrazlozitev homeopatske narave na
osnovi ustrezne bibliografije; v primeru homeopatskega zdravila za
uporabo v veterinarski medicini, ki vsebuje bioloske snovi, je
potreben opis ukrepov za zagotovitev odsotnosti povzrociteljev
bolezni,

— dokumentacija o izdelavi in kontroli za vsako farmacevtsko obliko
ter opis metode redCenja in potenciranja,

— dovoljenje za izdelavo zadevnih zdravil,

— kopije registracije ali pridobljenih dovoljenj za ista zdravila v drugih
drzavah ¢lanicah,

VM1
— enega ali ve¢ osnutkov zunanje in sticne ovojnine zdravila v naravni
velikosti, ki naj se registrira,

— podatke o stabilnosti zdravila,

— predlagane karence skupaj z vsemi potrebnimi utemeljitvami.

Clen 19

1. Homeopatska zdravila za uporabo v veterinarski medicini, razen
tistih iz ¢lena 17(1), pridobijo dovoljenje za promet v skladu s ¢leni 12,
13a, 13b, 13c, 13d in 14.

2. Drzava ¢lanica lahko uvede ali zadrzi na svojem ozemlju posebna
pravila za preskuse varnosti ter predklini¢na in klini¢na preskuSanja
homeopatskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini, namenjena
hiSnim Zivalim in eksoti¢nim vrstam zivali, ki niso namenjene za proiz-
vodnjo hrane, razen tistih iz ¢lena 17(1), v skladu z naceli in znacil-
nostmi homeopatije, ki se izvaja v tej drzavi Clanici. V tem primeru
zadevna drzava clanica uradno obvesti Komisijo o teh posebnih
veljavnih pravilih.

Clen 20

To poglavje se ne uporablja za imunoloska homeopatska zdravila za
uporabo v veterinarski medicini.

Dolo¢ila naslovov VI in VII se morajo upoStevati pri homeopatskih
zdravilih za uporabo v veterinarski medicini.
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M1

POGLAVIJE 3

Postopek za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom

Clen 21

1.  Drzave ¢lanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe, da zagotovijo, da
bo postopek za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom za uporabo
v veterinarski medicini kon¢an v 210 dneh od predlozitve popolne
vloge.

Vloge za dovoljenje za promet z istim zdravilom za uporabo v veteri-
narski medicini v dveh ali ve¢ drzavah ¢lanicah se predlozijo v skladu s
¢leni 31 do 43.

2. Ce drzava ¢&lanica ugotovi, da je vloga za pridobitev dovoljenja za
promet z zadevnim zdravilom za uporabo v veterinarski medicini Zze v
obravnavi v drugi drzavi ¢lanici, se lahko zadevna drzava clanica odloci
opustiti ocenjevanje vloge in obvesti predlagatelja, da se uporabljajo
¢leni 31 do 43.

Clen 22

Ce je drzava ¢&lanica obveséena v skladu s tocko (n) &lena 12(3) o tem,
da je druga drzava ¢lanica izdala dovoljenje za promet z zdravilom za
uporabo v veterinarski medicini, ki je predmet vloge za pridobitev
dovoljenja za promet v zadevni drzavi ¢lanici, zavrne vlogo, ¢e ni
predloZena v skladu s ¢leni 31 do 43.

Clen 23

V preucevanju vloge, predlozene v skladu s ¢leni 12 in 13d, pristojni
organi drzav ¢lanic:

1. preverijo, ali je predlozena dokumentacija, ki podpira vlogo, v skladu
s ¢lenoma 12 do 13d in ugotovijo, ali so izpolnjeni pogoji za izdajo
dovoljenja za promet z zdravilom;

2. lahko predlozijo zdravilo, njegove vhodne materiale in ce je
potrebno, vmesne spojine ali druge sestavine v preskuSanje urad-
nemu drZzavnemu laboratoriju za kontrolo zdravil ali laboratoriju, ki
je bil za ta namen pooblascen s strani drzave Clanice, da bi zagoto-
vili, da so metode preskusanja, ki jih je uporabil izdelovalec in ki so
opisane v predlozeni dokumentaciji, v skladu s tocko (i) prvega
pododstavka ¢lena 12(3), ustrezne;

3. lahko na podoben nadin preverijo, zlasti ob posvetovanjih z drzavnim
laboratorijem ali referenénim laboratorijem Skupnosti, ali je uporab-
ljena analizna metoda za odkrivanje zaostankov, ki jo je predstavil
predlagatelj za namen druge alinee Clena 12(3)(j), ustrezna;

4. lahko, ¢e je to primerno, zahtevajo od predlagatelja, da predlozi
dodatne informacije v zvezi s postavkami iz ¢lenov 12, 13a, 13b,
13c in 13d. Ce se pristojni organi odlo¢ijo za ta potek postopka, roki
iz ¢lena 21 zaCasno prenehajo teci, dokler se ne predlozijo dodatni
podatki. Na podoben nacin zacasno prenehajo teCi Casovni roki za
vsako obdobje, ki ga ima predlagatelj na voljo za predlozitev ustnih
ali pisnih pojasnil.

Clen 24
Drzave clanice morajo uvesti vse potrebne ukrepe da:

(a) pristojni organi zagotovijo, da izdelovalci in uvozniki zdravil za
uporabo v veterinarski medicini iz tretjih drzav lahko izdelujejo
zdravila v skladu s podrobnimi podatki, predloZzenimi v skladu s
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Clenom 12(3)(d), in/ali da lahko izvedejo kontrolne preskuse v
skladu z metodami, opisanimi v vlozeni dokumentaciji po ¢lenu

12(3)(0);

(b) pristojni organi lahko dovolijo izdelovalcem in uvoznikom zdravil
za uporabo v veterinarski medicini iz tretjih drzav, kjer okolis¢ine to
opravicujejo, da doloéeno stopnjo izdelave in/ali dolocene kontrolne
preskuse iz (a), izvajajo tretje osebe; v takih primerih morajo
pristojni organi opraviti preverjanje v zadevnih ustanovah.

Clen 25

1. Ob izdaji dovoljenje za promet z zdravilom, pristojni organ
zadevne drzave Clanice obvesti imetnika o povzetku glavnih znacilnosti
zdravila, ki ga je odobril.

2. Pristojni organi sprejmejo vse potrebne ukrepe za zagotovitev, da
so vse informacije o zdravilu za uporabo v veterinarski medicini ter
zlasti oznacevanje in navodilo za uporabo v skladu s povzetkom glavnih
znacilnosti zdravila, ki je potrjeno ob izdaji dovoljenja za promet ali
kasneje.

3.  Pristojni organ takoj javno objavi dovoljenje za promet skupaj s
povzetkom glavnih znadilnosti za vsako zdravilo za uporabo v veteri-
narski medicini, ki ga je odobril.

4.  Pristojni organ izdela poroCilo o oceni zdravila ter komentarje o
dokumentaciji glede rezultatov farmacevtskih preskusov in preskusov
varnosti in zaostankov ter predklinicnih in kliniénih preskusanj za
zadevno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini. Poro¢ilo o oceni
zdravila je treba dopolnjevati, kadar so na voljo nove informacije, ki so
pomembne za oceno kakovosti, varnosti ali ucinkovitosti zadevnih
zdravil za uporabo v veterinarski medicini.

Pristojni organ takoj javno objavi poroéilo o oceni in razloge za svoje
mnenje, ko izbriSe vse poslovne informacije, ki so zaupne narave.

Clen 26

1.  Dovoljenje za promet z zdravilom lahko zahteva od imetnika, da
na sti¢ni in/ali zunanji ovojnini in v navodilu za uporabo, ¢e je navodilo
potrebno, navede Se druge podatke pomembne za varnost ali varovanje
zdravja, vklju¢no z morebitnimi posebnimi previdnostnimi ukrepi glede
uporabe ter druga opozorila, ki izhajajo iz izsledkov klini¢nih in farma-
koloskih preskusanj iz ¢lena 12(3)(j) in ¢lenov 13 do 13d ali iz izkusenj,
pridobljenih med uporabo zdravila za uporabo v veterinarski medicini,
potem ko je Ze v prometu.

3.V izjemnih okolis¢inah ter po posvetu s predlagateljem, se lahko
izda dovoljenje za promet pod pogojem, da predlagatelj izvede posebne
postopke, zlasti v zvezi z varnostjo zdravila za uporabo v veterinarski
medicini, obve§¢anjem pristojnih organov o vsakem dogodku v zvezi z
njegovo uporabo ter ukrepom, ki ga je treba sprejeti. Taka dovoljenja se
lahko izdajo samo na podlagi objektivnih, preverljivih razlogov. Podalj-
Sanje dovoljenja je povezano z letno oceno teh pogojev.

Clen 27

1. Potem, ko je Ze bilo izdano dovoljenje za promet z zdravilom,
mora imetnik, glede metod izdelave ter kontrolnih metod, ki jih doloca
¢len 12(3)(d) ter (i), uposStevati dosezke na podroc¢ju znanosti in tehno-
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logije ter uvesti morebitne spremembe, ki so potrebne, da bi omogocile
izdelavo in preverjanje zdravila s splo$no veljavnimi znanstvenimi
metodami.

Te spremembe morajo odobriti pristojni organi zadevne drzave ¢lanice.

2.  Pristojni organ lahko zahteva od predlagatelja ali imetnika dovo-
ljenja za promet, da predlozi zadostne koli¢ine snovi za izvajanje
kontrol, ki jih je treba opraviti v zvezi z identifikacijo prisotnosti
zaostankov zadevnih zdravil za uporabo v veterinarski medicini.

Na zahtevo pristojnih organov mora imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom predloziti svoje tehni¢no porocilo, da omogoc€i izvajanje
analizne metode doloc¢anja zaostankov zdravila za uporabo v veteri-
narski medicini v drzavnem referen¢nem laboratoriju, pooblas¢enem v
skladu z Direktivo 96/23/ES z dne 29. aprila 1996 o nadzornih ukrepih
dolocenih snovi in njihovih zaostankov v zivih Zivalih in zivalskih
izdelkih ().

3. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora nemudoma obve-
stiti pristojni organ o vsakrSni novi informaciji, ki bi lahko zahtevala
spremembo podrobnih podatkov ali dokumentov iz ¢lenov 12(3), 13,
13a, 13b in 14 ali Priloge 1.

Zlasti mora imetnik dovoljenja za promet nemudoma obvestiti pristojni
organ o prepovedi ali omejitvi, ki so jo izrekli pristojni organi katere
koli drzave, v kateri je zdravilo za uporabo v veterinarski medicini v
prometu, ter o katerih koli drugih novih informacijah, ki lahko vplivajo
na oceno Koristi in tveganj v zvezi z zadevnim zdravilom za uporabo v
veterinarski medicini.

Zaradi omogocanja neprekinjenega ocenjevanja razmerja med tveganjem
in koristmi lahko pristojni organ od imetnika dovoljenja za promet
kadar koli zahteva, da posreduje podatke, ki potrjujejo, da je razmerje
med tveganjem in koristmi ugodno.

5. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zaradi namena
odobritve takoj obvestiti pristojne organe o vseh spremembah, ki jih
predlaga glede podrobnih podatkov ali dokumentov iz ¢lena 12 in 13d.

Clen 27a

Po izdaji dovoljenja za promet mora imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom obvestiti pristojni organ drzave Clanice o datumu dejanskega
dajanja v promet zdravila za uporabo v veterinarski medicini v tej
drzavi ¢lanici, upostevajo¢ razlicne odobrene oblike pakiranja.

Imetnik dovoljenja mora obvestiti pristojni organ tudi, ¢e bo zdravilo
prenehal trziti v drzavi Clanici, bodisi zacasno ali trajno. To obvestilo
mora, drugace kakor v izjemnih okoliS¢inah, poslati najmanj dva meseca
pred prenehanjem trZenja zdravila.

Na zahtevo pristojnega organa, zlasti v okviru farmakovigilance, mora
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloziti pristojnemu organu
vse podatke v zvezi s koli¢ino prodanih zdravil za uporabo v veteri-
narski medicini ter vse podatke o Stevilu receptov, s katerimi razpolaga.

Clen 27b

Komisija sprejme ustrezne dogovore za pregled sprememb pogojev
dovoljenja za promet, izdanega v skladu s to direktivo.

() UL L 125, 23.5.1996, str. 10. Direktiva, kakor je bila spremenjena z Uredbo
(ES) st. 806/2003 (UL L 122, 16.5.2003, str. 1).
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Komisija sprejme te dogovore v obliki izvedbene uredbe. Ta ukrep,
namenjen spreminjanju nebistvenih doloc¢b te direktive z njenim dopol-
njevanjem, se sprejme v skladu z regulativnim postopkom s pregledom
iz Clena 89(2a).

Clen 28

1. Brez odstopanja od odstavkov 4 in 5 velja dovoljenje za promet z
zdravilom pet let.

2. Dovoljenje se lahko podaljsa po petih letih na podlagi ponovne
ocene razmerja med tveganjem in koristmi.

Za ta namen mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloziti
konsolidirani seznam vseh dokumentov, predlozenih v zvezi s kako-
vostjo, varnostjo in ucinkovitostjo, vkljuéno z vsemi spremembami,
izvedenimi od izdaje dovoljenja za promet, vsaj Sest mesecev pred
prenchanjem veljavnosti dovoljenja za promet v skladu z odstavkom
1. Pristojni organ lahko kadar koli od predlagatelja zahteva, da predlozi
navedene dokumente.

3. Po podaljsanju je dovoljenje za promet veljavno za neomejeno
obdobje, razen ¢e se pristojni organ na podlagi upravicenih razlogov
v zvezi z farmakovigilanco odlo¢i, da podaljSa dovoljenje samo za
dodatnih pet let v skladu z odstavkom 2.

4.  Vsako dovoljenje, ki mu tri leta po izdaji ne sledi dejansko dajanje
v promet z njim dovoljenega zdravila za uporabo v veterinarski medi-
cini v drzavi ¢lanici, ki je dovoljenje izdala, preneha veljati.

5. Ce zdravilo z dovoljenjem za promet za uporabo v veterinarski
medicini, ki je bilo prej v prometu v drzavi ¢lanici, ki je dovoljenje
izdala, ni ve€ na trgu v tej drzavi Clanici v obdobju treh zaporednih let,
potem dovoljenje za promet, izdano za to zdravilo, prencha veljati.

6.  Pristojni organ lahko v izjemnih okolis¢inah in zaradi zdravja ljudi
in zivali odobri izjeme od odstavkov 4 in 5. Te izjeme morajo biti v
celoti utemeljene.

Clen 29

Izdaja dovoljenja ne sme zmanjsati sploSne pravne odgovornosti izde-
lovalca in, kjer je to ustrezno, imetnika dovoljenja.

Clen 30

Izdaja dovoljenja za promet z zdravilom se zavrne, ¢e dokumentacija, ki
je predlozena pristojnim organom, ni v skladu s ¢leni 12 do 13d in
¢lenom 15.

Izdaja dovoljenja se zavrne tudi, ¢e se po preverjanju dokumentacije ter
podrobnih podatkov, navedenih v ¢lenih 12 in 13(1), ugotovi, da:

(a) je razmerje med tveganjem in koristmi v zvezi z zdravilom za
uporabo v veterinarski medicini neugodno glede na pogoje uporabe
iz dovoljenja; ¢e vloga zadeva zdravilo za uporabo v veterinarski
medicini za zootehni¢no uporabo, je treba posebno pozornost posve-
titi koristim za zdravje in dobrobit zivali ter varnost potrosnika; ali

(b) zdravilo nima nobenega terapevtskega ucinka ali predlagatelj ni
predlozil zadostnih dokazov za tak ucinek za zivalsko vrsto, ki
naj bi bila z njim zdravljena; ali

(c) njegova kakovostna in koli¢inska sestava ni enaka deklarirani; ali

(d) karenca, ki jo priporoca predlagatelj, ni dovolj dolga za zagotovitev,
da zivila, pridobljena iz zdravljenih zivali ne bodo vsebovala
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zaostankov, ki bi lahko predstavljali tveganje za zdravje potrosnika,
ali ni dovolj utemeljena; ali

(e) oznacevanje ali navodilo za uporabo, ki jih je predlozil predlagatelj,
niso v skladu s to direktivo; ali

(f) se zdravilo za uporabo v veterinarski medicini daje v promet za
uporabo, ki je prepovedana s predpisi Skupnosti.

Vendar pa, ¢e je zakonodajni okvir Skupnost v postopku sprejemanja,
lahko pristojni organ zavrne izdajo dovoljenja za promet z zdravilom za
uporabo v veterinarski medicini, ¢e je to potrebno za varovanje javnega
zdravja, potrosnikov ali zdravja zivali.

Predlagatelj ali imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je odgovoren
za verodostojnost predloZzenih dokumentov in podatkov.

POGLAVIE 4

Postopek medsebojnega priznavanja in decentralizirani postopek

Clen 31

1. Ustanovi se koordinacijska skupina za preucevanje vseh zadev v
zvezi z dovoljenjem za promet z zdravilom za uporabo v veterinarski
medicini v dveh ali ve¢ drzavah ¢lanicah skladno s postopkom iz tega
poglavja. Agencija zagotovi sekretariat te koordinacijske skupine.

2. Koordinacijska skupina je sestavljena iz enega predstavnika vsake
drzave ¢lanice, imenovanega za obdobje treh let, ki se lahko podaljsa za
nadaljnja tri leta. Clani skupine lahko uredijo, da jih spremljajo strokov-
njaki.

3. Koordinacijska skupina pripravi svoj poslovnik, ki zacne veljati,
ko Komisija poda svoje pozitivno mnenje. Ta poslovnik se javno objavi.

Clen 32

1.  Za namen izdaje dovoljenja za promet z zdravilom za uporabo v
veterinarski medicini v ve¢ kakor eni drzavi ¢lanici predlagatelj predlozi
vlogo na podlagi identi¢ne dokumentacije v teh drzavah ¢lanicah. Doku-
mentacija vsebuje vse administrativne podatke ter znanstveno in
tehni¢no dokumentacijo iz ¢lenov 12 do 14. Predlozeni dokumenti
vkljucujejo seznam drzav ¢lanic, ki jih dovoljenje zadeva.

Predlagatelj zaprosi eno od drzav ¢lanic, da nastopa kot referencna
drzava clanica in pripravi poroCilo o oceni v zvezi z zdravilom za
uporabo v veterinarski medicini v skladu z odstavkoma 2 ali 3.

Ce je primerno, poroéilo o oceni vsebuje oceno za namene &lena 13(5)
ali ¢lena 13a(3).

2. Ce je bilo ob predlozitvi vloge za zdravilo za uporabo v veteri-
narski medicini Ze izdano dovoljenje za promet, zadevna drzava c¢lanica
prizna dovoljenje za promet z zdravilom, ki ga je izdala referencna
drzava €lanica. Za ta namen imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
zahteva od referen¢ne drzave ¢lanice, da bodisi pripravi porocilo o oceni
v zvezi z zdravilom za uporabo v veterinarski medicini ali, ¢e je to
potrebno, da dopolni obstojece poro€ilo o oceni. Referencna drzava
Clanica pripravi ali dopolni porocilo o oceni v 90 dneh od prejema
veljavne vloge. PoroCilo o oceni skupaj s potrjenim povzetkom o
glavnih znadilnostih zdravila, oznadevanjem in navodilom za uporabo
poslje zadevni drzavi ¢lanici in predlagatelju.

3. Ce do predlozitve vloge za zdravilo za uporabo v veterinarski
medicini $e ni bilo izdano dovoljenje za promet, predlagatelj zahteva
od referenéne drzave ¢lanice, da pripravi osnutek porocila o oceni in
osnutek povzetka glavnih znacilnosti zdravila, oznafevanja in navodila
za uporabo. Referencna drzava €lanica pripravi te osnutke v 120 dneh



200120082 — SL — 07.08.2009 — 004.001 — 25

od prejema veljavne vloge in jih poslje zadevni drzavi ¢lanici in pred-
lagatelju.

4.V 90 dneh po prejemu dokumentov iz odstavkov 2 in 3 zadevna
drzava clanica potrdi porocilo o oceni, povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo ter o tem obvesti refe-
renéno drzavo ¢lanico. Referenéna drzava Clanica evidentira soglasja
vseh strank, zaklju¢i postopek in o tem obvesti predlagatelja.

5. Vsaka drzava c¢lanica, v kateri je predlozena vloga v skladu z
odstavkom 1, sprejme odlocitev v skladu z odobrenim poroéilom o
oceni, povzetkom glavnih znacilnosti, oznaCevanjem in navodilom za
uporabo v 30 dneh po potrditvi soglasja.

Clen 33

1. Ce se drzava ¢lanica v roku iz ¢lena 32(4) ne more strinjati s
porodilom o oceni, povzetkom glavnih znadilnosti, oznacevanjem in
navodilom za uporabo zaradi potencialnega resnega tveganja za zdravje
ljudi ali zivali ali za okolje, predlozi referen¢ni drzavi ¢lanici, drugim
drzavam c¢lanicam in predlagatelju podrobno navedbo razlogov. Neso-
glasja se nemudoma predlozijo koordinacijski skupini.

Ce se drzava ¢lanica, ki ji je bila predlozena vloga, sklicuje na razloge
iz ¢lena 71(1), ne Steje ve¢ kot zadevna drzava €lanica po tem Elenu.

2.  Komisija sprejme smernice, ki definirajo potencialno resno
tveganje za zdravje ljudi ali zivali ali za okolje.

3.V koordinacijski skupini se vse drzave ¢lanice iz odstavka 1 priza-
devajo po svojih najboljsih moceh, da dosezejo sporazum o ukrepu, ki
ga je treba sprejeti. Predlagatelju dajo moznost, da ustno ali pisno
pojasni svoje stalisée. Ce v 60 dneh od sporoéila koordinacijski skupini
o razlogih za nesoglasje drzave Clanice dosezejo sporazum, referen¢na
drzava c¢lanica evidentira ta sporazum, zaklju¢i postopek in o tem
obvesti predlagatelja. Uporablja se ¢len 32(5).

4. Ce v 60 dneh od sporo¢ila koordinacijski skupini o razlogih za
nesoglasje drzave Clanice ne dosezejo sporazuma, je Agencija o tem
nemudoma obves¢ena zaradi uporabe postopka iz cElenov 36, 37 in
38. Agenciji se predlozi podroben opis zadev, o katerih ni bilo mogoce
doseCi sporazuma, in razlogi za nesoglasje. Predlagatelju se predlozi
kopija teh informacij.

5. Takoj po obvestilu, da je zadeva predloZzena Agenciji, predlagatel;
predlozi Agenciji kopijo informacij in dokumentov iz prvega
pododstavka ¢lena 32(1).

6. V primeru iz odstavka 4 drzave ¢lanice — ki so potrdile porocilo o
oceni, povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za
uporabo referencne drzave Clanice — lahko na zahtevo predlagatelja
izdajo dovoljenje za promet s tem zdravilom, ne da bi ¢akale na izide
postopka iz ¢lena 36. V tem primeru izdano dovoljenje ne posega v
izide tega postopka.

Clen 34

1. Ce je bilo v skladu s &leni 12 do 14 predlozenih veé vlog za
pridobitev dovoljenja za promet s posameznim zdravilom za uporabo
v veterinarski medicini in ¢e so drzave Clanice sprejele razlicne odlo-
¢itve glede izdaje dovoljenja za promet z zdravilom za uporabo v vete-
rinarski medicini, ali so ga zaCasno preklicale ali ukinile, lahko bodisi
drzava clanica bodisi Komisija ali imetnik dovoljenja za promet z zdra-
vilom predlozi zadevo Odboru za zdravila za uporabo v veterinarski
medicini (v nadaljnjem besedilu ,,Odbor“;) za uporabo postopka iz
¢lenov 36, 37 in 38.

2. Zaradi pospeSevanja usklajenosti zdravil za uporabo v veterinarski
medicini z dovoljenjem za promet v Skupnosti, in povecane ucinkovi-
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tosti dolocb iz €lena 10 in 11, drzave Clanice najkasneje do 30. aprila
2005 posljejo koordinacijski skupini seznam zdravil za uporabo v vete-
rinarski medicini, za katere je treba pripraviti usklajeni povzetek glavnih
znacilnosti.

Koordinacijska skupina doseze soglasje o seznamu zdravil na podlagi
predlogov, ki so jih poslale drzave clanice, ter ta seznam poslje Komi-
siji.

Za zdravila na seznamu veljajo dolocbe iz odstavka 1 v skladu s ¢asov-
nico, ki se dolo¢i v sodelovanju z Agencijo.

Komisija, v sodelovanju z Agencijo in ob upostevanju staliS¢ zaintere-
siranih strank, doseze soglasje o konénem seznamu in ¢asovnici.

Clen 35

1.  Bodisi drzave ¢lanice ali Komisija bodisi predlagatelj ali imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom lahko v posebnih primerih, kadar so
vpleteni interesi Skupnosti, preda zadevo Odboru za obravnavo po
postopku, doloenem v Clenu 36, 37 in 38, pred sprejemom odlocitve
o vlogi za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom ali zaCasnem
preklicu ali ukinitvi dovoljenja za promet ali kakr$ni koli drugi spre-
membi pogojev glede dovoljenja za promet z zdravilom, ki se izkaze
kot nujna, zlasti ob upostevanju informacij, zbranih v skladu z naslovom
VII.

Zadevna drzava ¢lanica ali Komisija morata jasno opredeliti vprasanje,
predlozeno v obravnavo Odboru, in morata o tem obvestiti predlagatelja
ali imetnika dovoljenja za promet z zdravilom.

Drzave ¢lanica in predlagatelj ali imetnik dovoljenja za promet pred-
lozijo Odboru vse razpolozljive podatke, ki se nanaSajo na zadevo.

2. Ce predlozitev Odboru zadeva niz zdravil ali terapevtski razred,
lahko Agencija omeji postopek na nekatere dele dovoljenja.

V tem primeru se ¢len 39 uporablja za ta zdravila samo, Ce so zajeta v
postopku za pridobitev dovoljenje za promet iz tega poglavja.

Clen 36

1. Pri napotitvah na postopek iz tega ¢lena Odbor obravnava zadevo
ter izda mnenje z obrazlozitvijo v 60 dneh od datuma, ko mu je bila
zadeva predlozena.

Vendar lahko v primerih, ko so bile zadeve Odboru predlozene v skladu
s ¢lenoma 34 in 35, Odbor to obdobje podaljsa za 90 dni, upostevajoc
stali§¢a zadevnih imetnikov dovoljenj za promet z zdravilom.

V nujnih primerih se lahko Odbor na predlog svojega predsednika,
odloci za krajsi rok.

2. Odbor lahko za obravnavo zadeve imenuje enega svojih clanov, da
prevzame vlogo porocevalca. Odbor lahko imenuje tudi neodvisne stro-
kovnjake za svetovanje glede specificnih vprasanj. Pri imenovanju izve-
dencev mora odbor opredeliti njihove naloge ter dolociti ¢asovni okvir
za izvedbo teh nalog.

3. Preden poda svoje mnenje, Odbor omogoci predlagatelju ali imet-
niku dovoljenja za promet z zdravilom, da v dolo¢enem roku ustno ali
pisno poda pojasnila.

Mnenje Odbora vkljuuje osnutek povzetka glavnih znacilnosti zdravila
in osnutke oznacevanja in navodila za uporabo.

Ce se Odboru zdi potrebno, lahko povabi katero koli drugo osebo, da
pred Odborom poda informacije v zvezi z zadevo, ki jo obravnava.
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Odbor lahko zacasno prekine ¢asovni rok iz odstavka 1, da predlagatelju
ali imetniku dovoljenja za promet z zdravilom omogoc¢i pripravo obraz-
lozitev.

4.  Agencija takoj obvesti predlagatelja ali imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom, kadar Odbor meni, da:

— vloga ne ustreza merilom za pridobitev dovoljenja za promet, ali

— je treba spremeniti povzetek glavnih znadilnosti zdravila, ki ga je
predlozil predlagatelj ali imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v
skladu s ¢lenom 14, ali

— je treba izdati dovoljenje z dolocenimi pogoji, ki se zdijo bistveni za
varno in uc¢inkovito uporabo zdravila za uporabo v veterinarski
medicini, vkljuéno s farmakovigilanco, ali

— je treba zacasno preklicati veljavnost dovoljenja za promet z zdra-
vilom, ga spremeniti ali ukiniti.

V 15 dneh od prejema mnenja lahko predlagatelj ali imetnik dovoljenja
za promet v pisni obliki obvesti agencijo, da namerava zahtevati
ponovno obravnavo tega mnenja. V tem primeru mora v 60 dneh od
prejema mnenja sporociti Agenciji podrobne razloge za svojo zahtevo.

Odbor v 60 dneh po prejemu razlogov za to zahtevo ponovno preuci
svoje mnenje v skladu s Cetrtim pododstavkom c¢lena 62(1) Uredbe (ES)
§t. 726/2004. Razlogi za sprejeti sklep se prilozijo porocilu o oceni iz
odstavka 5 tega Clena.

5. 'V 15 dneh po sprejetju mnenja, Agencija poslje koncno mnenje
Odbora drzavam ¢lanicam, Komisiji ter predlagatelju ali imetniku dovo-
ljenja za promet z zdravilom, skupaj s porocilom, ki opisuje oceno
zdravila za uporabo v veterinarski medicini ter razloge za njegove
sklepe.

Ce gre za mnenje, ki je v prid izdaji ali ohranitvi dovoljenja za promet z
zdravilom za uporabo v veterinarski medicini, se k mnenju prilozijo
naslednji dokumenti:

(a) osnutek povzetka glavnih znacilnosti zdravila iz Clena 14; le-ta
odraza razlike v veterinarskih pogojih v drzavah ¢lanicah, ce je
potrebno;

(b) pogoji, ki lahko vplivajo na dovoljenje v smislu odstavka 4;

(c) podrobni podatki o vseh priporocenih pogojih ali omejitvah glede
varne in ucinkovite uporabe zdravila za uporabo v veterinarski
medicini; ter

(d) osnutki oznacCevnaja in navodila za uporabo.

Clen 37

V 15 dneh od prejema mnenja Komisija pripravi osnutek odlocbe v
zvezi z vlogo, upostevajo¢ zakonodajo Skupnosti.

Ce osnutek odloébe predvideva izdajo dovoljenja za promet z zdra-
vilom, je treba priloziti dokumente iz drugega pododstavka ¢lena 36(5).

Kadar, izjemoma, osnutek odlocbe ni v skladu z mnenjem Agencije,
Komisija prilozi tudi podrobno obrazlozitev razlogov za razlike.

Osnutek odlo¢be poslje drzavam ¢lanicam ter predlagatelju ali imetniku
dovoljenja za promet z zdravilom.

Clen 38

1. Komisija sprejme konéno odlo¢bo v 15 dneh po postopku iz ¢lena
89(3) in v skladu s tem postopkom.
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2. Poslovnik Stalnega odbora, ustanovljenega s ¢lenom 89(1), mora
biti prilagojen nalogam, ki so mu nalozene v skladu s tem poglavjem.

Te prilagoditve morajo vkljucevati naslednje:

— z izjemo primerov iz tretjega odstavka Clena 37, mora biti mnenje
Stalnega odbora v pisni obliki,

— drzave ¢lanice imajo na voljo 22 dni, da posljejo Komisiji svoje
pisne ugotovitve o osnutku odlotbe. Ce je treba odlotbo sprejeti
takoj, lahko predsednik glede na nujnost zadeve doloci krajsi rok.
Ta rok ne sme biti kraj$i od 5 dni, razen v izjemnih okoli§¢inah,

— drzave Cclanice imajo moznost predloziti pisno zahtevo, da se
osnutek odlocbe obravnava na plenarni seji Stalnega odbora.

V primeru, ¢e po mnenju Komisije zapisana opaZanja drzave Clanice
zastavijo nova pomembna vpraSanja znanstvene ali tehni¢ne narave, ki
niso bila obravnavana v mnenju agencije, mora predsednik zacasno
prekiniti postopek ter vlogo vrniti agenciji v nadaljnjo obravnavo.

Zahteve, potrebne za izvajanje tega odstavka, mora Komisija sprejeti v
skladu s postopkom iz ¢lena 89(2).

VM1

3. Odlocba iz odstavka 1 je naslovljena na vse drzave €lanice in se
sporo¢i v vednost imetniku dovoljenja za promet z zdravilom ali pred-
lagatelju. Zadevne drzave Clanice in referencna drzava Clanica izdajo ali
odvzamejo dovoljenje za promet z zdravilom ali spremenijo pogoje za
dovoljenja za promet z zdravilom kot je potrebno v skladu z odlo¢bo, v
roku 30 dni po uradnem obvestilu in se nanjo sklicujejo. O tem obve-
stijo Komisijo in Agencijo.

Clen 39

1.  Vsaka vloga imetnika dovoljenja za promet z zdravilom za spre-
membo dovoljenja, ki je bilo izdano v skladu z doloéili tega poglavja,
mora biti posredovana vsem drZzavam ¢lanicam, ki so predhodno izdale
dovoljenje za zadevno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini.

Komisija sprejme te dogovore v obliki izvedbene uredbe. Ta ukrep,
namenjen spreminjanju nebistvenih dolocb te direktive z njenim dopol-
njevanjem, se sprejme v skladu z regulativnim postopkom s pregledom
iz Clena 89(2a).

2.V primeru arbitraze, ki je bila naslovljena na Komisijo, se mora za
spremembe dovoljenja za promet z zdravilom analogno uporabiti
postopek, dolocen v €lenih 36, 37 in 38.

Clen 40

1. Ce drzava ¢lanica meni, da je treba spremeniti pogoje dovoljenja
za promet z zdravilom, izdanega v skladu z dolo¢ili tega poglavja, ali pa
da sta potrebna preklic ali ukinitev dovoljena zaradi zavarovanja zdravja
cloveka ali zivali ali okolja, mora zadevna drzava ¢lanica zadevo nemu-
doma predati agenciji v obravnavo po postopku, dolo¢enem v ¢lenih 36,
37 ter 38.

2.  Brez poseganja v dolocila ¢lena 35, lahko v izjemnih primerih,
kjer so potrebni nujna ukrepi za zavarovanje zdravja Cloveka ali zivali
ali okolja, in dokler ni sprejeta dokoncna odlocitev, drzava ¢lanica na
svojem obmocju zaCasno ustavi promet in uporabo zadevnih zdravil za
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uporabo v veterinarski medicini. O razlogih za te ukrepe mora obvestiti
Komisijo ter ostale drzave €lanice najpozneje naslednji delovni dan.

Clen 41

Clena 39 in 40 se smiselno uporabljata za zdravila za uporabo v vete-
rinarski medicini, za katera so drzave Clanice izdale dovoljenje na
podlagi mnenja odbora podanega pred 1. januarjem 1995 v skladu s
¢lenom 4 direktive 87/22/EGS.

Clen 42

1.  Agencija mora izdati letno porocilo o izvajanju postopkov, dolo-
¢eno v tem poglavju, in ga posredovati v vednost Evropskemu parla-
mentu ter Svetu.

2. Vsaj vsakih 10 let Komisija objavi poro¢ilo o pridobljenih izkus-
njah na podlagi postopkov iz tega poglavja in predlaga spremembe, ki
so potrebne za izboljSanje teh postopkov. Komisija predlozi to porocilo
Evropskemu parlamentu in Svetu.

Clen 43

Cleni 33(4), (5) ter (6) in 34 do 38 se ne uporabljajo za homeopatska
zdravila za uporabo v veterinarski medicini iz ¢lena 17.

Cleni 32 do 38 se ne uporabljajo za homeopatska zdravila za uporabo v
veterinarski medicini iz ¢lena 19(2).

NASLOV 1V
IZDELAVA IN UVOZ

Clen 44

1.  Drzave ¢lanice morajo sprejeti vse ustrezne ukrepe da bi zagoto-
vile, da se zdravila za uporabo v veterinarski medicini na njihovem
ozemlju izdelujejo le na podlagi dovoljenja. Podobno, se dovoljenje
za izdelavo zahteva tudi za zdravila za uporabo v veterinarski medicini,
namenjena za izvoz.

2. Dovoljenje iz odstavka 1, se zahteva za celoten in del postopka
izdelave ter za razlicne postopke delitve zdravila na manjse enote, paki-
ranja ali opremljanja zdravila.

Vendar pa tako dovoljenje ni potrebno za pripravo, delitev zdravila na
manj$e enote, spremembe v pakiranju ali opremljanju zdravil v primeru,
ko se te postopke izkljucno za promet na drobno izvajajo farmacevti v
lekarnah ali osebe, ki so v drzavah ¢lanicah pooblascene za izvajanje
takih postopkov.

3. Dovoljenje iz odstavka 1 se prav tako zahteva za uvoz iz tretjih
drzav v drzavo €lanico; pri takem uvozu je treba uporabiti ta naslov ter
¢len 83 na isti nacin kot pri izdelavi.

Drzave ¢lanice morajo sprejeti ustrezne ukrepe, da zagotovijo, da bo
zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki so vnesena na njihovo
ozemlje iz tretje drzave in ki so namenjena drugi drzavi ¢lanici, sprem-
ljala kopija dovoljenja iz prvega odstavka.

4. Drzave clanice posljejo Agenciji kopijo dovoljenj za promet z
zdravili iz odstavka 1. Agencija vnese te podatke v zbirko podatkov
iz Clena 80(6).
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Clen 45

Za pridobitev dovoljenja za izdelavo mora predlagatelj zadostiti najmanj
naslednjim zahtevam:

(a) specificirati mora zdravila za uporabo v veterinarski medicini ter
farmacevtske oblike, ki se bodo izdelovale ali uvazale ter tudi
mesto, kjer naj bi se izdelovale in/ali kontrolirale;

(b) za izdelavo ali uvoz zgoraj navedenega morajo imeti na razpolago
primerne in zadostne prostore, tehni¢no opremo ter kontrolne zmog-
ljivosti, ki so v skladu s pravnimi zahtevami, ki jih je zadevna
drzava Clanica predpisala za izdelavo in nadzor ter za shranjevanje
zdravil v skladu s ¢lenom 24;

(c) na voljo mora imeti z najmanj eno, v smislu ¢lena 52 usposobljeno
osebo.

Predlagatelj mora v vlogi podati podrobne podatke, s katerimi dokaze,
da ustreza zgoraj navedenim zahtevam.

Clen 46

1. Pristojni organ drzave ¢lanice ne sme izdati dovoljenja za izdelavo
vse dokler predstavniki pristojnega organa ne opravijo pregleda, s
katerim se ugotavlja to¢nost podrobnih posredovanih podatkov iz
Clena 45.

2. Da bi zagotovili, da so zahteve iz ¢lena 45 izpolnjene, se lahko
izda dovoljenje pod pogojem, da so izpolnjene dolocene nalozene
obveznosti, bodisi ob izdaji dovoljenja ali pa pozneje.

3.  Dovoljenje se sme nanaSati samo na poslovne prostore, ki so
specificirani v vlogi ter na zdravila za uporabo v veterinarski medicini
ter farmacevtske oblike, ki so opredeljena v vlogi.

Clen 47

Drzave ¢lanice morajo sprejeti ustrezne ukrepe, da bi zagotovile, da ¢as,
potreben za postopek za izdajo dovoljenja ne preseZze 90 dni od dneva,
ko je pristojni organ prejel vlogo.

Clen 48

Ce imetnik dovoljena za izdelavo zahteva spremembo katere koli
podrobnosti iz (a) in (b) prvega odstavka ¢lena 45 Cas za postopek, ki
se nana$a na to vlogo, ne sme biti daljsi od 30 dni. V izjemnih primerih
se lahko ta doba podaljSa na 90 dni.

Clen 49

Pristojni organ drzave ¢lanice lahko zahteva od predlagatelja nadaljnje
podatke, tako glede podrobnih podatkov v skladu s ¢lenom 45, kakor
glede usposobljene osebe iz ¢lena 52; v primeru, da zadevni pristojni
organ uveljavi to pravico, se lahko roki iz ¢lenov 47 in 48 zaCasno
prekinejo, dokler se ne pridobijo zahtevani dodatni podatki.

Clen 50
Imetnik dovoljenja za izdelavo mora izpolnjevati najmanj:

(a) da ima na voljo storitve osebja v skladu s pravnimi zahtevami v
zadevni drzavi €lanici za izdelavo in kontrolo;

(b) da razpolaga z zdravili za uporabo v veterinarski medicini z dovo-
ljenjem za promet samo v skladu z zakonodajo zadevne drzave
¢lanice;
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(c) da vnaprej obvesti pristojni organ o vseh spremembah, ki jih name-
rava narediti v zvezi s katero koli podrobnostjo, predlozeno v
skladu s ¢lenom 45; v vsakem primeru mora biti pristojni organ
takoj obvesCen o nepriakovani zamenjavi usposobljene osebe iz
¢lena 52;

(d) da dovoli predstavnikom pristojnega organa zadevne drzave ¢lanice
vstop v prostore ob katerem koli Casu;

(e) da omogoci, da lahko usposobljena oseba iz ¢lena 52, opravlja svoje
dolznosti, posebno da so ji na razpolago vse potrebne zmogljivosti;

vMI

(f) da ravna v skladu z naceli in smernicami dobre proizvodne prakse

za zdravila in uporabi kot vhodne snovi samo zdravilne ucinkovine,

ki so bile izdelane v skladu s podrobnimi smernicami za dobro
proizvodno prakso za vhodne snovi,

(g) da hrani podrobne evidence o vseh zdravilih za uporabo v veteri-
narski medicini, ki jih dobavlja, vkljuéno z vzorci, v skladu z
zakoni drzav, kamor so posiljke namenjene. V zvezi z vsako trans-
akcijo, ne glede na to ali je bila narejena z namenom placila, je
treba voditi evidence, ki vsebujejo najmanj naslednje podatke:

— datum,

— ime zdravila za uporabo v veterinarski medicini,
— dobavljena koli¢ina,

— ime in naslov prejemnika,

— Stevilka serije

Te evidence morajo biti na voljo za pregled pristojnih organov najmanj
tri leta.

Clen 50a

1. Za namene te direktive izdelava zdravilnih ucinkovin, ki se
uporabljajo kot vhodne snovi, vkljucuje delno ali celotno izdelavo ali
uvoz zdravilne ucinkovine, ki se uporablja kot vhodna snov, kakor je
definirana v oddelku C dela 2 Priloge I, in razlicne postopke delitve na
manjSe dele, pakiranje ali opremljanje pred vkljucitvijo v zdravilo za
uporabo v veterinarski medicini, vkljuéno s ponovnim pakiranjem ali
oznacevanjem, ki jih opravlja distributer vhodne snovi.

VM5
2. Komisija sprejme vse morebitne spremembe, potrebne za prilago-
ditev dolocb iz odstavka 1 zaradi uposStevanja znanstvenega in tehnic-
nega napredka.

Ti ukrepi, namenjeni spreminjanju nebistvenih dolocb te direktive, se
sprejmejo v skladu z regulativnim postopkom s pregledom iz
¢lena 89(2a).

Clen 51

Nacela in smernice dobre proizvodne prakse za zdravila za uporabo v
veterinarski medicini iz tocke (f) ¢lena 50 sprejme Komisija v obliki
direktive, naslovljene na drzave Clanice. Ti ukrepi, namenjeni spremi-
njanju nebistvenih dolo¢b te direktive z njenim dopolnjevanjem, se
sprejmejo v skladu z regulativnim postopkom s pregledom iz
Clena 89(2a).

Podrobne smernice mora objaviti Komisija ter jih po potrebi revidirati
glede na znanstveni in tehnoloski napredek.
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(f) nacela dobre proizvodne prakse za izdelavo zdravilnih ucinkovin, ki
se uporabljajo kot vhodne snovi iz ¢lena 50(f), se sprejmejo v obliki

podrobnih smernic.

Komisija objavi tudi smernice o obliki in vsebini dovoljenja iz ¢lena 44
(1), porocilih iz ¢lena 80(3) ter obliki in vsebini potrdila o dobri proiz-

vodni praksi iz ¢lena 80(5).

Clen 52

1. Drzave ¢lanice morajo sprejeti potrebne ukrepe da bi zagotovile,
da ima imetnik dovoljenja za izdelavo neprestano in trajno na voljo
storitve, ki jih opravlja najmanj ena usposobljena oseba, ki izpolnjuje
pogoje, dolocene s ¢lenom 53, ter da je Se posebej odgovorna za izva-

janje nalog, opredeljenih v ¢lenu 55.

2. Ce imetnik osebno izpolnjuje pogoje, doloéene v &lenu 53, lahko

sam prevzame odgovornost iz odstavka 1.

Clen 53

1. Drzave ¢lanice zagotovijo, da odgovorna oseba iz ¢lena 52(1)

izpolnjuje pogoje usposobljenosti iz odstavkov 2 in 3.

2. Usposobljena oseba mora imeti diplomo, spricevalo, ali kak drug
dokaz o formalni izobrazbi, pridobljeni po zakljucku univerzitetnega
Studija, ali opravljen tecaj, ki ga zadevna drzava Clanica prizna za
enakovrednega in ki obsega najmanj $tiri leta teoreticnega in praktic-
nega Studija v eni od naslednjih znanstvenih disciplin: farmacija, medi-
cina, veterina, kemija, farmacevtska kemija in tehnologija, biologija.

Vendar pa sme biti najkrajSi Cas univerzitetnega izobraZevalnega
programa tri leta in pol, ¢e temu sledi obdobje teoretinega in praktic-
nega usposabljanja v trajanju najmanj enega leta ter vkljuCuje Sest-
mesecno usposabljanje v javni lekarni, ki mu sledi Se izpit na univerzi-

tetni stopnji.

V primeru, da v drzavi €lanici obstajata dva univerzitetna ali priznana
enakovredna izobraZevalna programa in ¢e eden od teh traja Stiri leta ter
drugi tri leta, se Steje, da so z diplomo, spri¢evalom ali drugimi dokazi o
formalni izobrazbi, ki se podeljujejo ob zakljucku triletnega univerzitet-
nega programa ali priznanega enakovrednega programa, izpolnjeni
pogoji glede trajanja iz prvega pododstavka, ce se diplome, spricevala
ali ostali dokazi o formalni izobrazbi, ki se podeljujejo ob zakljucku
obeh studijskih programov v zadevni drzavi Clanici priznavajo kot

enakovredni.

Studijski program mora vsebovati teoretiéni in prakti¢ni pouk, ki

vsebuje najmanj naslednje osnovne predmete:

— eksperimentalna fizika

— splosna in anorganska kemija

— organska kemija

— analitska kemija

— farmacevtska kemija, vklju¢no z analizo zdravil,
— splosna in aplikativna biokemija (medicinska),
— fiziologija

— mikrobiologija,

— farmakologija,

— farmacevtska tehnologija,
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— toksikologija

— farmakognozija (Studij sestave in ucinkov aktivnih principov
naravnih snovi rastlinskega in Zivalskega izvora).

Pouk teh predmetov mora biti primerno uravnoveSen, da bi zadevna
oseba lahko izpolnila pogoje, opredeljene v ¢lenu 55.

Ce nekatere diplome, spricevala ali drugi dokazi o formalni izobrazbi,
navedene v tem odstavku, ne izpolnjujejo zgoraj navedenih meril, mora
pristojni organ drzave Clanice zagotoviti, da zadevna oseba priskrbi
dokaze, da ima, v zvezi s predmeti, znanje, ki je potrebno za izdelavo
ter kontrolo zdravil za uporabo v veterinarski medicini.

3. Usposobljena oseba si mora v enem ali ve¢ podjetjih, ki imajo
dovoljenje za izdelavo najmanj dve leti pridobivati prakti¢ne izkusnje na
podro¢ju analize kakovosti zdravil, koli¢inske analize zdravilnih ucin-
kovin ter preskuSanja in preverjanja, ki je potrebno za zagotovitev
kakovosti zdravil za uporabo v veterinarski medicini.

Trajanje prakti¢nega dela se lahko skrajSa za eno leto v primeru, ce
univerzitetni program traja najmanj pet let ter za eno leto in pol, ce
program traja najman;j Sest let.

Clen 54

1. Oseba, ki se v drzavi ¢lanici ukvarja z dejavnostmi osebe iz Clena
52(1) na dan, ko je zacela veljati Direktiva 81/851/EGS, je upravicena
do nadaljevanja tovrstnih aktivnosti v zadevni drzavi, ne da bi izpol-
njevala dolo¢be ¢lena 53.

2. Imetnik diplome, spri¢evala ali drugega dokaza o formalni
izobrazbi, ki mu je bila podeljena po koncanem univerzitetnem Studiju
- ali programu, ki ga kot enakovrednega priznava drzava c¢lanica - v
znanstveni disciplini, ki dovoljuje, da se oseba ukvarja z dejavnostmi
osebe iz Clena 52 v skladu z zakonodajo tiste drzave lahko - v primeru,
da se je program zacel pred 9. oktobrom 1981 - se Steje za usposob-
ljenega za opravljanje nalog osebe iz ¢lena 52 v tisti drzavi pod
pogojem, da se je oseba Ze najmanj dve leti pred 9. oktobrom 1991 v
enem ali ve¢ podjetjih z dovoljenjem za izdelavo ukvarjala z nasled-
njimi dejavnostmi; nadzorom izdelave in/ali kakovostnimi in koli¢in-
skimi analizami zdravilnih uéinkovin in potrebnim preskuSanjem ter
preverjanjem, pod neposrednim strokovnim nadzorom osebe iz Clena
52, da se zagotovi kakovosti zdravila za uporabo v veterinarski medi-
cini.

Ce si je zadevna oseba pridobila praktiéne izkusnje iz prvega
pododstavka pred 9. oktobrom 1971, mora Se pred pricetkom ukvarjanja
s takimi dejavnostmi pridobiti dodatne enoletne prakti¢ne izkusnje v
skladu s pogoji iz prvega pododstavka.

Clen 55

1.  Drzave ¢lanice morajo uvesti ustrezne ukrepe, da bi zagotovile, da
bo usposobljena oseba iz ¢lena 52, brez poseganja v odnose z imet-
nikom dovoljenja za proizvodnjo, odgovorna v okviru postopkov iz
¢lena 56, da:

(a) je v primeru zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki se
izdeluje v zadevni drzavi c¢lanici, vsaka serija proizvedena ter
kontrolirana v skladu z zakonom, veljavnim v tej drzavi ¢lanici in
v skladu z zahtevami, ki jih nalaga dovoljenje za promet z zdra-
vilom;

(b) se v primeru zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki izhaja
iz tretjih drzav, tudi Ce je proizvedeno v Skupnosti, za vsako proiz-
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vodno serijo v drzavi uvoznici opravi popolna analiza kakovosti,
koli¢inska analiza najmanj vseh zdravilnih ucinkovin ter vsi ostali
preskusi in preverjanja, potrebni za zagotovitev kakovosti zdravila
za uporabo v veterinarski medicini v skladu z zahtevami dovoljenja
za promet z zdravilom.

Za serije zdravil za uporabo v veterinarski medicini, za katere so bile
opravljene take kontrole v drzavi Clanici, ni treba opraviti zgoraj nave-
denih kontrol v primeru, da so bile dane v promet v drugi drzavi ¢lanici,
in ¢e jih spremljajo porocila o kontroli, ki jih je podpisala usposobljena
oseba.

2.V primeru, da se zdravila za uporabo v veterinarski medicini
uvazajo iz tretje drzave, kjer so bili narejeni ustrezni dogovori med
Skupnostjo in drzavo izvoznico glede zagotavljanja, da izdelovalec zdra-
vila za uporabo v veterinarski medicini uposteva standarde dobre proiz-
vodne prakse, ki morajo biti najmanj enakovredni tistim, ki jih doloca
Skupnost in glede zagotavljanja, da so bile kontrole iz tocke (b) prvega
pododstavka prvega odstavka, opravljene v drzavi izvoznici, je lahko
usposobljena oseba opros¢ena odgovornosti za izvajanje tovrstnih
kontrol.

3.V vseh primerih, §e posebno kjer se zdravilo za uporabo v vete-
rinarski medicini spro§¢a v promet, mora usposobljena oseba v registru
ali v enakovrednem dokumentu, zagotovljenem za ta namen potrditi, da
vsaka proizvodna serija zado$¢a doloc¢ilom tega ¢lena; opredeljeni regi-
ster ali enakovredni dokument je treba dopolnjevati hkrati s potekom
obratovanja in mora biti na voljo predstavnikom pristojnega organa za
dobo, ki je opredeljena z dolocili zadevne drzave, in v vsakem primeru
najmanj za dobo pet let.

Clen 56

Drzave c¢lanice morajo zagotoviti, da bodo obveznosti usposobljene
osebe iz Clena 52 izpolnjene, bodisi s pomocjo ustreznih upravnih
ukrepov, ali pa z uveljavitvijo profesionalnega kodeksa ravnanja za te
osebe.

Drzave clanice lahko dolocijo zaCasno odpustitev take osebe v primeru,
¢e so zaceli veljati upravni ali disciplinski ukrepi proti njej zaradi neiz-
polnjevanja svojih dolznosti.

Clen 57

Dolocila tega naslova se uporabljajo za homeopatska zdravila za
uporabo v veterinarski medicini.

NASLOV V
OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

Clen 58

1. »MI1 Razen v primeru zdravil iz ¢lena 17(1), pristojni organ
odobri sti¢no in zunanjo ovojnino zdravila za uporabo v veterinarski
medicini. Na ovojnini morajo biti navedene naslednje informacije, ki
morajo biti v skladu s podrobnimi podatki in dokumenti, predlozenimi v
skladu s ¢leni 12 do 13d, ter s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila,
in morajo biti napisane Citljivo. <«

(a) ime zdravila, ki ga spremljata njegova jakost in farmacevtska
oblika. Splosno ime mora biti navedeno, ¢e zdravilo vsebuje le
eno zdravilno ucinkovino in je njegovo ime izmisljeno;
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(b) kakovostna in koli¢inska navedba zdravilnih ucinkovin, izrazenih na
enoto odmerka ali glede na nacin uporabe zdravila na dano prostor-
nino ali maso, z uporabo splo$nih imen;

(c) IzdelovalCeva serijska Stevilka;

(d) Stevilka dovoljenja za promet z zdravilom;

(e) ime ali naziv podjetja ter stalni naslov ali registrirani kraj poslovanja
imetnika dovoljena za promet z zdravilom ter, ¢e je to primerno,
predstavnika, ki ga je imenoval imetn ik dovoljena za promet z
zdravilom;

(f) vrste zivali, za katere je zdravilo za uporabo v veterinarski medicini
namenjeno; postopek, in ¢e je potrebno, pot uporabe zdravila; Pusti
se prostor za navedbo predpisanega odmerka;

(g) karenca za zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki se dajejo
zivalim za proizvodnjo hrane, za vse zadevne vrste in za razlicna
zadevna zivila (meso, klavni¢ne izdelke, jajca, mleko, med),
vkljucno s tistimi, za katere ni karence;

(h) Rok uporabnosti, izrazen v preprostem jeziku;

(i) Previdnost pri shranjevanju, ¢e je to potrebno;

(j) posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje neporabljenih zdravil ali
iz njih nastalih odpadnih snovi, ¢e je to primerno, kakor tudi sklic
na kateri koli obstojeci sistem zbiranja,

(k) Zahtevani podrobni podatki, ki jih je treba navesti po ¢lenu 26(1),
Ce obstajajo;

(1) besede ,,Samo za zivali*; ali v primeru zdravila iz ¢lena 67 besede
,»Samo za zdravljenje zivali — izdaja je samo na veterinarski recept.*

2. Farmacevtsko obliko ter vsebino, izraZzeno v masi, prostornini ali
Stevilu odmerkov, je treba navesti le na zunanji ovojnini.

3.  Dolocila dela 1, A Priloge 1, ¢e zadevajo kakovostno in koli¢insko
sestavo zdravil za uporabo v veterinarski medicini glede zdravilnih
ucinkovin, se morajo upostevati pri podrobnih podatkih, predvidenih v
odstavku 1(b).

4.  Podrobni podatki, navedeni v odstavku 1(f) do (I) morajo biti na
zunanji ovojnini in na vsebniku zdravila navedeni v jeziku ali jezikih
drzave, kjer bodo v prometu.

5.V primeru zdravila, ki je pridobilo dovoljenje za promet po Uredbi
(ES) st. 726/2004, lahko drzave ¢lanice dovolijo ali zahtevajo, da so na
zunanji ovojnini dodatne informacije v zvezi z distribucijo, posedova-
njem, prodajo ali s potrebnimi varnostnimi ukrepi, pod pogojem, da te
informacije niso krSitev zakonodaje Skupnosti ali pogojev dovoljenja za
promet in niso promocijske.

Te dodatne informacije so napisane v modrem okvirju, ki jih jasno loci
od informacij iz ¢lena 1.
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Clen 59

1. Kar zadeva ampule, morajo biti podrobni podatki iz odstavka 1
¢lena 58(1) napisani na zunanji ovojnini. Na sti¢ni ovojnini so potrebni
samo naslednji podatki:

— ime zdravila za uporabo v veterinarski medicini,
— koli¢ina zdravilnih u¢inkovin,

— nacin dajanja zdravila,

— izdelovalCeva serijska Stevilka,

— rok uporabnost,

— besede ,,Samo za zivali®.

2. Pri manj$ih sti¢nih ovojninah z enim odmerkom, razen ampul, ki
jih je nemogoce opremiti s podrobnimi podatki, navedenimi v odstavku
1, se zahteve iz ¢lena 58(1), (2) in (3) nanaSajo le na zunanjo ovojnino.

3. Podrobni podatki iz tretje in Seste alinee odstavka 1 morajo biti na
zunanji in sti¢ni ovojnini zdravila navedeni v jeziku ali jezikih drzave,
kjer bo zdravilo v prometu.

Clen 60

Ce ni zunanje ovojnine, morajo biti vsi podrobni podatki, ki bi sicer
morali biti na tej ovojnini v skladu s ¢lenoma 58 in 59, napisani na
sti¢ni ovojnini.

Clen 61

1. Navodilo za uporabo v pakiranju zdravila za uporabo v veteri-
narski medicini je obvezno, razen v primeru, ko je mozno vse zahtevane
podatke iz tega Clena navesti na sticni in zunanji ovojnini. Drzave
Clanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe za zagotovitev, da se navodilo
za uporabo nanasa le na zdravilo za uporabo v veterinarski medicini, h
kateremu je prilozeno. Navodilo za uporabo mora biti napisano z izrazi,
ki so razumljivi splo$ni javnosti, in v uradnem jeziku ali jezikih drzave
Clanice, kjer je zdravilo v prometu.

Prvi pododstavek ne preprecuje, da bi bilo navodilo napisano v vec
jezikih pod pogojem, da so informacije enake v vseh jezikih.

Pristojni organi lahko glede oznafevanja in navodila za uporabo izvza-
mejo posebna zdravila za uporabo v veterinarski medicini od obvez-
nosti, da se doloceni podatki navedejo na ovojnini, in za navodila za
uporabo, da so v uradnem jeziku ali jezikih drzave ¢lanice, v kateri je
zdravilo v prometu, ¢e lahko zdravilo daje samo veterinar.

2. Pristojni organi odobrijo navodila za uporabo. Navodila za
uporabo morajo vsebovati najmanj naslednje podatke — ki so v skladu
s podrobnimi podatki in dokumentacijo, predlozenimi v skladu s
¢lenoma 12 in 13d, ter s potrjenim povzetkom glavnih znacilnosti zdra-
vila — v navedenem zaporedju.

(a) ime ali naziv podjetja ter stalni naslov ali registrirani kraj poslo-
vanja imetnika dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalca
ter, Ce je to primerno, predstavnika imetnika dovoljena za promet z
zdravilom;

(b) ime zdravila za uporabo v veterinarski medicini ter njegova jakost
in farmacevtska oblika. Splosno ime mora biti navedeno, ¢e zdra-
vilo vsebuje le eno zdravilno uinkovino in je njegovo ime izmis-
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lieno. Ce je zdravilo pridobilo dovoljenje po postopku iz &lena 31
do 43 z razliénimi imeni v zadevnih drzavah ¢lanicah, seznam
imen, odobrenih v vsaki drzavi €lanici;

(c) terapevtske indikacije;

(d) kontraindikacije ter Skodljivi ucinki ¢e so ti podatki potrebni za
uporabo zdravila za uporabo v veterinarski medicini;

(e) vrste zivali, za katere je zdravilo za uporabo v veterinarski medi-
cini namenjeno, odmerki za vsako vrsto, nacin dajanja zdravila ter
nasvet za pravilno uporabo, ¢e je to potrebno;

(f) karenca, tudi ¢e je ni¢na, ¢e gre za zdravila za uporabo v veteri-
narski medicini, ki se daje zivalim za proizvodnjo zivil,

(g) previdnostni ukrepi pri shranjevanju, Ce ti obstajajo;

(h) podrobni podatki, ki jih je treba oznaciti v skladu s ¢lenom 26(1),
Ce ti obstajajo;

(1) posebni varnostni ukrepi pri odstranjevanju neporabljenih zdravil
ali odpadnih snovi iz zdravil, ¢e le-ti obstajajo.

Clen 62

Ce se dologila iz tega naslova ne upostevajo in uradno opozorilo,
naslovljeno na zadevno osebo, ni ucinkovalo, lahko pristojni organi
drzav clanic zacasno preklicejo ali odvzamejo dovoljenje za promet z
zdravilom.

Clen 63

Dolocila tega naslova se ne nanasajo na zahteve drzav c¢lanic v pogledu
pogojev dobave za javni trg, oznacevanja cen na zdravilih za uporabo v
veterinarski medicini in pravice industrijske lastnine.

Clen 64

1. Brez poseganja v odstavek 2, morajo biti homeopatska zdravila za
uporabo v veterinarski medicini ozna¢ena v skladu s dolocili tega
naslova, na nalepki pa morajo biti jasno vidne besede ,,homeopatsko
zdravilo za uporabo v veterinarski medicini®.

2. Poleg jasne navedbe besed ,,homeopatsko zdravilo za uporabo v
veterinarski medicini brez odobrenih terapevtskih indikacij*; ovojnina
in, kadar je to primerno, navodilo za uporabo homeopatskega zdravila
za uporabo v veterinarski medicini iz ¢lena 17(1) vsebuje naslednje in
nobenih drugih informacij.

— znanstveno ime surovine ali surovin, ki mu sledi stopnja razred-
¢itve z uporabo simbolov iz farmakopeje, uporabljene v skladu s
to¢ko (8) ¢lena 1. Ce je homeopatsko zdravilo za uporabo v vete-
rinarski medicini sestavljeno iz ve¢ kot ene surovine, se na
oznakah lahko navede izmisljeno ime poleg znanstvenega imena
surovin,

— ime in naslov imetnika dovoljenja za promet z zdravilom, in kjer je
to primerno, izdelovalca,

— nacin uporabe zdravila ter po potrebi nacin dajanja zdravila,

— jasno oznacen rok uporabnosti (mesec, leto),
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— farmacevtska oblika,

— vsebina pakiranja, ki je v prodaji,

— posebni previdnostni ukrepi za shranjevanje, Ce le-ti obstajajo,
— ciljne zivalske vrste,

— posebno opozorilo, ¢e je za zdravilo to potrebno,

— izdelovalCeva Stevilka serije,

— registracijska Stevilka.

NASLOV VI

POSEDOVANJE, DISTRIBUCIJA IN IZDAJA ZDRAVIL ZA UPORABO
V VETERINARSKI MEDICINI

Clen 65

1.  Drzave clanice morajo uvesti potrebne ukrepe za zagotovitev, da
se promet na debelo z zdravili za uporabo v veterinarski medicini
opravlja le na podlagi pridobljenega dovoljenja ter da ¢as, potreben za
postopek izdaje tega dovoljenja, ne presega 90 dni od dneva, ko
pristojni organ prejme vlogo.

Drzave clanice lahko iz obsega opredelitve prometa na debelo izvza-
mejo dobavo manj$ih koli¢in zdravil za uporabo v veterinarski medicini
med enim in drugim trgovcem na debelo.

2. Za pridobitev dovoljenja za promet na debelo mora predlagatelj
razpolagati s tehni¢no usposobljenim osebjem ter imeti primerne in
dovolj velike prostore v skladu z zahtevami zadevne drzave clanice
za shranjevanje ter ravnanje z zdravili za uporabo v veterinarski medi-
cini.

3. Imetnik dovoljenja za promet na debelo mora hraniti podrobne
evidence. Za vsako vhodno ali izhodno transakcijo mora hraniti vsaj
naslednje minimalne podatke:

(a) datum;

(b) natanéen opis zdravila za uporabo v veterinarski medicini;
(c) izdelovalcevo serijsko stevilko, rok uporabnosti;

(d) prejeto ali izdano koli¢ino;

(e) ime in naslov dobavitelja ali prejemnika.

Najmanj enkrat na leto je treba opraviti natan¢no revizijo in primerjati
prejeto in izdano koli¢ino zdravil s stanjem, ki je trenutno na zalogi, in
vsakr$no razliko zabeleziti.

Ti podatki morajo biti na voljo za preglede pristojnih organov za
obdobje najmanj treh let.

3a.  Imetnik dovoljenja za distribucijo mora imeti nacrt ukrepov ob
izrednih dogodkih, ki zagotavlja uCinkovito izvedbo vsakega odpoklica,
ki ga odredi pristojni organ ali ga izvede v sodelovanju s proizvajalcem
zadevnega zdravila ali imetnikom dovoljenja za promet.

4. Drzave clanice morajo uvesti ustrezne ukrepe da zagotovijo, da
trgovei na debelo lahko dobavljajo zdravila za uporabo v veterinarski
medicini samo osebam, ki imajo dovoljenje za promet na drobno v
skladu s ¢lenom 66, ali drugim osebam, ki jim je z zakonom dovoljeno,



200120082 — SL — 07.08.2009 — 004.001 — 39

da prejemajo zdravila za uporabo v veterinarski medicini od trgovcev na
debelo.

VM1
5. Vsak distributer, ki ni imetnik dovoljenja za promet in uvaza
zdravilo iz druge drzave Clanice, obvesti imetnika dovoljenja za promet
in pristojni organ v drzavi ¢lanici, v katero zdravilo uvaza, o namera-
vanem uvozu. V primeru zdravil, ki niso pridobila dovoljenja v skladu z
Uredbo (ES) §t. 726/2004, obvescanje pristojnega organa ne posega v
dodatne postopke iz zakonodaje te drzave Clanice.

Clen 66

1.  Drzave clanice morajo uvesti ustrezne ukrepe da zagotovijo, da
promet na drobno z zdravili za uporabo v veterinarski medicini vodijo
osebe, ki jim je v zadevni drzavi ¢lanici z zakonom dovoljeno opravljati
tovrstne dejavnosti.

2. Vsaka oseba, ki ima dovoljenje iz odstavka 1 za oskrbo z zdravili
za uporabo v veterinarski medicini, mora hraniti podrobne evidence za
vsako zdravilo za uporabo v veterinarski medicini, ki se lahko izdaja
samo na recept, evidentirajo pa se v zvezi z vsako vhodno ali izhodno
transakcijo naslednje informacije.

(a) datum;

(b) tocen opis zdravila za uporabo v veterinarski medicini;
(c) izdelovalcevo serijsko Stevilko;

(d) prejeto ali izdano koli¢ino;

(e) ime in naslov dobavitelja ali prejemnika;

(f) kjer je to potrebno, ime in naslov veterinarja, ki izdaja recept ter
kopijo recepta.

Najmanj enkrat letno se mora opraviti podrobna revizija, kjer se dobav-
ljene in izdane koli¢ine zdravil za uporabo v veterinarski medicini
primerjajo s stanjem, ki je trenutno na zalogi, vsakr$no neskladje pa
se zabelezi.

Te evidence morajo biti na voljo za pregled pristojnih organov najmanj
pet let.

3. Drzave ¢lanice lahko na svojem ozemlju dovolijo oskrbo z zdravili
za uporabo v veterinarski medicini za zivali za pridobivanje hrane, za
katera se zahteva veterinarski recept pod ali v okviru nadzora osebe,
registrirane za ta namen, ki predlozi garancije v zvezi s kvalifikacijami,
evidentiranjem in poro¢anjem v skladu z drzavno zakonodajo. Drzave
¢lanice obvestijo Komisijo o zadevnih doloc¢bah iz drzavne zakonodaje.
Ta dolocba se ne uporablja za oskrbo z zdravili za uporabo v veteri-
narski medicini za peroralno ali parenteralno zdravljenje bakterijskih
infekcij.

Clen 67

Brez poseganja v strozja pravila Skupnosti ali nacionalna pravila, ki se
nana$ajo na izdajo zdravil za uporabo v veterinarski medicini in sluZijo
varovanju zdravja ljudi in zivali, je veterinarski recept potreben za
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M1
izdajo prebivalcem naslednjih zdravil za uporabo v veterinarski medi-
cini.

VB

(a) tista zdravila, za katera veljajo zakonske omejitve dobave ali
uporabe, kot so:

— omejitve, ki so posledica izvajanja ustreznih konvencij Zdru-
zenih narodov o narkoti¢nih in psihotropnih snoveh,

— omejitve uporabe zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki
so posledica zakonodaje Skupnosti;

VM5
(aa) zdravila za uporabo v veterinarski medicini za zivali za proiz-

vodnjo hrane.

Vendar drzave Clanice lahko odobrijo izjeme od te zahteve glede

na merila, ki jih dolo¢i Komisija. Doloéitev navedenih meril, ki je

ukrep, namenjen spreminjanju nebistvenih dolo¢b te direktive z

njenim dopolnjevanjem, se sprejme v skladu z regulativnim

postopkom s pregledom iz ¢lena 89(2a).

Drzave clanice lahko Se naprej uporabljajo drzavne predpise do:

(1) datuma zacetka veljavnosti sklepov, sprejetih v skladu s prvim
pododstavkom, ali

(i) 1. januarja 2007, e se noben tak sklep ne sprejme do
31. decembra 2006;

vB

(b) tista zdravila, pri katerih mora veterinar upoS$tevati previdnostne
ukrepe, da se izogne nepotrebnim tveganjem za:
— ciljne zivalske vrste,
— osebo, ki daje zdravilo zivali,
M1
VB
— okolje;

(c) tista zdravila, ki so namenjena zdravljenju patoloskih procesov in
ki zahtevajo podrobno predhodno diagnozo, ali katerih uporaba bi
lahko ovirala ali vplivala na poznejSe diagnosti¢ne ali terapevtske
ukrepe;

vmi
(d) galensko zdravilo v smislu ¢lena 3(2)(b), namenjeno zivalim za

proizvodnjo hrane.

Drzave cClanice sprejmejo vse potrebne ukrepe za zagotovitev, da sta v
primeru zdravil, ki se izdajajo samo na recept, predpisana in izdana
koli¢ina omejeni na minimalno koli¢ino, ki je potrebna za zdravljenje
ali zadevno terapijo.

Poleg tega je recept obvezen za nova zdravila za uporabo v veterinarski
medicini, ki vsebujejo zdravilno uc¢inkovino, za katero je izdano dovo-
ljenje za uporabo v zdravilu za uporabo v veterinarski medicini za manj
kot pet let.

VB

Clen 68

1.  Drzave Clanice sprejmejo potrebne ukrepe, da lahko zdravila za
uporabo v veterinarski medicini ali snovi, ki lahko uporabljajo kot
zdravila za uporabo v veterinarski medicini z anabolnimi, protiinfekcij-
skimi, antiparazitskimi, protivnetnimi, hormonalnimi ali psihotropnimi
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lastnostmi posedujejo ali imajo pod svojim nadzorom samo osebe, ki so
za to pooblas¢ene z veljavno nacionalno zakonodajo.

2. Drzave Clanice morajo voditi register izdelovalcev in trgovcev, ki
jim je dovoljeno posedovanje zdravilnih uéinkovin, ki se lahko uporab-
ljajo v izdelavi zdravil za uporabo v veterinarski medicini in ki imajo
lastnosti iz odstavka 1. Take osebe morajo hraniti podrobne evidence o
vsem poslovanju s snovmi, ki se lahko uporabljajo za izdelavo zdravil
za uporabo v veterinarski medicini ter morajo te podatke hraniti za dobo
najmanj treh let za potrebe pregledov pooblas¢enih organov.

3.  Komisija sprejme vsakrSne spremembe seznama snovi iz
odstavka 1.

Ti ukrepi, namenjeni spreminjanju nebistvenih dolo¢b te direktive, se
sprejmejo v skladu z regulativnim postopkom s pregledom iz
¢lena 89(2a).

Clen 69

Drzave ¢lanice zagotovijo, da lastniki ali rejci zivali za proizvodnjo
hrane lahko predlozijo dokazilo o nakupu, posedovanju ali dajanju
zdravil za uporabo v veterinarski medicini tem zivalim v petih letih
po njihovem dajanju in tudi takrat, ko je Zzival zaklana med tem
petletnim obdobjem.

Se posebno lahko drzave ¢lanice zahtevajo hranjenje evidence z najmanj
naslednjimi podatki:

(a) datum;

(b) ime zdravila za uporabo v veterinarski medicini;
(c) kolicino;

(d) ime in naslov dobavitelja zdravila;

(e) identifikacijo zdravljene zivali.

Clen 70

VM1

" Z odstopanjem od &lena 9 in brez poseganja v &len 67 drzave &lanice
zagotovijo, da smejo veterinarji, ki nudijo storitve v drugi drzavi ¢lanici,
s sabo nositi ter dajati zivalim majhne koli¢ine zdravil za uporabo v
veterinarski medicini, pri ¢emer te koli¢ine ne smejo presegati dnevnih
potreb, razen imunoloskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki
jih ni dovoljeno uporabljati v drzavi ¢lanici, v kateri se nudijo storitve
(v nadaljnjem besedilu: ,,drzava clanica gostiteljica®), ¢e so izpolnjeni
naslednji pogoji.

(a) da je pristojni organ drzave ¢lanice, od koder izhaja veterinar, izdal
dovoljenje za promet s zdravilom iz ¢lenov 5, 7 in 8;

(b) da veterinar prenasa zdravila za uporabo v veterinarski medicini v
originalni ovojnini izdelovalca;

(c) da imajo zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki so name-
njena zivalim za proizvodnjo zivil, v pogledu zdravilnih u¢inkovin
isto kakovostno in koli¢insko sestavo kot zdravila, ki imajo dovo-
ljenje za promet v skladu s €leni 5, 7 in 8 v drzavi ¢lanici gostite-
ljici;

(d) da se veterinar, ki nudi usluge v drugi drzavi Clanici, seznani z
naceli dobre veterinarske prakse, ki se uporablja v tej drzavi ¢lanici
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M1

in zagotovi, da se upoSteva karenca, ki je navedena na ovojnini
zdravila za uporabo v veterinarski medicini, razen ¢e se od veteri-
narja lahko razumno pricakuje, da ve, da je treba odrediti daljSo
karenco, da bi se skladala z naceli te dobre veterinarske prakse;

(e) da veterinar ne bo dajal nobenih zdravil za uporabo v veterinarski
medicini lastniku ali rejcu zdravljene zivali v drzavi ¢lanici gostite-
ljici, razen ¢e je to dovoljeno na podlagi pravil drzave clanice
gostiteljice; v tem primeru sme dajati zivalim, ki so v njegovi oskrbi
samo minimalne koli¢ine zdravila za uporabo v veterinarski medi-
cini, potrebne za zakljucek zdravljenja zadevne Zivali,

(f) da mora veterinar hraniti podrobne evidence o zdravljenih zivali, o
diagnozi, o uporabljenih zdravilih za uporabo v veterinarski medi-
cini, o danih odmerkih zdravil, o trajanju zdravljenja ter o karenci.
Ti podatki morajo biti na voljo za pregled pristojnih organov v
drzavi Clanici gostiteljici najmanj za dobo treh let;

(g) da vrste in koli¢ina zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki jih
prenasa veterinar ne presegajo obicajnih dnevnih potreb v skladu z
naceli dobre veterinarske prakse.

Clen 71

1. 'V primeru odsotnosti posebne zakonodaje Skupnosti, glede
uporabe imunoloskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini za
izkoreninjenje ali kontrolo Zzivalskih bolezni, lahko drzava ¢lanica, v
skladu z nacionalno zakonodajo, prepove izdelavo, uvoz, posedovanje,
prodajo, dobavo in/ali uporabo imunoloskih zdravil za uporabo v vete-
rinarski medicini na celotnem ali delnem obmocju svoje drzave, Ce
ugotovi, da:

(a) je dajanje zdravila zivalim v neskladju z izvajanjem nacionalnega
programa za diagnosticiranje, kontrolo in izkoreninjanje Zzivalske
bolezni, ali ¢e bi to povzrocilo tezave pri zagotavljanju odsotnosti
kontaminacije pri zivih zivalih, ali v zivilih, ali drugih proizvodih iz
zdravljenih zivali;

(b) da je bolezen, za katero je zdravilo za vzpostavljanje imunosti
namenjeno, na zadevnem obmocju v glavnem odsotna.

Drzave ¢lanice lahko uporabijo tudi dolocbe iz prvega pododstavka, da
bi zavmile dovoljenje za promet v skladu z decentraliziranim
postopkom iz ¢lenov 31 do 43.

2. Pristojni organi drzave clanice morajo obvestiti Komisijo o
primerih, v katerih se uporabljajo dolocila odstavka 1.

NASLOV VII
FARMAKOVIGILANCA

Clen 72

1. Drzave ¢lanice uvedejo ustrezne ukrepe za spodbujanje porocanja
pristojnim organom o sumu nezelenih Skodljivih ucinkov zdravila za
uporabo v veterinarski medicini.

2.  Drzave ¢lanice lahko dolocijo posebne zahteve za poklicne vete-
rinarje in druge strokovnjake na podrocju zdravstvene skrbi glede poro-
¢anja o sumu resnih ali nepri¢akovanih nezelenih $kodljivih uéinkov ter
nezelenih Skodljivih uéinkov pri ljudeh.
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Clen 73

VM1

Da bi se zagotovil sprejem ustreznih in usklajenih regulatornih odlocb
glede zdravil za uporabo v veterinarski medicini z dovoljenjem za
promet znotraj Skupnosti, upoStevajo¢ pridobljene informacije o
domnevnih neZelenih Skodljivih ucinkih zdravil za uporabo v veteri-
narski medicini v obiCajnih razmerah uporabe, morajo drzave ¢lanice
vzpostaviti sistem veterinarske farmakovigilance. Sistem se uporablja za
zbiranje informacij, ki so koristne za nadzor zdravil za uporabo v vete-
rinarski medicini, s poudarkom na nezelenih Skodljivih ucinkih pri
zivalih in ljudeh v povezavi z uporabo zdravil za uporabo v veterinarski
medicini, ter za znanstveno ovrednotenje teh informacij.

Tovrstne informacije je treba primerjati z razpolozljivimi podatki o
prodaji in predpisovanju zdravil za uporabo v veterinarski medicini.

Drzave ¢lanice zagotovijo, da se vse ustrezne informacije, ki se zberejo
v okviru sistema, sporoCijo drugim drzavam clanicam in Agenciji. Te
informacije se evidentirajo v zbirki podatkov iz tocke (k) drugega
pododstavka ¢lena 57(1) Uredbe (ES) §t.726/2004 in so vedno na
voljo vsem drzavam clanicam in, brez odlasanja, javnosti.

Ta sistem tudi uposteva vse razpolozljive informacije, ki se nanasajo na
izostanek pricakovane ucinkovitosti, izjemno uporabo, raziskave o
veljavnosti karence ter na morebitne okoljske probleme, ki so posledica
uporabe zdravila in ki se tolmacijo v skladu s smernicami Komisije iz
¢lena 77(1) in ki imajo lahko vpliv na oceno koristi in tvegan;j.

Clen 73a

Upravljanje sklada, namenjenega dejavnostim v zvezi s farmakovigi-
lanco, delovanje komunikacijskih omrezij in trzni nadzor so pod stalnim
nadzorstvom pristojnih organov zato, da bi bila zajaméena njihova
neodvisnost.

Clen 74

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora imeti stalno in nepreki-
njeno na voljo ustrezno usposobljeno osebo, odgovorno za farmakovi-
gilanco.

Ta usposobljena oseba mora imeti stalno prebivalis¢e v Skupnosti in je
odgovorna za naslednje.

(a) vzpostavitev in vzdrzevanje sistema, ki bo zagotavljal, da bodo vsi
sumljivi nezeleni $kodljivi ucinki, o katerih so bila podana porocila
osebju podjetja, vkljuéno z njegovim vodstvom, zbrana in prime-
rjana, da bi bila na voljo najmanj na enem mestu znotraj Skupnosti;

(b) pripravo poro€il za pristojne organe iz ¢lena 75, v obliki, ki jo
dolo¢ijo ti organi, v skladu s smernicami iz ¢lena 77(1);

(c) popoln in takojSen odgovor pristojnim organom, kadar zahtevajo, da
so posredovane dodatne informacije, potrebne za oceno koristi in
tveganj zaradi zdravila za uporabo v veterinarski medicini, vklju¢no
s posredovanjem informacij o obsegu prodaje ali izdanih receptov
za zadevna zdravila za uporabo v veterinarski medicini;

(d) zagotavljanje ostalih informacij pristojnim organom, ki so primerna
za oceno Koristi in tveganj v zvezi z zdravilom za uporabo v vete-
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rinarski medicini, kar vkljuCuje ustrezne informacije o Studijah o
varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet.

Clen 75

1.  Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom vodi podrobne evidence
o vseh domnevnih neZelenih Skodljivih ucinkih, ki se pojavijo bodisi v
Skupnosti ali v tretji drzavi.

Razen v izjemnih okolis¢inah, se ti u€inki elektronsko sporocijo v obliki
porocCila v skladu s smernicami iz ¢lena 77(1).

2. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora evidentirati
domnevne resne nezelene Skodljive ucinke ter nezelene Skodljive ucinke
pri ljudeh v zvezi z uporabo zdravil za uporabo v veterinarski medicini,
za katere je izvedel, in o njih takoj, vsekakor pa ne pozneje kakor v 15
dneh po prejemu informacije, porocati pristojnemu organu drzave
¢lanice, na ozemlju katere je do dogodka prislo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora evidentirati tudi
domnevne resne nezelene Skodljive ucinke ter nezelene $kodljive ucinke
pri ljudeh v zvezi z uporabo zdravil za uporabo v veterinarski medicini,
za katere se lahko utemeljeno pri¢akuje, da je zanje izvedel, in o njih
takoj, vsekakor pa ne pozneje kakor v 15 dneh po prejemu informacije,
porocati pristojnemu organu drzave Clanice, na ozemlju katere je do
dogodka prislo.

3. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da se
vsi domnevni resni nezeleni Skodljivi ucinki, nezeleni Skodljivi ucinki
pri ljudeh in vsak domnevni prenos katerega koli povzrocitelja bolezni z
zdravilom za uporabo v veterinarski medicini na ozemlju tretje drzave,
nemudoma, vsekakor pa ne pozneje kakor v 15 dneh po prejemu infor-
macije, sporoc¢ijo v skladu s smernicami iz ¢lena 77(1), zato da so na
voljo Agenciji in pristojnim organom drzav ¢lanic, v katerih ima zdra-
vilo dovoljenje za promet.

4.  Z odstopanjem od odstavkov 2 in 3 mora imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom — v primeru zdravil za uporabo v veterinarski
medicini iz Direktive 87/22/EGS, ki so pridobila dovoljenje za promet
po postopkih iz ¢lenov 31 in 32 te direktive ter zdravil za uporabo v
veterinarski medicini, ki so bila predmet postopkov iz ¢lenov 36, 37 in
38 te direktive — dodatno zagotoviti, da se o vseh domnevnih resnih
nezelenih Skodljivih ucinkih ter nezelenih skodljivih uéinkih pri ljudeh,
do katerih prihaja znotraj Skupnosti, poro¢a v obliki, ki je dostopna
referencni drzavi Clanici ali pristojnemu organu drzave Clanice, ki je
imenovan kot referenéna drzava clanica. Referen¢na drzava clanica
prevzame odgovornost za analizo in spremljanje teh nezelenih skodljivih
ucinkov.

5. Ce kot pogoj za izdajo dovoljenja za promet niso bile postavljene
drugacne zahteve ali pozneje, kakor dolocajo smernice iz ¢lena 77(1), je
treba porocila o vseh nezelenih $kodljivih ucinkih predloziti pristojnim
organom v obliki z zadnjimi podatki dopolnjenega rednega porocila o
varnosti, bodisi na zahtevo takoj ali vsaj vsakih Sest mesecev po izdaji
dovoljenja za promet, dokler se zdravilo daje v promet. Z zadnjimi
podatki dopolnjena redna porocila o varnosti je treba predloziti bodisi
na zahtevo takoj ali vsaj vsakih Sest mesecev v prvih dveh letih po
zacetku dajanja zdravila v promet in enkrat na leto v nadaljnjih dveh
letih. Po tem obdobju je treba poroc€ila predloziti v triletnih ¢asovnih
presledkih ali na zahtevo takoj.

Z zadnjimi podatki dopolnjeno redno porocilo o varnosti vkljucuje
znanstveno oceno o ravnovesju med koristmi in tveganjem v zvezi z
zdravilom za uporabo v veterinarski medicini.

6. Komisija lahko sprejme spremembe odstavka 5 ob upostevanju
izkusenj, pridobljenih med njegovim izvajanjem.
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Ti ukrepi, namenjeni spreminjanju nebistvenih dolocb te direktive, se
sprejmejo v skladu z regulativnim postopkom s pregledom iz
Clena 89(2a).

7.  Po izdaji dovoljenja za promet z zdravilom lahko imetnik tega
dovoljenja zahteva spremembo obdobij iz odstavka 5 tega cClena v
skladu s postopkom, dolo¢enim z Uredbo Komisije (ES)
§t. 1084/2003 ().

8.  Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom ne sme posredovati
javnosti informacij, povezanih z zadevami farmakovigilance, glede
svojega zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ne da bi predhodno
ali hkrati obvestil pristojni organ.

V vsakem primeru mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
zagotoviti, da se te informacije predstavijo objektivno in da niso zava-
jajoce.

Drzave ¢lanice sprejmejo vse ustrezne ukrepe, da zagotovijo ucinkovite,
sorazmerne in odvracilne kazni za imetnika dovoljenja za promet z
zdravilom, ki ne izpolnjuje teh obveznosti.

Clen 76

1. Agencija v sodelovanju z drzavami C¢lanicami in Komisijo vzpo-
stavi mrezo za obdelavo podatkov za lazjo izmenjavo informacij o
farmakovigilanci v zvezi z zdravili za uporabo v veterinarski medicini,
ki so v prometu v Skupnosti, da omogo¢i pristojnim organom hkratno
uporabo informacij.

2. Z uporabo mreze, predvidene v prvem odstavku, bodo drzave
Clanice lahko zagotovile, v skladu s smernicami iz ¢lena 77(1), da
bodo poroc€ila o sumljivih resnih nezelenih Skodljivih ucinkih ter neze-
lenih $kodljivih ucinkih pri ljudeh, do katerih je prislo na njihovem
ozemlju, takoj dostopna agenciji ter drugim drzavam ¢lanicam, vsekakor
pa najpozneje v roku 15 koledarskih dni od dneva prijave.

3. Drzave ¢lanice morajo zagotoviti, da bodo porocila o sumljivih
nezelenih Skodljivih ucinkih ter nezelenih skodljivih ucinkih pri ljudeh,
do katerih je prislo na njihovem ozemlju, takoj dostopna imetniku
dovoljenja za promet z zdravilom, vsekakor pa najpozneje v roku 15
koledarskih dni od prijave.

Clen 77

1. Za olajSanje izmenjave informacij o farmakovigilanci v Skupnosti,
mora Komisija, po posvetu agencijo, drzavami Clanicami ter zainteresi-
ranimi strankami, izdelati smernice za zbiranje, preverjanje ter predsta-
vitev porocil o nezelenih Skodljivih uéinkih, skupaj s tehni¢nimi zahte-
vami za elektronsko izmenjavo informacij o veterinarski farmakovigi-
lanci v skladu z mednarodno sprejeto terminologijo.

V skladu s temi smernicami imetnik dovoljenja za promet uporablja
mednarodno dogovorjeno izrazje veterinarske medicine pri poSiljanju
poro¢il o nezelenih $kodljivih ucinkih.

Komisija objavi smernice, ki upostevajo mednarodno usklajevalno delo
na podro¢ju farmakovigilance.

(M UL L 136, 30.4.2004, str. 1.
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2. Za tolmacenje opredelitev iz tock 10 do 16 clena 1 in nacel,
opisanih pod tem naslovom, mora imetnik dovoljenja za promet z zdra-
vilom ter pristojni organi, uporabljati podrobne smernice iz odstavka 1.

Clen 78

1. Ce drzava ¢lanica na osnovi rezultata ovrednotenja podatkov vete-
rinarske farmakovigilance meni, da bi bilo treba dovoljenje za promet z
zdravilom preklicati, ukiniti ali spremeniti zato, da bi se omejile indi-
kacije ali dostopnost, spremenili naini dajanja in odmerki, dodalo
kontraindikacijo ali dodal nov previdnostni ukrep, mora o tem nemu-
doma obvestiti agencijo, druge drzave ¢lanice ter imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom.

2. Ce je treba nujno ukrepati za za§¢ito zdravja ljudi in Zivali, lahko
zadevna drzava Clanica zaCasno preklice dovoljenje za promet z zdra-
vilom za uporabo v veterinarski medicini pod pogojem, da o tem
obvesti agencijo, Komisijo ter druge drzave clanice najpozneje naslednji
delovni dan.

3. Ce Agencija prejme informacije v skladu z odstavkoma 1 ali 2,
poda svoje mnenje ¢im prej in glede na nujnost zadeve.

Komisija lahko na podlagi tega mnenja zahteva od vseh drzav ¢lanic, v
katerih je zdravilo za uporabo v vetrinarski medicini v prometu, da
nemudoma sprejmejo zaCasne ukrepe.

Konéni ukrepi se sprejmejo v skladu s postopkom iz ¢lena 89(3).

Clen 79

Komisija sprejme vse spremembe, potrebne za posodobitev ¢lenov 72
do 78 zaradi upoStevanja znanstvenega in tehni¢nega napredka.

Ti ukrepi, namenjeni spreminjanju nebistvenih dolocb te direktive, se
sprejmejo v skladu z regulativnim postopkom s pregledom iz
Clena 89(2a).

NASLOV VIII
NADZOR IN SANKCIJE

Clen 80

1. Pristojni organ zadevne drzave Clanice s ponavljajoimi in Ce je
potrebno, z nenajavljenimi inSpekcijskimi pregledi ter, kadar je to
primerno, z zahtevo, da uradni drzavni laboratorij ali laboratorij, poob-
laS¢en za ta namen, opravi preskuse na vzorcih, zagotovi, da se izpol-
njujejo pravne zahteve glede zdravil za uporabo v veterinarski medicini.

Pristojni organ lahko opravi tudi nenajavljene inSpekcijske preglede v
prostorih izdelovalcev zdravilnih ucinkovin, ki se uporabljajo kot
vhodne snovi za zdravila za uporabo v veterinarski medicini, in v
prostorih imetnika dovoljenja za promet z zdravilom, kadar koli meni,
da obstajajo razlogi za dvom o neskladnosti z dolo¢bami iz ¢lena 51. Ti
inSpekcijski pregledi se lahko opravijo tudi na zahtevo druge drzave
¢lanice, Komisije ali Agencije.

Zaradi preverjanja, ali so podatki, predlozeni za pridobitev potrdila o
skladnosti, v skladu z monografijami Evropske farmakopeje, lahko stan-
dardizacijski organ za nomenklature in merila kakovosti v smislu
Konvencije o izdelavi Evropske farmakopeje () (Evropski direktorat

() UL L 158, 25.6.2004, str. 19.
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za kakovost zdravil) zaprosi Komisijo ali Agencijo, da zahteva take
inSpekcijske preglede, kadar je zadevna vhodna snov predmet monogra-
fije Evropske farmakopeje.

Pristojni organ zadevne drzave C¢lanice lahko opravi in$pekcijske
preglede izdelovalcev vhodnih snovi na njihovo zahtevo.

Te preglede opravijo pooblasceni predstavniki pristojnega organa, ki je
pooblaséen za:

(a) pregled obratov za izdelavo ali promet in laboratorijev, ki jih je za
opravljanje kontrolnih preskusov iz ¢lena 24 pooblastil imetnik
dovoljenja za izdelavo;

(b) jemanje vzorcev, vkljuéno za neodvisne analize v uradnem
kontrolnem laboratoriju za analizno preskusSanje zdravil ali labora-
toriju, ki je bil za ta namen pooblaséen s strani drzave Clanice;

(c) pregled vseh dokumentov v zvezi s predmetom inSpekcijskega
pregleda v skladu z veljavnimi predpisi v drzavah ¢lanicah z dne
9. oktobra 1981, ki omejujejo ta pooblastila glede opisa postopka
izdelave;

(d) inSpekcijski pregled prostorov, evidenc in dokumentov imetnika
dovoljenja za promet ali katerih koli podjetij, ki opravljajo dejav-
nosti iz naslova VII in zlasti iz ¢lenov 74 in 75 tega naslova, v
imenu imetnika dovoljenja za promet.

2. Drzave ¢lanice uvedejo ustrezne ukrepe, da bodo postopki izde-
lave, ki se uporabljajo v izdelavi imunoloskih zdravil za uporabo v
veterinarski medicini, popolnoma validirani ter da bo zagotovljena
konsistenca med serijami.

3. Pooblasceni predstavniki pristojnega organa po vsakem inSpekcij-
skem pregledu iz odstavka 1 poroc¢ajo, ali se spostujejo nacela in smer-
nice dobre proizvodne prakse iz ¢lena 51 ali, kadar je to primerno,
zahteve iz naslova VIL. Izdelovalec ali imetnik dovoljenja za promet,
pri katerem je opravljen pregled, je obvescen o vsebini teh porocil.

4. Brez poseganja v katere koli dogovore, ki so morebiti sklenjeni
med Skupnostjo in tretjo drzavo, lahko drzava clanica, Komisija ali
Agencija zahtevajo, da se pri izdelovalcu s sedeZzem v tretji drZavi
opravijo inSpekcijski pregledi iz odstavka 1.

5. 'V 90 dneh po inSpekcijskem pregledu iz odstavka 1 se izdelovalcu
izda potrdilo o dobri proizvodni praksi, ¢e se s pregledom ugotovi, da
zadevni izdelovalec spostuje nacela in smernice dobre proizvodne
prakse, kakor je dolocena v zakonodaji Skupnosti.

V primeru inSpekcijskega pregleda, ki se opravi na zahtevo Evropske
farmakopeje, se izda potrdilo o skladnosti z monografijo, ¢e je to
primerno.

6.  Drzave clanice dajo potrdila o dobri proizvodni praksi, ki so jih
izdale, v zbirko podatkov Skupnosti, ki jo upravlja Agencija v imenu
Skupnosti.

7. Ce izidi in$pekcijskega pregleda iz odstavka 1 pokazejo, da proiz-
vajalec ne spostuje nacel in smernic dobre proizvodne prakse, kakor je
doloc¢ena v zakonodaji Skupnosti, se ta informacija vnese v zbirko
podatkov Skupnosti iz ¢lena 6.

Clen 81

1. Drzave clanice sprejmejo ukrepe, da imetnik dovoljenja za promet
z zdravilom in, kjer je to ustrezno, imetnik dovoljenja za izdelavo,
predlozi dokazila o opravljenih kontrolnih preskusih zdravila za uporabo
v veterinarski medicini in/ali sestavin in vmesnih proizvodov v procesu
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izdelave, v skladu z metodami, doloCenimi za namen dovoljenja za
promet z zdravilom.

2. Zaizvajanje odstavka 1 lahko drzave Clanice zahtevajo, da imetnik
dovoljenja za promet z imunoloskimi zdravili za uporabo v veterinarski
medicini predlozi pristojnim organom kopije vseh porocil o kontroli, ki
jih je podpisala usposobljena oseba v skladu s ¢lenom 55.

Imetnik dovoljenja za promet z imunoloskimi zdravili za uporabo v
veterinarski medicini mora zagotoviti, da bo ustrezno Stevilo reprezen-
tativnih vzorcev vsake serije zdravila za uporabo v veterinarski medicini
hranjeno na zalogi najmanj do izteka roka uporabnosti ter da bo vzorce
na zahtevo lahko nemudoma predloZil pristojnim organom.

Clen 82

1. Ce meni, da je to potrebno zaradi zdravja ljudi in Zivali, lahko
drzava ¢lanica zahteva, da imetnik dovoljenja za promet z imunolo§kim
zdravilom za uporabo v veterinarski medicini predlozi vzorce vsake
serije iz zbirnega vsebnika in/ali zdravila za uporabo v veterinarski
medicini v preskusanje uradnemu kontrolnemu laboratoriju za analizno
preskusSanje zdravil, preden se zdravilo sprosti v promet.

2. Na zahtevo pristojnih organov mora imetnik dovoljenja za promet
nemudoma predloziti vzorce iz odstavka 1 skupaj s porocili o kontroli iz
¢lena 81(2).

Pristojni organ obvesti vse druge drzave ¢lanice, v katerih ima zdravilo
za uporabo v veterinarski medicini dovoljenje za promet, kakor tudi
Evropski direktorat za kakovost zdravil o nameravanem pregledu
zadevnih serij ali serije.

V teh primerih pristojni organi druge drzave ¢lanice ne uporabijo dolo¢b
iz odstavka 1.

3. Po preucitvi poroCil o kontroli iz ¢lena 81(2) laboratorij, ki je
odgovoren za kontrolo, na predlozenih vzorcih ponovi vse preskuse,
ki jih je opravil izdelovalec na kon¢nem izdelku, v skladu z zadevnimi
dolocbami iz dokumentacije za dovoljenje za promet.

Seznam preskusov, ki naj jih ponovi laboratorij, odgovoren za kontrolo,
je omejen na upraviéene preskuse, pod pogojem, da zadevne drzave
Clanice in, ¢e je to primerno, Evropski direktorat za kakovost zdravil,
s tem soglasata.

Pri imunoloskih zdravilih za uporabo v veterinarski medicini, dovoljenih
po Uredbi (ES) §t. 726/2004, se lahko seznam preskusov, ki naj jih
opravi kontrolni laboratorij, skrajsa Sele, ko s tem soglasa Agencija.

4.  Vse zadevne drzave Clanice priznajo rezultate preskusov.

5. Ce Komisija ni obves¢ena, da je potrebno daljse obdobje za
preskuse, drzave Clanice zagotovijo, da se ta kontrola dokonca v 60
dneh od prejema vzorcev.

Pristojni organ obvesti druge zadevne drzave Clanice, Evropski direk-
torat za kakovost zdravil, imetnika dovoljenja za promet in, ¢e je to
primerno, proizvajalca o rezultatih preskusov v istem roku.

Ce pristojni organ ugotovi, da serija zdravila za uporabo v veterinarski
medicini ni v skladu s poroc¢ilom o kontroli izdelovalca ali s specifika-
cijami, ki so predloZene za izdajo dovoljenja za promet, sprejme vse
potrebne ukrepe proti imetniku dovoljenja za promet in proizvajalcu, ¢e
je to primerno, ter o tem obvesti druge drzave ¢lanice, v katerih ima
zdravilo za uporabo v veterinarski medicini dovoljenje za promet.
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Clen 83

1. »MI1 Pristojni organi drzav Clanic zacasno prekli¢ejo, ukinejo,
odvzamejo ali spremenijo dovoljenje za promet, kadar je jasno, da. <«

(a) je ocena o tveganju in koristih v zvezi z zdravilom za uporabo v
veterinarski medicini neugodna glede na pogoje uporabe iz dovo-
ljenja za promet, pri ¢emer se Se posebej upostevajo zdravje in
dobrobit zivali ter varnost potrosnikov, ¢e dovoljenje zadeva zdra-
vilo za uporabo v veterinarski medicini za zootehni¢no uporabo;

(b) zdravilo za uporabo v veterinarski medicini nima terapevtskega
ucinka na zivalsko vrsto, ki ji je zdravljenje namenjeno;

(c) kakovostna in koli¢inska sestava zdravila ni enaka navedeni;

(d) je priporoCena karenca neustrezna in ne zagotavlja, da zivila,
pridobljena iz zdravljene Zivali, ne bodo vsebovala zaostankov, ki
bi lahko predstavljali tveganje za zdravje potrosnika;

(e) se zdravilo za uporabo v veterinarski medicini v prometu ponuja za
uporabo, ki je prepovedana z drugimi dolo¢ili skupnosti;

(f) so podatki, podani v dokumentaciji v skladu s ¢lenom 12 do 13d in
27, nepravilni;

(g) kontrolni preskusi iz ¢lena 81(1), niso bili opravljeni.

Vendar pa, ¢e je zakonodajni okvir Skupnost v postopku sprejemanja,
lahko pristojni organ zavrne izdajo dovoljenja za promet z zdravilom za
uporabo v veterinarski medicini, ¢e je to potrebno za zavarovanje
javnega zdravja, potroSnikov ali zdravja zivali.

2. P»Ml1 Dovoljenje se lahko zaCasno preklice, ukine, odvzame ali
spremeni, ¢e se ugotovi da. <«

(a) podrobni podatki, ki spremljajo vlogo, kakor je predvideno v ¢lenih
12 do 13d, niso bili spremenjeni v skladu s ¢lenom 27(1) in (5);

(b) pristojnim organom niso bile posredovane nove informacije v
skladu s ¢lenom 27(3).

Clen 84

1. Brez poseganja v ¢len 83, morajo drzave Clanice izvesti potrebne
ukrepe da bi zagotovile, da se prepove dobavo zdravil za uporabo v
veterinarski medicini in da se zadevno zdravilo umakne iz prometa, Ce:

(a) je ocena o tveganju in koristih v zvezi z zdravilom za uporabo v
veterinarski medicini neugodna glede na pogoje uporabe iz dovo-
ljenja za promet, pri Cemer se Se posebej upostevajo zdravje in
dobrobit zivali ter varnost in zdravstvene koristi potro$nikov, ce
dovoljenje zadeva zdravilo za uporabo v veterinarski medicini za
zootehni¢no uporabo;

(b) zdravilo za uporabo v veterinarski medicini nima terapevtskega
ucinka na zivalsko vrsto, ki ji je bilo zdravljenje namenjeno;
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(c) kakovostna in koli¢inska sestava zdravila za uporabo v veterinarski
medicini ni enaka navedeni;

(d) je priporocena karenca neustrezna, in ne zagotavlja, da Zivila,
pridobljena iz zdravljene zivali, ne bodo vsebovala zaostankov, ki
bi lahko predstavljali tveganje za zdravje potrosnika;

(e) kontrolni preskusi iz ¢lena 81(1) niso bili opravljeni, ali ni bila
izpolnjena kaka druga zahteva ali obveznost iz Clena 44(1), ki se
nanaSa na izdajo dovoljenja za izdelavo.

2. Pristojni organ si lahko pridrzi pravico da prepove dobavo in
zahteva umik iz prometa samo za oporecne proizvodne serije.

Clen 85

1. Pristojni organ drzave ¢lanice mora preklicati ali ukiniti dovoljenje
za izdelavo za kategorijo pripravkov ali za vse pripravke, ¢e katera koli
od zahtev, ki jih doloca ¢len 45 ni izpolnjena.

2. Poleg ukrepov, predvidenih v ¢lenu 84, lahko pristojni organ
drzave clanice, bodisi zaCasno ustavi izdelavo ali uvoz zdravil za
uporabo v veterinarski medicini iz tretjih drzav, ali preklice ali ukine
dovoljenje za izdelavo za tisto kategorijo pripravkov, ali za vse
pripravke v primeru, ¢e niso bila upostevana dolocila, ki zadevajo izde-
lavo ali uvoz iz tretjih drzav.

3. Drzave ¢lanice prepovejo javno oglaSevanje zdravil za uporabo v
veterinarski medicini, ki:

(a) se v skladu s Clenom 67 izdajajo samo na veterinarski recept; ali

(b) vsebujejo psihotropne droge ali mamila, kot so tiste iz Konvencij
ZdruZenih narodov 1961 in 1971.

Clen 86

Dolocila tega naslova se morajo nanasati na homeopatska zdravila za
uporabo v veterinarski medicini.

Clen 87

Drzave ¢lanice uvedejo ustrezne ukrepe, da bi spodbudile veterinarje in
druge zadevne strokovnjake, da porocajo pristojnim organom o neZe-
lenih Skodljivih u€inkih zdravil za uporabo v veterinarski medicini.

NASLOV IX
STALNI ODBOR
VM5
Clen 88

Komisija sprejme vse potrebne spremembe za prilagoditev Priloge I
tehni¢nemu napredku.

Ti ukrepi, namenjeni spreminjanju nebistvenih dolo¢b te direktive, se
sprejmejo v skladu z regulativnim postopkom s pregledom iz
Clena 89(2a).

Clen 89

1.  Komisiji pomaga Stalni odbor za zdravila za uporabo v veteri-
narski medicini za prilagajanja direktiv tehni¢nemu napredku o odstra-
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nitvi tehni€nih ovir za trgovino z zdravili za uporabo v veterinarski
medicini v Sektorju zdravil za uporabo v veterinarski medicini (v
nadaljnjem besedilu: ,,stalni odbor®).

2. Pri sklicevanju na ta odstavek, se uporabljata ¢lena 5 in 7 Sklepa
1999/468/ES ob upostevanju dolocb clena 8 Sklepa.

Obdobje iz Clena 5(6) Sklepa 1999/468/ES je tri mesece.

2a.  Pri sklicevanju na ta odstavek se uporabljata ¢len 5a(1) do (4) in
¢len 7 Sklepa 1999/468/ES, ob upostevanju doloc¢b ¢Elena 8 Sklepa.

VM1
" 3. Pri sklicevanju na ta odstavek, se uporabljata ¢lena 4 in 7 Sklepa
1999/468/ES ob upostevanju dolocb ¢lena 8 Sklepa.

Rok iz clena 4(3) Sklepa 1999/468/ES je en mesec.

4.  Poslovnik stalnega odbora se objavi.

NASLOV X
SPLOSNE DOLOCBE
M1
Clen 90

Drzave ¢lanice sprejmejo vse potrebne ukrepe, da bi si zadevni pristojni
organi lahko medsebojno izmenjevali ustrezne informacije, zlasti glede
skladnosti z zahtevami, sprejetimi za dovoljenja iz ¢lena 44, za potrdila
iz ¢lena 80(5) ali za dovoljenje za promet z zdravili.

Na utemeljeno zahtevo drzave ¢lanice nemudoma posljejo porocila iz
¢lena 80(3) pristojnim organom druge drzave ¢lanice.

Ugotovitve po inSpekcijskem pregledu iz ¢lena 80(1), ki so ga opravili
inSpektorji zadevne drzave Clanice, veljajo za Skupnost.

Vendar izjemoma, ¢e zaradi zdravja ljudi in Zzivali drzava clanica ni
mogla sprejeti ugotovitev inSpekcijskega pregleda iz clena 80(1), o
tem takoj obvesti Komisijo in Agencijo. Agencija obvesti zadevne
drzave clanice.

Ce je Komisija obvei¢ena o teh resnih razlogih, lahko po posvetovanju
z zadevnimi drZzavami clanicami zahteva od inSpektorja pristojnega
nadzornega organa, da opravi novi pregled; inSpektorja lahko spremljata
dva druga inSpektorja iz drzav Clanic, ki ne soglaSajo.

Clen 91

1.  Vsaka drzava Clanica mora sprejeti ustrezne ukrepe, da bi bila
agencija takoj obvesCena o odlocitvah o dovoljenjih za promet ter o
vseh odlocitvah, ki se nanaSajo na zavrnitev ali umik dovoljenja za
promet z zdravilom, razveljavitvi odloCitve, zavrnitvi ali ukinitvi dovo-
ljenja za promet z zdravilom, prepovedi dobave ali umiku zdravila iz
prometa, skupaj z razlogi, na katerih take odlocitve temeljijo.

2. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora nemudoma obve-
stiti drzave Clanice o vseh svojih ukrepih za zacasno prekinitev prometa
z zdravilom za uporabo v veterinarski medicini ali za umik zdravila iz
prometa, skupaj z razlogi za tak ukrep, ¢e to zadeva ucinkovitost zdra-
vila za uporabo v veterinarski medicini ali varovanje javnega zdravja.
Drzave clanice morajo zagotoviti da bo ta informacija posredovana
agenciji.



200120082 — SL — 07.08.2009 — 004.001 — 52

3.  Drzave ¢lanice zagotovijo, da bodo ustrezne mednarodne organi-
zacije nemudoma obvescene o ustreznih informacijah o ukrepih, izve-
denih v skladu z odstavkoma 1 in 2, ki lahko vplivajo na varovanje
zdravja v tretjih drzavah, kopijo le-te pa mora prejeti agencija.

Clen 92

Drzave Clanice se medsebojno obvescajo o vseh potrebnih informacijah
za zagotavljanje kakovosti in varnosti homeopatskih zdravil za uporabo
v veterinarski medicini, ki se izdelujejo in so v prometu znotraj Skup-
nosti in Se posebno o informacijah iz ¢lenov 90 in 91.

Clen 93

1. Na zahtevo izdelovalca ali izvoznika zdravil za uporabo v veteri-
narski medicini, ali organov tretje drzave uvoznice, morajo drzave Clanice
izdati potrdilo, da ima tak izdelovalec dovoljenje za izdelavo. Pri izdaji
tovrstnih potrdil se morajo drzave Clanice drZati naslednjih pogojev:

(a) morajo se upostevati prevladujo¢i upravni predpisi Svetovne zdrav-
stvene organizacije;

(b) za zdravila za uporabo v veterinarski medicini namenjene izvozu, ki
ze imajo dovoljenje na svojem ozemlju, morajo dostaviti povzetek
glavnih znacilnosti zdravila odobrenega v skladu s ¢lenom 25, ali v
odsotnosti le-tega, enakovreden dokument.

2. Ce izdelovalec nima dovoljenja za promet z zdravilom, mora pred-
loziti izjavo pristojnim organom za izdajo potrdila iz prvega odstavka in
obrazloziti zakaj takega dovoljenja nima.

Clen 94

Vsaka odlocitev iz te direktive, ki jo sprejmejo pristojni organi drzav
¢lanic, se lahko sprejme le na temeljih, ki jih doloca ta direktiva in mora
vsebovati podrobne razloge na katerih odlocitev temelji.

Odloditev se mora posredovati zadevni stranki, ki mora biti isto¢asno
obvescena o pravnih sredstvih, ki so na voljo v skladu z veljavno zako-
nodajo ter potreben ¢as za uveljavljanje razpolozljivih pravnih sredstev.

YM1
Odlocba o izdaji ali ukinitvi dovoljenja za promet je na voljo javnosti.

Clen 95

Drzave ¢lanice ne smejo dovoliti, da bi zivila za prehrano ljudi izvirala
iz poskusnih Zzivali, razen v primeru, ¢e so pristojni organi dolod¢ili
ustrezno karenco. Karenca:

(a) mora biti vsaj v skladu s ¢lenom 11(2), vkljucujoc, kadar je to
primerno, varnostni faktor, ki odraza naravo preskusane snovi, ali

(b) Ce je najvi§jo dovoljeno koli¢ino zaostankov dolocila Skupnost v
skladu z Uredbo (EGS) st. 2377/90, mora zagotoviti, da se najvisja
dovoljena koli¢ina zaostankov v Zzivilih ne preseze.

Clen 95a

Drzave ¢lanice zagotovijo delovanje sistemov zbiranja za zdravila za
uporabo v veterinarski medicini, ki niso bila uporabljena ali jim je
potekel rok uporabnosti.

Clen 95b

Ce mora zdravilo za uporabo v veterinarski medicini pridobiti dovo-
ljenje v skladu z Uredbo (ES) §t. 726/2004 in ¢e se Znanstveni odbor v
svojem mnenju sklicuje na priporocene pogoje ali omejitve glede varne
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in ucinkovite uporabe zdravila za uporabo v veterinarski medicini iz
Clena 34(4)(d) te uredbe, se sprejme sklep, ki je naslovljen na drzave
Clanice v skladu s postopkom iz ¢lenov 37 in 38 te direktive, zaradi
uresnicitve teh pogojev ali omejitev.

NASLOV XI
KONCNE DOLOCBE

Clen 96

Direktive 81/851/EGS, 81/852/EGS, 90/677/EGS ter 92/74/EGS iz dela
A Priloge II se razveljavijo, brez poseganja v dolznosti drzav ¢lanic
glede rokov za prenos, kakor je doloceno v delu B Priloge II.

Sklicevanja na navedene razveljavljene direktive se razumejo kakor
sklicevanja na to direktivo in jih je treba brati v povezavi s korelacijsko
tabelo iz Priloge III:

Clen 97

Ta direktiva zacne veljati dvajseti dan po objavi v Uradnem listu Evrop-
skih skupnosti.

Clen 98

Ta direktiva je naslovljena na drzave cClanice.
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PRILOGA 1

KEMIJSKI, FARMACEVTSKI IN ANALITSKI STANDARDI, PRESKUSI
VARNOSTI IN OSTANKOV, PREDKLINICNI IN KLINICNI PRESKUSI
ZA PRESKUSANJE ZDRAVIL ZA UPORABO V VETERINARSKI

MEDICINI

KAZALO

UVOD IN SPLOSNA NACELA

NASLOV 1

ZAHTEVE ZA ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI,
RAZEN ZA IMUNOLOSKA ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI

MEDICINI

DEL 1:

DEL 2:

POVZETEK VLOGE

A. UPRAVNE INFORMACIJE

B. POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA,
OZNACEVANIE IN NAVODILO ZA UPORABO

C. PODROBNI IN KRITICNI POVZETKI

FARMACEVTSKE (FIZIKALNO-KEMIJSKE, BIOLOSKE
ALI MIKROBIOLOSKE INFORMACIJE (KAKOVOST))

Temeljna nacela in zahteve

A.

- 0w & » D

1.1.1
1.1.2
1.1.3

1.2
1.3
1.3.1
1.3.2
1.4

AW

[N

PODROBNI PODATKI O KAKOVOSTNI IN KOLI-
CINSKI SESTAVI ZDRAVILA

Podrobni podatki o kakovostni sestavi

Obicajna terminologija

Podrobni podatki o koli¢inski sestavi

Farmacevtski razvoj

OPIS POSTOPKA IZDELAVE

KONTROLA VHODNIH SNOVI

Splosne zahteve

Zdravilne ucinkovine

Zdravilne uéinkovine, navedene v farmakopejah
Zdravilne ucinkovine, ki niso navedene v farmakopejah

Fizikalno-kemijske lastnosti, ki lahko vplivajo na
biolosko uporabnost

Pomozne snovi

Sistem zapiranja vsebnika
Zdravilna ucinkovina
Koncno zdravilo

Snovi bioloskega izvora

KONTROLNI PRESKUSI, KI SE IZVAJAJO V
VMESNIH STOPNJAH POSTOPKA IZDELAVE

PRESKUSI KONCNEGA ZDRAVILA
Splosne lastnosti kon¢nega zdravila

Identifikacija in doloCanje vsebnosti zdravilnih u¢inko-
vin

Identifikacija in dolocanje vsebnosti pomoznih snovi
Preskusi varnosti

PRESKUS STABILNOSTI

Zdravilne u¢inkovine

Konéno zdravilo

DRUGE INFORMACIIE
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DEL 3:

DEL 4:

PRESKUSI VARNOSTI IN OSTANKOV

A. Preskusi varnosti

POGLAVIJE I. IZVAJANJE PRESKUSOV

1. Natancna identifikacija zdravila in njegovih zdravilnih
uc¢inkovin

2. Farmakologija

2.1.  Farmakodinamika

2.2.  Farmakokinetika

3. Toksikologija

3.1.  Toksi¢nost enkratnih odmerkov

3.2.  Toksic¢nost pri veckratnih odmerkih

3.3.  Toleranca pri ciljni vrsti

3.4. Toksicnost za razmnoZzevanje, vkljucno s toksicnostjo za
razvoj

3.4.1. Studija ucinkov na razmnozevanje

3.4.2. Studija razvojne toksicnosti

3.5.  Genotoksi¢nost

3.6. Rakotvornost

3.7. Izjeme

4. Druge zahteve

4.1.  Posebne studije

4.2.  Mikrobioloske lastnosti ostankov

4.2.1. Mogoci ucinki na crevesno floro cloveka

4.2.2. Mogoci ucinki na mikroorganizme, ki se uporabljajo v
industrijski predelavi Zivil

4.3.  Ugotovitve pri ljudeh
4.4. Razvoj odpornosti

5. Varnost uporabnikov

6. Ocena tveganja za okolje

6.1.  Ocena tveganja za okolje za zdravila za uporabo v
veterinarski medicini, ki ne vsebujejo gensko spremen-
jenih organizmov ali niso iz njih sestavljena

6.2.  Ocena tveganja za okolje za zdravila za uporabo v
veterinarski medicini, ki vsebujejo gensko spremenjene
organizme ali so iz njih sestavljena

POGLAVIE 1I: PREDLOZITEV PODROBNIH PODATKOV
IN DOKUMENTACIJE

B. Preskusi ostankov

POGLAVIJE I. 1ZVAJANJE PRESKUSOV
1. Uvod

2. Presnova in kinetika ostankov

2.1. Farmakokinetika (absorpcija, porazdelitev, presnova,
izloCanje)

2.2.  Izlo¢anje ostankov
3. Analitska metoda za ostanke

POGLAVIJE 1I: PREDLOZITEV PODROBNIH PODATKOV
IN DOKUMENTOV

1. Identifikacija zdravila

PREDKLINICNA IN KLINICNA PRESKUSANJA
POGLAVIJE I: PREDKLINICNE ZAHTEVE
A. Farmakologija
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A.1. Farmakodinamika

A.2. Razvoj odpornosti

A.3. Farmakokinetika

B. Toleranca pri ciljni zivalski vrsti
POGLAVIE II: KLINICNE ZAHTEVE
1. Splosna nacela

2. Izvajanje klini¢nih preskusanj

POGLAVIJE III: PODROBNI PODATKI IN DOKUMENTI

1. Rezultati predklini¢nih preskusanj
2. Rezultati klini¢nih preskusanj
NASLOV 1I
ZAHTEVE ZA IMUNOLOSKA ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARS-
KI MEDICINI
DEL 1: POVZETEK VLOGE
A.  UPRAVNE INFORMACIE
B. POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA,
OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
C. PODROBNI IN KRITICNI POVZETKI
DEL 2: KEMIJSKE, FARMACEVTSKE IN BIOLOSKE/MIKROBIO-
LOSKE INFORMACIJE (KAKOVOST)
A. EODROBNI PODATKI O KAKOVOSTNI IN KOLI-
CINSKI SESTAVI ZDRAVILA
1. Podrobni podatki o kakovostni sestavi
2 ,,Obicajna terminologija“
3 Podrobni podatki o koli¢inski sestavi
4. Razvoj zdravila
B OPIS POSTOPKA IZDELAVE
C IZDELAVA IN KONTROLA VHODNIH SNOVI
1. Vhodne snovi, navedene v farmakopejah
2. Vhodne snovi, ki niso navedene v farmakopeji
2.1. Vhodne snovi bioloskega izvora
2.2.  Vhodne snovi nebioloskega izvora
D. KONTROLNI PRESKUSI MED POSTOPKOM IZDE-
LAVE
E. KONTROLNI PRESKUSI KONCNEGA ZDRAVILA
l. Splosne lastnosti konénega zdravila
2. Identifikacija zdravilnih uinkovin
3. Titer ali potenca serije
4. Identifikacija in dolo¢anje vsebnosti dodatkov
5. Identifikacija in dolocanje vsebnosti pomoznih snovi
6. Preskusi varnosti
7. Preskus sterilnosti in Cistosti
8. Rezidualna vlaga
9. Inaktivacija
F. KONSISTENTNOST MED SERIJAMI
G. PRESKUSI STABILNOSTI
H. DRUGE INFORMACIE
DEL 3: PRESKUSI VARNOSTI

A. UVOD IN SPLOSNE ZAHTEVE
B. LABORATORIJSKI PRESKUSI
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1. Varnost dajanja enega odmerka

2. Varnost enkratnega dajanja zdravila v prevelikem odmerku
3. Varnost pri ponovljenem dajanju enega odmerka

4. Pregled sposobnosti razmnoZzevanja

5. Pregled imunoloskih funkcij

6. Posebne zahteve za ziva cepiva

6.1.  Sirjenje seva cepiva

6.2. Razsiritev v cepljeni zivali

6.3.  Vracanje virulence oslabljenega cepiva

6.4. Bioloske lastnosti seva cepiva

6.5. Rekombinacija ali genomske preureditve sevov
7. Varnost uporabnikov

Studija ostankov

Medsebojni vplivi

TERENSKE STUDIJE

OCENA TVEGANJA ZA OKOLIJE

OCENA, POTREBNA ZA ZDRAVILA ZA UPORABO
V VETERINARSKI MEDICINI, KI VSEBUJEJO
GENSKO SPREMENJENE ORGANIZME ALI SO 1Z
NJIH SESTAVLJENA

m o N o

DEL 4: PRESKUSI UCINKOVITOSTI

POGLAVIJE 1
1. Splosna nacela
2. Izvedba preskusanj

POGLAVIJE II

A. Splosne zahteve
B. Laboratorijska preskusanja
C. Terenska preskusanja
DEL 5: PODROBNI PODATKI IN DOKUMENTI
A. UvoD

B.  LABORATORIISKE STUDIJE
C.  TERENSKE STUDIJE

DEL é: BIBLIOGRAFSKA SKLICEVANJA
NASLOV III

ZAHTEVE ZA POSEBNE VLOGE ZA PRIDOBITEV DOVOLIJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

1.

2
3
4.
5
6
7

Generi¢na zdravila za uporabo v veterinarski medicini
Podobna bioloska zdravila za uporabo v veterinarski medicini
Dobro uveljavljena uporaba v veterinarski medicini
Kombinacija zdravil za uporabo v veterinarski medicini
Vloge s soglasjem

Dokumentacija za vloge v izjemnih okoli§¢inah

Mesane vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom

NASLOV IV

ZAHTEVE ZA VLOGE ZA PRIDOBITEV DOVOLJENJA ZA PROMET ZA
POSEBNA ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

1.
2.

IMUNOLOSKA ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

HOMEOPATSKA ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MED-
ICINI
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UVOD IN SPLOSNA NACELA

Podrobni podatki in dokumenti, ki spremljajo vlogo za pridobitev dovo-
ljenja za promet z zdravilom v skladu s ¢lenom 12 in ¢lenom 13d, se
predlozijo v skladu z zahtevami iz te priloge ter ob upostevanju navodil,
ki jih je Komisija objavila v Pravilih, ki urejajo zdravila v Evropski uniji,
zvezek 6 B, Obvestilo vlagateljem, Zdravila za uporabo v veterinarski
medicini, Predlozitev in vsebina vloge.

Pri pripravi vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom predla-
gatelji upostevajo trenutno raven znanja na podrocju veterinarske medicine
in znanstvene smernice glede kakovosti, varnosti in ucinkovitosti zdravil za
uporabo v veterinarski medicini, ki jih je objavila Evropska agencija za
zdravila (Agencija), in druge farmacevtske smernice Skupnosti, ki jih je
Komisija objavila v razliénih zvezkih Pravil, ki urejajo zdravila v Evropski
uniji.

Za zdravila za uporabo v veterinarski medicini, razen imunoloskih zdravil
za uporabo v veterinarski medicini, se v zvezi s (farmacevtskim) delom
vloge o kakovosti (fizikalno-kemijski, bioloski in mikrobioloski preskusi)
uporabljajo vse ustrezne monografije, vkljuéno s splosnimi monografijami
in splo$nimi poglavji Evropske farmakopeje. Za imunoloska zdravila za
uporabo v veterinarski medicini se za del vloge o kakovosti, varnosti in
ucinkovitosti uporabljajo vse monografije, vklju¢no s splosnimi monogra-
fijami in splo$nimi poglavji Evropske farmakopeje.

Postopek izdelave izpolnjuje zahteve iz Direktive Komisije 91/412/EGS (1)
o dolocitvi nacel in smernic dobre proizvodne prakse za zdravila za
uporabo v veterinarski medicini ter je v skladu z naceli in smernicami
dobre proizvodne prakse, ki jih je Komisija objavila v zvezku 4 Pravil,
ki urejajo zdravila v Evropski uniji.

V vlogo se vkljucijo vse ugodne in neugodne informacije, ki so pomembne
za oceno zadevnega zdravila za uporabo v veterinarski medicini. Se zlasti
se predlozijo vsi pomembni podatki za vsak nedokoncan ali opuscen
preskus ali preskuSanje v zvezi z zdravilom za uporabo v veterinarski
medicini.

Farmakoloski in toksikoloski preskusi ter preskusi ostankov in varnosti se
izvedejo v skladu z dolo¢bami dobre laboratorijske prakse (DLP) iz Direk-
tive 2004/10/ES Evropskega parlamenta in Sveta (?) in Direktive
2004/9/ES (°) Evropskega Parlamenta in Sveta.

Drzave ¢lanice zagotovijo, da se vsi poskusi na zivalih izvajajo v skladu z
Direktivo Sveta 86/609/EGS (#).

Za spremljanje ocene razmerja med Koristjo in tveganjem se pristojnemu
organu predlozijo vse nove informacije, ki niso v prvotni vlogi, ter vse
informacije o farmakovigilanci. Po izdaji dovoljenja za promet z zdravilom
se zahteva za kakr$no koli spremembo dokumentacije odobrenih zdravil za
uporabo v veterinarski medicini, kakor so opredeljena v ¢lenu 1 Uredbe
Komisije (ES) $t. 1084/2003 (°) in ¢lenu 1 Uredbe Komisije (ES)
§t. 1085/2003 (%), predlozi pristojnim organom v skladu z navedenima
uredbama.

Vloga vkljucuje oceno tveganja za okolje v zvezi s spros¢anjem zdravil za
uporabo v veterinarski medicini, ki vsebujejo gensko spremenjene orga-
nizme (GSO) ali so iz njih sestavljena v smislu ¢lena 2 Direktive
2001/18/ES (") Evropskega parlamenta in Sveta. Informacije se predlozijo
v skladu z dolocbami Direktive 2001/18/ES in Uredbe (ES) st. 726/2004
Evropskega parlamenta in Sveta (%) in ob upostevanju dokumentov o smer-
nicah, ki jih je objavila Komisija.

Pri vlogah za pridobitev dovoljenja za promet z zdravili za uporabo v
veterinarski medicini, namenjenimi zivalskim vrstam in indikacijam, ki
predstavljajo manjSe trzne sektorje, se lahko uporabi proznejsi pristop. V
teh primerih je treba upoStevati ustrezne znanstvene smernice in/ali znan-
stvene predloge.

(') UL L 228, 17.8.1991, str. 70.
() UL L 50, 20.2.2004, str. 44.
() UL L 50, 20.2.2004, str. 28.
(*) UL L 358, 18.12.1986, str. 1.
() UL L 159, 27.6.2003, str. 1.
(®) UL L 159, 27.6.2003, str. 24.
() UL L 106, 17.4.2001, str. 1.
() UL L 136, 30.4.2004, str. 1.
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Ta priloga je razdeljena na Stiri dele:

v naslovu I so opisane standardne zahteve za vloge za pridobitev dovoljenj za
promet z zdravili za uporabo v veterinarski medicini, razen imunoloskih zdravil
za uporabo v veterinarski medicini.

V naslovu II so opisane standardne zahteve za vloge za pridobitev dovoljenja za
promet z imunoloskimi zdravili za uporabo v veterinarski medicini.

V naslovu III so opisane posebne vloge za pridobitev dovoljenja za promet z
zdravilom in posebne zahteve.

V naslovu IV so opisane zahteve za vloge za pridobitev dovoljenja za promet s
posebnimi vrstami zdravil za uporabo v veterinarski medicini.

NASLOV 1

ZAHTEVE ZA ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI
MEDICINI, RAZEN ZA IMUNOLOSKA ZDRAVILA ZA UPORABO V
VETERINARSKI MEDICINI

Naslednje zahteve se uporabljajo za zdravila za uporabo v veterinarski medicini,
razen za imunoloSka zdravila za uporabo v veterinarski medicini, razen kadar je
drugade dolo¢eno v naslovu III.

DEL 1: POVZETEK VLOGE
A. UPRAVNE INFORMACIJE

Zdravilo za uporabo v veterinarski medicini, na katerega se nanasa vloga, se
identificira s svojim imenom, imeni zdravilnih uéinkovin, jakostjo, farmacevtsko
obliko, nac¢inom in metodo dajanja (glej ¢len 12(3)(f) Direktive) ter opisom
konénega pakiranja zdravila, vkljuéno z ovojnino, oznakami in navodilom za
uporabo (glej ¢len 12(3)(1) Direktive).

Predlozijo se ime in naslov predlagatelja, ime in naslov izdelovalcev in obratov,
vkljuenih v razliéne stopnje izdelave, preskuSanja in spro$¢anja (vkljuéno z
izdelovalcem kon¢nega zdravila ter izdelovalci zdravilnih uéinkovin), ter, kadar
je potrebno, ime in naslov uvoznika.

Predlagatelj navede Stevilo in naslove zvezkov dokumentacije, ki je priloZena
vlogi, ter kateri vzorci, ¢e ti obstajajo, so priloZeni.

K upravnim informacijam se prilozi dokument, ki dokazuje, da izdelovalec ima
dovoljenje za izdelavo zadevnih zdravil za uporabo v veterinarski medicini,
opredeljenih v ¢lenu 44, seznam drzav, v katerih je bilo dovoljenje izdano, kopije
vseh povzetkov glavnih znacilnosti zdravila v skladu s ¢lenom 14, kot so ga
odobrile drzave ¢lanice, ter seznam drzav, v katerih je bila vloga vlozena ali
zavrnjena.

B. POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA, OZNACEVANIE IN
NAVODILO ZA UPORABO

Predlagatelj predlaga povzetek glavnih znacilnosti zdravila v skladu s ¢lenom 14
te direktive.

Predlagano besedilo oznake na sti¢ni in zunanji ovojnini ter navodilo za uporabo,
kadar je zahtevano v skladu s ¢lenom 61, se pripravita v skladu z naslovom V te
direktive. Poleg tega predlagatelj predlozi enega ali ve¢ vzorcev ali osnutkov
konénih pakiranj zdravila za uporabo v veterinarski medicini v vsaj enem
uradnem jeziku Evropske unije; osnutek je lahko ¢rno-bel in v elektronski obliki,
kadar je bilo pridobljeno dovoljenje pristojnega organa.

C. PODROBNI IN KRITICNI POVZETKI

V skladu s ¢lenom 12(3) se predloZijo podrobni in kritiéni povzetki rezultatov
farmacevtskih (fizikalno-kemijskih, bioloskih ali mikrobioloskih) preskusov,
preskusov varnosti in ostankov, predkliniénih in klinicnih preskuSanj ter
preskusov, ki ocenjujejo mogoca tveganja zdravila za uporabo v veterinarski
medicini za okolje.

Vsak podroben in kriticen povzetek se pripravi ob upostevanju trenutnih znan-
stvenih spoznanj ob predlozitvi vloge. Povzetek vsebuje oceno raznih preskusov
in preskusanj iz vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom ter obrav-
nava vse to¢ke v zvezi z oceno kakovosti, varnosti in u¢inkovitosti zdravila za
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uporabo v veterinarski medicini. V njem se navedejo podrobni rezultati predlo-
zenih preskusov in preskuSanj ter natancna bibliografska sklicevanja.

Vsi pomembni podatki se povzamejo v dodatku, ¢e je le mogoce v obliki tabel
ali grafov. Podrobni in kritiéni povzetki ter dodatki vsebujejo natanéna sklice-
vanja na informacije, ki jih vsebuje glavna dokumentacija.

Podrobni in kritiéni povzetki se podpisejo in datirajo ter prilozijo se informacije o
izobrazbi, usposabljanju ter poklicnih izkusnjah izvedenca. Z izjavo se opredeli
tudi poslovna povezava med izvedencem in predlagateljem.

Kadar je zdravilna ucinkovina vkljucena v zdravilo za uporabo v humani medi-
cini, odobreno v skladu z zahtevami iz Priloge I k Direktivi 2001/83/ES Evrop-
skega parlamenta in Sveta ('), se lahko celoten povzetek o kakovosti zdravila iz
modula 2 oddelka 2.3 navedene priloge nadomesti s povzetkom dokumentacije o
zdravilni ucinkovini ali zdravilu, kakor je primerno.

Kadar je pristojni organ javno objavil, da se lahko kemijske, farmacevtske in
bioloske/mikrobioloske informacije kon¢nega zdravila vkljucijo v vlogo v obliki
skupnega tehni¢nega dokumenta (STD), se lahko podroben in kriticen povzetek
rezultatov farmacevtskih preskusov predlozi v obliki celotnega povzetka o kako-
vosti zdravila.

Pri vlogi za zdravilo, ki je namenjeno zivalskim vrstam ali indikacijam, ki pred-
stavljajo manjSe trzne sektorje, se lahko celoten povzetek o kakovosti zdravila
uporabi brez predhodnega dovoljenja pristojnega organa.

DEL 2: FARMACEVTSKE (FIZIKALNO-KEMIJSKE, BIOLOSKE ALI MIKRO-
BIOLOSKE INFORMACIJE (KAKOVOST))

Temeljna nacela in zahteve

Podrobni podatki in dokumenti, ki se prilozijo vlogi za pridobitev dovoljenja za
promet z zdravilom v skladu s prvo alineo ¢lena 12(3)(j), se predlozijo v skladu s
spodaj navedenimi zahtevami.

Za zdravilne u¢inkovine in konéna zdravila za uporabo v veterinarski medicini se
poleg farmacevtskih (fizikalno-kemijskih, bioloskih ali mikrobioloskih) podatkov
navedejo informacije o postopku izdelave, lastnostih in znacilnostih, postopkih in
zahtevah za nadzor kakovosti, stabilnosti ter opis sestave, razvoja in pakiranja
zdravila za uporabo v veterinarski medicini.

Uporabljajo se vse monografije, vkljucno s splosnimi monografijami in splosnimi
poglavji iz Evropske farmakopeje ali, kadar ta ne obstaja, farmakopeje drzave
¢lanice.

Vsi postopki preskusanja izpolnjujejo merila za analizo in nadzor kakovosti
vhodnih snovi in konénih zdravil ter upostevajo uveljavljene smernice in zahteve.
Predlozijo se rezultati potrditvenih §tudij.

Vsi postopki preskusanja se opiSejo natancno, da se lahko ponovijo v kontrolnih
preskusih, ki jih lahko zahteva pristojni organ; ustrezno podrobno se opisejo
kakr$ne koli posebne naprave in oprema, po moznosti s shemo. Dodajo se
formule laboratorijskih reagentov in po potrebi metoda priprave. Pri postopkih
preskusanja, vkljuenih v Evropsko farmakopejo ali farmakopejo drzave ¢lanice,
se lahko ta opis nadomesti s podrobnim sklicem na zadevno farmakopejo.

Kadar je ustrezno, se uporablja kemijska in bioloska referen¢na snov iz Evropske

farmakopeje. Kadar se uporabijo drugi referencni pripravki in standardi, se opre-

delijo in podrobno opisejo.

Kadar je zdravilna ucinkovina vklju¢ena v zdravilo za uporabo v humani medi-
cini, odobreno v skladu z zahtevami iz Priloge I k Direktivi 2001/83/ES, lahko
kemijske, farmacevtske in bioloske/mikrobioloske informacije iz modula 3 nave-
dene direktive nadomestijo dokumentacijo o zdravilni ucinkovini ali kon¢nem
zdravilu, kakor je primerno.

Kemijske, farmacevtske in bioloske/mikrobioloske informacije o zdravilni u¢in-
kovini ali konénem zdravilu se lahko vkljuéijo v dokumentacijo v obliki skup-
nega tehniénega dokumenta le, kadar je pristojni organ javno objavil to moznost.

Pri vlogi za zdravilo, ki je namenjeno zivalskim vrstam ali indikacijam, ki pred-
stavljajo manjse trzne sektorje, se lahko oblika skupnega tehni¢nega dokumenta
uporabi brez predhodnega dovoljenja pristojnega organa.

() UL L 311, 28.11.2001, str. 67.
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A. PODROBNI PODATKI O KAKOVOSTNI IN KOLICINSKI SESTAVI
ZDRAVILA

1. Podrobni podatki o kakovostni sestavi

,Podrobni podatki o kakovostni sestavi“ vseh sestavin zdravila pomenijo
navedbo ali opis:

— zdravilnih u¢inkovin,

— sestavin pomoznih snovi, ne glede na lastnosti ali uporabljeno koli¢ino,
vkljuéno z barvili, konzervansi, dodatki, stabilizatorji, zgo$¢evalci, emulga-
torji, snovmi za izboljSanje okusa in aromami,

— sestavin, ki jih zival zauzije ali se kako drugace dajejo zivalim, ki jih vsebuje
zunanji del zdravil za uporabo v veterinarski medicini — kapsul, Zelatinskih
kapsul.

Ti podrobni podatki se dopolnijo z vsemi ustreznimi podatki o zunanji ovojnini
in po potrebi sekundarni ovojnini in, kadar je to primerno, nadinu zapiranja
ovojnine, ter podatki o pripomockih, s katerimi se zdravilo uporablja ali daje
in bodo prilozeni zdravilu.

2. Obicfajna terminologija

,»ObiCajna terminologija®“, ki se uporablja pri opisovanju sestavin zdravil za
uporabo v veterinarski medicini, pomeni ne glede na uporabo drugih dolocb
¢lena 12(3)(c):

— pri sestavinah, ki so navedene v Evropski farmakopeji ali, kadar ta ne obstaja,
farmakopeji ene od drzav ¢lanic, glavni naslov v zadevni monografiji s
sklicem na zadevno farmakopejo,

— pri drugih sestavinah mednarodno nelastnisko ime (INN), ki ga priporoca
Svetovna zdravstvena organizacija, ki ga lahko spremlja drugo nelastnisko
ime, ali Ce tega ni, natanna znanstvena oznaka, pri sestavinah, ki nimajo
mednarodnega nelastniskega imena ali natan¢ne znanstvene oznake, se opiSe
nacin priprave in navedejo sestavine, iz katerih so bile pripravljene in dopol-
njene, ter, kadar je to potrebno, drugi ustrezni podatki,

— barvila s kodami iz Direktive Sveta 78/25/EGS (') se oznadijo s kodo ,,E*.

3. Podrobni podatki o koli¢inski sestavi

3.1 Za ,,podrobne podatke o koli¢inski sestavi“ vseh zdravilnih uéinkovin v
zdravilu za uporabo v veterinarski medicini je treba glede na zadevno farma-
cevtsko obliko za vsako zdravilno ucinkovino navesti maso ali Stevilo enot
bioloske aktivnosti na enoto odmerka ali enoto mase ali volumna.

Enote bioloske aktivnosti se uporabljajo za snovi, ki jih ni mogoce kemijsko
opredeliti. Kadar je Svetovna zdravstvena organizacija opredelila mednarodno
enoto bioloSke aktivnosti, se ta uporablja. Kadar mednarodna enota ni oprede-
ljena, se enote bioloske aktivnosti izrazijo tako, da nedvoumno izrazajo aktivnost
ucinkovin s pomocjo enot Evropske farmakopeje, kadar je to primerno.

Kadar koli je mogoce, se ozna¢i bioloska aktivnost na enoto mase ali volumna.
Ti podatki se dopolnijo:

— pri pripravkih z enkratnim odmerkom z maso ali z enotami bioloske aktiv-
nosti za vsako zdravilno ucinkovino v enem vsebniku, ob upostevanju
uporabnega volumna zdravila po rekonstituciji, kadar je primerno,

— pri zdravilih za uporabo v veterinarski medicini, ki se dajejo po kapljicah, z
maso ali enotami bioloske aktivnosti za vsako zdravilno uéinkovino, ki jo
vsebuje kapljica ali tako Stevilo kapljic, ki ustreza 1 ml ali 1 g pripravka,

— pri sirupih, emulzijah, granulatih ter drugih farmacevtskih oblikah, ki se
dajejo v odmerjenih koli¢inah, z maso ali enotami bioloske aktivnosti za
vsako zdravilno ucinkovino na odmerjeno koli¢ino.

3.2 Za zdravilne ucinkovine, ki so prisotne v obliki spojin ali derivatov, se
koli¢ina izrazi s celotno maso, in Ce je potrebno ali ustrezno, z maso aktivnega
dela ali delov molekule.

3.3 Pri zdravilih za uporabo v veterinarski medicini, ki vsebujejo zdravilno
ucinkovino, ki je prvi¢ predmet vloge za pridobitev dovoljenja za promet z

() UL L 11, 14.1.1978, str. 18.
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zdravilom v kateri koli drzavi €lanici, se koli¢ina zdravilne u¢inkovine, ki je sol
ali hidrat, sistemati¢no izrazi z maso aktivnega dela ali delov molekule. Pri vseh
zdravilih za uporabo v veterinarski medicini, ki pozneje pridobijo dovoljenje za
promet v drzavah ¢lanicah, se koliCinska sestava za isto zdravilno ucinkovino
izrazi na enak nacin.

4. Farmacevtski razvoj

Predlozi se obrazlozitev izbire sestave, sestavin, sticne ovojnine, mogoc¢ih nadalj-
njih ovojnin, zunanje ovojnine, ¢e je ustrezno, predvidene funkcije pomoznih
snovi v konénem zdravilu in postopka izdelave kon¢nega zdravila. Obrazlozitev
se podpre z znanstvenimi podatki o farmacevtskem razvoju. Navede in obrazlozi
se presezek. Dokaze se, da mikrobioloske lastnosti (mikrobioloska Ccistost in
protimikrobna aktivnost) in navodila za uporabo ustrezajo predvideni uporabi
zdravila za uporabo v veterinarski medicini, kakor je opredeljeno v vlogi za
pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom.

B. OPIS POSTOPKA IZDELAVE

Navedejo se ime, naslov in odgovornost vsakega izdelovalca ter vsak predlagan
obrat izdelave ali objekt, vkljucen v izdelavo in preskusanje.

Opis postopka izdelave, ki spremlja vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z
zdravilom v skladu z ¢lenom 12(3)(d), se pripravi tako, da podaja ustrezen
strnjen pregled znacilnosti uporabljenih postopkov.

V ta namen opis vsebuje najmanj:

— navedbo razli¢nih stopenj izdelave tako, da se lahko pripravi ocena, ali bi
uporabljeni postopek pri izdelavi farmacevtske oblike lahko povzrocil neze-
leno spremembo sestavin,

— v primeru neprekinjene izdelave podrobne podatke o izvajanih varnostnih
ukrepih, ki zagotavljajo homogenost konc¢nega zdravila,

— dejansko proizvodno formulo, s podrobnimi podatki o koli¢ini vseh uporab-
ljenih snovi, koli¢ini pomoznih snovi ali s pribliznimi navedki, ¢e tako
zahteva farmacevtska oblika, navedbo vsake snovi, ki se lahko med
postopkom izdelave izgubi, ter navedbo in obrazlozitev kakrSnega koli
presezka,

— navedbo stopenj izdelave, pri katerih se opravi vzorCenje za kontrolne
preskuse med izdelavo, in uporabljenih omejitev, kadar drugi podatki v doku-
mentih, ki spremljajo vlogo, kazejo, da so taksni preskusi potrebni za nadzor
kakovosti konc¢nega zdravila,

— eksperimentalne Studije, ki potrjujejo postopek izdelave, in po potrebi shemo
postopka potrditve za serije obsega proizvodnje,

— pri sterilnih zdravilih, kadar se uporabljajo standardne sterilizacijske razmere,
ki niso navedene v farmakopeji, podrobne podatke o uporabljenih postopkih
sterilizacije in/ali postopkih asepse.

C. KONTROLA VHODNIH SNOVI

1. Splo$ne zahteve

V tem odstavku so ,,vhodne snovi* vse sestavine zdravila za uporabo v veteri-
narski medicini in po potrebi sestavine njegovega vsebnika, vkljuéno s sistemom
zapiranja, kakor je navedeno v tocki 1 oddelka A zgoraj.

V vlogi se navedejo specifikacije in informacije o preskusih, ki se izvajajo za
nadzor kakovosti vseh serij vhodnih snovi.

Rutinski preskusi, ki se izvajajo za vsako serijo vhodnih snovi, morajo biti taki,
kot so bili navedeni v vlogi za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom. Ce
se uporabljajo Se preskusi, ki niso navedeni v farmakopeji, se predlozijo dokazi,
da vhodne snovi izpolnjujejo zahteve glede kakovosti iz navedene farmakopeje.

Kadar je Evropska direkcija za kakovost zdravil in zdravstva za vhodno snov,
zdravilno ucinkovino ali pomozno snov izdala certifikat o ustreznosti, je ta
certifikat sklic na ustrezno monografijo Evropske farmakopeje.

Kadar se uporabi sklic na certifikat o ustreznosti, izdelovalec pisno zagotovi
predlagatelju, da se postopek izdelave ni spremenil od izdaje certifikata o ustrez-
nosti s strani Evropske direkcije za kakovost zdravil in zdravstva.
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Za vhodne snovi se predlozi certifikat o analizi, da se potrdi izpolnjevanje
opredeljenih specifikacij.

1.1 Zdravilne ucinkovine

Navedejo se ime, naslov in odgovornost vsakega izdelovalca in vsak predlagan
obrat izdelave ali objekt, vkljuCen v izdelavo in preskusanje.

Za dobro opredeljeno zdravilno ucinkovino lahko proizvajalec zdravilne u¢inko-
vine ali predlagatelj uredi, da izdelovalec zdravilne ucinkovine v loc¢enem doku-
mentu neposredno pristojnemu organu predlozi naslednje informacije kot glavno
datoteko o zdravilni uéinkovini:

(a) podroben opis postopka izdelave;
(b) opis nadzora kakovosti med izdelavo;
(c) opis postopka potrditve.

V tem primeru izdelovalec zagotovi predlagatelju vse potrebne podatke, ki bi
lahko bili potrebni pri prevzemanju odgovornosti za zdravilo za uporabo v vete-
rinarski medicini. Izdelovalec predlagatelju pisno potrdi, da zagotavlja konsistent-
nost med serijami ter da ne bo spreminjal postopka izdelave ali specifikacij brez
obvestila predlagatelja. Dokumenti in podrobni podatki, ki podpirajo vlogo za
tak§no spremembo, se predlozijo pristojnim organom; navedeni dokumenti in
podrobni podatki se predlozijo predlagatelju, kadar zadevajo njegovo vlogo pri
glavni datoteki o zdravilni u¢inkovini.

Kadar certifikat o ustreznosti zdravilne ucinkovine ni na voljo, se predlozijo
informacije o nacinu izdelave, nadzoru kakovosti, necistocah ter dokazi o mole-
kularni strukturi.

1. Informacije o postopku izdelave vkljucujejo opis postopka izdelave zdravilne
uc¢inkovine, ki je zaveza predlagatelja za izdelavo zdravilne ucinkovine.
Navede se seznam vseh snovi, potrebnih za izdelavo zdravilnih uéinkovin,
ter opredeli, na kateri stopnji postopka se posamezne snovi uporabljajo. Pred-
lozijo se informacije o kakovosti in kontroli teh snovi. Navedejo se informa-
cije, ki dokazujejo, da snovi izpolnjujejo standarde, ustrezne za predvideno
uporabo.

2. Informacije o nadzoru kakovosti vkljuujejo preskuse (vkljuéno s preskusi
sprejemljivosti), izvedene pri vsaki pomembni stopnji, informacije o kakovosti
in kontroli vmesnih stopenj ter Studije postopka potrditve in/ali ocenjevanja,
kakor je primerno. Vkljucujejo tudi podatke o potrditvi analitskih metod, ki se
uporabljajo za zdravilno ucinkovino, kakor je primerno.

3. V informacijah o necistoah se navedejo predvidene necistoce ter ravni in
narava ugotovljenih necisto¢. Kadar je primerno, se navedejo tudi informacije
o varnosti teh necistoc.

4. Za biotehnoloska zdravila za uporabo v veterinarski medicini se pri podatkih o
molekularni strukturi navedejo shemati¢na zaporedja aminokislin in relativna
molekulska masa.

1.1.1 Zdravilne u¢inkovine, navedene v farmakopejah

Splosne in specificne monografije Evropske farmakopeje se uporabljajo za vse
zdravilne ucinkovine, ki so v njej objavljene.

Za sestavine, ki izpolnjujejo zahteve Evropske farmakopeje ali farmakopeje ene
od drzav ¢lanic, se Steje, da v zadostni meri izpolnjujejo pogoje iz ¢lena 12(3)(i).
V tem primeru se lahko opis analitskih metod in postopkov nadomesti s
podrobnim sklicem na zadevno farmakopejo v vsakem ustreznem oddelku.

Kadar je specifikacija iz monografije Evropske farmakopeje ali nacionalne farma-
kopeje drzave ¢lanice nezadostna za zagotovitev kakovosti snovi, lahko pristojni
organi od predlagatelja zahtevajo ustreznejSe specifikacije, vkljuéno z omejitvami
specificnih necisto¢, dolocenimi s potrjenimi postopki preskusanja.

Pristojni organi obvestijo organe, pristojne za zadevno farmakopejo. Imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom organom zadevne farmakopeje predlozi
podatke o domnevnih pomanjkljivostih ter o dodatnih uporabljenih specifikacijah.

Kadar je zdravilna udinkovina opisana v farmakopeji drzave ¢lanice, ne pa v
monografiji Evropske farmakopeje, se uporablja farmakopeja drzave clanice.

Kadar zdravilna u¢inkovina ni opisana niti v Evropski farmakopeji niti v farma-
kopeji drzave c¢lanice, se lahko sprejme skladnost z monografijo farmakopeje
tretje drzave, Ce se dokaZe njena ustreznost; v teh primerih predlagatelj predlozi
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kopijo monografije, ter po potrebi njen prevod. Predlozijo se podatki, ki doka-
zujejo, da je monografija ustrezna za kontrolo zdravilne uéinkovine.

1.1.2 Zdravilne uéinkovine, ki niso navedene v farmako-
pejah

Sestavine, ki niso navedene v farmakopeji, se opiSejo v obliki monografije po
naslednjih poglavjih:

(a) ime sestavine, ki izpolnjuje zahteve iz toCke 2 oddelka A, se lahko nadomesti
z blagovnimi ali znanstvenimi sopomenkami;

(b) opredelitev snovi, opisane v podobni obliki, kot jo uporablja Evropska
farmakopeja, spremljajo vse potrebne obrazlozitve, Se posebno glede mole-
kulske strukture. Kadar se snovi lahko opiSejo le s postopkom izdelave, je
opis dovolj podroben, da se lahko opredelijo konstantna sestava in konstantni
ucinki snovi;

(c) metode identifikacije se lahko opiSejo v obliki celotnih tehnik, ki se uporab-
ljajo za izdelavo snovi, ter v obliki preskusov, ki jih je treba izvajati rutinsko;

d

Nar

preskusi Cistosti se opiSejo za vsako posamezno predvideno neéistoco, zlasti
tiste, ki imajo lahko $kodljiv u¢inek, in po potrebi tiste, ki bi v kombinaciji
snovi, na katere se vloga nanaSa, lahko imele nezelen udinek na stabilnost
zdravila ali popacile analitske rezultate;

(e) preskusi in omejitve kontrolnih parametrov, pomembnih za kon¢no zdravilo,
kot sta velikost delca in sterilnost, se opiSejo in po potrebi se potrdijo
metode;

(f) pri kompleksnih snoveh rastlinskega ali zivalskega izvora je treba razlikovati
med primeri, kjer je zaradi farmakoloskih uéinkov potrebna kemijska, fizi-
kalna ali bioloska kontrola glavnih sestavin, in primeri, kjer snovi vsebujejo
eno ali ve¢ skupin uéinkovin s podobnim delovanjem, za katere se lahko
sprejme enotna metoda dolo¢anja vsebnosti.

Navedeni podatki dokazejo, da so predlagani postopki preskusanja zadostni za
nadzor kakovosti zdravilne uéinkovine iz opredeljenega vira.

1.1.3 Fizikalno-kemijske lastnosti, ki lahko vplivajo na
biolosko uporabnost

Kot del splosnega opisa zdravilnih ucinkovin, ¢e je od njih odvisna bioloska
uporabnost zdravila za uporabo v veterinarski medicini, se predloZijo naslednji
podatki o zdravilnih u¢inkovinah, ne glede na to, ali so opisane v farmakopejah
ali ne:

— kristalinicna oblika in koeficient raztapljanja,

— velikost delcev, kadar je po upraSevanju to potrebno,

— stopnja vsebnosti vlage,

— porazdelitveni koeficient olje/voda,

— vrednosti pK/pH.

Prve tri alinee se ne uporabljajo pri snoveh, ki se uporabljajo samo v raztopinah.
1.2 Pomozne snovi

Splosne in specifi¢ne monografije Evropske farmakopeje se uporabljajo za vse
snovi, ki so v njej objavljene.

Pomozne snovi izpolnjujejo zahteve ustrezne monografije Evropske farmakopeje.
Kadar tak$na monografija ne obstaja, se lahko uporabi sklic na farmakopejo
drzave clanice. Kadar takSen sklic na monografijo ne obstaja, se lahko uporabi
sklic na farmakopejo tretje drzave. V tem primeru se dokaze ustreznost te mono-
grafije. Po potrebi zahteve monografije dopolnjujejo dodatni preskusi za kontrolo
parametrov, kot so velikost delcev, sterilnost in topnost ostankov. Kadar ne
obstaja monografija farmakopeje, se predlaga in utemelji specifikacija. Za zdra-
vilno u¢inkovino se upostevajo zahteve za specifikacije iz oddelka 1.1.2 (a do e).
Predlozijo se predlagane metode in podatki, ki podpirajo njihove potrditve.

Barvila, za katera se predlaga vkljucitev med zdravila za uporabo v veterinarski
medicini, izpolnjujejo zahteve iz Direktive Sveta 78/25/EGS, razen nekatera
zdravila za uporabo v veterinarski medicini za lokalno uporabo, kot so insekti-
cidni ovratniki in uSesne znamke, pri katerih je upravi¢ena uporaba drugih barvil.
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Barvila izpolnjujejo merila &istosti iz Direktive Komisije 95/45/ES (V).

Za nove pomozne snovi, tj. pomozne snovi, ki se v zdravilu za uporabo v
veterinarski medicini uporabljajo prvi¢ ali je nacin dajanja nov, se predlozijo
podatki o postopku izdelave, opis lastnosti in kontrol ter sklicevanja na sprem-
ljajoce podatke o klini¢ni in nekliniéni varnosti.

1.3 Sistem zapiranja vsebnika
1.3.1 Zdravilna u¢inkovina

Predlozijo se informacije o sistemu zapiranja vsebnika za zdravilno ucinkovino.
Fizikalno stanje (tekoce, trdno) zdravilne uéinkovine doloca raven zahtevanih
informacij.

1.3.2 Kon¢no zdravilo

Predlozijo se informacije o sistemu zapiranja vsebnika za kon¢no zdravilo. Nacin
dajanja zdravila za uporabo v veterinarski medicini in fizikalno stanje (tekoce,
trdno) oblike odmerka doloc¢ata raven zahtevanih informacij.

Ovojnine izpolnjujejo zahteve iz ustrezne monografije Evropske farmakopeje.
Kadar tak$na monografija ne obstaja, se lahko uporabi sklic na farmakopejo
drzave ¢lanice. Kadar takSen sklic na monografijo ne obstaja, se lahko uporabi
sklic na farmakopejo tretje drzave. V tem primeru se dokaze ustreznost te mono-
grafije.

Kadar ne obstaja monografija farmakopeje, se za ovojnine predlaga in utemelji
specifikacija.

PredloZzijo se znanstveni podatki o izbiri in ustreznosti ovojnine.

Za nove ovojnine, ki pridejo v stik z zdravilom, se predlozijo informacije o
njihovi sestavi, izdelavi in varnosti.

Za vsak pripomocek za odmerjanje ali dajanje, ki se prilozi zdravilu za uporabo v
veterinarski medicini, se predlozijo specifikacije in po potrebi podatki o uporabnosti.

1.4 Snovi bioloskega izvora

Kadar se pri izdelavi zdravil za uporabo v veterinarski medicini uporabljajo
izvorni materiali, kot so mikroorganizmi, tkiva rastlinskega ali Zivalskega izvora,
celice ali tekoc¢ine (vkljuéno s krvjo) Cloveskega ali zivalskega izvora ali bioteh-
nolosko spremenjene celice, se opisSejo in dokumentirajo izvor in zgodovina
izvornih materialov.

Opis vhodnih snovi vsebuje strategijo izdelave, postopke ¢iscenja/inaktivacije,
postopke potrditve ter vse kontrolne postopke med izdelavo, ki zagotavljajo
kakovost, varnost in konsistentnost med serijami kon¢nega zdravila.

Kadar se uporabljajo celi¢ne banke, se dokaze, da so lastnosti celic ostale nespre-
menjene v Casu prenosa v izdelavo in tudi pozneje.

Pri mati¢nih materialih, celi¢nih bankah, zbirkah serumov in po potrebi izvornih
materialih, iz katerih se te snovi pridobivajo, se ugotavlja prisotnost nakljucnih
Snovi.

Kadar se uporabljajo snovi zivalskega ali ¢loveskega izvora, se opiSejo ukrepi, ki
zagotavljajo odsotnost mogocih patogenih snovi.

Ce se ni mogode izogniti prisotnosti mogocih patogenih nakljuénih snovi, se
material uporabi le, kadar nadaljnja obdelava zagotavlja njihovo odstranitev
in/ali inaktivacijo, kar pa se potrdi.

Prilozi se dokumentacija, ki dokazuje, da mati¢ni materiali, celi¢ne linije, serije
serumov in drugi materiali, ki izvirajo iz zivalskih vrst, pri katerih lahko pride do
prenosa transmisivne spongiformne encefalopatije, izpolnjujejo Navodila o
zmanjS$anju tveganja prenosa povzrociteljev zivalske spongiformne encefalopatije
z zdravili za uporabo v humani in veterinarski medicini (?) in ustrezne mono-
grafije Evropske farmakopeje. Kot dokaz izpolnjevanja zahtev se lahko uporabi
certifikat o ustreznosti, ki ga je izdala Evropska direkcija za kakovost zdravil in
zdravstva, s sklicem na ustrezno monografijo Evropske farmakopeje.

(") UL L 226, 22.9.1995, str. 1.
() UL C 24, 28.1.2004, str. 6.
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D. KONTROLNI PRESKUSI, KI SE IZVAJAJO V VMESNIH STOPNJAH
POSTOPKA IZDELAVE

V vlogo se vkljucijo podrobni podatki v zvezi s kontrolnimi preskusi zdravila, ki
se lahko izvajajo med katero koli vmesno stopnjo postopka izdelave, da se
zagotovi konsistentnost tehni¢nih znacilnosti in postopka izdelave.

Ti preskusi so kljuénega pomena za preverjanje skladnosti zdravila za uporabo v
veterinarski medicini s sestavo, ko predlagatelj izjemoma predlaga analitsko
metodo za preskuSanje koncnega zdravila, ki ne vkljucuje dolocanja vsebnosti
vseh zdravilnih ucinkovin (ali vseh sestavin pomoznih snovi, za katere veljajo
iste zahteve kot za zdravilne ucinkovine).

Isto velja za kon¢na zdravila, kadar so za nadzor kakovosti klju¢ni kontrolni
preskusi med stopnjami izdelave, zlasti ¢e je ufinkovina v bistvu opredeljena s
postopkom izdelave.

Kadar se vmesno zdravilo lahko shrani pred nadaljnjo obdelavo ali primarnim
sestavljanjem, se na podlagi podatkov iz $tudij stabilnosti doloc¢i rok uporabnosti.

E. PRESKUSI KONCNEGA ZDRAVILA

Za kontrolo kon¢nega zdravila obsega serija kon¢nega zdravila vse enote farma-
cevtske oblike, ki so izdelane iz iste zacetne koli¢ine snovi in z istimi postopki
izdelave in/ali sterilizacije, ali v primeru neprekinjenega postopka izdelave vse
enote, ki so bile izdelane v dolo¢enem casovnem obdobju.

V vlogi za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom se navede seznam
navedenih preskusov, ki se opravljajo rutinsko pri vsaki seriji konénega zdravila.
Navede se pogostost preskusov, ki se ne opravljajo rutinsko. Navedejo se meje za
sproscéanje.

Vloga vkljucuje podrobne podatke o kontrolnih preskusih kon¢nega zdravila pri
spro§¢anju. Predlozijo se v skladu z naslednjimi zahtevami.

Dolocbe iz ustreznih monografij in splosnih poglavij Evropske farmakopeje ali,
kadar ta ne obstaja, farmakopeje drzave ¢lanice se uporabljajo za vsa zdravila, ki
so tam navedena.

Ce se uporabljajo postopki preskusanja ter mejne vrednosti, ki se razlikujejo od
tistih, ki so navedene v ustreznih monografijah in splosnih poglavjih Evropske

farmakopeje ali, kadar ta ne obstaja, farmakopeji drzave ¢lanice, se utemeljijo s

predlozitvijo dokaza, da bi konéno zdravilo, ¢e bi bilo preskusano v skladu z
navedenimi monografijami, ustrezalo zahtevam kakovosti iz farmakopeje za
zadevno farmacevtsko obliko.

1. Splosne lastnosti kon¢nega zdravila

Nekateri preskusi splo$nih lastnostih zdravila se vedno vklju¢ijo med preskuse
konénega zdravila. Ti preskusi, kakor je primerno, zadevajo kontrolo povprecne
mase in najvecjih odstopanj, mehanske, fizikalne ali mikrobioloske preskuse,
organolepticne lastnosti in fizikalne lastnosti, kot so gostota, pH in lomni
koli¢nik. Pri vsakem posameznem primeru predlagatelj navede standarde in
meje tolerance za vsako od teh lastnosti.

Kadar pogoji preskusanja, uporabljena oprema/instrumenti, kakor je ustrezno, in
standardi niso opisani v Evropski farmakopeji ali farmakopeji drzave Clanice, se
natanéno opisejo; isto se uporablja v primerih, kadar se ne uporabljajo predpisane
metode iz teh farmakope;j.

Poleg tega se za trdne farmacevtske oblike za peroralno dajanje izvedejo in vitro
Studije o spros¢anju in hitrosti raztapljanja zdravilnih uéinkovin, razen ¢e za to ni
ustrezne utemeljitve. Navedene $tudije se prav tako izvedejo, ko se zdravilo daje na
kak drug nacin, ¢e pristojni organi zadevne drzave ¢lanice menijo, da je to potrebno.

2. Ildentifikacija in dolo¢anje vsebnosti zdravilnih u¢inkovin

Identifikacija in doloCanje vsebnosti zdravilnih uéinkovin se izvede na reprezen-
tativnem vzorcu proizvodne serije ali na ve¢ enotah odmerka, ki se analizirajo
posamicno.

Pri izdelavi najvecja dopustna meja odstopanja vsebnosti zdravilne u¢inkovine v
konénem zdravilu ne sme presegati + 5 %, razen Ce je za to ustrezna utemeljitev.

Na podlagi preskusov stabilnosti izdelovalec do izteka predlaganega roka uporab-
nosti predlozi ter utemelji najve¢je dopustne meje odstopanja vsebnosti zdravilne
uéinkovine v konénem zdravilu.
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V nekaterih primerih zlasti kompleksnih meSanic in kadar bi bila zaradi $tevilnih
zdravilnih ucinkovin ali zaradi nizkih vsebnosti potrebna zapletena raziskava,
tezko izvedljiva za vsako serijo posebej, se lahko opusti doloCanje vsebnosti
ene ali ve¢ zdravilnih ucinkovin v konénem zdravilu, pod jasnim pogojem, da
se taka dolocanja koli¢ine izvedejo na vmesnih stopnjah postopka izdelave. Ta
poenostavljena metoda se ne sme razSiriti na opredelitev zadevnih
uéinkovin. Dopolni se z metodo koli¢inskega vrednotenja, kar pristojnemu
organu omogoca, da preveri skladnost zdravila s specifikacijo potem, ko je
bilo zdravilo Zze dano v promet.

Biolosko dolocanje vsebnosti in vivo ter in vitro je obvezno, kadar fizikalno-
kemijske metode ne morejo zagotoviti ustreznih informacij o kakovosti zdravila.
Tako dolocanje vsebnosti, kadar koli je mogoce, vkljucuje referencne snovi ter
statisticne analize, ki omogocajo izraCunavanje mej zaupanja. Kadar se ti preskusi
ne morejo izvesti na konénem zdravilu, se lahko opravijo na vmesni stopnji, ¢im
pozneje v postopku izdelave.

Kadar pri izdelavi konénega zdravila pride do razpada, se navedejo najvecje dovo-
ljene ravni posameznih in vseh razgradnih produktov neposredno po izdelavi.

Kadar podrobni podatki iz oddelka B kazejo, da je bil pri izdelavi zdravila
uporabljen znaten presezek zdravilne ucinkovine, ali kadar podatki stabilnosti
kazejo, da se je vsebnost zdravilne ucinkovine pri shranjevanju zmanjsala, opis
kontrolnih preskusov kon¢nega zdravila vsebuje, kadar je to ustrezno, kemijske
in po potrebi toksikolosko-farmakoloske raziskave sprememb, do katerih je prislo
Vv tej snovi, in po moznosti Se opis lastnosti in/ali dolo¢anje vsebnosti razpadnih
produktov.

3. Identifikacija in doloc¢anje vsebnosti pomoZnih snovi

Za vsak posamezen protimikroben konzervans in vsako pomozno snov, ki lahko
vpliva na biolosko uporabnost zdravilne ucinkovine, sta obvezna preskus identi-
fikacije in preskus zgornje in spodnje meje, razen ¢e biolosko uporabnost potr-
jujejo drugi ustrezni preskusi. Preskus identifikacije in preskus zgornje in spodnje
meje sta obvezna tudi za vse antioksidante in vse pomozne snovi, ki Skodljivo
vplivajo na fizioloske funkcije, za antioksidante pa je obvezen tudi preskus
spodnje meje ob sproscanju.

4. Preskusi varnosti

Poleg toksikolosko-farmakoloskih preskusov, ki spremljajo vlogo za pridobitev
dovoljenja za promet z zdravilom, se povsod tam, kjer so taki preskusi obvezni
kot rutinski, da se preveri kakovost zdravila, v analitske podatke vkljucijo tudi
podrobni podatki o preskusih varnosti, kot so preskusi sterilnosti in bakterijskih
endotoksinov.

F. PRESKUS STABILNOSTI

1. Zdravilne u¢inkovine

Dolocijo se obdobje ponovnega preskuSanja in pogoji shranjevanja zdravilne
ucinkovine, razen kadar je zdravilna ucinkovina opisana v monografiji Evropske
farmakopeje in kadar je izdelovalec kon¢nega zdravila v celoti ponovno preskusil
zdravilno ucinkovino, tik preden jo je uporabil pri izdelavi konénega zdravila.

Predlozijo se podatki o stabilnosti, ki podpirajo doloceno obdobje ponovnega
preskusanja in pogoje shranjevanja. Skupaj s podrobnimi rezultati se predlozijo
vrsta izvedenih Studij stabilnosti, uporabljeni protokoli, uporabljeni analitski
postopki in njihova potrditev. Skupaj s povzetkom protokola se predlozi zaveza
o spremljanju stabilnosti.

Kadar pa je na voljo certifikat o ustreznosti zdravilne uc¢inkovine iz predlaganega
vira in so v njem doloceni obdobje ponovnega preskusanja in pogoji shranje-
vanja, podatki o stabilnosti zdravilne ucinkovine iz navedenega vira niso
potrebni.

2. Koné¢no zdravilo

Opisejo se raziskave, na podlagi katerih je bil dolocen rok uporabnosti, priporo-
Ceni pogoji shranjevanja ter specifikacije po izteku roka uporabnosti, ki jih
predlaga predlagatelj.

Skupaj s podrobnimi rezultati se predloZijo vrsta izvedenih $tudij stabilnosti,
uporabljeni protokoli, uporabljeni analitski postopki in njihova potrditev.
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Kadar konéno zdravilo zahteva rekonstitucijo ali razredéitev pred dajanjem zdra-
vila, se zahtevajo podatki o predlaganem roku uporabnosti za rekonstituirano/
razred¢eno zdravilo, ki jih podpirajo ustrezni podatki o stabilnosti.

Za vsebnike z veckratnim odmerkom se po potrebi predlozijo podatki o stabil-
nosti, ki upravicujejo rok uporabnosti za zdravilo potem, ko je bil zamasek prvi¢
predrt, in dolocijo se specifikacije po odprtju.

Kadar je verjetno, da bodo v konénem zdravilu nastali razpadni produkti, pred-
lagatelj to prijavi in navede metode identifikacije ter postopke preskusanja.

Sklepne ugotovitve vsebujejo rezultate analiz, ki utemeljujejo predlagani rok
uporabnosti in po potrebi rok uporabnosti po odprtju v priporocenih pogojih
shranjevanja ter specifikacije kon¢nega zdravila ob izteku roka uporabnosti in
po potrebi roka uporabnosti po odprtju v teh priporocenih pogojih shranjevanja.

Navedejo se najvi§ja dopustna meja posameznih in vseh razpadnih produktov ob
izteku roka uporabnosti.

Studija o medsebojnih vplivih med zdravilom in vsebnikom se predlozi, kadar
koli obstaja moznost tveganja za takSne medsebojne vplive, zlasti pri pripravkih
za vbrizgavanje.

Skupaj s povzetkom protokola se predlozi zaveza o spremljanju stabilnosti.

G. DRUGE INFORMACIE

V vlogo se lahko vkljucijo informacije o kakovosti zdravila za uporabo v vete-
rinarski medicini, ki niso zajete v predhodnih oddelkih.

Za medicirane premikse (zdravila, namenjena vkljucitvi v medicirano krmo) se
predlozijo informacije o stopnjah vkljuéitve, homogenosti krme, ustreznosti/
primernosti krme, stabilnosti krme ter navodila za vkljuéitev in predlagani rok
uporabnosti krme. Predlozi se tudi specifikacija medicirane krme, izdelane z
uporabo teh premiksov v skladu s priporocenimi navodili.

DEL 3: PRESKUSI VARNOSTI IN OSTANKOV

Podrobni podatki in dokumenti, ki so prilozeni vlogi za pridobitev dovoljenja za
promet v skladu z drugo in cCetrto alineo ¢lena 12(3)(j), se predlozijo v skladu s
spodaj naStetimi zahtevami.

A. Preskusi varnosti

POGLAVIE I: 1ZVAJANJE PRESKUSOV
Dokumentacija o varnosti izkazuje:

(a) mogoco toksi¢nost zdravila za uporabo v veterinarski medicini ter vse nevarne
in nezelene ucinke, do katerih lahko pride pri predlaganih pogojih uporabe pri
zivalih; te je treba oceniti glede na resnost zadevnega patoloskega stanja;

(b) mogoce skodljive ucinke ostankov zdravila za uporabo v veterinarski medi-
cini ali snovi iz zivil, ki se pridobivajo iz zdravljenih Zzivali, za ¢loveka ter
tezave, ki jih ti ostanki lahko povzro¢ijo pri industrijski predelavi Zivil;

(c) mogoca tveganja, ki so lahko posledica izpostavljenosti ¢loveka zdravilu za
uporabo v veterinarski medicini, na primer med dajanjem zdravila zivali;

(d) mogoca tveganja za okolje, ki so posledica uporabe zdravila za uporabo v
veterinarski medicini.

Vsi rezultati so zanesljivi in splo$no veljavni. Kadar to ustreza, se pri nacrtovanju
eksperimentalnih metod in pri oceni rezultatov uporabljajo matemati¢ni in stati-
sticni postopki. Poleg tega se predlozijo informacije o terapevtskem potencialu
zdravila ter o nevarnostih, povezanih z njegovo uporabo.

V nekaterih primerih je potrebno preskuSanje presnovkov mati¢ne spojine, kadar
ti presnovki predstavljajo ostanke.

Pomozna snov, ki se prvi¢ uporablja na farmacevtskem podrocju, se obravnava
kot zdravilna u¢inkovina.

1. Natancna identifikacija zdravila in njegovih zdravilnih uc¢inkovin
— mednarodno nelastnisko ime (INN),

— oznaka IUPAC,



200120082 — SL — 07.08.2009 — 004.001 — 69

— Stevilka iz Chemical Abstract Service (Stevilko CAS),
— terapevtska, farmakoloska in kemijska klasifikacija,
— sopomenke in kratice,

— strukturna formula,

— molekulska formula,

— molekulska masa,

— stopnja nedistosti,

— kakovostna in koli¢inska sestava necistoc,

— opis fizikalnih lastnosti,

— tocka talica,

— tocka vrelis¢a,

— parni tlak,

— topnost v vodi ter organskih topilih, izrazena v g/l, z navedbo temperature,
— gostota,

— refrakcijski spektri, rotacija itd.,

— formulacija zdravila.

2. Farmakologija

Farmakoloske Studije so kljucnega pomena za razumevanje mehanizmov, iz
katerih izhajajo terapevtski ucinki zdravila za uporabo v veterinarski medicini,
zato se farmakoloske Studije, ki so bile opravljene na poskusni in ciljni Zivalski
vrsti, vkljuéijo v del 4.

Vendar pa lahko farmakoloske Studije prav tako pomagajo pri razumevanju
toksikoloskih pojavov. Kadar ima zdravilo za uporabo v veterinarski medicini
farmakoloske ucinke tudi brez toksi¢nega odziva ali v odmerkih, ki so nizji od
tistih, pri katerih se izzove toksi¢nost, se ti farmakoloski u¢inki upostevajo pri
oceni varnosti zdravila za uporabo v veterinarski medicini.

Zato se pred zbiranjem dokumentacije o varnosti pridobijo podatki o farmakolo-
skih raziskavah na laboratorijskih Zivalih ter vsi ustrezni podatki, pridobljeni med
klini¢nimi Studijami na ciljni zivali.

2.1 Farmakodinamika

Predlozijo se informacije o mehanizmu delovanja zdravilnih uéinkovin in infor-
macije o primarnih in sekundarnih farmakodinamic¢nih uéinkih za pomo¢ pri
razumevanju kakr$nih koli neZelenih udinkov pri Studijah na Zivalih.

2.2 Farmakokinetika

Predlozijo se podatki o razpadu zdravilne ucinkovine in njenih presnovkov v
uporabljeni vrsti pri toksikoloskih §tudijah, ki zajemajo absorpcijo, porazdelitev,
presnovo in izlo¢anje (ADME). Podatki zajemajo ugotovitve glede odmerka/
ucinka v farmakoloskih in toksikoloskih §tudijah za doloCanje ustrezne izpostav-
ljenosti. Primerjava s farmakokineticnimi podatki, pridobljenimi v S$tudijah na
ciljni vrsti, iz dela 4 poglavja 1 oddelka A.2, se vkljuci v del 4, da se doloci
pomembnost rezultatov toksikoloskih $tudij za toksi¢nost ciljne vrste.

3. Toksikologija

Pri pripravi dokumentacije o toksi¢nosti se upostevajo smernice, ki jih je objavila
Agencija o splosnem pristopu k preskusanju, in smernice o posebnih $tudijah. Te
smernice zajemajo:

1. osnovne preskuse, ki so potrebni pri vseh novih zdravilih za uporabo v
veterinarski medicini, ki se bodo uporabljali pri zivalih za proizvodnjo Zivil,
da se dolo¢i varnost kakr$nih koli ostankov, navzocih v Zzivilih za prehrano
Jjudi;

2. dodatne preskuse, ki so morda potrebni glede na posebno zaskrbljenost v
zvezi s toksi¢nostjo, kot so struktura, razred in nacin delovanja zdravilnih
ucinkovin;

3. posebne preskuse, ki lahko pomagajo pri razlagi podatkov osnovnih ali
dodatnih preskusov.
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Studije se izvajajo z zdravilnimi uéinkovinami in ne s formulacijo zdravila.
Kadar so zahtevane Studije o formuliranem zdravilu, je to posebej opredeljeno
v spodnjem besedilu.

3.1 Toksicnost enkratnih odmerkov

Studije toksiénosti enkratnih odmerkov se lahko uporabijo za napoved:

— mogocih uéinkov akutnega prevelikega odmerjanja na ciljno vrsto,

— mogocih uéinkov po nenamernem zauZitju pri ¢loveku,

— odmerkov, ki se lahko koristno uporabijo v $tudijah o ponovljenih odmerkih.

Studije toksi¢nosti enkratnih odmerkov morajo pokazati akutne toksi¢ne uéinke
snovi, ¢as njihovega nastopa ter ¢as nastopa remisije.

Studije, ki se izvedejo, se izberejo za zagotavljanje informacij o varnosti uporab-
nika, npr. ¢e se pricakuje, da bo uporabnik zdravila za uporabo v veterinarski
medicini znatno izpostavljen z vdihavanjem ali preko koze, se ti nadini preucijo.

3.2 Toksicnost pri veckratnih odmerkih

Preskusi toksi¢nosti pri veckratnih odmerkih so namenjeni odkrivanju fizioloskih
in/ali patoloskih sprememb, ki jih povzroca veckratno dajanje zdravilne ucinko-
vine ali kombinacije zdravilnih ucinkovin, ki se preucujejo, ter dolocanje
povezav med spremembami in odmerki.

Pri farmakoloskih aktivnih snoveh ali zdravilih za uporabo v veterinarski medi-
cini, ki se uporabljajo izkljuéno za uporabo pri zivalih, ki niso namenjene za
proizvodnjo zivil, ponavadi zadostuje Studija toksiCnosti pri veckratnih odmerkih
na eni eksperimentalni zivalski vrsti. Ta Studija se lahko nadomesti s studijo, ki
se izvede na ciljni zivali. Pogostost in nacin dajanja ter trajanje Studije se izberejo
glede na predlagane pogoje klinicne uporabe. Raziskovalec poda razloge za
obseg in trajanje poskusov ter izbrane odmerke.

Pri snoveh ali zdravilih za uporabo v veterinarski medicini, ki se uporabljajo pri
zivalih za proizvodnjo Zzivil, se preskuSanje z vecCkratnim odmerkom (90 dni)
opravi pri vrsti glodaveev ali neglodavcev, da se dolocijo ciljni organi in ciljna
toksikoloska mesta ter da se dolocijo ustrezne vrste in ravni odmerkov, ki se po
potrebi uporabijo pri preskusanju kroni¢ne toksicnosti.

Raziskovalec poda svoje razloge za izbor zivalskih vrst, pri ¢emer upoSteva
dostopno znanje o presnovi zdravila pri zivalih in ¢loveku. Preskusana snov se
daje oralno. Raziskovalec jasno opredeli razloge za izbor metode, pogostost
dajanja snovi in dolzino poskusa.

Najvecji odmerek se ponavadi izbere zato, da se ugotovijo skodljivi ucinki. Pri

Ocena toksi¢nih u¢inkov temelji na opazovanju obnasanja, rasti, hematoloskih in
fizioloskih preskusih, zlasti tistih, ki se nanaSajo na organe izloCanja, ter na
obdukcijskih porocilih ter spremljajocih histoloskih podatkih. Izbor ter obseg
preskusov za vsako skupino je odvisen od vrste zivali ter trenutnih znanstvenih
spoznanj.

Pri novih kombinacijah znanih snovi, ki so bile raziskane v skladu z dolo¢bami
te direktive, lahko raziskovalec preskuse pri veckratnih odmerkih, razen ¢e so
preskusi toksicnosti izkazali potenciranje toksi¢nih uéinkov ali nove toksic¢ne
ucinke, primerno spremeni in navede razloge za spremembe.

3.3 Toleranca pri ciljni vrsti

Predlozi se povzetek kakr$nih koli znakov netolerance, ugotovljenih med $tudi-
jami s konéno formulacijo na ciljni vrsti, ki so bile izvedene v skladu z zahte-
vami dela 4 poglavja I oddelka B. Navedejo se zadevne Studije, odmerki, pri
katerih se je pojavila netoleranca, vrsta ter pasma. Navedejo se tudi podrobni
podatki o nepri¢akovanih fizioloskih spremembah. Celotno porocilo o teh
studijah se vkljuéi v del 4.

3.4 Toksicnost za razmnozevanje, vkljucno s toksicnostjo za razvoj

3.4.1 Studija u¢inkov na razmnoZevanje

Namen te Studije je identificirati mogoco prizadetost sposobnosti razmnozevanja
pri samcih ali samicah ali $kodljive u¢inke na potomcih, ki so posledica dajanja
zdravila za uporabo v veterinarski medicini ali snovi, ki je v postopku raziskave.
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Pri farmakoloskih aktivnih snoveh ali zdravilih za uporabo v veterinarski medi-
cini, ki so namenjeni za uporabo pri zivalih za proizvodnjo zivil, se izvede
raziskava udinkov na razmnozevanje, in sicer v obliki vecgeneracijskih Studij
za ugotavljanje kakr$nih koli u¢inkov na razmnozevanje sesalcev. Ti vkljuCujejo
ucinke na plodnost samcev in samic, parjenje, zanositev, vgnezdenje, zmoznost
donositve, skotitev, dojenje, prezivetje, rast in razvoj potomcev od rojstva do
odstavitve, spolno zrelost in nadaljnjo sposobnost razmnozevanja potomcev kot
odraslih zivali. Uporabijo se najmanj tri stopnje odmerkov. Najvecji odmerek je

ne sme pokazati noben znak toksi¢nosti.

3.42 Studija razvojne toksi¢nosti

Za farmakoloske aktivne snovi ali zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki
so namenjeni za uporabo pri zivalih za proizvodnjo zivil, se izvedejo preskusi
razvojne toksi¢nosti. Ti preskusi se oblikujejo tako, da odkrijejo kakr$ne koli
nezelene ucinke na breje samice in razvoj zarodka ali ploda zaradi izpostavitve
samic od vgnezdenja do dneva pred predvideno skotitvijo. Taks$ni nezeleni ucinki
vkljucujejo toksi¢nost, ki je visja od tiste, ugotovljene pri nebrejih samicah, smrt
zarodkov in plodov, spremenjeno rast ploda in strukturne spremembe ploda.
Zahtevan je preskus razvojne toksicnosti pri podganah. Glede na rezultate je
morda potrebno izvesti Studijo na drugi vrsti v skladu z uveljavljenimi smerni-
cami.

Za farmakoloske aktivne snovi ali zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki
niso namenjena za uporabo pri zivalih za proizvodnjo zivil, se izvede Studija
razvojne toksi¢nost na vsaj eni vrsti, ki je lahko ciljna vrsta, ¢e je proizvod
namenjen za uporabo pri samicah, ki se bodo morda uporabljale za vzrejo.
Vendar kadar bi uporaba zdravila za uporabo v veterinarski medicini pomenila
znatno izpostavitev uporabnikov, se izvede standardna Studija razvojne toksic-
nosti.

3.5 Genotoksicnost

Preskusi genotoksi¢nosti se izvedejo z namenom, da se ugotovijo spremembe, ki
jih snov lahko povzrofa na genskem materialu celic. Za vsako snov, ki se
namerava prvi¢ vkljuciti med zdravila za uporabo v veterinarski medicini, se
morajo oceniti njene genotoksi¢ne znacilnosti.

Ponavadi se na zdravilnih uc¢inkovinah izvede standarden sklop in vitro in in vivo
preskusov genotoksi¢nosti v skladu z uveljavljenimi smernicami. V nekaterih
primerih je morda potrebno preskusiti tudi enega ali ve¢ presnovkov, ki se
pojavljajo v zivilih kot ostanki.

3.6 Rakotvornost

Pri odlocitvi o tem, ali so preskusi rakotvornosti potrebni, se upostevajo rezultati
preskusov genotoksi¢nosti in razmerij med strukturo in dejavnostjo ter ugotovitve
sistemskih preskusov toksi¢nosti, ki so morda pomembni za neoplasticne lezije v
dolgoro¢nih Studijah.

Uposteva se kakrSen koli mehanizem toksicnosti, ki je specificen za vrsto, ter
kakrsne koli razlike v presnovi poskusne vrste, ciljne zivalske vrste in ljudi.

Kadar so potrebni preskusi rakotvornosti, se na splo$no izvedeta dvoletna Studija
na podganah in 18-meseéna $tudija na misih. Studije rakotvornosti se lahko z
ustrezno znanstveno utemeljitvijo izvedejo na eni vrsti glodavcev, po moznosti
na podgani.

3.7 Izjeme

Kadar je zdravilo za uporabo v veterinarski medicini namenjeno za lokalno
uporabo, se preuéi sistemska absorpcija pri ciljni Zivalski vrsti. Ce je dokazano,
da je sistemska absorpcija zanemarljiva, se lahko izpustijo preskus toksicnosti pri
veckratnih odmerkih, preskus toksi¢nosti za razmnoZzevanje ter preskus rakotvor-
nosti, razen Ce:

— se pod predvidenimi pogoji predpisane uporabe lahko pri¢akuje, da zival
zdravilo za uporabo v veterinarski medicini zauzije skozi usta, ali

— se pod predvidenimi pogoji predpisane uporabe lahko pricakuje, da je
uporabnik zdravila za uporabo v veterinarski medicini zdravilu izpostavljen
po poteh, ki ni kozna, ali

— zdravilna ucinkovina ali presnovek lahko vstopi v Zivilo, pridobljeno iz
zdravljene Zivali.
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4. Druge zahteve

4.1 Posebne Studije

Za posebne skupine snovi ali ¢e se v Studijah z veckratnim odmerkom pri zivalih
pojavijo spremembe, ki nakazujejo npr. imunotoksi¢nost, nevrotoksi¢nost ali
motnjo hormonske funkcije, so zahtevani nadaljnji preskusi, kot so §tudije obcut-
ljivosti ali preskusi pozne nevrotoksi¢nosti. Glede na naravo zdravila je morda
treba izvesti dodatne Studije za oceno mehanizma, ki povzroca toksi¢ni u¢inek ali
lahko drazi. Taksne Studije se ponavadi izvedejo s koncno formulacijo.

Pri nacrtovanju tak$nih $tudij ter oceni rezultatov se upostevajo trenutna znan-
stvena spoznanja in uveljavljene smernice.

4.2 Mikrobioloske lastnosti ostankov

4.2.1 Mogoci u¢inki na ¢revesno floro ¢loveka

V skladu z uveljavljenimi smernicami se preuci mogoce mikrobiolosko tveganje,
ki ga za crevesno floro Cloveka predstavljajo ostanki protimikrobnih spojin.

422 Mogo¢i ucinki na mikroorganizme, ki se uporabljajo v
industrijski predelavi zivil

V nekaterih primerih je morda treba izvesti preskuse za ugotovitev, ali mikro-
bioloski aktivni ostanki morda vplivajo na tehnoloske postopke v industrijski
predelavi zivil.

4.3 Ugotovitve pri ljudeh

Predlozijo se informacije o tem, ali se farmakoloske aktivne snovi v zdravilu za
uporabo v veterinarski medicini uporabljajo kot zdravila pri zdravljenju ljudi; ¢e
da, se pripravi poro€ilo o vseh ugotovljenih ucinkih (vkljuéno s nezelenimi
reakcijami) pri ljudeh ter o vzrokih ucinkov, ki je lahko pomembno za oceno
varnosti zdravila za uporabo v veterinarski medicini, kjer je to ustrezno, in v
katerega se vkljucijo rezultati iz objavljenih Studij; kadar se sestavine zdravila za
uporabo v veterinarski medicini same kot take ne uporabljajo ali se ne uporab-
ljajo ve¢ kot zdravila pri zdravljenju ljudi, se navedejo razlogi.

4.4 Razvoj odpornosti

Za zdravila za uporabo v veterinarski medicini so potrebni podatki 0 mogo¢em
razvoju odpornih bakterij, pomembnih za zdravje ljudi. Pri tem je zlasti
pomemben mehanizem razvoja tak$ne odpornosti. Po potrebi se predlagajo ukrepi
za omejitev razvoja odpornosti zaradi predvidene uporabe zdravila za uporabo v
veterinarski medicini.

V skladu z delom 4 se preuci odpornost, ki je pomembna za klini¢no uporabo
zdravila. Po potrebi se navedejo sklicevanja na podatke iz dela 4.

5. Varnost uporabnikov

Ta oddelek vkljuCuje razpravo o ucinkih, ugotovljenih v predhodnih oddelkih,
povezanih z vrsto in obsegom izpostavljenosti ljudi zdravilu, da se lahko oblikuje
ustrezno opozorilo uporabnikom in dolo¢ijo drugi ukrepi za obvladovanje tveganja.

6. Ocena tveganja za okolje

6.1 Ocena tveganja za okolje za zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki
ne vsebujejo gensko spremenjenih organizmov ali niso iz njih sestaviljena

Ocena tveganja za okolje se izvede, da se ocenijo mogo¢i $kodljivi uéinki, ki jih
ima lahko uporaba zdravila za uporabo v veterinarski medicini na okolje, in
doloci tveganje tak$nih ucinkov. V oceni se navedejo vsi varstveni ukrepi, ki
so morda potrebni za zmanjSanje tak$nega tveganja.

Ta ocena se ponavadi izvede v dveh stopnjah. Prva stopnja ocene je vedno
obvezna. Podrobni podatki ocene se predlozijo v skladu s sprejetimi smernicami.
Vkljudujejo mogoco izpostavljenost okolja zdravilu in stopnjo tveganja zaradi
kakr$ne koli tak$ne izpostavljenosti ob upostevanju zlasti naslednjih tock:

— ciljne zivalske vrste in predlaganega nacina uporabe,

— nacina dajanja zdravila, Se zlasti verjetnega obsega, v katerem bo zdravilo
neposredno prislo v okoljske sisteme,

— moznosti izlo¢anja zdravila, njegovih zdravilnih ucinkovin ali ustreznih
presnovkov v okolje prek zdravljenih zivali; obstojnosti v takih izlockih,
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— odstranjevanja neuporabljenih zdravil za uporabo v veterinarski medicini ali
drugih odpadkov.

V drugi stopnji se v skladu z uveljavljenimi smernicami izvedejo nadaljnje
specificne raziskave o vplivu in ucinkih zdravila na posebne ekosisteme. Uposte-
vajo se obseg izpostavitve okolja zdravilu in razpolozljive informacije o
fizikalno/kemijskih, farmakoloskih in/ali toksikoloskih lastnosti zadevnih snovi,
vkljuéno z metaboliti v primeru ugotovljenega tveganja, ki so bile pridobljene pri
izvajanju drugih preskusov in preskuSanj, ki jih zahteva ta direktiva.

6.2 Ocena tveganja za okolje za zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki
vsebujejo gensko spremenjene organizme ali so iz njih sestavijena

Vlogi za pridobitev dovoljenja z zdravilom za uporabo v veterinarski medicini, ki
vsebuje gensko spremenjene organizme ali je iz njih sestavljeno, se prilozijo doku-
menti, ki so zahtevani v skladu s ¢lenom 2 in delom C Direktive 2001/18/ES.

POGLAVIJE 1I: PREDLOZITEV PODROBNIH PODATKOV IN DOKU-
MENTACIJE

Dokumentacija o preskusih varnosti vkljucuje:
— navedbo vseh §tudij, vkljuenih v dokumentacijo,

— izjavo, ki potrjuje, da je predlagatelj vkljuéil vse ugodne in neugodne
podatke, ki jih pozna ob predlozitvi,

— utemeljitev izpustitve kakr$ne koli vrste Studije,
— obrazlozitev vkljucitve nadomestne vrste Studije,

— razpravo o tem, kako na celotno oceno tveganja vplivajo Studije, ki so bile
izvedene pred Studijami, izvedenimi v skladu z dobro laboratorijsko prakso
(DLP) v skladu z Direktivo 2004/10/ES.

Vsako porocilo o Studiji vkljucuje:

— kopijo nacrta Studije (protokola),

— po potrebi izjavo o upostevanju dobre laboratorijske prakse,
— opis uporabljenih metod, naprav in materialov,

— opis in utemeljitev sistema preskusa,

— podroben opis pridobljenih rezultatov, da lahko neodvisni ocenjevalec ali
avtor kriticno oceni rezultate,

— po potrebi statisticno analizo rezultatov,

— razpravo o rezultatih s pripombami o ugotovljenih ali neugotovljenih ravneh
ucinka in o nenavadnih ugotovitvah,

— podroben opis ter temeljito razpravo o rezultatih studije o varnosti zdravilne
ucinkovine ter njeni pomembnosti za oceno mogocih tveganj, ki jih pred-
stavljajo ostanki za ljudi.

B. Preskusi ostankov

POGLAVIJE I: IZVAJANJE PRESKUSOV
1. Uvod
V tej prilogi se uporabljajo opredelitve iz Uredbe Sveta (EGS) §t. 2377/90 (V).

Namen preucevanja izloCanja ostankov iz uzitnih tkiv ali jajc, mleka in meda,
pridobljenih od zdravljenih zivali, je ugotoviti, pod kak$nimi pogoji in v kaksni
kolic¢ini lahko ostanki ostanejo v zivilih, proizvedenih od teh zivali. Poleg tega je
namen $tudij dolociti karenco.

Za zdravila za uporabo v veterinarski medicini, namenjena za uporabo pri zivalih
za proizvodnjo zivil, se v dokumentaciji o ostankih navede naslednje:

1. koli¢ina ostankov in kako dolgo ostanki zdravil za uporabo v veterinarski
medicini ali njihovi presnovki ostanejo v tkivih zdravljene zivali ali v
mleku, jajcih in/ali medu, ki so pridobljeni iz take Zivali;

(") UL L 224, 18.8.1990, str. 1.
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2. da je mogoce dolociti realno karenco, ki jo je mogoce ugotoviti pod praktic-
nimi pogoji kmetovanja, da se tako prepreci tveganje za zdravje potroSnika
zivil, pridobljenih od zdravljenih zivali, ali tezave pri industrijski predelavi
zivil;

3. da so analitske metode, uporabljene pri Studijah izlocanja ostankov, zadostno
potrjene, da lahko zagotovijo, da se predlozeni podatki o ostankih lahko
uporabijo za dolocanje karence.

2. Presnova in kinetika ostankov

2.1 Farmakokinetika (absorpcija, porazdelitev, presnova, izlocanje)

Povzetek farmakokineti¢cnih podatkov se predlozi s sklicevanjem na farmakoki-
neti¢ne Studije na ciljni vrsti, navedene v delu 4. Celotnega porocila o Studiji ni
treba predloziti.

Namen farmakokineti¢nih $tudij ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medi-
cini je ocena absorpcije, porazdelitve, presnove ter izloCanja zdravila v ciljni
vrsti.

Kon¢no zdravilo ali formulacija, ki ima primerljive lastnosti glede bioloske
uporabnosti, se ciljni zivalski vrsti daje v najveéjem priporo¢enem odmerku.

Glede na nacin dajanja zdravila se podrobno opiSe obseg absorpcije zdravila za
uporabo v veterinarski medicini. Ce se dokaze, da je sistemska absorpcija zdravil
za lokalno uporabo zanemarljiva, nadaljnje §tudije o ostankih niso potrebne.

Opise se porazdelitev zdravila za uporabo v veterinarski medicini v ciljni Zivali;
upostevajo se moznost vezave na plazemske beljakovine, prenos v mleko ali jajca
ter kopicenje lipofilnih spojin.

Opisejo se poti izlo¢anja zdravila iz ciljne zivali. Navedejo se glavni presnovki in
opisejo se njihove lastnosti.
2.2 [zlocanje ostankov

Namen tovrstnih Studij, ki merijo hitrost izlo¢anja ostankov iz ciljne zivali po
zadnjem dajanju zdravila, je doloCitev karence.

S potrjeno analitsko metodo se z zadostno pogostostjo doloci koli¢ina ostankov,
prisotnih v preskusni zivali potem, ko je prejela zadnji odmerek zdravila za
uporabo v veterinarski medicini; opiSejo se tehni¢ni postopki ter zanesljivost in
obcutljivost uporabljenih metod.

3. Analitska metoda za ostanke

Podrobno se opisejo analitske metode, uporabljene v studijah izloCanja ostankov,
in njihove potrditve.

Opisejo se naslednje lastnosti:

— specifi¢nost,

— natan¢nost,

— tocnost,

— meja zaznavnosti,

— meja dolocljivosti,

— prakti¢nost in uporabnost pod normalnimi laboratorijskimi pogoji,
— dovzetnost za motnje,

— stabilnost nastalih ostankov.

Primernost predlaganih analitskih metod se oceni glede na trenutna znanstvena in
tehni¢na spoznanja ob predlozitvi vloge.

Analitska metoda se predlozi v mednarodno dogovorjeni obliki.

POGLAVIJE 1I: PREDLOZITEV PODROBNIH PODATKOV IN DOKU-
MENTOV

1. Identifikacija zdravila
Predlozi se identifikacija zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki vkljucuje:

— sestavo,
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— rezultate fizikalnih in kemijskih preskusov (potenca in Cistost) za ustrezne
serije,

— identifikacijo serije,

— povezanost s kon¢nim zdravilom,

— specifiéno aktivnost ter radioistost oznacenih snovi,
— lego oznacenih atomov v molekuli.

Dokumentacija o preskusih ostankov vkljucuje:

— navedbo vseh Studij, vkljuenih v dokumentacijo,

— izjavo, ki potrjuje, da je predlagatelj vkljucil vse ugodne in neugodne
podatke, ki jih pozna ob predlozitvi,

— utemeljitev izpustitve kakr$ne koli vrste Studije,
— obrazlozitev vkljucitve nadomestne vrste Studije,

— razpravo o tem, kako na celotno oceno tveganja vplivajo Studije, ki so bile
izvedene pred zacetkom veljavnosti dobre laboratorijske prakse,

— predlog za karenco.

Vsako poro¢ilo o Studiji vkljucuje:

— kopijo nacrta Studije (protokola),

— po potrebi izjavo o upostevanju dobre laboratorijske prakse,
— opis uporabljenih metod, naprav in materialov,

— podroben opis pridobljenih rezultatov, da lahko neodvisni ocenjevalec ali
avtor kriticno oceni rezultate,

— po potrebi statisti¢no analizo rezultatov,
— razpravo o rezultatih,

— objektivno razpravo o dobljenih rezultatih in predlogih karence, ki so
potrebni za zagotovitev, da v zivilih, pridobljenih od zdravljenih Zivali, ni
ostankov, ki bi lahko bili nevarni za potrosnike.

DEL 4: PREDKLINICNA IN KLINICNA PRESKUSANJA

Podrobni podatki in dokumenti, ki so prilozeni vlogam za pridobitev dovoljenja
za promet z zdravilom v skladu s tretjo alineo ¢lena 12(3)(j), se predlozijo v
skladu s spodaj nastetimi zahtevami.

POGLAVIE I: PREDKLINICNE ZAHTEVE

Predklini¢ne Studije so zahtevane za dolocitev farmakoloske aktivnosti in tole-
rance zdravila.

A. Farmakologija
A.l1  Farmakodinamika

Opredelijo se farmakodinami¢ni ucinki zdravilnih uéinkovin v zdravilu za
uporabo v veterinarski medicini.

Ustrezno se opiSe mehanizem delovanja ter farmakoloski uéinki, na katerih
temelji priporoCena prakticna uporaba. Rezultati se izrazijo kvantitativno (na
primer z uporabo krivulje uc¢inek-odmerek, krivulje ¢as-ucinek itd.) ter, kjer je
to mogoce, v primerjavi s snovjo, katere aktivnost je dobro znana. Kadar se trdi,
da je zdravilna u¢inkovina bolj ucinkovita, se prikaze razlika in dokaze statisticna
znacilnost.

Predlozi se celotna farmakoloska ocena zdravilne ucinkovine, s posebnim
poudarkom na mogoc¢ih sekundarnih farmakoloskih udinkih. Na splosno se
preucijo ucinki na glavne funkcije organizma.

Preuci se kakrSen koli vpliv lastnosti zdravila (kot je nacin dajanja ali formula-
cija) na farmakolosko aktivnost zdravilne ucinkovine.

Preiskave se okrepijo, kadar se priporoceni odmerek priblizuje tistemu, ki bi
lahko povzrocil nezelene ucinke.
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Eksperimentalne tehnike, razen e gre za standardne postopke, se opiSejo
natan¢no, da jih je mogoce ponoviti, in preiskovalec dolo¢i njihovo veljavnost.
Eksperimentalni rezultati se jasno predstavijo ter se za dolocene vrste preskusov
navede statisticna znacilnost.

Razen ¢e so podani utemeljeni nasprotni razlogi, se preucijo kvantitativne spre-
membe odzivov, ki so posledica veckratnega dajanja zdravila.

Fiksne kombinacije se lahko razvijejo na podlagi farmakoloskih temeljev ali
klini¢nih indikacij. V prvem primeru farmakodinami¢ne in/ali farmakokineti¢ne
Studije izkazujejo tiste medsebojne vplive, zaradi katerih bi lahko bila kombina-
cija klini¢no uporabna. V drugem primeru, kadar se ugotavlja znanstvena razlaga
za farmacevtske kombinacije s klini¢nimi eksperimenti, raziskava dolo¢i, ali bodo
pricakovani ucinki kombinacije lahko prikazani na Zivalih, in preveri se vsaj
pomembnost neZelenih uginkov. Ce kombinacija vkljuéuje novo zdravilno ugin-
kovino, se ta zdravilna u¢inkovina predhodno natan¢no preuci.

A.2  Razvoj odpornosti

Kadar so na voljo podatki o mogofem nastanku odpornih organizmov, ki so
kliniéno pomembni, se prilozijo k vlogi za zdravila za uporabo v veterinarski
medicini. Pri tem je zlasti pomemben mehanizem razvoja tak$ne odpornosti.
Predlagatelj predlaga ukrepe za omejitev razvoja odpornosti zaradi predvidene
uporabe zdravila za uporabo v veterinarski medicini.

Kadar je ustrezno, se navedejo sklicevanja na podatke iz dela 3.

A.3  Farmakokinetika

Pri oceni klini¢ne varnosti in ucinkovitosti zdravila za uporabo v veterinarski
medicini so zahtevani osnovni farmakokineti¢ni podatki.

Cilji farmakokineti¢nih $tudij na ciljni zivalski vrsti se lahko razdelijo na tri
glavna podrocja:

(i) opisna farmakokinetika prispeva k dolocanju osnovnih parametrov;

(ii) uporaba teh parametrov za raziskavo razmerij med rezimom odmerjanja,
plazemsko koncentracijo ter koncentracijo v tkivih ter farmakoloskimi, tera-
pevtskimi ali toksi¢nimi ucinki;

(iii) kadar je ustrezno, primerjava kinetike pri razli¢nih ciljnih vrstah in ugotav-
ljanje mogocih razlik v vrsti, ki vplivajo na varnost ciljne zivali in ucinko-
vitost zdravila za uporabo v veterinarski medicini pri ciljni zivali.

Pri ciljni zivalski vrsti so Studije farmakokinetike po pravilu potrebne za dopol-
nitev farmakodinami¢nih §tudij za podporo dolo¢itvi u¢inkovitih rezimov odme-
rjanja (nacin in mesto dajanja, odmerek, Casovni interval med dajanji, Stevilo
dajanj itd.). Dodatne farmakokineti¢ne Studije so vcasih potrebne za doloditev
rezimov odmerjanja v skladu z nekaterimi znacilnostmi populacije.

Kadar se farmakokineti¢ne $tudije predlozijo v skladu z delom 3, se lahko
navedejo sklicevanja na tak$ne Studije.

Pri novih kombinacijah znanih snovi, ki so bile preu¢evane v skladu z dolo¢bami
te direktive, se farmakokineti¢ne $tudije fiksnih kombinacij ne zahtevajo, ¢e se
lahko utemelji, da dajanje zdravilnih uéinkovin v fiksni kombinaciji ne spreminja
njihovih farmakokineti¢nih lastnosti.

Za dolocitev bioekvivalence se izvedejo ustrezne Studije bioloske uporabnosti:

— kadar se primerja reformulirano zdravilo za uporabo v veterinarski medicini z
obstojecim,

— kadar so potrebne za primerjavo nove metode ali nacina dajanja zdravila z
obstojecim.

B. Toleranca pri ciljni Zivalski vrsti

Preuci se lokalna in sistemska toleranca zdravila za uporabo v veterinarski medi-
cini pri ciljni zivalski vrsti. Namen teh $tudij je opredeliti znake netolerance in
dolociti ustrezno mejo varnosti pri uporabi priporocenih nacinov dajanja. To se
lahko doseze s poveCevanjem terapevtskega odmerka in/ali trajanja zdravljenja.
Porodilo o preskusanju vkljucuje podrobne podatke o vseh predvidenih farmako-
loskih ucinkih in vseh nezelenih ucinkih.



200120082 — SL — 07.08.2009 — 004.001 — 77

POGLAVIJE 11: KLINICNE ZAHTEVE

1. Splosna nacela

Namen klini¢nih preskusanj je dokazati ali podkrepiti u¢inek zdravila za uporabo
v veterinarski medicini pri dajanju zdravila v priporo¢enih odmerkih in na pripo-
rocene nacine ter dolociti indikacije in kontraindikacije glede na vrsto, starost,
pasmo in spol, navodila za uporabo ter nezelene ucinke.

Eksperimentalni podatki se potrdijo s podatki, pridobljenimi v normalnih pogojih
na terenu.

Razen ce je utemeljeno drugace, se klinicna preskusSanja izvedejo s kontrolnimi
zivalmi (kontrolirana klini¢na preskusanja). Pridobljene rezultate ucinkovitosti je
treba primerjati z rezultati, pridobljenimi na ciljni zivalski vrsti, ki je prejela
zdravilo za uporabo v veterinarski medicini, odobreno v Skupnosti za enake
indikacije uporabe pri ciljni zivalski vrsti, ali placebo ali ni bila zdravljena.
Poroca se o vseh pozitivnih ali negativnih rezultatih.

Razen ¢e je utemeljeno drugace, se pri nacrtovanju protokola, analizi in oceni
klini¢nih preskuSanj uporabljajo uveljavljena statisticna nacela.

Pri zdravilu za uporabo v veterinarski medicini, namenjenemu primarno za spod-
bujanje proizvodnosti, se pozornost nameni predvsem:

1. donosnosti zivalskega proizvoda;

2. kakovosti zivalskega proizvoda (organolepti¢na, hranilna, higienska in tehno-
loska kakovost);

3. hranilni uéinkovitost ter rasti ciljne zivalske vrste;

4. splo$nemu zdravstvenemu stanju ciljne zivalske vrste.

2. Izvajanje klini¢nih preskuSanj

Vsa veterinarska klini¢na preskusanja se izvajajo v skladu s podrobnimi protokoli
preskusanja.

Razen ce je utemeljeno drugace, se klini¢na terenska preskusanja izvajajo v
skladu z uveljavljenimi naceli dobre laboratorijske prakse.

Pred zacetkom vsakega terenskega preskusanja se pridobi in dokumentira
soglasje lastnika Zivali, ki se uporabljajo v preskusanju. Se zlasti se lastnika
zivali pisno obvesti o posledicah sodelovanja v preskusanju glede poznejse
oddaje zdravljene zivali ali pridobivanja zivil iz tako zdravljene zivali. Kopija
tega obvestila, ki ga lastnik zivali podpise in datira, se vkljuc¢i v dokumentacijo o
preskusanju.

Razen ce se terensko preskusanje izvaja s slepim preskusom, se za oznacevanje
formulacij, namenjenih za uporabo v veterinarskih terenskih preskusanjih,
uporabljajo dolocbe €Elenov 55, 56 in 57. V vseh primerih je na nalepki jasen
in neizbrisen napis ,,samo za veterinarsko terensko preskusanje.

POGLAVIE 1II: PODROBNI PODATKI IN DOKUMENTI

Dokumentacija o u¢inkovitosti vkljucuje vso predklini¢no in klini¢no dokumen-
tacijo in/ali rezultate preskusanj, ugodne ali neugodne za zdravila za uporabo v
veterinarski medicini, da se omogo¢i objektivna celotna ocena tveganj/koristi
zdravila.

1. Rezultati predklini¢nih preskusanj

Kadar je mogoce, se podajo podrobni podatki o rezultatih:

(a) preskusov, ki preucujejo farmakoloska delovanja;

(b) preskusov, ki preucujejo farmakodinami¢ne mehanizme, ki podpirajo tera-
pevtske ucinke;

(c) preskusov, ki preucujejo glaven farmakokineti¢ni profil;

(d) preskuse, ki preucujejo varnost ciljne zivali;

(e) preskuse, ki preucujejo odpornost.

Ce se med preskusi pojavijo nepricakovani rezultati, jih je treba natanéno opisati.
Poleg tega se predlozijo naslednji podrobni podatki za vse predklini¢ne $tudije:

(a) povzetek;
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(b) podroben eksperimentalni protokol z opisom uporabljenih metod, opreme in
materialov, podatke kot so vrsta, starost, teza, spol, Stevilo, pasma ali rod
zivali, identifikacija zivali, odmerek, nacin ter nacrt dajanja zdravila;

(c) kadar je ustrezno, statisticna analiza rezultatov;

(d) objektivna razprava pridobljenih rezultatov s sklepom o ucinkovitosti in
varnosti zdravila za uporabo v veterinarski medicini.

Popolna ali delna opustitev teh podatkov se utemelji.

2. Rezultati Kklini¢nih preskusanj

Vsak preiskovalec poda vse podrobne podatke pri individualnem zdravljenju kot
lo¢eno individualno poroéilo, pri skupinskem zdravljenju pa kot skupno porocilo.

Navedejo se naslednji podrobni podatki:
(a) ime, naslov, funkcija in izobrazba pooblas¢enega preiskovalca;
(b) kraj in datum zdravljenja; ime in naslov lastnika Zivali;

(c) podatki o protokolu klinicnega preskuSanja z opisom uporabljenih metod,
vkljuéno z metodami naklju¢nega izbora ter slepega preskusanja, podatki o
nadinu dajanja zdravila, ¢asovnem razporedu dajanja zdravila, odmerkih,
identifikaciji poskusnih zivali, vrsti, pasmi ali rodu, starosti, tezi, spolu,
fizioloskem stanju;

(d) metoda gospodarjenja z zivalmi ter njihovega hranjenja z navedbo sestave
krme ter lastnosti in koli¢ine kakr$nih koli krmnih dodatkov;

(e) zgodovina primera (¢im bolj iz¢rpno), vkljuéno s pojavom in potekom
trenutne bolezni;

(f) diagnoza ter sredstva, uporabljena za postavitev diagnoze;
(g) klini¢ni znaki, po moznosti v skladu z uveljavljenimi naceli;

(h) natancen opis formulacije zdravila za uporabo v veterinarski medicini,
uporabljenega v kliniénem preskusanju, ter fizikalnih in kemijskih rezultatov
poskusa za ustrezne serije;

(1) odmerek zdravila za uporabo v veterinarski medicini, metoda, nacin in
pogostost dajanja zdravila ter kakr$ni koli previdnostni ukrepi, ki so bili
sprejeti med dajanjem zdravila (trajanje vbrizgavanja itd.);

(j) trajanje zdravljenja ter ¢as opazovanja po zdravljenju;

(k) vsi podatki o drugih zdravilih za uporabo v veterinarski medicini, ki so bila
uporabljena med preskusanjem, pred ali soCasno s preskusanim zdravilom,
ter v slednjem primeru, podrobne podatke o kakr$nih koli ugotovljenih
medsebojnih vplivih;

a

=

vsi rezultati kliniénih preskusanj, ki v celoti opisujejo rezultate na podlagi
meril ucinkovitosti in kon¢nih toc¢k, opredeljenih v protokolu klini¢nega
preskusa, ter po potrebi rezultati statisticnih analiz;

(m) vsi podrobni podatki o kakr$nih koli nenamernih ucinkih, $kodljivih ali ne,
ter o vseh posledi¢nih ukrepih; ¢e je mogoce, se razise povezava med
vzroki in posledicami;

(n) po potrebi ucinek na proizvodnost zivali;

(o) ucinki na kakovost zivil, pridobljenih iz zdravljenih Zzivali, zlasti v primeru
zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki so namenjena uporabi kot
spodbujevalci proizvodnosti;

(p) sklep o varnosti in ucinkovitosti v vsakem posameznem primeru ali
povzetek pogostosti ali drugih ustreznih parametrov, ki zadevajo specifi¢no
skupinsko zdravljenje.

Opustitev ene ali ve¢ postavk od (a) do (p) se utemelji.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom zagotovi, da se originalni dokumenti,

ki predstavljajo podlago za predlozene podatke, hranijo vsaj pet let po tem, ko
zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ni ve¢ odobreno.
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Pri vsakem klininem preskusu se kliniéne ugotovitve strnejo v povzetek
preskusov in rezultatov, v katerem so navedeni predvsem:

(a) stevilo kontrolnih in preskusnih zivali, zdravljenih posamezno ali skupinsko,
razdeljenih glede na vrsto, pasmo ali rod, starost in spol;

(b) Stevilo zivali, ki so bile predCasno izloCene iz preskuSanj ter razlogi za
izlocitev;

(c) za kontrolne zivali podatki o tem, ali:
— niso prejele nicesar ali
— so prejele placebo ali

— so prejele drugo zdravilo za uporabo v veterinarski medicini, odobreno v
Skupnosti za uporabo za isto indikacijo pri isti ciljni zivalski vrsti, ali

— so prejele isto zdravilno ucinkovino, ki se preskusa, v drugacni formu-
laciji ali na drugacen nacin;

(d) pogostost ugotovljenih nezelenih ucinkov;
(e) ugotovitve o vplivu na proizvodnost zivali, kadar je ustrezno;

(f) podatki o poskusnih zivalih, pri katerih je tveganje povecano zaradi njihove
starosti, nac¢ina gojenja ali hranjenja ali namena njihove uporabe, ali zivalih,
pri katerih fiziolosko ali patolosko stanje zahteva posebno obravnavo;

(g) statisticna analiza rezultatov.

Na koncu preiskovalec pripravi splosne sklepne ugotovitve o ucinkovitosti in
varnosti zdravila za uporabo v veterinarski medicini pod predlaganimi pogoji
uporabe in predlozi kakrSne koli informacije o indikacijah in kontraindikacijah,
odmerkih, povpre¢nem trajanju zdravljenja, kadar je ustrezno, kakr$nih koli
ugotovljenih medsebojnih vplivih z drugimi zdravili za uporabo v veterinarski
medicini ali krmnimi dodatki, ter o posebnih previdnostnih ukrepih, ki jih je
treba upostevati med zdravljenjem, ter klinicnih simptomih prevelikega odme-
rjanja, kadar so ugotovljeni.

Pri zdravilih s fiksno kombinacijo preiskovalec pripravi tudi sklepne ugotovitve o
varnosti in ucinkovitosti zdravila v primerjavi z lo¢enim dajanjem zdravilnih
ucéinkovin, ki so vkljucene v zdravilo.

NASLOV 1I

ZAHTEVE ZA IMUNOLOSKA ZDRAVILA ZA UPORABO V
VETERINARSKI MEDICINI

Brez poseganja v posebne zahteve iz zakonodaje Skupnosti za nadzor in izko-
reninjenje posebnih nalezljivih Zivalskih bolezni se naslednje zahteve uporabljajo
za imunoloska zdravila za uporabo v veterinarski medicini, razen ko so zdravila
namenjena uporabi pri nekaterih vrstah ali za posebne indikacije, opredeljene v
naslovu III in ustreznih smernicah.

DEL 1: POVZETEK VLOGE
A. UPRAVNE INFORMACIIE

Imunolo$ko zdravilo za uporabo v veterinarski medicini, ki je predmet vloge, se
opredeli z lastnim imenom in imeni zdravilnih uéinkovin, biolosko aktivnostjo,
potenco ali titrom, farmacevtsko obliko, nacinom dajanja zdravila, kadar je
ustrezno, ter opisom konénega pakiranja zdravila, ki vkljuéuje ovojnino, oznake
in navodila za uporabo. Topila se lahko pakirajo skupaj s steklenicko cepiva ali
lo¢eno.

Informacije o topilih, potrebne za pripravo koncnega pripravka cepiva, se vklju-
¢ijo v vlogo. Imunolosko zdravilo za uporabo v veterinarski medicini se Steje kot
eno zdravilo, tudi ¢e je potrebnih ve¢ topil za pripravo razlicnih pripravkov
kon¢nega zdravila, ki se lahko dajejo na razlicnega nacine ali z razlicnimi meto-
dami.

Predlozi se ime in naslov predlagatelja, ime in naslov izdelovalca in obratov,
vkljucenih v razlicne stopnje izdelave in kontrole (vkljucno z izdelovalcem konc-
nega zdravila in izdelovalci zdravilnih u¢inkovin), in kadar je ustrezno, ime in
naslov uvoznika.

Predlagatelj navede Stevilo in naslove zvezkov dokumentacije, ki je priloZzena
vlogi, ter kateri vzorci, e ti obstajajo, so prilozeni.
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K upravnim informacijam se prilozijo kopije dokumentov, ki dokazujejo, da ima
izdelovalec dovoljenje za izdelavo imunoloskih zdravil za uporabo v veterinarski
medicini, kakor to doloca ¢len 44. Poleg tega se predlozi seznam organizmov, ki
so bili uporabljeni v obratu izdelave.

Predlagatelj predlozi seznam drzav, ki so mu izdale dovoljenje, in seznam drzav,
v katerih je bila vloga vlozena ali zavrnjena.

B. POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA, OZNACEVANIE IN
NAVODILO ZA UPORABO

Predlagatelj predlaga povzetek glavnih znacilnosti zdravila v skladu s ¢lenom 14.

Predlagano besedilo oznake na sti¢ni in zunanji ovojnini ter navodilo za uporabo,
kadar je zahtevano v skladu s ¢lenom 61, se pripravita v skladu z naslovom V te
direktive. Poleg tega predlagatelj predlozi enega ali ve¢ vzorcev ali osnutkov
kon¢nih pakiranj zdravila za uporabo v veterinarski medicini v vsaj enem
uradnem jeziku Evropske unije; osnutek je lahko ¢rno-bel in v elektronski obliki,
kadar je bilo pridobljeno soglasje pristojnega organa.

C. PODROBNI IN KRITICNI POVZETKI

Vsak podroben in kriti¢en povzetek, kakor je opredeljen v drugem pododstavku
Clena 12(3), se pripravi ob upoStevanju znanstvenih spoznanj ob predlozitvi
vloge. Povzetek vsebuje oceno raznih preskusov in preskusanj iz vloge za prido-
bitev dovoljenja za promet z zdravilom ter obravnava vse tocke v zvezi z oceno
kakovosti, varnosti in u¢inkovitosti imunoloskega zdravila za uporabo v veteri-
narski medicini. V njem se navedejo podrobni rezultati predlozenih preskusov in
preskusanj ter natancna bibliografska sklicevanja.

Vsi pomembni podatki se povzamejo v dodatku k podrobnim in kriti¢nim
povzetkom, ¢e je to le mogoce v obliki tabel ali grafov. Podrobni in kriti¢ni
povzetki vsebujejo natan¢na sklicevanja na informacije, ki jih vsebuje glavna
dokumentacija.

Podrobni in kritiéni povzetki se podpisejo in datirajo ter se prilozijo informacije o
izobrazbi, usposabljanju ter poklicnih izku$njah izvedenca. Z izjavo se opredeli
tudi poslovna povezava med izvedencem in predlagateljem.

DEL 2: KEMIJSKE, FARMACEVTSKE IN BIOLOSKE/MIKROBIOLOSKE
INFORMACIJE (KAKOVOST)

Vsi postopki preskusanja izpolnjujejo potrebna merila za analizo in nadzor kako-
vosti vhodnih snovi in konénih zdravil ter so potrjeni. Predlozijo se rezultati
potrditvenih $tudij. Ustrezno podrobno se opiSejo kakrsne koli posebne naprave
in oprema, po moznosti s shemo. Dodajo se formule laboratorijskih reagentov in,
kadar je ustrezno, postopek izdelave.

Pri postopkih preskusanja, vkljucenih v Evropsko farmakopejo ali farmakopejo
drzave clanice, se lahko ta opis nadomesti s podrobnim sklicem na zadevno
farmakopejo.

Kadar je na voljo, se uporablja kemijska in bioloska referencna snov iz Evropske
farmakopeje. Kadar se uporabijo drugi referenéni pripravki in standardi, se opre-
delijo in podrobno opisejo.

A. PODROBNI PODATKI O KAKOVOSTNI IN KOLICINSKI SESTAVI
ZDRAVILA
1. Podrobni podatki o kakovostni sestavi

,,Podrobni podatki o kakovostni sestavi“ vseh sestavin imunoloskega zdravila za
uporabo v veterinarski medicini pomenijo navedbo ali opis:

— zdravilnih u¢inkovin,
— sestavin dodatkov,

— sestavin pomoznih snovi ne glede na njihovo vrsto ali uporabljeno koli¢ino,
vkljuéno s konzervansi, stabilizatorji, emulgatorji, barvili, snovmi za izbolj-
Sanje okusa, aromami, oznacevalci itd.,

— sestavin farmacevtske oblike, ki se daje zivalim.

Ti podrobni podatki se dopolnijo s kakr$nimi koli ustreznimi podatki o vsebniku,
in kadar je ustrezno, nafinu zapiranja vsebnika, s podatki o pripomockih, s
katerimi se bo zdravilo za uporabo v veterinarski medicini uporabljalo ali dajalo
in ki se bodo dostavili skupaj z zdravilom. Ce pripomog&ek ni priloZen imunolo-
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Skemu zdravilu za uporabo v veterinarski medicini, se prilozijo ustrezne infor-
macije o pripomocku, kadar je to primerno za oceno zdravila.

2. ,Obicajna terminologija*

,Obicajna terminologija®, ki se uporablja pri opisovanju sestavin imunoloskih
zdravil za uporabo v veterinarski medicini, pomeni ne glede na uporabo drugih
dolocb ¢lena 12(3)(c):

— pri snoveh, ki so navedene v Evropski farmakopeji ali, kadar ta ne obstaja,
farmakopeji ene od drzav ¢lanic, glavni naslov v zadevni monografiji, ki bo
obvezen za vse tak$ne snovi, s sklicem na zadevno farmakopejo,

— pri drugih snoveh mednarodno nelastnisko ime, ki ga priporo¢a Svetovna
zdravstvena organizacija, ki ga lahko spremlja neko drugo nelastnisko ime,
ali, kadar ti imeni ne obstajata, natan¢na znanstvena oznaka; pri snoveh, ki
nimajo mednarodnega nelastniS$kega imena ali natan¢ne znanstvene oznake,
se opiSe, kako in iz Cesa so pripravljene, in kadar je ustrezno, se dodajo Se
drugi ustrezni podatki,

— barvila s kodami iz Direktive 78/25/EGS se oznacijo s kodo ,,E.

3. Podrobni podatki o koli¢inski sestavi

Za ,,podrobne podatke o koli¢inski sestavi“ zdravilnih uéinkovin imunoloskih
zdravilih za uporabo v veterinarski medicini je treba, ¢e je to le mogoce, opre-
deliti Stevilo organizmov, vsebnost specificnih beljakovin, maso, Stevilo medna-
rodnih enot (IE) ali enot bioloske aktivnosti na enoto odmerka ali volumna, pri
dodatkih in pomoznih snoveh pa maso ali volumen, ob upostevanju podatkov iz
oddelka B.

Kadar je dolo¢ena mednarodna enota bioloske aktivnosti, se uporabi.

Enote bioloske aktivnosti, za katere ne obstajajo objavljeni podatki, se izrazijo na
naéin, da zagotavljajo nedvoumno informacijo o aktivnosti sestavin, npr. z
navedbo imunoloskega ucinka, na podlagi katerega se dolo¢a odmerek.

4. Razvoj zdravila

Predlozi se obrazlozitev glede sestave, sestavin in vsebnika, ki jo podpirajo
znanstveni podatki o razvoju zdravila. Navede in obrazlozi se presezek.

B. OPIS POSTOPKA IZDELAVE

Opis postopka izdelave, ki je priloZen vlogi za pridobitev dovoljenja za promet z
zdravilom v skladu s ¢lenom 12(3)(d), se pripravi tako, da ustrezno opisuje
naravo uporabljenih postopkov.

V ta namen opis vsebuje najmanj:

— razline stopnje izdelave (vkljuéno s postopki izdelave antigena in postopki
¢iscenja), tako da je mogocCe oceniti ponovljivost postopka izdelave in
tveganje nezelenih ucinkov na koncna zdravila, kot je na primer mikrobio-
loska onesnazenost; prikaze se postopek potrditve kljucnih stopenj postopka
izdelave in postopek potrditve celotnega postopka izdelave ob upostevanju

rezultatov 3 zaporednih serij, dobljenih pri opisani metodi,

— v primeru neprekinjene izdelave vse podrobne podatke o sprejetih previd-
nostnih ukrepih za zagotavljanje homogenosti in konsistentnosti med serijami
konénega zdravila,

— seznam vseh snovi, uporabljenih v ustreznih stopnjah, vkljuéno s tistimi, ki
jih med izdelavo ni mogoce reciklirati,

— podatke o meSanju in podrobne podatke o koli¢ini vseh uporabljenih snovi,

— navedbo stopenj izdelave, v katerih se opravi vzorcenje za kontrolne preskuse
med izdelavo.

C. IZDELAVA IN KONTROLA VHODNIH SNOVI

V tem odstavku so ,,vhodne snovi“ vse sestavine, uporabljene pri izdelavi imuno-
loskega zdravila za uporabo v veterinarski medicini. Gojisce za celi¢ne kulture,
ki je sestavljeno iz Stevilnih sestavin in se uporablja pri izdelavi zdravilne ucin-
kovine, se Steje kot ena vhodna snov. Kakovostna in koli¢inska sestava katerega
koli gojisca za celicne kulture se predlozi, kadar organi menijo, da je ta infor-
macija pomembna za kakovost konénega zdravila in za tveganja, ki jih lahko
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predstavlja. Ce se pri pripravi gojis¢a za celi¢ne kulture uporabijo snovi Zival-
skega izvora, se navedejo uporabljene zivalske vrste in tkiva.

Vloga vkljucuje specifikacije, informacije o preskusih, ki se izvajajo za nadzor
kakovosti vseh serij vhodnih snovi, in rezultate serije za vse sestavine ter se
predlozi v skladu z naslednjimi dolocbami.

1. Vhodne snovi, navedene v farmakopejah

Monografije Evropske farmakopeje se uporabljajo za vse vhodni snovi, ki so v
njej navedene.

Za druge snovi lahko vsaka drzava Clanica zahteva, da se upoSteva njena nacio-
nalna farmakopeja, kadar gre za zdravila, ki se izdelujejo na njenem ozemlju.

Za sestavine, ki izpolnjujejo zahteve Evropske farmakopeje ali farmakopeje ene
od drzav ¢lanic, se Steje, da v zadostni meri izpolnjujejo pogoje iz ¢lena 12(3)(i).
V tem primeru se lahko opis analitskih metod nadomesti s podrobnim sklicem na
zadevno farmakopejo.

Barvilo v vseh primerih izpolnjuje zahteve iz Direktive 78/25/EGS.

Rutinski preskusi, ki se izvajajo za vsako serijo vhodnih snovi, morajo biti taki,
kot so bili navedeni v vlogi za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom. Ce
se uporabljajo Se drugi preskusi, ki niso navedeni v farmakopeji, se morajo
predloziti dokazi, da vhodne snovi izpolnjujejo zahteve glede kakovosti iz nave-
dene farmakopeje.

Kadar so specifikacija ali druge dolo¢be iz monografije Evropske farmakopeje ali
farmakopeje drzave Clanice nezadostne za zagotovitev kakovosti snovi, lahko
pristojni organi od predlagatelja vloge za pridobitev dovoljenja za promet z
zdravilom zahtevajo ustreznejSe specifikacije. Domnevna nezadostnost se sporo¢i
organom, pristojnim za zadevno farmakopejo.

Kadar vhodna snov ni opisana niti v Evropski farmakopeji niti v farmakopeji
drzave Clanice, se lahko sprejme skladnost z monografijo farmakopeje tretje
drzave; v takih primerih predlagatelj predlozi kopijo monografije, po potrebi
potrditev postopkov preskusanj, ki jih monografija navaja, ter, kadar je to
potrebno, prevod.

Kadar se uporabljajo vhodne snovi zivalske izvora, so v skladu z ustreznimi
monografijami, vkljuéno s splosnimi monografijami in splo$nimi poglavji
Evropske farmakopeje. Preskusi in kontrole, ki se izvajajo, morajo biti primerni
za vhodno snov.

Predlagatelj predlozi dokumentacijo, ki dokazuje, da vhodne snovi in izdelava
zdravila za uporabo v veterinarski medicini izpolnjuje zahteve iz Navodil o zmanj-
Sanju tveganja prenosa povzrociteljev zivalske spongiformne encefalopatije z
zdravili za uporabo v humani in veterinarski medicini ter zahteve iz ustreznih
monografij Evropske farmakopeje. Kot dokaz izpolnjevanja zahtev se lahko
uporabi certifikat o ustreznosti, ki ga je izdala Evropska direkcija za kakovost
zdravil in zdravstva, s sklicem na ustrezno monografijo Evropske farmakopeje.

2. Vhodne snovi, ki niso navedene v farmakopeji
2.1 Vhodne snovi bioloskega izvora
OpiSejo se v obliki monografije.

Kadar koli je mogoce, temelji izdelava cepiva na sistemu mati¢ne serije ter na
vzpostavljenih celi¢nih serijah. Pri izdelavi imunoloskih zdravil za uporabo v
veterinarski medicini, sestavljenih iz serumov, se navedejo izvor ter splosno
zdravstveno in imunolosko stanje proizvodne Zivali, uporabljajo pa se opredeljeni
zbiri izvornih snovi.

Opise in dokumentira se izvor vhodnih snovi, vkljuéno z zemljepisno regijo, in
njihova zgodovina. Pri gensko pridobljenih vhodnih snoveh ta informacija
vsebuje podrobne podatke, kot so opis zacetnih celic ali sevov, priprava ekspre-
sijskega vektorja (ime, izvor, funkcija replikona, ojacevalec promotorja ter drugi
regulacijski elementi), kontrola zaporedja ucinkovito vrinjene DNK ali RNK,
oligonukleotidno zaporedje plazmidnega vektorja v celicah, uporabljeni plazmid
za kotransfekcijo, dodani ali izbrisani geni, bioloske lastnosti konéno spreme-
njenih celic ter izrazeni geni, Stevilo kopij in genska stabilnost.

Pri mati¢énem materialu, vklju¢no s celi¢nimi linijjami ter surovim serumom za
proizvodnjo anti-seruma, se preskusi istovetnost in prisotnost nakljuénih snovi.
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Predlozijo se informacije o vseh snoveh bioloskega izvora, uporabljenih pri kateri
koli stopnji postopka izdelave. Te informacije vkljucujejo:

— podatke o izvoru snovi,

med izdelavo,

— podatke o kakr$nih koli preskusih onesnazenosti, opravljenih na vsaki seriji
Snovi.

Ce se ugotovi ali sumi na prisotnost naklju¢nih snovi, se ustrezni material zavrze
ali uporabi v izjemnih okoli¢inah le, kadar nadaljnja predelava zdravila zago-
tavlja, da se te snovi lahko odstranijo in/ali inaktivirajo; odstranitev in/ali inakti-
vacija tak$nih naklju¢nih snovi se dokaze.

Pri uporabi celi¢nih linij se dokaze, da se lastnosti celic niso spremenile vse do
najvisje ravni prenosa med postopkom izdelave.

Pri zivih oslabljenih cepivih je treba podati dokaz o stabilnih lastnosti oslablje-
nega mati¢nega materiala.

Prilozi se dokumentacija, ki dokazuje, da mati¢ni materiali, celi¢ne linije, serije
serumov in drugi materiali, ki izvirajo iz zivalskih vrst, pri katerih lahko pride do
prenosa transmisivne spongiformne encefalopatije, izpolnjujejo Navodila o
zmanjSanju tveganja prenosa povzrociteljev zivalske spongiformne encefalopatije
z zdravili za uporabo v humani in veterinarski medicini in ustrezne monografije
Evropske farmakopeje. Kot dokaz izpolnjevanja zahtev se lahko uporabi certi-
fikat o ustreznosti, ki ga je izdala Evropska direkcija za kakovost zdravil in
zdravstva, s sklicem na ustrezno monografijo Evropske farmakopeje.

Na zahtevo se zagotovijo vzorci bioloske vhodne snovi ali reagentov, uporab-
ljenih v postopkih preskusanja, da se pristojnemu organu omogocCi preverjanje
preskusov.

2.2 Vhodne snovi nebioloskega izvora
Opis v obliki monografije vkljucuje:

— ime vhodne snovi, ki izpolnjuje zahteve iz tocke 2 dela A, se dopolni s
kakrsno koli blagovno ali znanstveno sopomenko,

— opis vhodne snovi v podobni obliki, kakor jo Evropska farmakopeja
uporablja za opis snovi,

— funkcija vhodne snovi,
— metode identifikacije,

— navedejo se vsi posebni previdnostni ukrepi, ki so morda potrebni med shra-
njevanjem vhodne snovi, in po potrebi rok uporabnosti.

D. KONTROLNI PRESKUSI MED POSTOPKOM IZDELAVE

1. Vloga vkljucuje podrobne podatke o kontrolnih preskusih, ki se izvedejo na
vmesnih zdravilih za potrditev konsistentnosti postopka izdelave koncnega
zdravila.

2. Pri inaktiviranih ali detoksificiranih cepivih se inaktivacija ali detoksifikacija
preskusi med vsakim postopkom izdelave neposredno po postopku inaktiva-
cije ali detoksifikacije in po nevtralizaciji, ¢e do nje pride, vendar pred
naslednjim postopkom izdelave.

E. KONTROLNI PRESKUSI KONCNEGA ZDRAVILA

Za vse preskuse se za oceno kakovosti pripravijo dovolj podrobni opisi metod, ki
se uporabijo pri analizi kon¢nega zdravila.

Vloga vkljuCuje podrobne podatke o kontrolnih preskusih konénega zdravila.
Kadar obstajajo ustrezne monografije in ¢e se uporabljajo postopki preskusanja
ter mejne vrednosti, ki niso navedeni v monografiji Evropske farmakopeje ali,
kadar ta ne obstaja, farmakopeji drzave clanice, je treba predloziti dokaz, da bi
konéno zdravilo, ¢e bi se preskus izvajal v skladu z navedenimi monografijami,
lahko ustrezal zahtevam iz farmakopeje za zadevno farmacevtsko obliko. V vlogi
za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom se navedejo preskusi, ki se
izvajajo na reprezentativnih vzorcih za vsako serijo kon¢nega zdravila. Navede
se pogostost preskusov, ki se ne izvajajo na vsaki seriji. Navedejo se meje za
sproscéanje.
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Kadar je na voljo, se uporablja kemijska in bioloska referen¢na snov iz Evropske
farmakopeje. Kadar se uporabijo drugi referen¢ni pripravki in standardi, se opre-
delijo in podrobno opisejo.

1. Splosne lastnosti kon¢nega zdravila

Preskusih splosnih lastnosti se, kadar je mogoce, nanaSajo na povprecno maso in
najveCja odstopanja, mehanske, fizikalne ali kemijske preskuse ter fizikalne last-
nosti, kot so gostota, pH, viskoznost itd. Pri vsakem posameznem primeru pred-
lagatelj za vsako lastnost navede specifikacije z ustreznimi mejami zaupanja.

2. Identifikacija zdravilnih ucinkovin

Kadar je treba, se izvede specifi¢en preskus identifikacije.

3. Titer ali potenca serije

Dolocanje koli¢ine zdravilne u¢inkovine se izvede za vsako serijo, da se dokaze,
da je v vsaki seriji ustrezna potenca ali titer in se tako zagotovi njena varnost in
ucinkovitost.

4. Identifikacija in dolo¢anje vsebnosti dodatkov

Ce so postopki preskusanja na voljo, se potrdi koli¢ina in lastnosti dodatkov ter
njihovih sestavin v kon¢nem zdravilu.

5. Identifikacija in dolo¢anje vsebnosti pomoZnih snovi
Ce je treba, se opravi vsaj preskus identifikacije pomoznih snovi.

Pri konzervansih je obvezen preskus zgornje in spodnje mejne vrednosti. Preskus
zgornje mejne vrednosti je obvezen za katero koli drugo pomozno snov, ki bi
lahko povzrocila nezelene ucinke.

6. Preskusi varnosti

Poleg rezultatov preskusov, ki se predlozijo v skladu z delom 3 tega naslova
(Preskusi varnosti), se predlozijo podrobni podatki o preskusih varnosti serije.
Prednostno so to Studije o prevelikem odmerjanju, ki se izvedejo na najmanj eni
od najbolj obcutljivih ciljnih vrst ter vsaj za tisti priporoeni nain dajanja
zdravila, ki predstavlja najveje tveganje. Rutinsko izvajanje preskusa varnosti
serije se lahko opusti zaradi boljSega pocutja zivali, ko je bilo pregledanih
zadostno Stevilo zaporednih proizvodnih serij in ko je bilo ugotovljeno, da so
te serije v skladu s preskusom.

7. Preskus sterilnosti in Cistosti

Izvedejo se ustrezni preskusi, da se dokaze odsotnost naklju¢nih snovi ali drugih
snovi glede na naravo imunoloskega zdravila za uporabo v veterinarski medicini
ter metode in pogoje izdelave. Ce se pri vsaki seriji rutinsko izvaja manj
preskusov, kot jih zahteva ustrezna Evropska farmakopeja, so ti preskusi v
skladu z monografijo. Predlozi se dokaz, da bi imunolosko zdravilo za uporabo
v veterinarski medicini izpolnjevalo zahteve, ¢e bi bilo v celoti preskuSeno v
skladu z monografijo.

8. Rezidualna vlaga

Pri vsaki seriji lipofiliziranega zdravila se dolo¢i rezidualna vlaga.

9. Inaktivacija

Za inaktivirana cepiva se izvede preskus potrditve inaktivacije zdravila v
konénem vsebniku, razen ¢e je bil izveden v poznejsih stopnjah izdelave.

F. KONSISTENTNOST MED SERIJAMI

Za zagotovitev konsistentnosti kakovosti zdravila med serijami in za dokaz izpol-
njevanja specifikacij se predlozi celoten protokol o treh zaporednih serijah z
rezultati vseh preskusov, opravljenih med izdelavo ali na konénem zdravilu.

G. PRESKUSI STABILNOSTI

Podrobni podatki in dokumentacija, ki so priloZeni vlogi za pridobitev dovoljenja
za promet z zdravilom v skladu s ¢lenom 12(3)(f) in (i), se predlozijo v skladu z
naslednjimi zahtevami.
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Opisejo se preskusi za potrditev predlaganega roka uporabnosti. Ti preskusi se
vedno izvajajo v dejanskem Casu; izvedejo se na zadostnem Stevilu serij, priprav-
ljenih v skladu z opisanim postopkom izdelave, ter na zdravilih v konénih
vsebnikih; vkljuujejo preskuse bioloske in fizikalno-kemijske stabilnosti.

V sklepnih ugotovitvah se navedejo rezultati analiz, ki utemeljujejo predlagani
rok uporabnosti pod vsemi predlaganimi pogoji shranjevanja.

Kadar se zdravila dajejo s krmo, se po potrebi predlozijo informacije o roku
uporabnosti zdravila v razliénih stopnjah mesanja, kadar se vmeSavajo v skladu s
priporo¢enimi navodili.

Kadar je treba konéno zdravilo pred uporabo rekonstituirati ali se daje v pitni
vodi, so zahtevani podatki o predlaganem roku uporabnosti za zdravilo, rekon-
stituirano v skladu s priporocili. Predlozijo se podatki, ki podpirajo predlagani
rok uporabnosti za rekonstituirano zdravilo.

Podatki o stabilnosti, pridobljeni na kombiniranih zdravilih, se lahko uporabijo
kot predhodni podatki za izvedena zdravila, ki vsebujejo eno ali vec istih
sestavin.

Predlagani rok uporabnosti po odprtju se utemelji.
Dokaze se ucinkovitost kakr$nega koli sistema konzerviranja.

Informacije o ucinkovitosti konzervansov v drugih podobnih imunoloskih zdra-
vilih za uporabo v veterinarski medicini, ki jih predlozi isti izdelovalec, morda
zadosc¢ajo.

H. DRUGE INFORMACIIE

V dokumentacijo se lahko vkljuéijo informacije o kakovosti imunoloskega zdra-
vila za uporabo v veterinarski medicini, ki niso zajete v predhodnih oddelkih.

DEL 3: PRESKUSI VARNOSTI
A. UVOD IN SPLOSNE ZAHTEVE

Preskusi varnosti obravnavajo mogoca tveganja zaradi uporabe imunoloskega
zdravila za uporabo v veterinarski medicini pod predlaganimi pogoji uporabe
pri zivalih: tveganja se ocenijo glede na mogoce koristi zdravila.

Kadar imunoloska zdravila za uporabo v veterinarski medicini vsebujejo Zzive
organizme, zlasti tiste, ki bi se lahko razsirili prek cepljenih Zivali, se ocenijo
mogoca tveganja za necepljene zivali iste vrste ali za druge morebitno izpostav-
ljene vrste.

Studije varnosti se izvedejo na ciljni vrsti. Odmerek, ki se uporabi, je koli¢ina
zdravila, ki je priporoCena za uporabo, serija, ki se uporabi pri preskuSanju
varnosti, pa je ena od serij, pripravljenih v skladu s postopkom izdelave,
opisanim v delu 2 vloge.

Kadar imunolosko zdravilo za uporabo v veterinarski medicini vsebuje ziv orga-
nizem, je odmerek, ki se uporabi v laboratorijskih preskusih, opisanih v oddelkih
B.1 in B.2, koli¢ina zdravila, ki vsebuje najvigji titer. Koncentracija antigena se
po potrebi prilagodi, da se doseze zahtevan odmerek. Pri inaktiviranih cepivih je
odmerek, ki se uporabi, koli¢ina, ki je priporocena za uporabo z najvi§jim anti-
genom, razen ¢e je drugace utemeljeno.

Dokumentacija o varnosti se uporabi za oceno mogocih tveganj, ki so lahko
posledica izpostavitve ¢loveka zdravilu za uporabo v veterinarski medicini, na
primer med dajanjem zdravila Zivali.

B. LABORATORIJSKI PRESKUSI

1. Varnost dajanja enega odmerka

Imunolosko zdravilo za uporabo v veterinarski medicini se daje v priporo¢enem
odmerku ter na predlagan nacin za vsako zivalsko vrsto in kategorijo, ki ji je
zdravilo namenjeno, vkljuéno z Zivalmi z najniZjo starostjo. Zivali se opazujejo
ter pregledujejo na znake sistemskih in lokalnih reakcij. Kadar je ustrezno,
vkljucujejo te Studije podrobne post-mortem makroskopske in mikroskopske
preiskave mesta vbrizgavanja. Zabelezijo se tudi druga objektivna merila, kot
so rektalna temperatura ter meritve proizvodnosti.

Zivali se opazujejo in pregledujejo, dokler se reakcije ne pri¢akujejo veé, vendar
mora biti v vseh primerih doba opazovanja in pregledovanja najmanj 14 dni po
dajanju zdravila.
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Ta Studija je lahko del Studije z veckratnimi odmerki iz tocke 3 ali se opusti, ¢e
rezultati Studije prevelikega odmerjanja iz tocke 2 niso pokazali znakov ali
simptomov sistemskih ali lokalnih reakcij.

2. Varnost enkratnega dajanja zdravila v prevelikem odmerku

Preskusanje prevelikega odmerjanja je zahtevano le za ziva imunoloska zdravila
za uporabo v veterinarski medicini.

Preveliki odmerek imunoloskega zdravila za uporabo v veterinarski medicini se
daje na priporo¢en nacin zivalim iz najbolj obcutljivih kategorij ciljne vrste,
razen ¢e je utemeljen izbor najbolj obcutljivih poti izmed razli¢nih podobnih
poti. Kadar se imunoloska zdravila za uporabo v veterinarski medicini vbrizga-
vajo, se pri dolo¢anju odmerkov in nac¢inov dajanja upostevajo najvisji volumni,
ki se lahko dajo na katerem koli mestu vbrizgavanja. Zivali se opazujejo in
pregledujejo na znake sistemskih ali lokalnih reakcij najmanj 14 dni po dajanju
zdravila. Zabelezijo se tudi druga merila, kot so rektalna temperatura ter meritve
proizvodnosti.

Kadar je ustrezno, vkljucujejo te Studije podrobne post-mortem makroskopske in
mikroskopske preiskave mesta vbrizgavanja, ¢e to ni bilo storjeno pri tocki 1.

3. Varnost pri ponovljenem dajanju enega odmerka

Kadar se imunolo$ko zdravilo za uporabo v veterinarski medicini daje veckrat
kot del osnovne sheme cepljenja, se izvede §tudija ponovljenega dajanja enega
odmerka, da se ugotovijo kakrsni koli nezeleni ucinki, ki jih je povzrocilo taksno
dajanje. Ti preskusi se izvedejo pri najbolj obcutljivih kategorijah ciljne vrste
(kot so nekatere pasme in starostne skupine), zdravilo pa se daje na priporoceni
nadin.

Zivali se opazujejo in pregledujejo na znake sistemskih ali lokalnih reakcij
najmanj 14 dni po zadnjem dnevu dajanja zdravila. Zabelezijo se tudi druga
objektivna merila, kot so rektalna temperatura in meritve proizvodnosti.

4. Pregled sposobnosti razmnoZevanja

Pregled sposobnosti razmnozevanja se izvede, kadar podatki nakazujejo, da bi
lahko vhodna snov, iz katere se zdravilo izdeluje, predstavljala mogo¢ dejavnik
tveganja. Sposobnost razmnozevanja samcev ter brejih in nebrejih samic se
preuci tako, da se uporabi priporo¢en odmerek in najbolj obcutljiv nadin dajanja
zdravila. Poleg tega se preucijo skodljivi ucinki na potomstvo, kot tudi teratogeni
in abortivni ucinki.

Te Studije so lahko del $tudij varnosti iz tock 1, 2 in 3 ali terenskih $tudij iz
oddelka C.

5. Pregled imunoloskih funkcij

Kadar bi imunolosko zdravilo za uporabo v veterinarski medicini lahko imelo
nezelen ucinek na imunski odziv cepljene zivali ali njenega potomstva, se izve-
dejo ustrezni preskusi imunoloskih funkcij.

6. Posebne zahteve za Ziva cepiva
6.1 Sirjenje seva cepiva

Preuci se Sirjenje seva cepiva iz cepljene na necepljene ciljne zivali, in sicer z
uporabo priporoCenega nacina dajanja, pri katerem bi najverjetneje prislo do
Sirjenja. Poleg tega je morda treba preuciti razsiritev na neciljne Zivalske vrste,
ki bi lahko bile zelo dovzetne za Zivi sev cepiva.

6.2 Razsiritev v cepljeni Zivali

Blato, urin, mleko, jajca, izloCki iz nosu in ust ter druge izlocki se preskusijo na
prisotnost organizmov, kakor je ustrezno. Poleg tega se lahko zahtevajo Studije
raz§iritve seva cepiva v telesu, s posebno pozornostjo na predilekcijskih mestih
za razmnozevanje organizmov. Pri Zivih cepivih za zoonoze v smislu Direktive
2003/99/ES Evropskega parlamenta in Sveta ('), ki se uporabljajo pri Zivalih za
proizvodnjo zivil, te Studije zlasti upostevajo obstojnost organizmov na mestu
vbrizgavanja.

(") UL L 325, 12.12.2003, str. 31.
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6.3 Vracanje virulence oslabljenega cepiva

Vraganje virulence se preu¢i z matiéno kulturo. Ce matiéna kultura ni na voljo v
zadostni koli¢ini, se pregleda maticna snov iz najnizje ravni prenosa, ki se
uporablja pri izdelavi. Uporaba drugega prenosa se utemelji. Zacetno cepljenje
se izvede z nacinom dajanja zdravila, pri katerem bi najverjetneje prislo do
vracanje virulence. Pri petih skupinah ciljnih Zzivalih se opravijo zaporedni
prenosi, razen Ce je utemeljeno, da se opravi ve¢ prenosov, ali je organizem
prej zapustil preskusne zivali. Kadar se organizem ne razmnoZzuje ustrezno, se
v ciljni vrsti opravi najvi§je mozno $tevilo prenosov.

6.4 Bioloske lastnosti seva cepiva

Morda so potrebni Se drugi preskusi za doloc¢anje ¢im natanc¢nejSih bioloskih
lastnosti seva cepiva (npr. nevrotropizem).

6.5 Rekombinacija ali genomske preureditve sevov

Obrazlozi se verjetnost rekombinacije ali genomske preureditve z divjimi ali
drugimi sevi.

7. Varnost uporabnikov

Ta oddelek vkljuCuje razpravo o ucinkih, ugotovljenih pri predhodnih oddelkih,
povezanih z vrsto in obsegom izpostavljenosti ljudi zdravilu, da se lahko oblikuje
ustrezno opozorilo uporabnikom in dolo¢ijo drugi ukrepi za obvladovanje
tveganja.

8. Studija ostankov

Pri imunoloskih zdravilih za uporabo v veterinarski medicini se Studija ostankov
ponavadi ne izvaja. Vendar kadar se pri izdelavi imunoloskih zdravil za uporabo
v veterinarski medicini uporabljajo dodatki in/ali konzervansi, se upoSteva
moznost, da so ostanki Se vedno v zivilih. Po potrebi se preuéijo ucinki tak$nih
ostankov.

Pripravi se predlog karence za zdravilo, njegova ustreznost pa se obrazlozi v
povezavi z drugimi opravljenimi $tudijami o ostankih.

9. Medsebojni vplivi

Ce je v povzetku znalilnosti zdravila izjava o ustreznosti drugih zdravil za
uporabo v veterinarski medicini, se preuci varnost skupnega delovanja. OpisSejo
se vsi znani medsebojni vplivi z drugimi zdravili za uporabo v veterinarski
medicini.

C. TERENSKE STUDIJE

Rezultati laboratorijskih Studij se predlozijo skupaj s podatki iz terenskih $tudij z
uporabo serij v skladu s postopki izdelave, opisanimi v vlogi za pridobitev
dovoljenja za promet z zdravilo, razen ¢e ni drugace utemeljeno. Pri istih teren-
skih Studijah se lahko preucujeta varnost in ucinkovitost.

D. OCENA TVEGANJA ZA OKOLJE

Namen ocene tveganja za okolja je oceniti mogoce Skodljive ucinke, ki jih lahko
povzroci uporaba zdravila na okolje, ter dolociti previdnostne ukrepe, potrebne za
zmanjsanje takega tveganja.

Ta ocena se ponavadi izvede v dveh stopnjah. Prva stopnja ocene je vedno
obvezna. Podatki iz ocene se predlozijo v skladu z uveljavljenimi smernicami.
V oceni se navede mogoca izpostavljenost okolja zdravilu in stopnja tveganja
zaradi kakrSne koli taksne izpostavljenosti ob upostevanju zlasti naslednjih tock:

— ciljne zivalske vrste in predlaganega nacina uporabe,

— nalina dajanja zdravila, Se zlasti obseg mogoCega prehajanja zdravila v
okoljske sisteme,

— mogoce izloCanje zdravila in njegovih zdravilnih ucinkovin iz zdravljenih
zivalih v okolje ter obstojnost teh izlockov,

— odlaganje neuporabljenih ali odpadnih zdravil.
Pri zivih sevih cepiva, ki so morda zoonotska, se oceni tveganje za ljudi.

Kadar sklepne ugotovitve prve stopnje nakazujejo mogoco izpostavljenost okolja
zdravilu, predlagatelj izvede Se drugo stopnjo ter oceni mogoca tveganja zdravila
za uporabo v veterinarski medicini za okolje. Kadar je potrebno, se izvedejo
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nadaljnje Studije o vplivih zdravila (zemlja, voda, zrak, vodni sistemi, neciljni
organizmi).

E. OCENA, POTREBNA ZA ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERI-
NARSKI MEDICINI, KI VSEBUJEJO GENSKO SPREMENJENE ORGA-
NIZME ALI SO IZ NJIH SESTAVLIENA

Vlogi za zdravilo za uporabo v veterinarski medicini, ki vsebuje gensko spreme-
njene organizme ali je iz njih sestavljeno, se prilozi dokumentacija, ki je zahte-
vana v skladu s ¢lenom 2 in delom C Direktive 2001/18/ES.

DEL 4: PRESKUSI UCINKOVITOSTI
POGLAVIE 1

1. Splosna nacela

Namen preskusanj, ki jih opisuje ta del, je dokazati ali potrditi ucinkovitost
imunoloskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini. Vse trditve predlagatelja
glede lastnosti, u¢inkov ter uporabe zdravila se podprejo z rezultati posebnih
preskusanj, ki se prilozijo vlogi za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom.

2. Izvedba preskuSanj

Vsi preskusi ucinkovitosti se izvedejo ob doslednem uposStevanju podrobnega
protokola preskusSanja, ki se pripravi v pisni obliki pred zacetkom preskusanja.
Dobro pocutje poskusnih Zivali je pod veterinarskim nadzorom ter se v celoti
uposteva pri pripravi katerega koli protokola preskusanja ter skozi celotno izva-
janje preskuSanja.

Zahtevajo se predhodni sistemati¢ni pisni postopki za organizacijo, izvajanje,
zbiranje podatkov, dokumentacijo ter preverjanje preskusov uéinkovitosti.

Terenska preskusanja se izvajajo v skladu z uveljavljenimi naceli dobre labora-
torijske prakse, razen Ce je utemeljeno drugace.

Pred zacetkom vsakega terenskega preskusanja se pridobi in dokumentira
soglasje lastnika Zivali, ki se uporabljajo v preskusanju. Se zlasti se lastnika
zivali pisno obvesti o posledicah sodelovanja v preskusanju glede poznejse
oddaje zdravljene zivali ali pridobivanja zivil iz tako zdravljene zivali. Kopija
tega obvestila, ki ga lastnik zivali podpise in datira, se vkljuc¢i v dokumentacijo o
preskusanju.

Razen ¢e se preskusanje izvaja s slepim preskusom, se za oznacevanje formu-
lacij, namenjenih za uporabo v veterinarskih terenskih preskusanjih, uporabljajo
dolocbe ¢lenov 55, 56 in 57. V vseh primerih je na nalepki jasen in neizbrisen
napis ,,samo za veterinarsko terensko preskusanje®.

POGLAVIJE 11

A. Splosne zahteve

1. Izbor antigenov ali sevov cepiva se utemelji na podlagi epizooloskih
podatkov.

2. Preskusi udinkovitosti, izvedeni v laboratoriju, so kontrolni preskusi, ki
vkljucujejo nezdravljene kontrolne zivali, razen ¢e to ni utemeljeno zaradi
dobrega pocutja zivali in se ucinkovitost lahko drugace dokaze.

Na splosno se ta laboratorijska preskuSanja podprejo s preskusanji, izvede-
nimi v terenskih razmerah, vkljuéno z nezdravljenimi kontrolnimi zivalmi.

Vsa preskuSanja se opiSejo dovolj podrobno, da se lahko ponovijo v
kontrolnih preskusanjih, ki se izvedejo na zahtevo pristojnih organov. Preis-
kovalec dokaze veljavnost vseh uporabljenih tehnik.

Poroc¢a se o vseh ugotovljenih ugodnih ali neugodnih rezultatih.

3. Ucinkovitost imunolos$kega zdravila za uporabo v veterinarski medicini se
dokaze za vsako kategorijo ciljne Zzivalske vrste, za katero se priporoca
cepljenje, in to za vsak priporofen nacin dajanja zdravila in ob uporabi
predlagane sheme dajanja zdravila. Vpliv pasivno pridobljenih protiteles in
maternalnih protiteles na ucinkovitost cepiva se po potrebi ustrezno oceni.
Zacetek in trajanje imunosti se dolo¢i in podpre s podatki iz preskusanj,
razen Ce je utemeljeno drugace.
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4. Dokaze se ucinkovitost vsake sestavine veCvalentega in kombiniranega
imunolodkega zdravila za uporabo v veterinarski medicini. Ce je zdravilo
priporoceno za dajanje v kombinaciji ali istocasno z nekim drugim zdravilom
za uporabo v veterinarski medicini, se dokaze, da sta kompatibilna.

5. Kadar koli je zdravilo del sheme cepljenja, ki jo priporoca predlagatelj, se
dokaze sprozilni ali pozivilni u¢inek ali kako zdravilo prispeva k uéinkovi-
tosti sheme v celoti.

6. Odmerek, ki se uporabi, je koli¢ina zdravila, ki je priporofena za uporabo,
serija, ki se uporabi pri preskusanju u¢inkovitosti, pa je ena od serij, priprav-
ljenih v skladu s postopkom izdelave, opisanim v delu 2 vloge.

7. Ce je v povzetku znadilnosti zdravila izjava o ustreznosti drugih imunologkih
zdravil za uporabo v veterinarski medicini, se preuc¢i ucinkovitost skupnega
delovanja. Opisejo se vsi drugi znani medsebojni vplivi z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini. Hkratna ali simultana uporaba se lahko
odobri, ¢e je podprta z ustreznimi Studijami.

8. Pri diagnosti¢nih imunoloskih zdravilih za uporabo v veterinarski medicini,
ki se dajejo zivalim, predlagatelj navede nacin razlage reakcij na zdravilo.

9. Za cepiva, ki so namenjena razlikovanju med cepljenimi in okuzenimi
zivalmi (markirna cepiva), se predlozijo zadostni podatki o diagnosti¢nih
preskusih, kadar je trditev o ucinkovitosti podprta z in vitro diagnosti¢nimi
preskusi, da se ustrezno ocenijo trditve o markirnih lastnostih.

B. Laboratorijska preskusanja

1. Ucinkovitost se praviloma dokaze pod dobro kontroliranimi laboratorijskimi
pogoji s stimulacijo po dajanju imunoloskega zdravila za uporabo v veteri-
narski medicini ciljni zivali pod priporocenimi pogoji uporabe. V kolikor je
mogoce, so pogoji stimulacije podobni naravnim pogojem za okuzbo. Pred-
lozijo se podatki o stimulacijskem sevu in njegovi pomembnosti.

je utemeljeno drugace. Pri drugih zdravilih se uporabijo serije z najnizjo
vsebnostjo zdravilne uéinkovine, razen e je utemeljeno drugace.

2. Ce je mogode, se opredeli in dokumentira imunski mehanizem (celi¢no/
humoralni, lokalno/sistemski imunoglobulinski razredi), ki se sprozi po
dajanju imunoloskega zdravila za uporabo v veterinarski medicini ciljni Zivali
na priporocen nacin.

C. Terenska preskuSanja

1. Rezultati laboratorijskih preskusanj se dopolnijo s podatki terenskih presku-
Sanj z uporabo serij, znacilnih za postopek izdelave, opisan v vlogi za prido-
bitev dovoljenja za promet z zdravilo, razen ¢e ni drugace utemeljeno. Pri isti
terenski $tudiji se lahko preucujeta varnost in ucinkovitost.

2. Kadar laboratorijska preskusanja ne dokazujejo ucinkovitosti, je lahko spre-
jemljiva tudi samo izvedba terenskih preskusan;.

DEL 5: PODROBNI PODATKI IN DOKUMENTI
A. UVOD

Dokumentacija o Studijah varnosti in ucinkovitosti vsebuje uvod, v katerem je
opredeljen predmet Studije in so predstavljeni preskusi, izvedeni v skladu z
deloma 3 in 4, ter povzetek in natancna sklicevanja na objavljeno literaturo.
Ta povzetek vsebuje objektivno razpravo o vseh ugotovljenih rezultatih in vodi
v sklepno ugotovitev o varnosti in ucinkovitosti imunoloskega zdravila za
uporabo v veterinarski medicini. Opustitev katerega koli preskusa ali preskusanja
se navede in obrazlozi.

B. LABORATORIJSKE STUDIJE
Za vse Studije se predlozi naslednje:
1. povzetek;

2. ime organa, ki je Studije izvajal;

3. podroben protokol poskusa z opisom uporabljenih metod, opreme in mate-
rialov, podatke, kot so Zivalska vrsta ali pasma, kategorija zivali, izvor zivali,
identifikacija in Stevilka zivali, pogoji, pod katerimi so zivali bile vzrejene in
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10.
11.

12.

C.

krmljene (med drugim se navede, ali so bile proste dolocenih patogenih
organizmov in/ali protiteles, vrsta in koli¢ina krmnih dodatkov, ki jih je
vsebovala krma), odmerek, nacin dajanja zdravila, shema dajanja zdravila
ter datumi dajanja zdravila ter opis in obrazlozitev uporabljenih statisticnih
metod;

. za kontrolne zivali podatek, ali so dobile placebo ali niso prejele nicesar;

. za zdravljene zivali in kadar je ustrezno, ali so prejele preskusno zdravilo ali

drugo zdravilo, odobreno v Skupnosti;

. vse splosne in posamezne ugotovitve ter ugodni in neugodni ugotovljeni

rezultati (s povprecji in standardnimi odstopanji). Podatki se natanc¢no
opisejo, da se lahko rezultati kriticno ocenijo neodvisno od razlage avtorja.
Neobdelani podatki se predlozijo v obliki tabele. Rezultate lahko spremljajo
razlage in ilustracije v obliki kopij zapisov, fotomikrografov itd.;

. lastnosti, pogostost in trajanje ugotovljenih nezelenih ucinkov;
. Stevilo zivali, pred¢asno izloCenih iz $tudij, ter razlogi za taksno izloditev;

. statisticna analiza rezultatov, kadar to zahteva program preskusanja, in

razlike v podatkih;
pojav in potek morebitne bolezni, ki se je medtem pojavila;

vsi podatki o zdravilih za uporabo v veterinarski medicini (razen tistih, ki se
jih preskusa), ki jih je bilo treba dajati med potekom Studije;

objektivna razprava o ugotovljenih rezultatih, na podlagi katere je mogo¢
sklep o varnosti in ucinkovitosti zdravila.

TERENSKE STUDIJE

Podrobni podatki o terenskih Studijah so dovolj podrobni, da je mozna objektivna
ocena. Podatki vkljuCujejo naslednje:

1.
2.
3.

10.
11.
12.
13.
14.

15.

povzetek;
ime, naslov, funkcijo in izobrazbo pooblas¢enega preiskovalca;

kraj in datum dajanja zdravila, identifikacijsko Stevilko, s katero se lahko
ugotovi ime in naslov lastnika Zzivali;

. podatke o protokolu preskusanja z opisom uporabljenih metod, opreme in

materialov, podatke o nacinu dajanja zdravila, shemi dajanja zdravila,
odmerku, kategorijah Zivali, trajanju opazovanja, seroloski odziv ter druge
preiskave, izvedene na Zzivalih po dajanju zdravila;

. za kontrolne zivali podatek, ali so dobile placebo ali niso prejele nicesar;

. identifikacijo zdravljenih in kontrolnih zivalih (skupinsko ali individualno,

kakor je ustrezno), kot so vrsta, pasma ali rod, starost, teza, spol, fiziolosko
stanje;

. kratek opis metode reje in krmljenja z navedbo lastnosti in koli¢in dodatkov

v krmi;

. vse podrobne podatke o ugotovitvah, delovanju ter rezultatih (z navedbo

povprecij in standardnih odstopanj); navedejo se posamezni podatki, kadar
so bili preskusi in meritve opravljeni na posameznih zivalih;

. vse ugotovitve in ugodni ali neugodni rezultati $tudij z izE&rpnim porocilom o

ugotovitvah in rezultatih objektivnih preskusov aktivnosti, potrebnih za
oceno zdravila; uporabljene tehnike se morajo specificirati ter pojasniti
pomen razhajanj pri rezultatih;

uéinke na proizvodnost zivali;

Stevilo zivali, pred¢asno izlocenih iz $tudij, ter razloge za taksno izloCitev;
lastnosti, pogostost in trajanje ugotovljenih nezelenih ucinkov;

pojav in potek morebitne bolezni, ki se je medtem pojavila;

vse podatke o zdravilih za uporabo v veterinarski medicini (razen tistih, ki se
jih preskusa), ki so bila dana Zzivali pred ali hkrati s preskusanim zdravilom
ali med dobo opazovanja; podatke o kakr$nih koli ugotovljenih medsebojnih
vplivih;

objektivno razpravo o ugotovljenih rezultatih, na podlagi katere je mogoc
sklep o varnosti in uéinkovitosti zdravila.
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DEL 6: BIBLIOGRAFSKA SKLICEVANJA

Bibliografska sklicevanja, navedena v povzetku, opredeljenem v delu 1, se
podrobno navedejo, in predlozijo se kopije.

NASLOV 1II

ZAHTEVE ZA POSEBNE VLOGE ZA PRIDOBITEV DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

1. Generic¢na zdravila za uporabo v veterinarski medicini

Vloge, predlozene na podlagi ¢lena 13 (generi¢na zdravila za uporabo v veteri-
narski medicini), vsebujejo podatke iz delov 1 in 2 naslova I te priloge, oceno
tveganja za okolje, podatke, ki dokazujejo, da ima zdravilo isto kakovostno in
koli¢insko sestavo zdravilnih ucinkovin in isto farmacevtsko obliko kot refe-
ren¢no zdravilo, ter podatke, ki dokazujejo, da je zdravilo bioekvivalentno refe-
renénemu zdravilu. Ce je referenéno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini
biolosko zdravilo, se upostevajo zahteve iz oddelka 2 za podobna bioloska zdra-
vila za uporabo v veterinarski medicini.

Za generi¢na zdravila za uporabo v veterinarski medicini se pri podrobnih in
kriti€nih povzetkih o varnosti in ucinkovitosti opiSejo zlasti naslednji elementi:

— razlogi za trditev o bistveni podobnosti,

— povzetek necisto¢, prisotnih v serijah zdravilnih ucinkovin, in necisto¢ v
kon¢nem zdravilu (ter, kadar je to ustrezno, razgradnih produktov, ki nasta-
jajo med shranjevanjem), kakor se predlagajo za uporabo v zdravilu, ki bo
dano na trg, skupaj z oceno teh necistoc,

— ocena bioekvivalen¢nih Studij ali utemeljitev, zakaj niso bile opravljene
Studije ob upostevanju uveljavljenih smernic,

— po potrebi predlagatelj predlozi dodatne podatke za dokaz enakovrednosti
lastnosti glede varnosti in ucinkovitosti razlicnih soli, estrov ali derivatov
odobrene zdravilne ucinkovine; navedeni podatki vkljuCujejo dokaz, da
farmakokineti¢ne ali farmakodinami¢ne lastnosti in/ali toksi¢nost terapevtske
molekule ni spremenjena, kar lahko vpliva na profil varnosti/ucinkovitosti.

Vsako trditev v povzetku glavnih znacilnosti zdravila, ki ni znana ali povzeta iz
lastnosti zdravila in/ali terapevtske skupine, je treba obravnavati v pregledih/
povzetkih neklini¢ne/klinicne dokumentacije in utemeljiti z objavljeno literaturo
in/ali dodatnimi $tudijami.

Za generi¢na zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki se bodo dajala
intramuskularno, subkutano ali transdermalno, se predlozijo naslednji dodatni
podatki:

— dokaz enakega ali razli¢nega izloCanja ostankov z mesta dajanja, ki je lahko
utemeljen z ustreznimi Studijami izloCanja ostankov,

— dokaz o toleranci pri ciljni zivali na mestu dajanja, ki je lahko utemeljen z
ustreznimi Studijami izloCanja ostankov.

2. Podobna bioloska zdravila za uporabo v veterinarski medicini

Kadar biolosko zdravilo za uporabo v veterinarski medicini, ki je podobno refe-
ren¢nemu bioloSkemu zdravilu za uporabo v veterinarski medicini, v skladu s
¢lenom 13(4) ne izpolnjuje pogojev za opredelitev generi¢nega zdravila, se pred-
lozijo dodatne informacije poleg informacij iz delov 1 in 2 (farmacevtski,
kemijski in bioloski podatki) in podatki o bioekvivalenci in bioloski uporabnosti.
V teh primerih se posredujejo dodatni podatki zlasti glede varnosti in uéinkovi-
tosti zdravila.

— Vrsta in koli¢ina dodatnih podatkov (tj. toksikoloskih in drugih varnostnih
Studij in ustreznih klini¢nih Studij) se dolo¢i za vsak primer posebej v skladu
z ustreznimi znanstvenimi smernicami.

— Zaradi razli¢nih bioloskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini pristojni
organ ob upostevanju posebnih lastnosti vsakega posameznega bioloskega
zdravila za uporabo v veterinarski medicini dolo¢i Studije, ki so potrebne v
skladu z deloma 3 in 4.

Splosna nacela, ki se uporabljajo, se obravnavajo v smernici, ki jo ob uposte-
vanju lastnosti zadevnega bioloskega zdravila za uporabo v veterinarski medicini
objavi Agencija. Ce ima referenéno biolosko zdravilo za uporabo v veterinarski
medicini ve¢ kot eno indikacijo, se u¢inkovitost in varnost zdravila, za katera se
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trdi, da sta podobni, utemeljita ali, ¢e je potrebno, dokazeta lo¢eno za vsako od
navedenih indikacij.

3. Dobro uveljavljena uporaba v veterinarski medicini

Za zdravila za uporabo v veterinarski medicini, katerih uporaba zdravilnih ucin-
kovin je dobro uveljavljena v veterinarski medicini v skladu s ¢lenom 13a in ki
so priznano ucinkovita in sprejemljivo varna, se uporabljajo naslednja posebna
pravila.

Predlagatelj predlozi dela 1 in 2, kakor je opisano v naslovu I te priloge.

Pri delih 3 in 4 se v podrobni znanstveni bibliografiji navedejo vse raziskave,
povezane z varnostjo in ucinkovitostjo.

Za dokazovanje dobro uveljavljene uporabe v veterinarski medicini se uporab-
ljajo naslednja posebna pravila:

3.1 dejavniki, ki se upostevajo pri ugotavljanju dobro uveljavljene uporabe v
veterinarski medicini sestavin zdravila za uporabo v veterinarski medicini,
so naslednji:

(a) casovno obdobje, v katerem se uinkovina ze uporablja,
(b) koli¢ine zdravilne u¢inkovine, ki se uporabljajo,

(c) stopnja znanstvenega zanimanja za uporabo zdravilne u¢inkovine (ki se
odraza v objavljeni znanstveni literaturi),

(d) povezanost znanstvenih ocen.

Za ugotavljanje dobro uveljavljene uporabe razlicnih snovi so morda
potrebna razliéna ¢asovna obdobja. V vsakem primeru pa ¢asovno obdobje,
potrebno za ugotavljanje dobro uveljavljene uporabe sestavine zdravila v
veterinarski medicini, ne sme biti krajSe od desetih let od prve sistemati¢ne
in dokumentirane uporabe navedene snovi kot zdravila za uporabo v veteri-
narski medicini v Skupnosti.

3.2 Dokumentacija, ki jo predlozi predlagatelj, vkljucuje celotno oceno varnosti
in uéinkovitosti zdravila za predlagano indikacijo pri ciljni vrsti, pri ¢emer se
nanasa na predlagani nacin dajanja in rezim odmerjanja. Mora vkljucevati ali
se nanasati na pregled ustrezne literature, pri ¢emer se upoStevajo Studije
pred in po dajanju na trg ter objavljena znanstvena literatura glede epide-
mioloskih $tudij in zlasti primerjalnih epidemioloskih $tudij. Predlozi se
ugodna in neugodna dokumentacija. Glede na dolocbe o ,,dobro uveljavljeni
uporabi v veterinarski medicini* je zlasti treba pojasniti, da se lahko poleg
podatkov o preskusih in preskusanjih kot veljaven dokaz o varnosti in ucin-
kovitosti zdravila uporabi sklic na bibliografije (Studije po dajanju na trg,
epidemioloske $tudije itd.), ¢e je v vlogi zadovoljivo pojasnjena in uteme-
ljena uporaba teh virov informacij.

3.3 Posebna pozornost je treba posvetiti kakrsnim koli manjkajocim informa-
cijam in predloziti je treba utemeljitev, zakaj prikaz sprejemljive stopnje
varnosti in/ali ucinkovitosti zadosca, Ceprav nekatere Studije manjkajo.

3.4 V podrobnih in kriti¢nih povzetkih o varnosti in uéinkovitost je treba obraz-
loziti pomembnost vseh predlozenih podatkov o zdravilu, ki se razlikuje od
zdravila, namenjenega za dajanje na trg. Presoditi je treba, ali se preiskovano
zdravilo lahko Steje kot podobno zdravilu, za katerega je ze bila predlozena
vloga za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom, kljub obstoje¢im
razlikam.

3.5 Izkusnje z drugimi zdravili po dajanju na trg, ki vsebujejo enake sestavine,
so zlasti pomembne, zato vlagatelji to Se posebej poudarijo.

4. Kombinacija zdravil za uporabo v veterinarski medicini

V vlogah za kombinacije zdravil za uporabo v veterinarski medicini, predlozenih
na podlagi &lena 13b, se predlozi dokumentacija z deli 1, 2, 3 in 4. Studije o
varnosti in u¢inkovitosti vsake zdravilne u€inkovine se ne predlozijo. Vendar je
mogoce vkljuciti informacije o posameznih snoveh v vlogo za fiksno kombina-
cijo. Predlozitev podatkov o vsaki posamezni zdravilni ucinkovini, skupaj z
zahtevanimi $tudijami varnosti za uporabnike, Studijami o izloCanju ostankov
in klini¢nimi S$tudijami o fiksni kombinaciji zdravila, se lahko obravnava kot
ustrezna utemeljitev za manjkajoce podatke o kombinaciji zdravila, in sicer zaradi
dobrega pocutja zivali in nepotrebnega preskusanja na zivalih, razen Ce se zaradi
domnevnega medsebojnega vpliva lahko poveca toksi¢nost. Kadar je to primerno,
se predlozijo informacije o mestih izdelave in oceni varnosti naklju¢nih snovi.
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5. Vloge s soglasjem

Vloge, predlozene na podlagi ¢lena 13c, vkljucujejo podatke iz dela 1 naslova 1
te priloge, ¢e je imetnik dovoljenja za promet z originalnim zdravilom za
uporabo v veterinarski medicini dal predlagatelju soglasje, da se lahko sklicuje
na vsebino delov 2, 3 in 4 dokumentacije navedenega zdravila. V tem primeru ni
treba predloziti podrobnih in kriticnih povzetkov kakovosti, varnosti in ucinko-
vitosti.

6. Dokumentacija za vloge v izjemnih okoli§¢inah

Dovoljenje za promet z zdravilom se lahko izda, ¢e predlagatelj izpolni nekatere
posebne zahteve in uvede posebne postopke glede varnosti in u¢inkovitosti zdra-
vila za uporabo v veterinarski medicini, kadar dokaze, da ne more predloziti
izérpnih podatkov o ucinkovitosti in varnosti pri normalnih pogojih uporabe,
kakor je doloceno v ¢lenu 26(3) te direktive.

Pri dolocitvi osnovnih zahtev za vse vloge, navedene v tem oddelku, je treba
upostevati smernice, ki jih sprejme Agencija.

7. Mesane vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom

Mesane vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom so vloge, v katerih
so v delih 3 in/ali 4 dokumentacije navedene Studije varnosti in uéinkovitosti, ki
jih je opravil predlagatelj, ter bibliografska sklicevanja. Vsi drugi deli so priprav-
ljeni v skladu s strukturo, opisano v delu I naslova I te priloge. Pristojni organ za
vsak primer posebej sprejme predlagano strukturo, ki jo predlozi predlagatelj.

NASLOV IV

ZAHTEVE ZA VLOGE ZA PRIDOBITEV DOVOLJENJA ZA PROMET
ZA POSEBNA ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI
MEDICINI

V tem delu so dolo¢ene posebne zahteve za zdravila za uporabo v veterinarski
medicini glede na zdravilne u¢inkovine, ki jih vsebujejo.

1. IMUNOLOSKA ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI
A. GLAVNA DATOTEKA O ANTIGENU CEPIVA

Koncept glavne datoteke o antigenu cepiva se uvede za posebna imunoloska
zdravila za uporabo v veterinarski medicini in brez poseganja v doloc¢be oddelka
C dela 2 naslova Il o zdravilnih u¢inkovinah.

V tej prilogi pomeni glavna datoteka o antigenu cepiva samostojen del vloge za
pridobitev dovoljenja za promet s cepivom, ki vsebuje vse pomembne podatke o
kakovosti vsake posamezne zdravilne ucinkovine, ki je del zdravila za uporabo v
veterinarski medicini. Samostojni del je lahko skupen enemu ali ve¢ enova-
lentnim in/ali kombiniranim cepivom, ki ga predlozi isti predlagatelj ali imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom.

Agencija sprejme znanstvene smernice za predlozitev in oceno glavne datoteke o
antigenu cepiva. Pri predlozitvi in oceni glavne datoteke o antigenu cepiva se
uposteva smernica, ki jo je Komisija objavila v Pravilih, ki urejajo zdravila v
Evropski uniji, zvezek 6B, Obvestilo predlagateljem.

B. DOKUMENTACIJA ZA VEC SEVOV

Koncept dokumentacije za veC sevov se uvede za nekatera imunoloska zdravila
za uporabo v veterinarski medicini (slinavka in parkljevka, aviarna influenca,
bolezen modrikastega jezika) in brez poseganja v dolocbe oddelka C dela 2
naslova II o zdravilnih uéinkovinah.

Dokumentacija za ve¢ sevov je ena dokumentacija, ki vsebuje ustrezne podatke o
posebni in natancni znanstveni oceni razli¢nih vrst sevov/kombinacij sevov, na
podlagi katere se lahko izda dovoljenje z promet s cepivi proti virusom z razlic-
nimi antigeni.

Agencija sprejme znanstvene smernice za predlozitev in oceno dokumentacije za
ve¢ sevov. Pri predlozitvi in oceni dokumentacije za veC sevov se uposteva
smernica, ki jo je Komisija objavila v Pravilih, ki urejajo zdravila v Evropski
uniji, zvezek 6B, Obvestilo predlagateljem.

2. HOMEOPATSKA ZDRAVILA Z4 UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

V tem oddelku so doloc¢ene posebne zahteve o uporabi delov 2 in 3 naslova I za
homeopatska zdravila za uporabo v veterinarski medicini, opredeljena v ¢lenu 1(8).
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Del 2

Dolocbe iz dela 2 se uporabljajo za dokumente, predlozene v skladu s clenom 18
pri poenostavljeni registraciji homeopatskih zdravil za uporabo v veterinarski
medicini iz ¢lena 17(1), in za dokumente za pridobitev dovoljenja za druga
homeopatska zdravila za uporabo v veterinarski medicini iz ¢lena 19(1) z nasled-
njimi spremembami.

(a) Terminologija

Latinsko ime homeopatske surovine, opisane v vlogi za pridobitev dovoljenja za
promet z zdravilom, je v skladu z latinskim naslovom v Evropski farmakopeji ali,
kadar ta ne obstaja, uradni farmakopeji drzave c¢lanice. Kadar je primerno, se
navedejo tradicionalna imena, ki se uporabljajo v posameznih drzavah ¢lanicah.

(b) Kontrola vhodnih snovi

Podrobni podatki in dokumenti o vhodnih snoveh, tj. o vseh uporabljenih snoveh,
vkljuéno s surovinami in intermediati do kon¢nih razred¢in, ki bodo vkljucene v
kon¢éno homeopatsko zdravilo, ki so prilozeni vlogi, se dopolnijo z dodatnimi
podatki o homeopatski surovini.

Splosne zahteve za kakovost se uporabljajo za vse vhodne snovi in surovine ter
za vmesne stopnje postopka izdelave do konéne razredCine, ki se vkljuéi v
konéno homeopatsko zdravilo. Kadar je prisotna toksi¢na sestavina, jo je treba
kontrolirati v konéni razred¢ini, ¢e je mogoce. Vendar ¢e to ni mogoce zaradi
visoke razredcitve, se toksi¢na sestavina praviloma kontrolira na zacetnih stop-
njah. V celoti se mora opisati vsaka stopnja postopka izdelave od vhodnih snovi
do konc¢ne razredcCine, ki se vkljuci v kon¢no zdravilo.

Ce so vkljudene razredéine, se te stopnje razredgitve pripravijo v skladu s homeo-
patskimi metodami izdelave, doloCenimi v ustrezni monografiji Evropske farma-
kopeje ali, kadar ta ne obstaja, uradni farmakopeji drzave ¢lanice.

(c) Kontrolni preskusi koncnega zdravila

Splosne zahteve za kakovost se uporabljajo za kon¢na homeopatska zdravila za
uporabo v veterinarski medicini. Predlagatelj vsako izjemo natancno utemelji.

Izvede se identifikacija in doloitev vseh toksikolosko pomembnih sestavin. Ce
je mogoce utemeljiti, da identifikacija in/ali doloCitev vseh toksikolosko
pomembnih sestavin ni mogoca, npr. zaradi njihove razred¢itve v konénem zdra-
vilu, se kakovost dokaze s popolno potrditvijo postopka izdelave in razredcitve.

(d) Preskusi stabilnosti

Dokaze se stabilnost kon¢nega zdravila. Podatke o stabilnosti homeopatskih
surovin se ponavadi lahko prenese na razredéine/potence, pridobljene iz
surovin. Ce identifikacija ali dolotitev zdravilne uéinkovine ni mogoda zaradi
stopnje razredGitve, se lahko upoStevajo podatki o stabilnosti farmacevtske
oblike.

Del 3

Dolocbe iz dela 3 se brez poseganja v dolocbe Uredbe (EGS) st. 2377/90 uporab-
ljajo za poenostavljeno registracijo homeopatskih zdravil za uporabo v veteri-
narski medicini iz ¢lena 17(1) te direktive s posebno specifikacijo za snovi,
vklju¢ene v homeopatske surovine za dajanje zivalim za proizvodnjo Zivil.

Ce katere koli informacije manjkajo, je treba utemeljiti, npr. predloZiti se mora
utemeljitev, zakaj je mogoce dokazati sprejemljivo stopnjo varnosti, ceprav neka-
tere Studije manjkajo.
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PRILOGA 11
DEL A
Razveljavljene direktive in njihove zaporedne spremembe

(iz ¢lena 96)
Direktiva Sveta 81/851/EGS (UL L 317, 6.11.1981, str. 1)
Direktiva Sveta 90/676/EGS (UL L 373, 31.12.1990, str. 15)
Direktiva Sveta 90/677/EGS (UL L 373, 31.12.1990, str. 26)
Direktiva Sveta 92/74/EGS (UL L 297, 13.10.1992, str. 12)
Direktiva Sveta 93/40/EGS (UL L 214, 24.8.1993, str. 31)
Direktiva Komisije 2000/37/ES (UL L 139, 10.6.2000, str. 25)
Direktiva Sveta 81/852/EGS (UL L 317, 6.11.1981, str. 16)
Direktiva Sveta 87/20/EGS (UL L 15, 17.1.1987, str. 34)
Direktiva Sveta 92/18/EGS (UL L 97, 10.4.1992, str. 1)
Direktiva Sveta 93/40/EGS
Direktiva Komisije 1999/104/ES (UL L 3, 6.1.2000, str. 18)

DEL B
Casovni okvirji za prenos v nacionalno zakonodajo

(iz ¢lena 96)

Direktiva

Rok za prenos

Direktiva 81/851/EGS
Direktiva 81/852/EGS
Direktiva 87/20/EGS
Direktiva 90/676/EGS
Direktiva 90/677/EGS
Direktiva 92/18/EGS
Direktiva 92/74/EGS
Direktiva 93/40/EGS

Direktiva 1999/104/ES
Direktiva 2000/37/ES

9. oktober 1983

9. oktober 1983

1. julij 1987

1. januar 1992

20. marec 1993

1. april 1993

31. december 1993
1. januar 1995

1 januar 1998 (Clen 1.7)
1 januar 2000

5 december 2001




PRILOGA 1II

KORELACIJSKA TABELA

Ta direktiva

Dir. 65/65/EGS

Dir. 81/851/EGS

Dir. 81/852/EGS

Dir. 90/677/EGS

Dir. 92/74/EGS

Clen 1 totke 1 in 2 Clen 1 totke 1 in 2 Clen 1(1)

Clen 1 togka 3 Clen 1(2), alinea 2

Clen 1 totka 4 Clen 1, toka 3 Clen 1(1)

Clen 1 togke 5 in 6 Clen 1(2), alinei 3 in 4

Clen 1 totka 7 Clen 1(2)
Clen 1 totka 8 Clen 1
Clen 1 tocka 9 8Clen 5, pododstavek 3, tocka

Clen 1 togke 10 do 16 Clend2b, pododstavek 1

Clen 1 totka 17 Clen 50a(1), pododstavek 2

Clen 1 totka 18 Clen16(1)

Clen 1 totka 19 Clen 18(1), opomba

Clen 2 Clen 2(1)

Clen 3 togka 1, pododstavek 1 Clen 2(2), alinea 1

Clen 3 totka 1, pododstavek 2 Clen 2(3)

Clen 3 totka 2 Clen 1(3)
Clen 3 tocke 3 in 4 Clen 1 tocke 4 in 5 in Clen2 | Clen 1(1)

(€)

Clen 3 tocka 5

Clen 2(2), alinea 3

600C°80°L0 — IS — Z800TT00T

10000

96



Ta direktiva

Dir. 65/65/EGS

Dir. 81/851/EGS

Dir. 81/852/EGS

Dir. 90/677/EGS

Dir. 92/74/EGS

Clen 3 tocka 6

Clen 1 tocka 4

Clen 4(1) Clen 1(4)
Clen 4(2) Clen 3
Clen 5 Clen 4(1), pododstavek 1
Clen 6 Clen 4(2), pododstavek 1
Clen 7 Clen 4(1), pododstavek 2
Clen 8 Clen 4(1), pododstavek 3
Clen 9 Clen 4(3), pododstavek 1
Clen 10(1) in (2), pododstavka 1 in Clen 4(4),pododstavka 1 in 2
2
Clen 10(2), pododstavek 3 Clen 2(1), pododstavek 2
Clen 11 Clen 4(4), pododstavek 3
Clen 12(1) Clen 5, pododstavek 1
Clen 12(2) Clen 5, pododstavek 2
Clen 12(3)(a) do (i) Clen 5, pododstavek 3, tocke | Clen 1, pododstavek 1
1 do 9
Clen 12(3)(j) Clen 3, 3. pododstavek, tocka
10, 1. pododstavek
Clen 12(3)(k) do (n) Clen 3, 3. pododstavek, tocke
11 do 14
Clen 13(1) Clen 5, 3. pododstavek, tocka
10, 2. pododstavek
Clen 13(2) Clen 1, pododstavek 2
Clen 14 Clen 5a

600C°80°L0 — IS — Z800TT00T

10000

L6



Ta direktiva

Dir. 65/65/EGS

Dir. 81/851/EGS

Dir. 81/852/EGS

Dir. 90/677/EGS

Dir. 92/74/EGS

Clen 15(1) Clen 6

Clen 15(2) in (3) Clen 7

Clen 16 Clen 6
Clen 17(1) Clen 7(1)
Clen 17(2) Clen 7(3)
Clen 17(3) Clen 4, pododstavek 2
Clen 18 Clen 8
Clen 19 Clen 9
Clen 20 prvi odstavek Clen 2(3)
Clen 20 drugi odstavek Clen 9
Clen 21 Clen 8

Clen 22 Clen 8a

Clen 23 Clen 9

Clen 24 Clen 10

Clen 25 Clen 5b

Clen 26(1) in (2) Clen 12

Clen 26(3) Clen 15(2)

Clen 27(1) Clen 14(1), pododstavek 1

Clen 27(2) Clen 14(1), pododstavek 2

Clen 27(3) Clen 14(2)

600C°80°L0 — IS — Z800TT00T

10000

86



Ta direktiva

Dir. 65/65/EGS

Dir. 81/851/EGS

Dir. 81/852/EGS

Dir. 90/677/EGS

Dir. 92/74/EGS

Clen 27(4) in (5) Clen 14(3) in (4)
Clen 28 Clen 15(1)

Clen 29 Clen 13

Clen 30 Clen 11

Clen 31(1) Clen 16(1)

Clen 31(2) Clen 16(2) Clen 2
Clen 31(3) Clen 16(3)

Clen 32(1) Clen 17(3)

Clen 32(2) Clen 17(1)

Clen 32(3) Clen 17(2)

Clen 32(4) Clen 17(4)

Clen 33 Clen 18

Clen 34 Clen 19

Clen 35 Clen 20

Clen 36 Clen 21

Clen 37 Clen 22(1)

Clen 38 Clen 22(2), (3) in (4)
Clen 39 Clen 23

Clen 40 Clen 23a

Clen 41 Clen 23b

600C°80°L0 — IS — Z800TT00T

10000

66



Ta direktiva

Dir. 65/65/EGS

Dir. 81/851/EGS

Dir. 81/852/EGS

Dir. 90/677/EGS

Dir. 92/74/EGS

Clen 42 Clen 23c

Clen 43 Clen 22(5)

Clen 44 Clen 24

Clen 45 Clen 25

Clen 46 Clen 26

Clen 47 Clen 28(1)

Clen 48 Clen 28(2)

Clen 49 Clen 28(3)

Clen 50 Clen 27

Clen 51 Clen 27a

Clen 52 Clen 29

Clen 53 Clen 31

Clen 54 Clen 32

Clen 55(1) 2Clen 30(1), pododstavka 1 in
Clen 55(2) Clen 30(1), pododstavek 3
Clen 55(3) Clen 30(2)

Clen 56 Clen 33

Clen 57 Clen 3
Clen 58(1) do (3) Clen 43

Clen 58(4) Clen 47

600C°80°L0 — IS — Z800TT00T

10000

00T



Ta direktiva

Dir. 65/65/EGS

Dir. 81/851/EGS

Dir. 81/852/EGS

Dir. 90/677/EGS

Dir. 92/74/EGS

Clen 59(1) Clen 44

Clen 59(2) Clen 45

Clen 59(3) Clen 47

Clen 60 Clen 46

Clen 61(1) Clen 48, pododstavek 1

Clen 61(2) Clen 48, pododstavek 2

Clen 61(3) Clen 48, pododstavek 3

Clen 62 Clen 49, pododstavek 1

Clen 63 Clen 50

Clen 64(1) Clen 2(2)
Clen 64(2) Clen 7(2)
Clen 65(1) Clen 50a(1), pododstavka 1

in 3

Clen 65(2), (3) in (4)

Clen 50a(2), (3) in (4)

Clen 66 Clen 50b

Clen 67 Clen 4(3), pododstavek 3

Clen 68 Clen 1(5)

Clen 69 Clen 50c

Clen 70 Clen 4(5)

Clen 71 Clen 4
Clen 72 Clen 42e

600C°80°L0 — IS — Z800TT00T

10000

101



Ta direktiva

Dir. 65/65/EGS

Dir. 81/851/EGS

Dir. 81/852/EGS

Dir. 90/677/EGS

Dir. 92/74/EGS

Clen 73 Clen 42a

Clen 74 Clen 42¢

Clen 75 Clen 42d

Clen 76 Clen 42f

Clen 77(1) Clen 42gc

Clen 77(2) Clen 42b

Clen 78 Clen 42h

Clen 79 Clen 42i

Clen 80(1) Clen 34, pododstavka 1 in 2

Clen 80(2) Clen 3(1)
Clen 80(3) Clen 34, pododstavek 3

Clen 81(1) Clen 35

Clen 3(2) Clen 81(2)
Clen 82 Clen 3(3)
Clen 83 Clen 36

Clen 84 Clen 37

Clen 85 Clen 38

Clen 86 Clen 4, pododstavek 1
Clen 87 Clen 38a

Clen 88 Clen 2a

600C°80°L0 — IS — Z800TT00T

10000

01



Ta direktiva Dir. 65/65/EGS Dir. 81/851/EGS Dir. 81/852/EGS Dir. 90/677/EGS Dir. 92/74/EGS
Clen 89 Clen 42j Clen 2b
Clen 90 Clen 39
Clen 91 Clen 42
Clen 92 Clen 5
Clen 93 Clen 24a
Clen 94 Cleni 40, 41 in 49,

pododstavek 2

Clen 95 Clen 4(2), pododstavek 2
Clen 96 — — —
Clen 97 — — —
Clen 98 _ o N
PRILOGA I PRILOGA
PRILOGA 11 — — —

PRILOGA 1II

600C°80°L0 — IS — Z800TT00T

10000

€01
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