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DYREKTYWY

DYREKTYWA KOMIS]JI 2009/9/WE
z dnia 10 lutego 2009 r.

zmieniajaca dyrektywe 2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie wspdlnotowego
kodeksu odnoszacego sie¢ do weterynaryjnych produktow leczniczych

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA WSPOLNOT EUROPEJSKICH,

uwzgledniajac Traktat ustanawiajacy Wspdlnote Europejska,

uwzgledniajac  dyrektywe 2001/82/WE Parlamentu Europej-
skiego 1 Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlno-
towego kodeksu odnoszacego si¢ do weterynaryjnych
produktéw leczniczych (1), w szczegblnosci jej art. 88,

a takze majgc na uwadze, co nastepuje:

(1)  Aby weterynaryjny produkt leczniczy zostal wprowa-
dzony do obrotu na rynku Wspdlnoty Europejskiej,
musi on uzyska¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wydane przez wlasciwy organ. W tym celu nalezy przed-
tozy¢ dokumentacje dolgczang do wniosku zawierajacy
szczegOlowe dane 1 dokumenty odnoszace si¢ do
wynikéw badai i préb przeprowadzonych na danym
weterynaryjnym produkcie leczniczym.

(2)  Celem zalgcznika I do dyrektywy 2001/82/WE jest
okreSlenie  szczegblowych — wymagan  naukowych
i technicznych dotyczacych badania weterynaryjnych
produktéw leczniczych, zgodnie z ktérymi nalezy
ocenia jako$¢, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ weteryna-
ryjnego produktu leczniczego. Zalacznik ten zawiera
réwniez instrukcje dotyczace sposobu przedstawienia
i tresci dokumentacji wniosku.

(3)  Szczegélowe wymagania naukowe i techniczne zalgcz-
nika I do dyrektywy 2001/82/WE wymagaja dostoso-
wania w celu uwzglednienia postepu  naukowego
i technicznego, w szczegdlnoici zestawu nowych
wymogoéw wynikajacych z najnowszych aktéw praw-
nych. Prezentacja i zawarto$¢ dokumentacji dolaczanej
do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
powinny zostal ulepszone w celu ulatwienia oceny
i lepszego wykorzystania niekt6rych czesci dokumentadji,
ktore sa wspdlne dla kilku weterynaryjnych produktow
leczniczych.

() Dz.U. L 311 z 28.11.2001, s. 1.

(4) W celu uproszczenia istniejacych procedur oceny szcze-
pionek weterynaryjnych, zaréwno dla celéw udzielenia
pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jak
i dla ich pézniejszych zmian z powodu modyfikacji
procesu wytwarzania i badania poszczegdlnych anty-
genéw  wlaczonych do  szczepionek  skojarzonych,
w odniesieniu do szczepionek zawierajacych kilka anty-
genéw nalezy wprowadzi¢ nowy system oparty na
koncepcji gléwnego zbioru danych dotyczacych anty-
genéw szczepionkowych (VAME).

(5)  Aby zezwoli¢ na dopuszczenie szczepionek przeciwko
antygenowo zmiennym wirusom w sposob zapewniajacy
Wspdlnocie mozliwo$¢ szybkiego podjecia najskutecz-
niejszych dzialan przeciwko pojawieniu si¢ lub rozprze-
strzenianiu chordb epizootycznych, nalezy wprowadzi¢
koncepcje dokumentacji wielu szczepéw. Jednocze$nie
zapewni to udzielanie pozwolei na dopuszczenie do
obrotu na podstawie obiektywnych kryteriéw naukowych
dotyczgcych jakosci, bezpieczefistwa i skutecznosci.

6)  Srodki przewidziane w niniejszej dyrektywie s3 zgodne
z opinig Stalego Komitetu ds. Weterynaryjnych
Produktéw Leczniczych,

PRZYJMUJE NINIEJSZA DYREKTYWE:

Artykut 1

Zalgcznik 1 do dyrektywy 2001/82/WE zastepuje si¢ tekstem
zawartym w zalaczniku do niniejszej dyrektywy.

Artykut 2

Pafistwa czlonkowskie wprowadzaja w Zycie przepisy usta-
wowe, wykonawcze i administracyjne niezbedne do wykonania
niniejszej dyrektywy najpézniej do dnia 6 wrzesnia 2009 r.
Niezwlocznie przekazuja Komisji tekst tych przepisow oraz
tabele korelacji migdzy tymi przepisami a niniejsza dyrektywa.

Przepisy te zawieraja odniesienie do niniejszej dyrektywy lub
odniesienie to towarzyszy ich urzedowej publikacji. Metody
dokonywania takiego odniesienia okre$lane sg przez panstwa
czlonkowskie.
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Artykut 3

Niniejsza dyrektywa wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jej opublikowaniu w Dzienniku Urzedowym Unii
Europejskiej.

Artykut 4

Niniejsza dyrektywa skierowana jest do panstw czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli, dnia 10 lutego 2009 r.

W imieniu Komisji
Giinter VERHEUGEN
Wiceprzewodniczgcy
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WPROWADZENIE I ZASADY OGOLNE

. Dane szczegdtowe i dokumenty dolaczone do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na podstawie

art. 12-13d przedstawia si¢ zgodnie z wymaganiami okre$lonymi w niniejszym zalgczniku i z uwzglednieniem
wytycznych zawartych w opublikowanych przez Komisje »Wytycznych dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii w Unii Europejskiej, tom 6 B, Uwagi dla wnioskodawcéw, Weterynaryjne produkty lecznicze,
Prezentacja i zawarto$¢ dokumentacji.

. Gromadzac dokumentacj¢ w celu przedozenia wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wnioskodawcy

biora takze pod uwage obecny stan weterynaryjnej wiedzy medycznej, naukowe wytyczne odnoszace si¢ do jakosci,
bezpieczefistwa i skuteczno$ci weterynaryjnych produktéw leczniczych, opublikowane przez Europejska Agencje
Lekéw (Agencja), oraz inne wspdlnotowe wytyczne farmaceutyczne publikowane przez Komisj¢ w roéznych tomach
»Wytycznych dotyczacych nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii w Unii Europejskieje.

. W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych innych niz immunologiczne weterynaryjne produkty lecz-

nicze, w odniesieniu do jakosciowej (farmaceutycznej) czeSci (badania  fizykochemiczne, biologiczne
i mikrobiologiczne) dokumentacji stosuje si¢ wszystkie odpowiednie monografie, w tym monografie ogdlne
i rozdzialy ogélne Farmakopei europejskiej. W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych, w odniesieniu do
czgsci dokumentacji dotyczacych jakosci, bezpieczeristwa i skutecznosci, stosuje si¢ wszystkie odpowiednie mono-
grafie, w tym monografie ogélne i rozdzialy ogdlne Farmakopei europejskiej.

. Proces wytwarzania spelnia wymagania dyrektywy Komisji 91/412/EWG (!) ustanawiajacej zasady i wytyczne doty-

czace weterynaryjnych produktéw leczniczych oraz jest zgodny z zasadami i wytycznymi dobrej praktyki wytwa-
rzania (GMP) opublikowanymi przez Komisje w »Wytycznych dotyczacych nadzoru nad bezpieczefistwem farmako-
terapii w Unii Europejskieje, tom 4.

. Wszystkie informacje zwiazane z oceng danego weterynaryjnego produktu leczniczego sa dotaczone do wniosku, bez

wzgledu na to, czy sa one korzystne, czy niekorzystne dla tego produktu. W szczeg6lnosci przedstawia si¢ wszystkie
stosowne szczegOlowe informacje dotyczace niepelnych lub nieprzeprowadzonych badan lub préb odnoszacych do
tego weterynaryjnego produktu leczniczego.

. Badania farmakologiczne, toksykologiczne, pozostatosci i bezpieczefistwa przeprowadzane sa zgodnie z przepisami

odnoszgcymi si¢ do dobrej praktyki laboratoryjnej (GLP) ustanowionymi w dyrektywie 2004/10/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady (%) i dyrektywie 2004/9/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (3).

. Pafistwa czlonkowskie dopilnowuja, by przeprowadzanie wszystkich badan na zwierzgtach odbywalo si¢ zgodnie

z dyrektywg Rady 86/609/EWG ().

. W celu monitorowania oceny korzyscifryzyka wszelkie nowe informacje niezawarte w pierwotnym wniosku oraz

wszystkie informacje dotyczace nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii przedkladane sa wlasciwym organom.
Po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jakakolwiek zmiang dokumentacji przedklada si¢ wlasciwym
organom zgodnie z wymogami rozporzadzeni Komisji (WE) nr 1084/2003 (°) lub (WE) nr 1085/2003 (°) dotycza-
cymi weterynaryjnych produktéw leczniczych dopuszczonych zgodnie z procedurg okreslong w art. 1 tych rozpo-
rzadzen.

. Ocena ryzyka Srodowiskowego zwiazanego z dopuszczaniem weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych

organizmy zmodyfikowane genetycznie (GMO) w rozumieniu art. 2 dyrektywy 2001/18/WE Parlamentu Europej-
skiego i Rady () lub zlozonych z tych organizméw przedstawiana jest w dokumentacji. Informacje przedstawiane sa
zgodnie z przepisami dyrektywy 2001/18/WE i rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego
i Rady (%) oraz z uwzglednieniem wytycznych opublikowanych przez Komisje.

() Dz.U. L 228 z 17.8.1991, s. 70.
() DzU. L 50 z 20.2.2004, s. 44.
() Dz.U. L 50 z 20.2.2004, s. 28.
() Dz.U. L 358 z 18.12.1986, s. 1.
() Dz.U. L 159 z 27.6.2003, s. 1.
() DzU. L 159 z 27.6.2003, s. 24.
() Dz.U. L 106 z 17.4.2001, s. 1.
() Dz.U. L 136 z 30.4.2004, s. 1.
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10. W przypadku wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dotyczacych weterynaryjnych produktéw leczni-
czych przeznaczonych dla gatunkéw zwierzat i wskazan stanowiacych mniejsze sektory rynku, mozna stosowaé
bardziej elastyczne podejscie. W takich przypadkach nalezy uwzgledni¢ odpowiednie naukowe wytyczne lub porady.

Niniejszy zalacznik jest podzielony na cztery tytuly:

Tytut 1 opisuje znormalizowane wymagania dotyczace wnioskéw w sprawie weterynaryjnych produktéw leczniczych
innych niz immunologiczne weterynaryjne produkty lecznicze.

Tytul I opisuje znormalizowane wymagania dotyczace wnioskow w sprawie immunologicznych weterynaryjnych
produktéw leczniczych.

Tytut III opisuje okre$lone rodzaje dokumentacji i wymagan dotyczacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Tytut IV opisuje wymagania dotyczace dokumentagji dla szczegdlnych rodzajow weterynaryjnych produktéw leczniczych.

TYTUL 1

WYMAGANIA DOTYCZACE WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH INNYCH NIZ
IMMUNOLOGICZNE WETERYNARYJNE PRODUKTY LECZNICZE

Do weterynaryjnych produktow leczniczych innych niz immunologiczne weterynaryjne produkty lecznicze stosuja si¢
nastepujace wymagania, o ile w tytule IIl nie okre$lono inaczej.

CZESC 1: STRESZCZENIE DOKUMENTAC]JI
A. INFORMACJE ADMINISTRACYJNE

Weterynaryjny produkt leczniczy bedacy przedmiotem wniosku jest identyfikowany na podstawie nazwy oraz nazwy
substancji czynnych, lacznie z moca, postacig farmaceutyczna, droga i metoda podawania (zob. art. 12 ust. 3 lit. f)
dyrektywy) oraz opisem ostatecznej prezentacji produktu, w tym opakowania, etykietowania i ulotki dolgczonej do
opakowania (zob. art. 12 ust. 3 lit. 1) dyrektywy).

Podaje si¢ nazwe i adres wnioskodawcy wraz z nazwa i adresem producentéw oraz miejsc zaangazowanych na réznych
etapach wytwarzania, badania i dopuszczania (facznie z producentem produktu gotowego oraz producentami substancji
czynnych), a w stosownych przypadkach réwniez nazwe i adres importera.

Whnioskodawca okresla liczbe i tytuly toméw dokumentacji przedstawionych na poparcie wniosku oraz wskazuje, jakie
probki, jezeli sa, zostaly przedtozone.

Do danych administracyjnych zalgcza si¢ dokument wskazujacy na to, ze producent posiada pozwolenie na wytwarzanie
objetych postepowaniem weterynaryjnych produktéw leczniczych okreSlonych w art. 44, razem z wykazem pafstw,
w ktorych udzielono takiego pozwolenia, kopie wszystkich charakterystyk produktu leczniczego zgodnie z art. 14,
zatwierdzonych przez pafstwa czlonkowskie oraz wykaz pafstw, w ktérych wniosek zostal zlozony lub odrzucony.

B. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO, ETYKIETOWANIE I ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA

Whioskodawca przedstawia charakterystyke produktu leczniczego zgodnie z art. 14 niniejszej dyrektywy.

Dostarcza si¢ proponowany tekst etykiety dla opakowania bezposredniego i zewnetrznego zgodnie z tytulem V niniejszej
dyrektywy, jak rowniez ulotke dotaczong do opakowania, jesli jest ona wymagana zgodnie z art. 61. Dodatkowo
wnioskodawca dostarcza jedng lub wigcej probek lub wzorcéw ostatecznej prezentacji weterynaryjnego produktu leczni-
czego w co najmniej jednym jezyku urzedowym Unii Europejskiej; wzorzec moze by¢ przedlozony w postaci czarno-
bialej i elektronicznie, jezeli uzyskano uprzednia zgode wlasciwego organu.

C. SZCZEGOLOWE I KRYTYCZNE STRESZCZENIA

Zgodnie z art. 12 ust. 3 przedstawia si¢ szczegélowe i krytyczne streszczenia dotyczace wynikéw badan farmaceuty-
cznych (fizykochemicznych, biologicznych lub mikrobiologicznych), badan bezpieczenstwa i pozostatosci, préb przed-
klinicznych i klinicznych oraz badan oceniajacych potencjalne zagrozenie, jakie weterynaryjny produkt leczniczy moze
stwarza¢ dla $rodowiska naturalnego.
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Kazda szczegblowa i krytyczna charakterystyka jest przygotowywana w $wietle stanu wiedzy naukowej i technicznej
w momencie przedktadania wniosku. Zawiera ona oceng réznych badan i prob, ktére stanowia dokumentacje pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, i odnosi si¢ do wszystkich punktéw istotnych dla oceny jakosci, bezpieczenstwa
i skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego. Podaje ona szczegétowe wyniki przedstawionych badan i préb
oraz dokladne odniesienia bibliograficzne.

Wszystkie wazne dane sg streszczone w dodatku, w formie tabelarycznej lub graficznej, ilekro¢ jest to mozliwe. Szcze-
gbétowe i krytyczne streszczenia oraz zalaczniki zawieraja precyzyjne odniesienia do informacji zawartych w gléwnej
dokumentacji.

Szczegdtowe i krytyczne streszczenia sa podpisane i datowane oraz dolaczone sa do nich informacje dotyczace wyksztal-
cenia, przeszkolenia oraz do$wiadczenia zawodowego autora. Okresla si¢ zawodowy stosunek autora do wnioskodawcy.

W przypadku, w ktorym substancje czynne zawarte s3 w produkcie leczniczym stosowanym u ludzi i dopuszczonym
zgodnie z wymaganiami zalgcznika I do dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady ('), ogdlne streszczenie
jakodci przewidziane w module 2 sekcji 2.3 tego zalacznika moze zastapiC streszczenie zwigzane z dokumentacja
dotyczaca odpowiednio substancji czynnej lub produktu.

Jezeli wlaSciwe organy publicznie oglosza, ze informacje chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne/mikrobiologiczne
dotyczace produktu gotowego mozna zawrze¢ w dokumentacji jedynie w formacie Wspdlnego Dokumentu Technicznego
(CTD), szczegbtowe i krytyczne streszczenia wynikow badan farmaceutycznych mozna zaprezentowaé w formacie ogél-
nego streszczenia jakosci.

W przypadku wnioskéw dotyczacych gatunkéw zwierzat lub wskazan reprezentujacych mniejsze sektory rynku, format
ogdlnego streszczenia jakodci mozna zastosowaé bez wezesniejszej zgody wilasciwych organéw.

CZES:C 2: INFORMAC}E FARMACEUTYCZNE (FIZYKOCHEMICZNE, BIOLOGICZNE LUB MIKROBIOLOGICZNE
(JAKOSC))

Podstawowe zasady i wymagania

Dane szczeg6lowe i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na podstawie art. 12
ust. 3 lit. j) tiret pierwsze skladane s3 zgodnie z ponizszymi wymogami.

Dane farmaceutyczne (fizykochemiczne, biologiczne lub mikrobiologiczne) zawieraja dla substancji czynnej i dla goto-
wego weterynaryjnego produktu leczniczego informacje na temat: procesu wytwarzania, charakterystyki i wlasciwosci,
procedur i wymagan dotyczacych kontroli jakosci, stabilnoci, jak réwniez opisu skladu, opracowania i prezentacji
weterynaryjnego produktu leczniczego.

Zastosowanie majag wszystkie monografie, w tym monografie ogdlne i rozdzialy ogdlne Farmakopei Europejskiej, lub, jesli
jest to niemozliwe, panstwa czlonkowskiego.

Wszystkie procedury badawcze musza spelnial kryteria dotyczace analizy i kontroli jakosci materialéw wyjsciowych
i produktu gotowego oraz uwzgledniaé ustalone wytyczne i wymagania. Przedstawiane s3 wyniki badan walidacyjnych.

Wszystkie procedury badawcze sa opisane wystarczajaco szczegélowo, tak aby w przypadku wniosku wilasciwych
organéw mozna bylo je powtérzy¢ w badaniach kontrolnych; jakakolwiek specjalistyczna aparatura i wyposazenie,
ktére moga by¢ zastosowane, sg opisane dostatecznie szczegdtowo, jesli mozliwe wraz z rysunkiem. Formuly odczyn-
nikéw laboratoryjnych uzupelniane s3 przez podanie metody przygotowania, jezeli jest to niezbedne. W przypadku
procedur badawczych zawartych w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei pafistwa czlonkowskiego opis ten mozna
zastapi¢ szczegétowym odniesieniem do danej farmakopei.

W stosownych przypadkach stosuje si¢ chemiczny i biologiczny material odniesienia z Farmakopei Europejskiej. Jezeli
stosowane sa inne preparaty odniesienia i wzorce, sa one okreSlane i szczegétowo opisywane.

() Dz.U. L 311 z 28.11.2001, s. 67.
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W przypadku, w ktérym substancje czynne zawarte s3 w produkcie leczniczym stosowanym u ludzi i dopuszczonym
zgodnie z wymaganiami zalacznika I do dyrektywy 2001/83/WE, informacje chemiczne, farmaceutyczne
i biologiczne/mikrobiologiczne przewidziane w module 3 tejze dyrektywy moga zastapi¢ dokumentacje dotyczaca odpo-
wiednio substancji czynnej lub produktu gotowego.

Informacje chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne/mikrobiologiczne dotyczace substancji czynnej lub produktu goto-
wego mozna wlaczy¢ do dokumentacji w formacie CTD jedynie w przypadku, w ktorym wilasciwy organ publicznie
oglosit takg mozliwosé.

W przypadku wszelkich wnioskéw dotyczacych gatunkéw zwierzat lub wskazaf reprezentujagcych mniejsze sektory
rynku, mozna zastosowaé format CTD bez wcze$niejszej zgody wlasciwych organdw.

A. JAKOSCIOWE I ILOSCIOWE DANE SZCZEGOLOWE DOTYCZACE SKEADNIKOW
1. JakoSciowe dane szczegélowe

»JakoSciowe dane szczegétowe« dotyczace wszystkich skladnikéw produktu leczniczego oznaczaja oznaczenie lub opis:

— substangji czynnych,

— skladnikéw substancji pomocniczych, niezaleznie od ich charakteru lub uzytej ilosci, wlaczajac substancje barwiace,
konserwanty, adiuwanty, stabilizatory, zageszczacze, emulsyfikatory, substancje zapachowe i aromaty,

— skladnikow zewngtrznej powloki weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania doustnego
lub podawania zwierzgtom w inny sposob, np. kapsulki, kapsulki zelatynowe.

Te dane szczegblowe musza by¢ poparte wszystkimi istotnymi danymi dotyczacymi bezposredniego opakowania, opako-
wania wtornego, jesli jest to wilasciwe, oraz, w stosownych przypadkach, rodzaju zamknigcia, wraz z informacjami
szczegotowymi dotyczacymi urzadzenia, za pomocg ktérego produkt leczniczy bedzie stosowany lub podawany oraz
ktore bedzie dostarczane wraz z produktem leczniczym.

2. Powszechna terminologia

»Powszechna terminologia« stosowana przy opisywaniu sktadnikéw weterynaryjnych produktéw leczniczych, niezaleznie
od zastosowania innych przepiséw art. 12 ust. 3 lit. ¢), oznacza:

— w odniesieniu do skladnikéw, ktére wystepuja w Farmakopei Europejskiej, lub, jezeli tam nie wystepuja, w farmakopei
krajowej jednego z pafstw cztonkowskich — tytul gtéwny na poczatku monografii, o ktorej mowa, z odniesieniem do
farmakopei, ktorej dotyczy,

— w odniesieniu do innych skladnikéw - migdzynarodowa niezastrzezong nazwe (INN), zalecang przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia, ktérej moze towarzyszy¢ inna niezastrzezona nazwa lub, w przypadku jej braku, dokladne
naukowe przeznaczenie; substancje, ktore nie posiadajg migdzynarodowej niezastrzezonej nazwy lub dokladnego
naukowego przeznaczenia, sa opisane stwierdzeniem, jak i z czego zostaly przygotowane, a w stosownych przy-
padkach — uzupehione innymi istotnymi informacjami szczegétowymi,

— w odniesieniu do substancji barwigcych — oznaczenie za pomoca kodu »E« przypisanego im w dyrektywie
78/25/[EWG ().

3. IloSciowe dane szczegblowe

3.1. W celu podania »ilosciowych danych szczegblowych« wszystkich substancji czynnych produktu leczniczego
konieczne jest, w zaleznosci od danej postaci farmaceutycznej, podanie masy lub liczby jednostek aktywnosci biologicznej
kazdej substancji czynnej lub na jednostke dawki lub na jednostk¢ masy lub objetosci.

(") Dz.U. L 11 z 14.1.1978, s. 18.
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Jednostki aktywnosci biologicznej s3 stosowane w odniesieniu do substancji, ktére nie moga by¢ okreslone
chemicznie. W przypadku, w ktérym jednostka miedzynarodowa aktywnosci biologicznej zostala okreslona przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia, nalezy ja zastosowaé. W przypadku braku okreslenia tej jednostki, nalezy okresli¢
jednostki aktywnosci biologicznej w taki sposdb, aby dostarczy¢ jednoznacznych informacji na temat aktywnosci
substangji, stosujgc w stosownych przypadkach jednostki Farmakopei Europejskie;.

Ilekroc jest to mozliwe, wskazuje si¢ aktywnos¢ biologiczng na jednostke masy lub objetosci. Informacje te uzupehnia
sie:

— w odniesieniu do preparatéw w pojedynczych dawkach — o mase¢ lub jednostki aktywnosci biologicznej kazdej
substancji czynnej w jednostkowym opakowaniu, w stosownych przypadkach biorac pod uwage stosowang
objeto$¢ produktu po rozpuszczeniu,

— w odniesieniu do preparatéw leczniczych weterynaryjnych podawanych w kroplach — o mas¢ lub jednostki
aktywnosci biologicznej kazdej substancji czynnej w jednej kropli lub w liczbie kropli, ktére odpowiadajg 1 ml
lub 1 g preparatu,

— w odniesieniu do syropéw, zawiesin, preparatéw granulowanych i innych postaci farmaceutycznych, ktére maja
by¢ podawane w mierzonych ilosciach — o mase lub jednostki aktywnosci biologicznej kazdej substancji czynnej
na odmierzang ilos¢.

3.2. Substancje czynne obecne w postaci zwigzkéw lub pochodnych sa opisane iloSciowo ich masg catkowita, a jezeli jest
to niezb¢dne lub istotne — masa jednostki lub jednostek aktywnych w molekule.

3.3. W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna, ktéra jest przedmiotem
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ktérymkolwiek panstwie cztonkowskim po raz pierwszy, okreslenie
ilodciowe substancji czynnej, ktéra jest sola lub wodzianem, jest systematycznie wyrazone masa jednostki lub jednostek
aktywnych w molekule. Wszystkie pozniejsze weterynaryjne produkty lecznicze dopuszczone w pafstwach cztonkow-
skich posiadaja sklad ilosciowy stwierdzony dla tej samej substancji czynnej w taki sam sposéb.

4. Leki rozwojowe

Podaje si¢ wyjasnienie w odniesieniu do: wyboru skladu, sktadnikéw, opakowania bezposredniego, mozliwego dalszego
opakowania, opakowania zewngtrznego, jezeli jest to istotne, a takze zamierzonej funkeji substancji pomocniczych
w produkcie gotowym oraz metody wytwarzania produktu gotowego. Wyjasnienie to jest poparte danymi naukowymi
dotyczacymi lekéw rozwojowych. Podaje si¢ nadwyzke wsadu z jej uzasadnieniem. Wykazuje si¢, ze charakterystyki
mikrobiologiczne (czysto$¢ mikrobiologiczna i aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa) i instrukcje stosowania sa odpo-
wiednie w stosunku do planowanego wykorzystania weterynaryjnego produktu leczniczego, ktére okreslono
w dokumentacji wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

B. OPIS METODY WYTWARZANIA

Wskazuje si¢ nazwe, adres i odpowiedzialno$¢ kazdego producenta oraz kazdego proponowanego miejsca produkgji lub
obiektu uczestniczacego w wytwarzaniu i badaniu.

Opis metody wytwarzania dolaczony do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na podstawie art. 12 ust. 3
lit. d) sporzadzony jest w taki sposob, aby poda¢ odpowiednie streszczenie charakteru zastosowanych dzialan.

W tym celu zawiera on co najmniej:

— uwagi dotyczace rdznych etapow wytwarzania, tak aby mozna bylo ocenié, czy proces zastosowany przy produkeji
postaci farmaceutycznej mogt doprowadzi¢ do niepozadanych zmian w skladnikach,

— w przypadku wytwarzania ciaglego — pelne szczegétowe informacje dotyczace Srodkéw zapobiegawczych podjetych
w celu zapewnienia homogenicznosci produktu gotowego,
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— dokladng formule wytwarzania, ze szczegélowymi danymi iloSciowymi dotyczacymi uzytych substancji, ilosci
substancji pomocniczych, jednakze podawang w przyblizeniu o tyle, o ile wymaga tego posta¢ farmaceutyczna;
wyszczegllnia si¢ kazda substancje, ktéra moze zniknaé¢ w trakcie wytwarzania; podaje si¢ kazda nadwyzke wsadu
wraz z jej uzasadnieniem,

— podanie etapéw wytwarzania, na ktorych przeprowadza si¢ pobieranie prébek do celéw badan kontrolnych procesu,
oraz stosowane limity, w przypadku, w ktérym pozostale dane w dokumentach wspierajacych wniosek wskazuja, ze
takie badania sg niezbedne dla kontroli jakosci produktu gotowego,

— badania do$wiadczalne potwierdzajgce proces wytwarzania oraz, w stosownych przypadkach, system walidacji procesu
w skali produkcyjnej,

— w odniesieniu do sterylnych produktéw, gdy stosowane sa niefarmakopealne standardowe warunki sterylizacji —
szczegbtowe informacje o procesie sterylizacji lub zastosowanych procedurach aseptycznych.

C. KONTROLA MATERIALOW WY]SCIOWYCH
1. Wymagania ogélne

Do celéw niniejszego ustgpu okreSlenie »materialy wyjSciowe« oznacza wszystkie skladniki weterynaryjnego produktu
leczniczego oraz, jezeli to konieczne, jego opakowania wraz z zamknigciem, okreslonego w sekcji A pkt 1 powyzej.

Dokumentacja zawiera specyfikacje i informacje dotyczace badan przeprowadzanych dla celéw kontroli jakosci wszyst-
kich partii materialéw wyjsciowych.

Rutynowe badania przeprowadzane na kazdej partii materialdéw wyjSciowych sa zgodne z podanymi we wniosku
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Jezeli stosuje si¢ badania inne niz wspomniane w farmakopei, uzasadnia si¢
to, przedstawiajac dowod na to, ze materialy wyjsciowe spelniaja wymogi jakosci danej farmakopei.

Jezeli w odniesieniu do materialu wyjSciowego, substancji czynnej lub substancji pomocniczej Europejska Dyrekcja
ds. Jakosci Lekow wydala $wiadectwo zgodnosci, stanowi ono odniesienie do odpowiedniej monografii Farmakopei Euro-
pejskiej.

W przypadku odestan do $wiadectwa zgodnosci producent przekazuje wnioskodawcy pisemne zapewnienie o tym,
ze proces wytwarzania nie zostal zmodyfikowany od momentu przyznania $wiadectwa zgodnosci przez Europejska
Dyrekcje ds. JakoSci Lekow.

Swiadectwa analizy przedstawiane sa dla materialow wyjsciowych w celu wykazania zgodnosci z okreslong specyfikacja.

1.1. Substande czynne

Wskazuje si¢ nazwe, adres i odpowiedzialno$¢ kazdego producenta oraz kazdego proponowanego miejsca produkgji lub
urzadzenia uczestniczacego w wytwarzaniu i badaniu.

Dla wyraznie okreSlonej substancji czynnej producent tej substancji lub wnioskodawca moga ustali¢, aby ponizsze
informacje dostarczone byly jako gléwny zbiér danych dotyczacych substancji czynnej (ASMF) w oddzielnym doku-
mencie bezposrednio do whasciwych organéw przez producenta substancji czynnej.

a) szczegblowy opis procesu wytwarzania;

b) opis kontroli jako$ci w trakcie wytwarzania;

¢) opis walidacji procesu.
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W takim przypadku producent dostarcza wnioskodawcy wszystkie dane, ktére moga by¢ dla niego niezbedne do wzigcia
odpowiedzialnosci za weterynaryjny produkt leczniczy. Producent pisemnie zapewnia wnioskodawce, Ze zapewni jednoli-
to$¢ kazdej partii i nie zmodyfikuje procesu wytwarzania lub specyfikacji bez poinformowania o tym wnioskodawcy.
Dokumenty i dane szczegblowe wspierajace wniosek o takg zmiang dostarczane sa wlasciwym organom; te dokumenty
i dane szczegolowe dostarcza si¢ takze wnioskodawcy, gdy odnosza si¢ one do jego czesci gléwnego zbioru danych
dotyczacych substancji czynnych.

Ponadto dostarczane s3 informacje o metodzie wytwarzania, kontroli jakosci, zanieczyszczeniach oraz dowody dotyczace
struktury molekularnej, jezeli $wiadectwo zgodnosci dla substancji czynnej nie jest dostepne.

1) Informacje o procesic wytwarzania zawieraja opis procesu wytwarzania substancji czynnej stanowiacy zobowigzanie
wnioskodawcy w zakresie wytwarzania substancji czynnej. Wymienia si¢ w wykazie wszystkie materialy niezbedne do
wytworzenia substancji czynnej, okreslajac gdzie kazdy material jest uzyty w procesie. Dostarcza sie informacji
o jakosci i kontroli tych materialow. Dostarcza si¢ informacji wykazujacych, ze materialy spelniajg normy wiasciwe
do ich zamierzonego wykorzystania.

N
—

Informacje o kontroli jako$ci zawieraja badania (w tym kryteria akceptacji) przeprowadzane na kazdym krytycznym
etapie, informacje o jakosci i kontroli produktéw posrednich oraz odpowiednio o walidacji procesu lub badaniach
w zakresie oceny. W stosownych przypadkach informacje te zawieraja réwniez dane walidacyjne dotyczace metod
analitycznych stosowanych wobec substancji czynnej.

)
=

Informacje o zanieczyszczeniach wskazuja faczng ilo§¢ przewidywanych zanieczyszczen oraz poziomy i rodzaj zaob-
serwowanych zanieczyszczen. W stosownych przypadkach zawieraja one réwniez dane dotyczace bezpieczenistwa tych
zanieczyszczen.

4) W przypadku biotechnologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych, dowody dotyczace struktury moleku-
larnej zawieraja schematyczng sekwencje aminokwaséw i wzgledna mase czasteczkowa.

1.1.1. Substancje czynne wymienione w farmakopeach

Ogolne i konkretne monografie Farmakopei Europejskiej maja zastosowanie do wszystkich substancji czynnych w niej
wystepujacych.

Sktadniki spelniajace wymagania Farmakopei Europejskiej lub farmakopei jednego z panstw czlonkowskich uwaza si¢ za
wystarczajgco zgodne z art. 12 ust. 3 lit. i). W takim przypadku opis metody analitycznej i procedur zastepuje sie
w kazdej odpowiedniej sekeji stosownym odniesieniem do danej farmakopei.

W przypadkach gdy specyfikacja zawarta w monografii Farmakopei Europejskiej lub farmakopei krajowej panstwa czlon-
kowskiego jest niewystarczajaca do zapewnienia jakosci substancji, wlasciwe organy moga wymaga¢ od wnioskodawcy
bardziej odpowiednich specyfikacji, w tym limitow okreslonych zanieczyszczen wraz z potwierdzonymi procedurami
badania.

Wiasciwe organy powiadamiaja wladze odpowiedzialne za dang farmakopee. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu dostarcza wladzom tej farmakopei szczegélowe informacje o domniemanej niewystarczalnosci oraz zastosowane
dodatkowe specyfikacje.

W przypadku braku monografii Farmakopei Europejskiej dla danej substancji czynnej oraz jej obecnosci w farmakopei
panstwa czlonkowskiego mozna zastosowal t¢ monografie.

W przypadku, w kt6érym substancja czynna nie jest opisana ani w Farmakopei Europejskiej, ani w zadnej innej farmakopei
panstwa cztonkowskiego, mozna zaakceptowal zgodno$¢ z monografig farmakopei panstwa trzeciego; w takich przy-
padkach wnioskodawca przedklada kopie monografii, do ktérej w stosownych przypadkach dolacza ttumaczenie. Przed-
stawia si¢ dane wykazujace zdolnos¢ tej monografii do wystarczajacej kontroli jakosci substancji czynne;j.
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1.1.2. Substancje czynne niewymienione w farmakopei

Sktadniki, ktére nie sa ujete w zadnej farmakopei, s opisane w postaci monografii przy zastosowaniu nastgpujacych
pozydji:

a) nazwa skladnika spelniajacego wymagania sekcji A pkt 2 jest uzupelniona wszelkimi dostgpnymi nazwami handlo-
wymi lub synonimami naukowymi;

=

definicji substancji, podanej w formie podobnej do tej stosowanej w Farmakopei Europejskiej, towarzyszy kazdy
konieczny dowdd wyjasniajacy, w szczegdlnodci dotyczacy struktury molekularnej. W przypadkach gdy substancje
mozna opisaC jedynie za pomoca metody wytwarzania, opis musi by¢ na tyle szczegbtowy, aby scharakteryzowaé
substancje, ktora jest stala zaréwno w swoim skladzie, jak i dziataniu;

¢) metody identyfikacji moga by¢ opisane w postaci kompletnych technik, ktére stosuje si¢ w produkeji substangji, oraz
w postaci badan, ktére powinny by¢ wykonywane rutynowo;

d) badania czystosci sa opisane w odniesieniu do kazdego przewidywanego zanieczyszczenia z osobna, w szczegdlnosci
tych zanieczyszczen, ktére moga mie¢ szkodliwy wplyw oraz, gdy jest to niezbedne, tych, ktére z uwagi na sklad
substangji, ktorych wniosek dotyczy, moglyby mie¢ niekorzystny wplyw na stabilno$¢ produktu leczniczego lub
znieksztalci¢ wyniki badan analitycznych;

¢) w stosownych przypadkach opisywane sa badania i granice dotyczace kontroli parametréw istotnych dla produktu
gotowego, takie jak wielko$¢ czasteczki i sterylno$¢, oraz potwierdzane s3 metody;

f) w odniesieniu do substancji ztozonych pochodzenia roslinnego lub zwierz¢cego nalezy rozrézniaé migedzy przypad-
kiem, w ktérym wiele efektéw farmakologicznych powoduje, ze niezbedna jest chemiczna, fizyczna lub biologiczna
kontrola gléwnych skladnikéw, a przypadkiem substancji zawierajacych jedna lub wiecej grup zasad o podobnej
aktywnosci, w stosunku do ktorych mozna zaakceptowaé ogdlng metod¢ oznaczania.

Dane te wykazujg, ze proponowany zestaw procedur badawczych jest wystarczajacy do kontroli jakosci substancji czynnej
z okre$lonego Zrodla.

1.1.3. Cechy fizykochemiczne mogace wplywaé na dostegpnos$¢é biologiczna

Przedstawia si¢ nastgpujace informacje dotyczace substancji czynnych jako czg§¢ ogdlnego opisu tych substancji czyn-
nych, bez wzgledu na to, czy sg one wyszczegdlnione w farmakopei, jezeli dostepnos¢ biologiczna weterynaryjnego
produktu leczniczego jest od nich zalezna:

— postac¢ krystaliczna i wspétezynniki rozpuszczalnosci,

— wielko$¢ czasteczki, w stosownych przypadkach po sproszkowaniu,

— stan uwodnienia,

— wspolczynnik czastek olej/woda,

— warto$ci pK/pH.

Trzy pierwsze tiret nie maja zastosowania w przypadku substancji stosowanych jedynie w roztworze.

1.2. Substancje pomocnicze

Ogolne i konkretne monografie Farmakopei Europejskiej maja zastosowanie do wszystkich substancji w niej wystepujacych.

Substancje pomocnicze spelniajg wymogi odpowiedniej monografii Farmakopei Europejskiej. Jezeli taka monografia nie
istnieje, mozna odnie$¢ si¢ do farmakopei panstwa czlonkowskiego. Wobec braku tej monografii mozna odnie$¢ sie
do farmakopei kraju trzeciego. W tym przypadku wykazuje si¢ stosownos¢ tej monografii. W stosownych przypadkach
uzupelnienie monografii stanowia dodatkowe badania parametréw kontrolnych, takich jak: rozmiar czasteczki, sterylnos,
pozostato$¢ rozpuszczalnikéw. Wobec braku monografii farmakopealnej przedstawia sie i uzasadnia specyfikacje. Prze-
strzega si¢ przy tym wymagan dotyczacych specyfikacji okreslonych w sekeji 1.1.2 lit. a)-e) w odniesieniu do substancji
czynnej. Przedstawia si¢ proponowane metody i potwierdzajace je dane walidacyjne.



14.2.2009

Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej

L 44[25

Substancje barwigce zawarte w weterynaryjnych produktach leczniczych spelniajg wymagania dyrektywy Rady
78/25[EWG, z wyjatkiem okre§lonych weterynaryjnych produktéw leczniczych do stosowania miejscowego, takich jak
obroze owadobdjcze i kolczyki, w ktérych uzasadnione jest zastosowanie innych substancji barwiacych.

Substancje barwigce musza spelniaé kryteria czysto$ci ustanowione w dyrektywie 95/45/WE (1).

Dla nowych substancji pomocniczych, tj. uzytych po raz pierwszy w weterynaryjnym produkcie leczniczym lub przez
nowa droge podania, dostarcza si¢ szczegbtowe informacje dotyczace wytwarzania, charakteryzacji i kontroli, wraz
odniesieniami potwierdzajacymi bezpieczefistwo danych zaréwno klinicznych, jak i nieklinicznych.

1.3. System zamykania opakowania
1.3.1. Substancja czynna

Podaje si¢ informacje o systemie zamykania opakowania substancji czynnej. Wymagane informacje zaleza od stanu
fizycznego substancji czynnej (plynny, staly).

1.3.2. Produkt gotowy

Podaje si¢ informacje o systemie zamykania opakowania produktu gotowego. Wymagane informacje zalezg od drogi
podawania weterynaryjnego produktu leczniczego oraz stanu fizycznego formy produktu (plynny, staly).

Opakowanie spelnia wymogi odpowiedniej monografii Farmakopei Europejskiej. Jezeli taka monografia nie istnieje, mozna
odnie$¢ si¢ do farmakopei pafistwa czlonkowskiego. Wobec braku tej monografii mozna odnie$¢ si¢ do farmakopei kraju
trzeciego. W tym przypadku wykazuje si¢ stosowno$¢ tej monografii.

Wobec braku monografii farmakopealnej przedstawia si¢ i uzasadnia specyfikacje opakowania.

Przedstawia si¢ dane naukowe dotyczace wyboru i stosownosci opakowania.

W przypadku nowych opakowan majacych kontakt z produktem, przedstawia si¢ informacje o ich skladzie, wytwarzaniu
i bezpieczenstwie.

Dla kazdego urzadzenia do dawkowania lub podawania weterynaryjnego produktu leczniczego i dostarczanego razem
z tym produktem przedstawia si¢ specyfikacje oraz, w stosownych przypadkach, dane dotyczace wydajnosci.

1.4. Substancje pochodzenia biologicznego

W przypadku, w ktérym do wytworzenia weterynaryjnego produktu leczniczego stosuje si¢ materialy zrédlowe, takie jak
mikroorganizmy, tkanki pochodzenia roslinnego lub zwierzgcego, komérki lub plyny (wlacznie z krwig) pochodzenia
ludzkiego lub zwierzgcego albo biotechnologiczne konstrukcje komodrkowe, opisuje si¢ i dokumentuje pochodzenie
i historie materialu wyjSciowego.

Opis materiatu wyjsciowego zawiera strategi¢ wytwarzania, procedury oczyszczania/inaktywacji wraz z ich walidacja oraz
wszelkie kontrole przeprowadzane podczas trwania procesu, stworzone w celu zapewnienia jakosci, bezpieczefistwa
i jednolitosci kazdej partii produktu gotowego.

W przypadku korzystania z banku komérek podaje si¢ charakterystyke komorek, aby wykazaé, ze pozostaly niezmie-
nione na poziomie pasazowania stosowanym w produkgji i pozZniej.

Materialy siewne, banki komoérek, zbiorniki surowicy oraz, ilekro¢ jest to mozliwe, materialy zrédtowe, z ktdrego zostaly
pozyskane, s3 badane na obecno$¢ czynnikéw obcych.

() Dz.U. L 226 z 22.9.1995, s. 1.
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W przypadku stosowania materialéw wyjsciowych pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego, opisuje sie $rodki gwarantu-
jace, ze preparat jest wolny od potencjalnych czynnikéw patogenicznych.

Jezeli obecno$¢ potencjalnie patogenicznych czynnikéw obcych jest nieunikniona, material uzywany jest jedynie wtedy,
gdy dalsze przetwarzanie zapewni ich usunigcie lub inaktywacj¢ i zostanie to zatwierdzone.

Przedstawia si¢ dokumentacje wykazujaca, Ze materialy siewne, inokulatory, partie surowicy i inne materialy pochodzace
od gatunkow zwierzat najbardziej narazonych na zakazenie TSE sg zgodne z Wytycznymi w sprawie minimalizowania
ryzyka przenoszenia czynnikéw zwierzecej encefalopatii gabczastej poprzez produkty lecznicze stosowane u ludzi
i weterynaryjne (!) oraz z odpowiednia monografig Farmakopei Europejskiej. Zgodno$¢ te¢ mozna wykazaé, przedstawiajac
$wiadectwa zgodnosci wydane przez Europejskg Dyrekcje ds. Jakosci Lekéw z odniesieniem do odpowiedniej monografii
Farmakopei Europejskiej.

D. BADANIA KONTROLNE PRZEPROWADZANE NA ETAPACH POSREDNICH PROCESU WYTWARZANIA

Dokumentacja zawiera dane szczegélowe odnoszace si¢ do badan kontrolnych produktu, ktére moga by¢ wykonywane
na etapach posrednich procesu wytwarzania, majac na celu zapewnienie spdjnosci charakterystyk technicznych oraz
procesu produkcyjnego.

Badania te s3 niezbedne dla sprawdzania zgodnosci weterynaryjnego produktu leczniczego z formula, gdy w drodze
wyjatku wnioskodawca proponuje dla zbadania produktu gotowego metode analityczng, ktéra nie obejmuje oznaczania
wszystkich substancji czynnych (lub wszystkich skladnikéw substancji pomocniczych podlegajacych tym samym wyma-
ganiom co substancje czynne).

To samo stosuje si¢ w przypadku, w ktérym kontrola jakosci produktu gotowego zalezy od badan kontrolnych podczas
procesu, zwlaszcza jezeli substancja jest przede wszystkim okre§lona przez jej metode wytwarzania.

Jezeli produkt posredni moze by¢ przechowywany przed dalszym przetwarzaniem lub obrébka, dlugos¢ okresu prze-
chowywania tego produktu okresla si¢ na podstawie danych wynikajacych z badan stabilnosci.

E. BADANIA PRODUKTU GOTOWEGO

W przypadku kontroli produktu gotowego partia produktu gotowego zawiera wszystkie jednostki postaci farmaceu-
tycznej, ktore s3 wykonane z tej samej poczatkowej iloSci materiatu i ktére przeszly ten same ciag dzialann wytworezych
lub sterylizacyjnych, lub, w przypadku cigglego procesu produkcyjnego, wszystkie jednostki wytworzone w danej
jednostce czasu.

Whniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wymienia te badania, ktére sa wykonywane rutynowo dla kazdej
partii produktu gotowego. Podaje si¢ czgstotliwo$¢ wykonywania badan, ktére nie sa przeprowadzane rutynowo. Wska-
zuje si¢ limity dopuszczania.

Dokumentacja zawiera dane szczegélowe dotyczace badan kontrolnych na produkcie gotowym w momencie dopusz-
czania. Sklada si¢ je zgodnie z ponizszymi wymogami.

Przepisy odpowiednich monografii i ogélnych rozdzialéw Farmakopei Europejskiej, lub w przypadku ich braku, farmakopei
panstwa cztonkowskiego, stosuja si¢ do wszystkich produktéw w niej okreslonych.

Jezeli stosuje si¢ procedury badaf i limity inne niz podane w odpowiednich monografiach i ogélnych rozdziatach
Farmakopei Europejskiej, lub, jezeli tam nie wystepuja, farmakopei panistwa czlonkowskiego, uzasadnia si¢ to przedstawie-
niem dowodu na to, ze produkt gotowy, w przypadku przeprowadzenia badai zgodnie z tymi monografiami, spetnitby
wymagania jakoSciowe danej farmakopei dla postaci farmaceutycznej, ktorej to dotyczy.

() Dz.U. C 24 z 28.1.2004, s. 6.



14.2.2009

Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej

L 44[27

1. Ogélne cechy produktu gotowego

Niektére badania ogdlnych charakterystyk produktu sa zawsze wilaczane do badan produktu gotowego. Badania te
odnosza si¢, zastosowaniowe wszystkich stosownych przypadkach, do kontroli $redniej masy i maksymalnych odchylen,
do badan mechanicznych, fizycznych lub mikrobiologicznych, charakterystyk organoleptycznych, charakterystyk fizycz-
nych takich jak: gestos¢, pH, wspotczynnik zalamania. W kazdym konkretnym przypadku wnioskodawca wyszczeg6lnia
dla kazdej z tych charakterystyk normy i limity tolerancji.

Warunki tych badan i, w stosownych przypadkach, zastosowane urzadzeniajaparatura oraz normy opisane sa szczegé-
fowo zawsze kiedy nie sa podane w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei panstw czlonkowskich; to samo dotyczy
przypadkéw, w ktérych metody zalecone przez te farmakopee nie majg zastosowania.

Ponadto farmaceutyczne postacie stale, ktére maja by¢ podawane doustnie, podlegaja badaniom in vitro dotyczacym
tempa uwalniania i rozpuszczania substancji czynnej, chyba Ze uzasadnione jest inne postgpowanie. Badania te sa
wykonywane takze w przypadku innego sposobu podawania, jezeli wlasciwe organy danego pafistwa czlonkowskiego
uznajg to za niezbedne.

2. Identyfikacja i oznaczanie substancji czynnej

Identyfikacje i oznaczanie substancji czynnej przeprowadza si¢ albo na reprezentatywnych probkach z partii produk-
cyjnej, albo na pewnej ilosci jednostek dawkowania analizowanych pojedynczo.

Jezeli nie istnieje wlasciwe uzasadnienie dla zastosowania innego progu, to maksymalne dopuszczalne odchylenie
w zawarto$ci substancji czynnej w produkcie gotowym w momencie wytwarzania nie moze przekroczy¢ + 5 %.

Na podstawie badan stabilnosci producent proponuje i uzasadnia maksymalne dopuszczalne limity tolerancji dotyczace
zawarto$ci substangji czynnej w produkcie gotowym az do konica proponowanego okresu przechowywania.

W pewnych przypadkach dotyczacych szczegblnie zlozonych mieszanek, w ktérych oznaczanie bardzo licznych lub
wystepujacych w bardzo niewielkich ilodciach substancji czynnych powodowaloby konieczno§¢ zastosowania skompli-
kowanych, trudnych do przeprowadzenia badafi w odniesieniu do kazdej partii, oznaczanie jednej lub wigcej substancji
czynnych w produkcie gotowym moze zosta¢ pominigte, jednakze pod warunkiem, ze takie oznaczenia sa przeprowa-
dzane na etapach posrednich procesu produkcyjnego. To uproszczenie nie moze zostaé rozszerzone na charakterystyke
substancji, ktérych ono dotyczy. Uproszczenie to jest uzupelniane metoda oceny ilosciowej, pozwalajaca wlasciwym
organom na zweryfikowanie zgodnosci produktu leczniczego ze specyfikacja po wprowadzeniu preparatu do obrotu.

W przypadku, w ktorym fizykochemiczne metody nie moga dostarczy¢ wystarczajacych informacji na temat jakosci
produktu, obowiazkowe jest przeprowadzenie oznaczania biologicznego in vivo lub in vitro. Kiedy tylko jest to mozliwe,
oznaczenie to zawiera materialy odniesienia oraz analiz¢ statystyczng pozwalajaca na obliczenie przedzialéw ufnosci.
W przypadku, w ktérym badan tych nie mozna przeprowadzi¢ na produkcie gotowym, mozna je przeprowadzi¢ na jak
najpozniejszych etapach posrednich procesu wytwarzania.

Jezeli podczas wytwarzania produktu gotowego wystepuje rozpad, wskazuje si¢ maksymalne dopuszczalne poziomy
pojedynczych i wszystkich produktéw rozpadu bezposrednio po wytworzeniu.

W przypadku, w ktérym dane szczegélowe podane w sekcji B wskazuja, ze do wytworzenia produktu leczniczego
uzywana jest znaczna nadwyzka wsadu substancji czynnej, lub jesli dane dotyczace stabilnosci wskazuja, ze oznaczanie
substancji czynnej zmniejsza si¢ podczas przechowywania, opis badai kontrolnych produktu gotowego zawiera
w stosownych przypadkach badania chemiczne oraz, gdy jest to niezbedne, toksykofarmakologiczne, zmian, jakie zaszly
w tej substancji, jak réwniez cechy charakterystyczne lub oznaczenie produktéw rozpadu.
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3. Identyfikacja i oznaczanie skladnikéw substancji pomocniczej

Dla kazdego konserwantu przeciwmikrobiologicznego oraz kazdej substancji pomocniczej, ktéra moze wplywaé na
dostepnos¢ biologiczng substancji czynnej, obowigzkowe sg badania identyfikacyjne i badania gérnej i dolnej granicy,
chyba Ze dostgpno$¢ biologiczna jest gwarantowana przez inne odpowiednie badania. Badania identyfikacyjne oraz
badania gdrnej granicy sa obowiazkowe dla kazdego przeciwutleniacza oraz kazdej substancji pomocniczej, ktéra
moze negatywnie wplywaé na funkcje fizjologiczne, przy czym w odniesieniu do przeciwutleniaczy obowiazkowe jest
réwniez badanie dolnej granicy, przeprowadzane podczas uwalniania.

4. Badania bezpieczefistwa

Poza badaniami toksykofarmakologicznymi przedlozonymi wraz z wnioskiem o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
dane szczegétowe dotyczace badan bezpieczenistwa, takich jak sterylno$¢ oraz endotoksyny bakteryjne, zawarte sa
w szczegétowych danych analitycznych za kazdym razem, gdy takie badanie musi zosta¢ wykonane rutynowo w celu
zweryfikowania jakosci produktu.

F. BADANIE STABILNOSCI
1. Substancje czynne

Okresla si¢ okres ponownego badania oraz warunki przechowywania substancji czynnej, z wyjatkiem przypadkéw, gdy
substancja czynna jest przedmiotem monografii Farmakopei Europejskiej, a producent produktu gotowego przeprowadza
kompletne ponowne badanie substancji czynnej bezpo$rednio przed jej wykorzystaniem do wytworzenia produktu
gotowego.

W celu uzasadnienia okreslonego okresu ponownego badania oraz warunkéw przechowywania przedstawia sie dane
dotyczace stabilno$ci. Przedstawia si¢ rodzaj przeprowadzonych badan stabilnosci, zastosowane protokoly i procedury
analityczne oraz ich walidacje wraz ze szczegétowymi wynikami. Przedstawia si¢ zobowigzanie dotyczace stabilno$ci
wraz ze streszczeniem protokotu.

W przypadku, w ktérym w odniesieniu do substancji czynnej pochodzacej z proponowanego Zzrédla, dostepne jest
$wiadectwo zgodnosci okreslajace okres ponownego badania oraz warunki przechowywania, dane dotyczace stabilnosci
substangji czynnej pochodzace z tego zrédla nie s3 wymagane.

2. Produkt gotowy

Podaje si¢ opis badan, na podstawie ktorych ustalono proponowane przez wnioskodawce: dtugo$¢ okresu przechowy-
wania, zalecane warunki przechowywania oraz specyfikacje przy koficu okresu przechowywania.

Przedstawia si¢ rodzaj przeprowadzonych badan stabilnosci, zastosowane protokoly i procedury analityczne oraz ich
walidacje wraz ze szczegblowymi wynikami.

W przypadku, w ktérym produkt gotowy wymaga rozpuszczenia lub rozcieficzenia przed podaniem, wymagane jest
podanie okresu przechowywania rozpuszczonego/rozcieiczonego produktu, poparte odpowiednimi danymi dotyczacymi
stabilnosci.

W przypadku pojemnikow zawierajacych wicksza ilos¢ dawek, podaje si¢ dane dotyczace stabilnosci w celu uzasadnienia
okresu przechowywania po pierwszym otwarciu opakowania oraz okresla si¢ specyfikacje w trakcie stosowania.

W przypadku, w ktérym produkt gotowy moze by¢ podatny na wystapienie produktéw rozpadu, wnioskodawca okresla
je 1 wskazuje metody identyfikacji oraz procedury badawcze.

Whioski zawieraja wyniki analiz uzasadniajace proponowang dlugo$¢ okresu przechowywania oraz, w stosownych przy-
padkach, okres przechowywania podczas stosowania w przypadku stosowania zalecanych warunkéw przechowywania,
jak rowniez specyfikacje produktu gotowego pod koniec okresu przechowywania produktu gotowego oraz, w stosownych
przypadkach, okresu przechowywania podczas stosowania w przypadku stosowania zalecanych warunkéw przechowy-
wania.

Wskazuje si¢ maksymalny dopuszczalny poziom produktéw rozpadu razem i z osobna, wystepujacy pod koniec okresu
przechowywania.

W kazdym przypadku, gdy istnieje ryzyko wystapienia interakcji miedzy produktem a pojemnikiem, przedklada si¢
badanie tej interakeji, zwlaszcza gdy dotyczy to preparatéw do wstrzykniec.
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Przedstawia si¢ zobowigzanie dotyczace stabilnosci wraz ze streszczeniem protokotu.

G. INNE INFORMACJE

Informacje dotyczace jakosci weterynaryjnego produktu leczniczego nieujete w poprzednich sekcjach mozna zawrzed
w dokumentagji.

W przypadku premikséw leczniczych (produktéw przeznaczonych do dodania do pasz leczniczych), przedstawia sig
informacje dotyczace wskaznikow wlaczania, instrukcji dodawania, jednorodno$ci w paszy, kompatybilnych/odpowie-
dnich pasz, stabilno$ci w paszy oraz proponowanej dlugosci okresu przechowywania po dodaniu do paszy. Przedstawia
si¢ rowniez specyfikacje pasz leczniczych wytwarzanych z uzyciem tych premikséw zgodnie z zaleceniami stosowania.

CZESC 3: BADANIA BEZPIECZENSTWA I POZOSTALOSCI

Dane szczegtowe i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na podstawie art. 12
ust. 3 lit. j) tiret drugie i czwarte skladane sa zgodnie z ponizszymi wymogami.

A. Badania bezpieczefistwa
ROZDZIAL I: WYKONYWANIE BADAN

Dokumentacja dotyczaca bezpieczenistwa musi wykazywac:

a) potencjalng toksyczno$¢ weterynaryjnego produktu leczniczego oraz wszelkie dzialania niebezpieczne lub niepoza-
dane, ktére moga wystapi¢ w przypadku stosowania u zwierzat przy zastosowaniu proponowanych warunkéw;
elementy te powinny by¢ oceniane w odniesieniu do powagi warunkéw patologicznych, ktorych dotyczy;

=

potencjalnie szkodliwe skutki wywolane u ludzi przez pozostalosci weterynaryjnych produktéw leczniczych lub
substancji w $rodkach spozywczych pozyskiwanych od leczonych zwierzat oraz trudnosci, jakie te pozostatosci
moga spowodowal w przetworstwie przemystowym Srodkéw spozywczych;

¢) potencjalne zagrozenia, ktére moga by¢ spowodowane narazeniem ludzi na dzialanie weterynaryjnego produktu
leczniczego, na przyklad podczas podawania go zwierzeciu;

d) potencjalne zagrozenia dla Srodowiska naturalnego wynikajace ze stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego.

Wszystkie wyniki powinny by¢ wiarygodne i ogdlnie wazne. W kazdym przypadku, gdy jest to stosowne, przy opraco-
wywaniu metod do$wiadczalnych oraz przy ocenie wynikow stosuje si¢ procedury matematyczne i statystyczne. Dodat-
kowo podaje si¢ informacje dotyczace potencjatu terapeutycznego produktu oraz zagrozen wigzacych si¢ z jego stoso-
waniem.

W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne przebadanie metabolitow zwigzku wyjsciowego, jezeli stanowig one
szkodliwe pozostalosci.

Substancja pomocnicza stosowana w farmaceutyce po raz pierwszy traktowana jest jak substancja czynna.

1. Dokladna identyfikacja produktu i jego substancji czynnych

— Migdzynarodowa niezastrzezona nazwa (INN),

— nazwa Miedzynarodowej Unii Chemii Czystej i Stosowanej (IUPAC),

— numer Chemical Abstract Service (CAS),

— klasyfikacja terapeutyczna, farmakologiczna i chemiczna,
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— synonimy i skréty,

— wzor strukturalny,

— wz6r molekularny,

— masa czasteczkowa,

— stopien zanieczyszczenia,

— jakoSciowy i ilosciowy sklad zanieczyszczen,

— opis whasciwosci fizycznych,

— temperatura topnienia,

— temperatura wrzenia,

— ciSnienie pary,

— rozpuszczalno$¢ w wodzie lub rozpuszczalnikach organicznych wyrazona w gfl, ze wskazaniem temperatury,
— gestosé,

— widma refrakgji, rotacji itp.,

— forma uzytkowa produktu.

2. Farmakologia

Badania farmakologiczne majg fundamentalne znaczenie w wyjasnianiu mechanizméw, za pomoca ktorych weterynaryjny

produkt leczniczy wywoluje skutek leczniczy, i z tego wzgledu badania farmakologiczne przeprowadzane na ekspery-
mentalnych oraz docelowych gatunkach zwierzat musza by¢ zawarte w czesci 4.

Jednakze badania farmakologiczne moga by¢ takze pomocne w zrozumieniu zjawisk toksykologicznych. Ponadto jezeli
weterynaryjny produkt leczniczy wywoluje skutek farmakologiczny przy braku reakeji toksycznej lub przy dawkach
mniejszych niz wymagane do wywolania toksycznosci, te efekty farmakologiczne s3 brane pod uwage podczas oceny
bezpieczefistwa weterynaryjnego produktu leczniczego.

Z tego powodu dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa jest zawsze poprzedzona szczegétowymi informacjami
o badaniach farmakologicznych przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych oraz wszystkimi istotnymi informa-
cjami zaobserwowanych podczas badan klinicznych na zwierzeciu docelowym.

2.1. Farmakodynamika

W celu ulatwienia zrozumienia wszelkich dzialan niepozadanych wystepujacych w badaniach nad zwierzetami przed-
stawia si¢ informacje o mechanizmie dzialania substancji czynnej wraz z danymi o gléwnych i ubocznych skutkach
farmakodynamicznych.

2.2. Farmakokinetyka

Podaje si¢ dane dotyczace losu substancji czynnej i jej metabolitéw w gatunkach uzywanych w badaniach toksykologicz-
nych, obejmujace wchlanianie, dystrybucje, metabolizmu i wydalanie tych substancji. Dane te zwigzane sg z wynikami
dotyczacymi dawkifskutku w badaniach farmakologicznych i toksykologicznych, co ma na celu ustalenie odpowiedniej
ekspozycji. W czgici 4 zawiera si¢ poréwnanie z danymi farmakokinetycznymi uzyskanymi w okreslonych w czgsci 4,
rozdzial I, sekcja A.2 badaniach nad gatunkami docelowymi, co ma na celu ustalenie znaczenia wynikéw badan
toksykologicznych w odniesieniu do toksycznosci dla gatunkéw docelowych.

3. Toksykologia

Dokumentacja toksykologiczna musi by¢ zgodna z wytycznymi opublikowanymi przez Agencje w sprawie ogdlnego
podejscia do badan oraz z wytycznymi dotyczacych konkretnych badan. Wytyczne te obejmuja:
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1) podstawowe badania wymagane dla wszystkich nowych weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do
stosowania u zwierzat, od ktorych pozyskuje si¢ zywno$¢, majace na celu oceng bezpieczenistwa i wszelkich pozo-
staloSci obecnych w zywnosci przeznaczonej do spozycia przez ludzi;

2) dodatkowe badania, ktére mogg by¢ wymagane w zalezno$ci od konkretnych kwestii toksykologicznych, takich jak
kwestie dotyczace struktury, klasy i sposobu dzialania substancji czynnych;

3) szczeg6lne badania, ktére moga by¢ pomocne w interpretowaniu danych uzyskanych w badaniach podstawowych lub
dodatkowych.

Badania te przeprowadza si¢ na substancjach czynnych, a nie na produktach. W przypadku, w ktérym wymagane sa
badania produktu, jest to okreslone w ponizszym tekscie.

3.1. Toksycznos¢ pojedynczej dawki

Badania toksycznosci pojedynczej dawki moga by¢ zastosowane do przewidywania:

— mozliwych skutkéw ostrego przedawkowania u gatunkéw docelowych,

— skutkéw, ktore moga wystapi¢ w przypadku przypadkowego podania ludziom,

— dawek, ktére moga by¢ przydatne dla badan nad powtérnymi dawkami.

Badania toksycznosci pojedynczej dawki powinny ujawni¢ ostre skutki toksyczne substancji oraz czas przebiegu ich
wystgpienia i remisji.

Badania, ktére nalezy przeprowadzi¢, wybiera sie, majac na uwadze dostarczenie informacji o bezpieczenstwie dla
uzytkownika, np. jesli przewidziane jest znaczne narazenie uzytkownika weterynaryjnego produktu leczniczego na
kontakt z produktem poprzez wdychanie lub kontakt skérny.

3.2. Toksyczno$¢ powtdrnej dawki

Badania toksycznosci powtérnej dawki maja na celu wykrycie wszelkich fizjologicznych lub patologicznych zmian
wywolanych powtérzonym podaniem substancji czynnej lub kombinacji substancji czynnych, ktére s3 poddane badaniu,
oraz w celu ustalenia, jaka jest zalezno$¢ tych zmian od dawkowania.

W przypadku substancji farmakologicznie czynnych lub weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do
stosowania jedynie u zwierzat, od ktérych nie pozyskuje si¢ zywnosci, zazwyczaj wystarczajace jest badanie toksycznosci
powtérnej dawki tylko na jednym gatunku zwierzat do§wiadczalnych. Badanie to moze zostaé zastgpione badaniem na
zwierzeciu  docelowym. Czestotliwo$¢ oraz droga podawania, a takze czas trwania badania s3 wybierane
z uwzglednieniem proponowanych warunkéw zastosowania klinicznego. Prowadzacy badania podaje swoje powody
dotyczgce zakresu i czasu trwania préb oraz wybranego dawkowania.

W przypadku substancji lub weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania u zwierzat, od
ktorych pozyskuje sie Zywnos¢, badanie toksycznosci powtérnej dawki (po 90 dniach) przeprowadzane jest na gryzoniach
oraz innych gatunkach zwierzat w celu okreslenia organéw docelowych i toksykologicznych punktéw konicowych, jak
réwniez okreslenia odpowiednich gatunkow zwierzat i dawek, ktére nalezy zastosowal w badaniu toksycznosci dtugo-
terminowej, jesli jest to stosowne.

Prowadzacy badania podaje przyczyny wyboru gatunkéw, biorac pod uwage dostepna wiedz¢ na temat metabolizmu tego
produktu u zwierzat oraz ludzi. Substancja badana jest podawana doustnie. Prowadzacy badania jasno okresla i podaje
przyczyny wyboru metody i czestotliwosci podawania oraz dlugosci trwania prob.

Dawka maksymalna powinna by¢ z zasady tak dobrana, aby spowodowaé wystgpienie objawow szkodliwych. Najnizsza
dawka nie powinna dawa¢ zadnych dowodéw toksycznoci.
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Ocena skutkow toksycznych oparta jest na obserwacji zachowan, wzrostu, badaniach hematologicznych i fizjologicznych,
w szczegolnosci tych odnoszacych si¢ do organéw wydalniczych, a takze na sprawozdaniach z autopsji i towarzyszacych
im danych histologicznych. Wybér i zakres kazdej grupy badan zalezy od gatunku wykorzystanego zwierzecia oraz od
stanu wiedzy w danej chwili.

W przypadku nowych kombinacji znanych substangji, ktére byly przebadane zgodnie z przepisami niniejszej dyrektywy,
prowadzacy badania moze odpowiednio zmieni¢ badania dawek powtérnych, za wyjatkiem przypadkéw, gdzie badania
toksycznosci wykazaly nasilenie skutkéw toksycznosci lub nowe skutki; badajacy podaje powody tych zmian.

3.3. Tolerancja gatunkow docelowych

Podaje si¢ streszczenie wszelkich objawéw nietolerancji, jakie zostaly zaobserwowane podczas badan przeprowadzonych
na gatunkach docelowych, zwykle z zastosowaniem formy uzytkowej produktu i zgodnie z wymaganiami czgSci 4,
rozdzial 1, sekcja B. Okresla si¢ te badania, dawke, przy ktdrej wystapita nietolerancja, oraz gatunki i rasy, ktérych
ona dotyczy. Przedstawia si¢ réwniez szczeg6lowe informacje dotyczace wszystkich nieprzewidzianych zmian fizjologicz-
nych. Pelne sprawozdania z tych badan wiacza si¢ do czesci 4.

3.4. Toksycznos¢ reprodukcyjna, w tym toksycznos¢ rozwojowa
34.1. Badania dotyczgce oddzialywania na reprodukcje¢

Celem tego badania jest identyfikacja mozliwego uposledzenia meskich lub Zenskich funkgji rozrodezych lub szkodliwego
wplywu na potomstwo, wynikajacych z podawania weterynaryjnego produktu leczniczego lub substancji bedacej przed-
miotem badania.

W przypadku substancji farmakologicznie czynnych lub weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do
stosowania u zwierzeta, od ktérych pozyskuje sie Zywno$¢, badania nad oddziatywaniem na reprodukcje przeprowadzane
sa w formie badania wielu pokolen, majacego na celu wykry¢ kazdy wplyw na reprodukcje ssakéw. Badania te obejmuja
wplyw na: meska i zefiskg plodnos¢, krycie, zaplodnienie, implantacje, zdolno$¢ do utrzymania cigzy do rozwigzania,
pordd, laktacje, przetrwanie, wzrost i rozwdj potomstwa od urodzenia do odsadzania, dojrzalo$¢ plciows i funkcje
rozrodcze dorostego potomstwa. Nalezy zastosowal co najmniej trzy poziomy dawkowania. Dawka maksymalna
powinna by¢ dobrana w taki sposob, aby spowodowaé wystapienie objawéw szkodliwych. Najnizsza dawka nie powinna
dawaé zadnych dowodéw toksycznosci.

3.4.2. Badanie toksyczno$ci rozwojowej

W przypadku substancji farmakologicznie czynnych lub weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do
stosowania u zwierzat, od ktérych pozyskuje si¢ zZywnos¢, wykonuje si¢ badania toksycznoéci rozwojowej. Badania te
maja na celu wykrycie wszelkich dzialaii niepozadanych wystepujacych u ciezarnych samic oraz w rozwoju zarodkéw
i plodéw na skutek narazenia samicy na dzialanie od momentu zagniezdzenia si¢ jaja, przez okres ciazy az do dnia przed
spodziewanym porodem. Te dzialania niepozadane obejmuja podwyzszong toksyczno$¢ wzgledem toksycznosci obser-
wowanej u samic, ktére nie sa ciezarne, obumarcie zarodka/plodu, zmiany w rozwoju plodu oraz zmiany w strukturze
plodu. Wymagane jest przeprowadzenie badania toksyczno$ci rozwojowej na szczurach. W zaleznosci od wynikéw
konieczne moze by¢ przeprowadzenie badai na innym gatunku, zgodnie z ustalonymi wytycznymi.

W przypadku substangji farmakologicznie czynnych lub weterynaryjnych produktéw leczniczych nieprzeznaczonych do
stosowania u zwierzat, od ktérych pozyskuje si¢ Zywnos¢, badania toksycznosci rozwojowej przeprowadza si¢ na co
najmniej jednym gatunku, ktéry moze by¢ gatunkiem docelowym, jezeli produkt jest przewidziany do stosowania u samic
zwierzat, ktére moga by¢ uzywane do hodowli. Jezeli zastosowanie weterynaryjnego produktu leczniczego mogloby
spowodowa¢ znaczace narazenie uzytkownikow, przeprowadza si¢ jednak standardowe badania toksycznosci rozwojowej.

3.5. Genotoksycznosé

Przeprowadza si¢ badania potencjalu genotoksycznego w celu wykrycia zmian, ktére substancja moze wywotaé
w materiale genetycznym komorek. Wszelkie substancje, ktore po raz pierwszy maja by¢ zawarte w weterynaryjnym
produkcie leczniczym, musza zosta¢ zbadane pod wzgledem wiasciwosci genotoksycznych.

Na substancjach czynnych zwykle przeprowadza sie standardowy zestaw badan in vitro i in vivo nad genotoksycznoscia
zgodnie z ustalonymi wytycznymi. W niekt6rych przypadkach konieczne moze by¢ réwniez zbadanie jednego lub wiecej
metabolitéw, ktére wystepuja w Srodkach spozywczych jako pozostalosci.



14.2.2009

Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej

L 44[33

3.6. Rakotwdrczosé

Decyzja o koniecznosci przeprowadzenia badan rakotworczosci uwzglednia wyniki badan nad genotoksycznoscia, zwiaz-
kami miedzy strukturg a dzialaniem oraz ustalenia badan toksyczno$ci ogdlnoustrojowej, ktre moga by¢ istotne dla
nowotworowych zmian patologicznych w badaniach dlugoterminowych.

Uwzglednia si¢ kazdg znang specyficzno$¢ gatunkowa mechanizmu toksycznosci oraz wszelkie réznice w metabolizmie
miedzy gatunkami badanymi, gatunkami docelowymi, a ludZmi.

W przypadku, w ktérym konieczne jest badanie rakotwérczosci, zwykle wymagane sa dwuletnie badania na szczurach
oraz 18-miesigczne badania na myszach. Jezeli istnieje odpowiednie naukowe uzasadnienie, badania rakotwoérczodci
mozna przeprowadza¢ na jednym gatunku gryzoni, najlepiej na szczurach.

3.7. Wyjgtki

Jezeli weterynaryjny produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania miejscowego, badane jest wchtanianie ogélnou-
strojowe u docelowych gatunkéw zwierzat. Jezeli zostanie udowodnione, Ze wchlaniane ogdlnoustrojowe jest nieznaczne,
mozna poming¢ badania na toksyczno$¢ dawek powtérnych, badania toksycznosci reprodukeyjnej oraz badania rakot-
worczodci, chyba ze:

— zgodnie z przewidzianymi warunkami stosowania mozna si¢ spodziewad, ze weterynaryjny produkt leczniczy zostanie
przyjety przez zwierzg doustnie, lub

— zgodnie z przewidzianymi warunkami stosowania mozna si¢ spodziewaé, ze uzytkownik weterynaryjnego produktu
leczniczego bedzie narazony na kontakt z tym produktem drogg inng niz kontakt skérny, lub

— substancje czynne lub metabolity moga dosta¢ si¢ do $rodkéw spozywczych pozyskanych od leczonego zwierzgcia.

4. Inne wymagania
4.1. Badania specjalne

W przypadku szczegblnych grup substancji lub gdy dzialania zaobserwowane w trakcie badai nad powtoérng dawka
obejmuja zmiany wskazujgce na np. immunotoksycznos¢, neurotoksyczno$¢ lub zaburzenie dziatania uktadu hormonal-
nego, wymagane sg dalsze badania, np. badania uczulen lub op6Znionej neurotoksyczno$ci. W zaleznosci od charakteru
produktu konieczne moze by¢ przeprowadzenie dodatkowych badan majacych na celu oceng mechanizmu lezacego
u podstaw dzialania toksycznego lub podrazniajacego. Badania te sa zwykle przeprowadzane na koncowej formie
uzytkowej.

Przy opracowywaniu tych badan oraz podczas oceny ich wynikow uwzglednia si¢ stan wiedzy naukowej i przyjete

wytyczne.

4.2. Mikrobiologiczne whasciwosci pozostatosci
42.1. Potencjalny wplyw na flor¢ jelitowa czlowieka

Potengcjalne ryzyko mikrobiologiczne stwarzane dla flory jelitowej czlowieka przez pozostatoici zwiazkéw przeciwdrob-
noustrojowych badane jest zgodnie z przyjetymi wytycznymi.

42.2. Potencjalny wplyw na mikroorganizmy stosowane do przemystowego przetwa-
rzania zywnoS$ci

W niektorych przypadkach niezbedne moze si¢ okaza¢ przeprowadzenie badan w celu ustalenia, czy mikrobiologicznie
czynne pozostalosci koliduja z procesami technologicznymi w przemystowym przetwarzaniu Srodkéw spozywezych.

4.3. Obserwacje u ludzi

Dostarcza si¢ informacje wskazujace na to, czy substancje farmakologicznie czynne weterynaryjnego produktu leczni-
czego sa stosowane jako produkty lecznicze w leczeniu ludzi; jezeli tak, to sporzadza si¢ opracowanie dotyczace
wszystkich zaobserwowanych skutkéw u ludzi (w tym objawéw niepozadanych) oraz ich przyczyny, biorac pod
uwage, Ze moga one by¢ wazne w ocenie bezpieczeristwa weterynaryjnego produktu leczniczego; w stosownych przy-
padkach zalacza si¢ wyniki opublikowanych badar; jezeli skladniki weterynaryjnych produktow leczniczych nie sq same
w sobie stosowane lub juz nie s3 stosowane jako produkty lecznicze w leczeniu ludzi, podaje si¢ stosowne powody.
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4.4. Rozwdj opornosci

W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych konieczne jest przedstawienie danych dotyczacych mozliwego
pojawienia si¢ opornych bakterii majacych znaczenie dla zdrowia czlowieka. W tej kwestii szczegdlnie wazny jest
mechanizm rozwoju tej opornosci. W razie konieczno$ci proponuje si¢ dziatania ograniczajace rozwéj opornoéci wyni-
kajacej z planowanego wykorzystania weterynaryjnego produktu leczniczego.

Opornos¢ istotna dla klinicznego zastosowania produktu jest opisywana zgodnie z czgicia 4. W stosownych przypadkach
przedstawia si¢ odniesienia do danych okreslonych w czgsci 4.

5. Bezpieczenstwo uzytkownika

Niniejsza sekcja zawiera omowienie skutkow opisanych w poprzednich sekcjach i powigzanie ich z rodzajem i zakresem
narazenia cztowieka w kontakcie z produktem, co ma na celu opracowanie stosownych ostrzezen dla uzytkownikéw oraz
innych $rodkow zarzadzania ryzykiem.

6. Ocena ryzyka Srodowiskowego

6.1. Ocena ryzyka Srodowiskowego dotyczgcego weterynaryjnych produktow leczniczych niezawierajgcych  lub  nieztozonych
z organizmdéw zmodyfikowanych genetycznie

Oceng ryzyka Srodowiskowego przeprowadza si¢ w celu oszacowania potencjalnie szkodliwych skutkéw dla srodowiska
naturalnego, ktére moga zosta¢ wywolane przez zastosowanie weterynaryjnego produktu leczniczego, oraz rozpoznania
zagrozenia wigZacego sie z tymi skutkami. Ocena okre$la réwniez wszelkie Srodki zapobiegawcze, ktore moga by
konieczne do zmniejszenia tego zagrozenia.

Ocena ta jest zazwyczaj przeprowadzana w dwoch fazach. Pierwsza faza oceny jest przeprowadzana zawsze; szczegotowe
informacje o ocenie podawane s zgodnie z przyjetymi wytycznymi. Ocena wykazuje potencjalne narazenie $rodowiska
naturalnego na produkt oraz poziom ryzyka zwigzany z wszelkiego rodzaju narazeniem, biorac pod uwage
w szczegblnosci:

— docelowe gatunki zwierzat oraz proponowany wzor stosowania,

— metod¢ podawania, w szczegdlnosci prawdopodobny zakres, w ktérym produkt wejdzie bezposrednio do systemu
srodowiskowego,

— mozliwe wydalanie produktu, jego substancji czynnych lub istotnych metabolitow do $rodowiska przez leczone
zwierzgta; jego trwalo$¢ w tych wydalinach,

— usuwanie niewykorzystanego weterynaryjnego produktu leczniczego lub innych odpaddw.
WyKOTZYy! g rynaryjnego p 4 Y P

W drugiej fazie przeprowadza si¢ dalsze dokladne badania losu i wplywu produktu na konkretne ekosystemy, zgodnie
z ustalonymi wytycznymi. Uwzglednia si¢ zakres kontaktu produktu ze $rodowiskiem naturalnym oraz dostgpne infor-
macje dotyczace whasciwosci fizycznych/chemicznych, farmakologicznych lub toksykologicznych substancji, lacznie
z metabolitami w przypadku rozpoznanego ryzyka, ktére to informacje zostaly uzyskane podczas przeprowadzania
innych badan i prob wymaganych przez niniejsza dyrektywe.

6.2. Ocena tyzyka Srodowiskowego dotyczgcego weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajgcych organizmy zmodyfikowane
genetycznie lub z nich zbozonych

W przypadku weterynaryjnego produktu leczniczego zawierajacego organizmy zmodyfikowane genetycznie lub z nich
ztozonego, do wniosku nalezy zalaczy¢ dokumenty wymagane w art. 2 i czg$ci C dyrektywy 2001/18/WE.

ROZDZIAL II: PRZEDSTAWIENIE DANYCH SZCZEGOLOWYCH I DOKUMENTOW

Dokumentacja dotyczaca badan bezpieczenstwa zawiera:

— wykaz wszystkich badan zawartych w dokumentacji,
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— os$wiadczenie potwierdzajace, Ze wszystkie dane znane wnioskodawcy w czasie zlozenia wniosku zostaly ujete, bez
wzgledu na to, czy sa korzystne, czy niekorzystne,

— uzasadnienie pominigcia jakiegokolwiek rodzaju badania,
— wyjasnienie wlaczenia alternatywnego rodzaju badania,

— oméwienie wkladu, ktéry do ogélnej oceny ryzyka moga wnies¢ jakiekolwiek badania poprzedzajace badania prze-
prowadzone zgodnie z dobra praktyka laboratoryjng (GLP) wedtug dyrektywy 2004/10/WE.

Kazde sprawozdanie z badan zawiera:

— kopi¢ planu badania (protoké),

— w stosownych przypadkach — poswiadczenie zgodnosci z dobrg praktyka laboratoryjna,

— opis zastosowanych metod, aparatury i materiatow,

— opis i uzasadnienie systemu badan,

— na tyle dokladny opis uzyskanych wynikow, aby umozliwiat ich krytyczna oceng niezaleznie od interpretacji autora,
— w stosownych przypadkach — analiz¢ statystyczng wynikow,

— omoéwienie wynikéw wraz z komentarzem dotyczacym pozioméw zaobserwowanych i niezaobserwowanych skutkéw
oraz wszelkich nietypowych wnioskow,

— szczegdlowy opis i doglebne oméwienie wynikéw badania dotyczacego profilu bezpieczenstwa substancji czynnej
oraz ich przydatnosci dla oceny potencjalnych zagrozen dla ludzi, powodowanych przez obecno§¢ pozostatosci.

B. Badanie pozostatosci
ROZDZIAL I: WYKONYWANIE BADAN
1. Wprowadzenie

Dla celéw niniejszego zalacznika zastosowanie majg definicje rozporzadzenia Rady (EWG) nr 2377/90 (V).

Badania ubytku pozostalosci w jadalnych tkankach, jajach, mleku lub miodzie pozyskanych od leczonych zwierzat ma na
celu ustalenie, w jakich warunkach i w jakim stopniu pozostaloci moga utrzymywaé si¢ w $rodkach spozywczych
pozyskanych od tych zwierzat. Ponadto badania te umozliwiajg ustalenie okresu karencji.

W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania u zwierzat, od ktérych pozyskuje
si¢ zywno$¢, dokumentacja dotyczgca pozostatosci wykazuje:

1) w jakim zakresie oraz jak dlugo pozostalosci weterynaryjnego produktu leczniczego lub jego metabolity pozostaja
w jadalnych tkankach leczonego zwierzgcia lub w mleku, jajach lub miodzie od niego pozyskanych;

2) ze w celu zapobiegania jakiemukolwiek ryzyku dla zdrowia konsumenta $rodkéw spozywczych pochodzacych od
leczonego zwierzecia lub trudno$ciom w przetwérstwie przemystowym Srodkéw spozywczych, mozna ustali¢ realis-
tyczne okresy karencji, ktére moga by¢ przestrzegane w praktycznych warunkach gospodarki rolnej;

3) ze metody analityczne wykorzystane w badaniach ubytku pozostatosci sa potwierdzone w stopniu wystarczajacym do
koniecznego zapewnienia stosownosci przedlozonych danych dotyczacych pozostalosci jako podstawy okresu
karengji.

() Dz.U. L 224 z 18.8.1990, s. 1.
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2. Metabolizm i kinetyka pozostatosci
2.1. Farmakokinetyka (wchianianie, rozmieszczenie, metabolizm, wydalanie)

Streszczenie danych farmakokinetycznych przedstawiane jest wraz z odniesieniami do badan farmakokinetycznych na
gatunkach docelowych, ktore to badania przedstawione sa w czgéci 4. Nie ma obowiazku skladania pelnego sprawozdania
z badan.

Celem badan farmakokinetycznych w odniesieniu do pozostatosci weterynaryjnych produktéw leczniczych jest ocena
wchlaniania, rozmieszczenia, metabolizmu oraz wydalania produktu u gatunkéw docelowych.

Produkt koficowy lub jego forma uzytkowa, ktéra posiada charakterystyki pod wzgledem dostepnosci biologicznej
poréwnywalne z produktem koficowym, sa podawane gatunkowi docelowemu w zalecanej dawce maksymalne;j.

Uwzgledniajagc metode podawania, nalezy dokladnie opisal zakres wchlaniania weterynaryjnego produktu leczniczego.
Jezeli zostanie udowodnione, ze ogblnoustrojowe wchianiane produktéw do stosowania miejscowego jest nieznaczne,
dalsze badania pozostatosci nie beda wymagane.

Opisuje si¢ rozmieszczenie weterynaryjnego produktu leczniczego w zwierzeciu docelowym; nalezy braé pod uwage
mozliwo$¢ wiazania bialka osocza krwi, przenikanie do mleka lub do jaj oraz akumulacje zwiazkow lipofilnych.

Opisywana jest droga wydalania produktu ze zwierzecia docelowego. Okresla si¢ i charakteryzuje gléwne metabolity.

2.2. Ubytek pozostatosci

Celem tych badan, ktére mierza szybkosé, z jaka pozostalosci ubywaja ze zwierzecia docelowego po podaniu ostatniej
dawki produktu leczniczego, jest umozliwienie okreSlenia okresu karencji.

W odpowiednich okresach po podaniu badanemu zwierzeciu ostatniej dawki weterynaryjnego preparatu leczniczego
okresla si¢ ilo$¢ pozostalosci, stosujac zatwierdzone metody analityczne; wyszczegblniane s3 procedury techniczne
oraz pewno$¢ i czulo$¢ zastosowanych metod.

3. Metoda analityczna dotyczaca pozostalosci

Metody analityczne stosowane w badaniach nad ubytkiem pozostalosci oraz walidacja tych metod s3 szczegblowo
opisywane.

Opisuje si¢ nastgpujace charakterystyki:

— specyficzno$¢,

— doktadnos¢,

— precyzjg,

— granicg¢ wykrywalnosci,

— granice oznaczalnosci,

— praktyczno$¢ oraz mozliwo$¢ zastosowania w normalnych warunkach laboratoryjnych,

— podatno$¢ na interferencje,

— stabilno$¢ zawartych pozostatosci.
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Przydatno$¢ proponowanej metody analitycznej oceniana jest w Swietle stanu wiedzy naukowej i technicznej w momencie
przedkladania wniosku.

Metoda analityczna przedstawiana jest w formacie uzgodnionym na szczeblu miedzynarodowym.

ROZDZIAL II: PRZEDSTAWIENIE DANYCH SZCZEGOLOWYCH I DOKUMENTOW
1. Identyfikacja produktu

Przedstawiana jest identyfikacja weterynaryjnego produktu leczniczego wykorzystanego w badaniach, w tym:

— sklad,

— wyniki badan fizycznych i chemicznych (moc i czystos¢) dla odpowiednich partii,

— identyfikacja partii,

— zwigzek z produktem koncowym,

— specyficzna aktywno$¢ oraz czysto$¢ radowa oznakowanych substancji,

— pozycja oznakowanych atoméw w czasteczce.

Dokumentacja badan pozostalo$ci zawiera:

— wykaz wszystkich badan zawartych w dokumentacji,

— o$wiadczenie potwierdzajace, ze wszystkie dane znane wnioskodawcy w czasie zlozenia wniosku zostaly ujete, bez
wzgledu na to, czy sg korzystne, czy nickorzystne,

— uzasadnienie pominigcia jakiegokolwiek rodzaju badania,

— wyjanienie wlgczenia alternatywnego rodzaju badania,

— omowienie wkiadu, ktéry do ogdlnej oceny ryzyka moga wnie$¢ jakiekolwiek badania poprzedzajace badania prze-
prowadzone zgodnie z dobra praktyka laboratoryjng (GLP),

— proponowany okres karencji.

Kazde sprawozdanie z badan zawiera:

— kopie planu badania (protokot),

— w stosownych przypadkach — poswiadczenie zgodnosci z dobra praktyka laboratoryjna,

— opis zastosowanych metod, aparatury i materiatow,

— na tyle dokladny opis uzyskanych wynikow, aby umozliwiat ich krytyczna oceng niezaleznie od interpretacji autora,

— w stosownych przypadkach — analiz¢ statystyczng wynikow,

— omowienie wynikéw,

— obiektywne oméwienie uzyskanych wynikow oraz propozycje dotyczace okresu karencji koniecznego do zagwaran-
towania, ze w $rodkach spozywczych pozyskanych od leczonego zwierzecia nie sa obecne pozostalosci, ktore
moglyby stanowi¢ zagrozenie dla konsumentéw.
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CZESC 4: PROBY PRZEDKLINICZNE I KLINICZNE

Dane szczeg6towe i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na podstawie art. 12
ust. 3 lit. j) tiret trzecie skladane sa zgodnie z ponizszymi wymogami.

ROZDZIAL I: WYMAGANIA PRZEDKLINICZNE

Badania przedkliniczne wymagane sa w celu ustalenia aktywnosci farmakologicznej oraz tolerancji produktu.

A. Farmakologia
A.1. Farmakodynamika

Przedstawia si¢ farmakodynamiczne dzialanie substancji czynnych zawartych w weterynaryjnym produkcie leczniczym.

Po pierwsze, mechanizm dzialania oraz skutki farmakologiczne, na ktérych opiera si¢ zalecane w praktyce stosowanie, sg
odpowiednio opisane. Wyniki okreslane sa w postaci ilosciowej (stosujac, na przyklad, krzywe efektéw dawki, krzywe
efektu czasu itd.) oraz, gdy tylko mozliwe, w poréwnaniu z substancja, ktorej aktywnos¢ jest dobrze znana. W przypadku
deklarowania wyzszej skutecznosci substancji czynnej przedstawia si¢ réznice i wykazuje, ze s3 statystycznie istotne.

Po drugie, podaje si¢ ogdlna farmakologiczng ocen¢ substancji czynnej, ze specjalnym odniesieniem do mozliwosci
wystapienia farmakologicznych efektéw ubocznych. Na ogét badane jest dziatanie na gléwne funkcje organizmu.

Badane sa wszelkie dziatania innych charakterystyk produktéw (np. drogi podawania lub formy uzytkowej) na aktywnosé
farmakologiczng substancji czynnej.

Badania sa wzmagane, jezeli zalecana dawka jest bliska dawce powodujacej wystapienie dzialan niepozadanych.

Techniki do$wiadczalne, o ile nie sa procedurami standardowymi, sa opisane wystarczajaco szczegélowo, aby bylo
mozliwe ich powtérzenie, a prowadzacy badania ustala ich wazno$¢. Wyniki doswiadczalne sg okreslone jasno, a dla
niektérych rodzajéw badan podaje si¢ ich istotnos¢ statystyczna.

Jezeli nie podano istotnych powodéw przeciwstawnych, bada si¢ réwniez kazda iloSciowa modyfikacje reakcji wynikajaca
z powtdrnego podania substancji.

Mieszanki stale moga by¢ tworzone albo z powodéw farmakologicznych albo ze wskazan klinicznych. W pierwszym
przypadku badania farmakodynamiczne lub farmakokinetyczne wykazuja te interakcje, ktre moglyby sprawi¢, ze
mieszanka bylaby wartosciowa w zastosowaniu klinicznym. W drugim przypadku, gdy uzasadnienie naukowe dla
mieszanki produktow leczniczych uzyskuje si¢ poprzez do$wiadczenia kliniczne, badanie okresla, czy wyniki oczekiwane
moga by¢ wykazane w przypadku badanych zwierzat oraz sprawdza si¢ przynajmniej znaczenie kazdego dzialania
niepozadanego. Jezeli mieszanka zawiera nowa substancj¢ czynna, to musi ona zosta¢ przedtem dokladnie przebadana.

A.2. Rozwdj opornosci

W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych konieczne jest przedstawienie danych dotyczacych mozliwego
pojawienia si¢ opornych organizméw majacych znaczenie kliniczne, jesli jest to istotne. W tej kwestii szczegdlnie wazny
jest mechanizm rozwoju tej opornosci. Wnioskodawca proponuje dzialania ograniczajace rozwdj opornosci wynikajacej
z planowanego wykorzystania weterynaryjnego produktu leczniczego.

W stosownych przypadkach przedstawia si¢ odniesienia do danych okreslonych w czesci 3.

A.3. Farmakokinetyka

Podstawowe dane farmakokinetyczne dotyczace nowej substancji czynnej s3 wymagane w kontekscie oceny klinicznego
bezpieczenistwa i skuteczno$ci weterynaryjnego produktu leczniczego.
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Cele badan farmakokinetycznych na docelowych gatunkach zwierzat mozna podzieli¢ na trzy gtéwne dziedziny:

(i) farmakokinetyke opisowa prowadzaca do ustalenia podstawowych parametréw;

(ii) stosowanie tych parametréw do badan nad powigzaniami mig¢dzy trybem dawkowania, st¢zeniem w plazmie
i tkankach z uplywem czasu oraz efektami farmakologicznymi, leczniczymi lub toksycznymi;

(i) w stosownych przypadkach — poréwnanie kinetyki miedzy réznymi gatunkami docelowymi i zbadanie mozliwych
réznic migdzy gatunkami majgcych wplyw na bezpieczefistwo zwierzat docelowych oraz skuteczno$¢ weterynaryj-
nego produktu leczniczego.

W przypadku gatunkéw docelowych badania farmakokinetyczne sg z reguly niezbedne do uzupelnienia badan farma-
kodynamicznych w celu ustalenia skutecznego trybu dawkowania (drogi i miejsca podawania, dawki, przerw miedzy
dawkami, liczby podan itd.). Dodatkowe badania farmakokinetyczne mogg by¢ wymagane do ustalenia trybu podawania
w zalezno$ci od pewnych zmiennych populagji.

Jezeli badania farmakokinetyczne przedstawiono w czesci 3, mozna wprowadzi¢ odniesienie do tych badan.

W przypadku nowych mieszanek znanych substancji, ktére zostaly przebadane zgodnie z przepisami niniejszej dyrekty-
wy, badania farmakokinetyczne ustalonych mieszanek nie s3 wymagane, jezeli mozna uzasadni¢, ze podanie substancji
czynnych w stalej mieszance nie zmienia ich wasciwo$ci farmakokinetycznych.

W celu ustalenia rownowaznosci biologicznej podejmuje si¢ odpowiednie badania dostgpnosci biologicznej:

— podczas poréwnywania produktu leczniczego o zmienionej formule z juz istniejgcym,

— kiedy jest to konieczne dla poréwnania nowej metody lub drogi podawania z juz ustalona.

B. Tolerancja u zwierzat gatunkéw docelowych

W docelowych gatunkach zwierzat badana jest tolerancja lokalna i ogélnoustrojowa na weterynaryjny produkt leczniczy.
Celem tych badan jest scharakteryzowanie objawéw nietolerancji oraz ustalenie wilasciwego marginesu bezpieczenstwa
odnos$nie do zalecanych drég podawania. Mozna ten cel osiaggnaé poprzez zwigkszenie dawki leczniczej lub wydluzenie
okresu trwania leczenia. Sprawozdanie z préb zawiera szczegélowe informacje o wszystkich oczekiwanych skutkach
farmakologicznych i wszystkich dziataniach niepozadanych.

ROZDZIAL 1II: WYMAGANIA KLINICZNE
1. Zasady ogélne

Celem préb klinicznych jest przedstawienie lub potwierdzenie skutkéw weterynaryjnego produktu leczniczego po zasto-
sowaniu proponowanego trybu dawkowania i drogi podawania oraz ustalenie wskazan i przeciwwskazan w zaleznosci od
gatunku, wieku, rasy i plci, wskazéwek dotyczacych zastosowania, a takze wszystkich dziatan niepozadanych, ktére moze

wywolywac.

Dane do$wiadczalne potwierdzane sg przez dane uzyskiwane w normalnych warunkach terenowych.

Jezeli nie uzasadniono innego postgpowania, proby Kliniczne przeprowadza si¢ na zwierzetach kontrolnych (kontrolo-
wane préby kliniczne). Uzyskane wyniki skutecznosci nalezy poréwna¢ z wynikami uzyskanymi w badaniach na doce-
lowych gatunkach zwierzat, ktére otrzymywaly weterynaryjny produkt leczniczy dopuszczony we Wspdlnocie dla tego
samego wskazania i dla tych samych gatunkéw zwierzat docelowych, lub otrzymywaly placebo albo nie byly leczone.
Podaje si¢ wszystkie uzyskane wyniki, zaréwno pozytywne, jak i negatywne.

W projekcie protokotu, analizie i ocenie préb klinicznych stosuje si¢ ustalone zasady statystyczne, jezeli nie uzasadniono
inaczej.
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W przypadku weterynaryjnego produktu leczniczego przeznaczonego gléwnie do stosowania jako stymulator wydajnosci
zwraca si¢ szczeg6lna uwage na:

1) wydajno$¢ produkdji zwierzecej;

2) jako$¢ produkcji zwierzgcej (jako$¢ organoleptyczna, odzywcza, higieniczng oraz wiasnosci technologiczne);

3) warto$¢ odzywczg oraz wzrost gatunkéw docelowych;

4) ogdlny stan zdrowia gatunkéw docelowych.

2. Przeprowadzanie préb klinicznych

Wszystkie weterynaryjne préby Kliniczne przeprowadza si¢ zgodnie ze szczegdtowym protokotem prob.

Kliniczne préby terenowe przeprowadza si¢ zgodnie z ustalonymi zasadami dobrej praktyki klinicznej, chyba ze uzasad-
nione jest inne postgpowanie.

Przed rozpoczgciem jakiejkolwiek proby terenowej nalezy uzyskaé i udokumentowaé $wiadoma zgode whasciciela zwie-
rzat, ktore beda uzyte w probie. Whasciciel zwierzat jest w szczeg6lnosci informowany na piSmie o konsekwencjach
wynikajacych z wzigcia udzialu w probie, a dotyczacych pdzniejszego usunigcia leczonych zwierzat lub pozyskiwania
srodkéw spozywezych od leczonych zwierzat. Do dokumentacji z préb dotgcza si¢ kopie tego powiadomienia, kontra-
sygnowang i datowang przez wiasciciela zwierzat.

Jezeli proba terenowa nie jest przeprowadzana ze $lepa proba, to przez analogie przepisy art. 55, 56 oraz 57 maja
zastosowanie do oznaczania form uzytkowych przewidzianych do stosowania w weterynaryjnych prébach terenowych.
We wszystkich przypadkach na etykietach znajduje si¢ naniesiona w sposéb wyrazny i nieusuwalny adnotacja »do
stosowania jedynie w weterynaryjnych probach terenowyche.

ROZDZIAL III: DANE SZCZEGOLOWE I DOKUMENTY

Dokumentacja dotyczaca skutecznosci zawiera caly dokumentacje przedkliniczng i kliniczng lub wyniki préb, bez
wzgledu na to, czy sa one korzystne, czy niekorzystne dla weterynaryjnych produktéw leczniczych, co ma na celu
umozliwienie dokonania obiektywnej ogdlnej oceny bilansu ryzyka/korzysci w odniesieniu do produktu.

1. Wyniki préb przedklinicznych

Gdy jest to mozliwe, podaje si¢ dane szczegétowe dotyczace wynikow:

a) badan ukazujacych dzialania farmakologiczne;

b) badan ukazujacych mechanizmy farmakodynamiczne lezace u podloza dzialania leczniczego;

) badan ukazujacych gtéwny profil farmakokinetyczny;

d) badan ukazujacych bezpieczenstwo zwierzat docelowych;

e) badan dotyczacych opornoci.

Jezeli podczas przeprowadzania badan wystapia niespodziewane wyniki, to nalezy je wyszczegdlnic.

We wszystkich prébach przedklinicznych podaje si¢ dodatkowo nastepujace dane szczegdtowe:

a) streszczenie;

b) szczegblowy protokét doswiadczalny opisujacy zastosowane metody, aparature i materialy, dane takie jak: gatunek,
wiek, waga, ple¢, liczba, rasa lub odmiana zwierzat, ich identyfikacja, dawka, droga i schemat podawania;
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¢) w odpowiednich przypadkach — analize statystyczng wynikow;

d) obiektywne omowienie uzyskanych wynikéw prowadzace do wysunigcia wnioskéw dotyczacych bezpieczefistwa oraz

skuteczno$ci weterynaryjnego produktu leczniczego.

Uzasadnia si¢ zupelne lub cz¢Sciowe pominigcie powyzszych danych.

2. Wyniki préb klinicznych

Kazdy prowadzacy badania przedstawia wszystkie dane szczegélowe na oddzielnych arkuszach zapisow w przypadku
leczenia indywidualnego oraz na zbiorczych arkuszach zapiséw w przypadku leczenia zbiorowego.

Dane szczegbtowe przedkladane s3 w ponizszej formie:

g

n)

nazwisko, adres, funkcja i kwalifikacje prowadzgcego badanie;

miejsce oraz data leczenia; nazwisko i adres wlasciciela zwierzat;

szczegbtowe informacje z protokotu z préb, podajace opis zastosowanych metod, w tym metod losowych i $lepych,
dane takie jak: droge podawania, schemat podawania, dawka, identyfikacja zwierzat uzytych do prob, gatunek, rasa
lub odmiana, wiek, waga, ple¢, stan fizjologiczny;

metody hodowania i karmienia wraz z podaniem skladu paszy oraz rodzaju i ilosci wszelkich dodatkéw paszowych;

historia choroby (opisana mozliwie najbardziej wyczerpujgco), w tym wystgpowanie i przebieg kazdej wspolistniejacej
choroby;

diagnoza i $rodki stuzace do jej postawienia;

objawy Kliniczne wedtug kryteriéw konwencjonalnych, jesli jest to mozliwe;

precyzyjna identyfikacja formy uzytkowej weterynaryjnego produktu leczniczego uzytego w prébie klinicznej oraz
wyniki badan fizycznych i chemicznych dla odpowiednich partii;

dawkowanie weterynaryjnego produktu leczniczego, metoda, droga oraz czestotliwo$¢ podawania oraz §rodki ostroz-
noéci, jezeli istnieja, podjete podczas podawania (czas trwania wstrzykniecia itd.);

czas trwania leczenia oraz okres pdzniejszej obserwacji;

wszystkie szczegblowe informacje dotyczace innych produktéw leczniczych, ktére byly podawane podczas okresu
badania przed lub réwnoczesnie z produktem badanym oraz, w drugim przypadku, dane szczegétowe dotyczace
wszelkich zaobserwowanych interakgji;

wszystkie wyniki préb klinicznych ze szczegblowym opisem wynikow w oparciu o kryteria skutecznosci i punkty
konicowe okreslone w protokole préby klinicznej oraz z wynikami analiz statystycznych w stosownych przypadkach;

wszystkie dane szczegétowe dotyczace jakichkolwiek niezamierzonych wydarzen, bez wzgledu na ich szkodliwos¢ lub
nieszkodliwo$¢ oraz wszystkie dzialania podjete w ich konsekwencji; jezeli jest to mozliwe, nalezy przebada zwiazek
przyczynowo-skutkowy;

w stosownych przypadkach — wplyw na wydajno$¢ zwierzat;
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o) wplyw na jako$¢ srodkéw spozywezych pozyskiwanych od leczonych zwierzat, w szczeg6lnosci w przypadku wete-
rynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania jako stymulatory wydajnosci;

p) wnioski dotyczace bezpieczefistwa i skuteczno$ci w kazdym poszczegblnym przypadku lub podsumowane pod
wzgledem czestotliwosci lub innych stosownych zmiennych w przypadku okreslonego leczenia zbiorowego.

Uzasadnia si¢ pominigcie jakiegokolwick elementu okreslonego w lit. a)—p).

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podejmuje wszelkie niezbedne kroki w celu zapewnienia przechowy-
wania wszelkich oryginaléw dokumentéw bedacych podstawa dla dostarczanych danych przez co najmniej pig¢ lat od
zakonczenia waznosci pozwolenia na weterynaryjny produkt leczniczy.

W odniesieniu do kazdej proby klinicznej obserwacje kliniczne sa podsumowywane w streszczeniu dotyczacym prob i ich
wynikéw, wskazujac w szczegdlnosci:

a) liczbe zwierzat kontrolnych i badanych, poddanych leczeniu pojedynczo lub zbiorowo, z podzialem wedlug gatunku,
rasy lub odmiany, wieku oraz plci;

=

liczbg zwierzat wycofanych z préb przed czasem i powody tego wycofania;

¢) w odniesieniu do zwierzat kontrolnych czy:

— nie byly leczone, lub

— otrzymywaly placebo, lub

— otrzymywaly inny weterynaryjny produkt leczniczy dopuszczony do obrotu we Wspdlnocie dla tego samego
wskazania i dla tego samego gatunku docelowego, lub

— otrzymywaly t¢ sama badang substancj¢ czynng w innej formie uzytkowej lub inna droga;

d) czestotliwo$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych;

e) w stosownych przypadkach — obserwacje dotyczace wplywu na wydajnos$é¢ zwierzat;

f) szczegblowe informacje dotyczace badanych zwierzgt, ktére sa w wigkszym stopniu zagrozone ze wzgledu na ich
wiek, sposob hodowania lub karmienia, lub cel, dla ktdrego sg przeznaczone, lub zwierzeta, ktérych stan fizjologiczny
i patologiczny nalezy wzigé pod szczegdlng uwage;

g) statystyczna ocena wynikow.

Wreszcie prowadzacy badania wyciaga ogélne wnioski dotyczace: skuteczno$ci i bezpieczefistwa weterynaryjnego
produktu leczniczego w proponowanych warunkach stosowania, wszelkich informacji odnoszacych si¢ do wskazan
i przeciwwskazan, dawkowania i $redniego czasu trwania leczenia oraz, w stosownych przypadkach, wszelkich zaobser-
wowanych interakeji z innymi weterynaryjnymi produktami leczniczymi lub dodatkami paszowymi, a takze wszystkich
szczegblnych srodkéw ostroznosci, ktore nalezy stosowac podczas leczenia, jak réwniez Klinicznych objawy przedawko-
wania, jesli zostaly zaobserwowane.

W przypadku stalych produktéw skojarzonych prowadzacy badanie wyciaga rowniez wnioski dotyczace bezpieczenistwa
i skutecznosci produktu w poréwnaniu z oddzielnym podawaniem danej substancji czynnej.
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TYTUL I

WYMAGANIA W STOSUNKU DO IMMUNOLOGICZNYCH WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH

Bez uszczerbku dla konkretnych wymagan okreSlonych w prawodawstwie wspdlnotowym dotyczacym kontroli
i zwalczania okre$lonych zwierzecych choréb zakaznych, ponizsze wymagania dotycza immunologicznych weterynaryj-
nych produktow leczniczych, z wyjatkiem przypadkow, gdy produkty przeznaczone sa do stosowania u niektorych
gatunkéw lub w szczegdlnych wskazaniach zgodnie z definicja zawarta w tytule III i odpowiednich wytycznych.

CZESC 1: STRESZCZENIE DOKUMENTAC]JI
A. INFORMACJE ADMINISTRACYJNE

Weterynaryjny produkt leczniczy bedacy przedmiotem wniosku jest identyfikowany na podstawie swojej nazwy oraz
nazwy substancji czynnych, lacznie z aktywnoscig biologiczna, moca lub mianem, postacig farmaceutyczna, droga
i metodg podawania, jesli jest to wlasciwe, oraz opisem ostatecznej prezentacji produktu, w tym opakowania, etykieto-
wania i ulotki dolaczonej do opakowania. Rozcieniczalniki moga by¢ pakowane razem z fiolkami szczepionki lub osobno.

Informacje o rozcienczalnikach potrzebnych do sporzadzenia konicowego preparatu szczepionki wiaczane s3 do doku-
mentacji. Immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy jest uwazany za jeden produkt, nawet jesli do sporzadzenia
réznych preparatéw produktu koncowego, np. w celu podania inng drogg lub w inny sposéb, wymagany jest wiecej niz
jeden rozcienczalnik.

Podana jest nazwa i adres wnioskodawcy oraz nazwa i adres producenta i miejsc bioracych udzial w réznych etapach
wytwarzania i kontroli (facznie z producentem produktu gotowego oraz producentem substancji czynnej) oraz,
w stosownych przypadkach, nazwa i adres importera.

Whnioskodawca okresla liczbe i tytuly toméw dokumentacji przedtozonych w celu poparcia wniosku oraz wskazuje, jakie
probki, jezeli sg, zostaly przediozone.

Do danych administracyjnych zalacza si¢ kopi¢ dokumentu wykazujacego, Ze producent ma pozwolenie na wytwarzanie
immunologicznych weterynaryjnych produktow leczniczych zgodnie z art. 44. Ponadto podaje si¢ wykaz organizmdéw
wykorzystywanych w miejscu produkdji.

Whioskodawca przedstawia wykaz krajow, w ktorych udzielono pozwolenia, oraz wykaz krajow, w ktorych wniosek
zostal ztozony lub odrzucony.

B. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO, ETYKIETOWANIE I ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA

Whioskodawca przedstawia charakterystyke produktu leczniczego zgodnie z art. 14.

Przedstawia si¢ proponowany tekst etykiety dla opakowania bezpo$redniego i zewngtrznego zgodnie z tytulem
V niniejszej dyrektywy, jak réwniez ulotke dolaczona do opakowania, jesli jest ona wymagana zgodnie z art. 61.
Dodatkowo wnioskodawca dostarcza jedng lub wigcej probek lub wzorcéw ostatecznej prezentacji weterynaryjnego
produktu leczniczego w co najmniej jednym jezyku urzegdowym Unii Europejskiej; wzorzec moze by¢ przediozony
w postaci czarno-bialej i elektronicznie, jezeli uzyskano uprzednig zgode wlasciwego organu.

C. SZCZEGOLOWE I KRYTYCZNE STRESZCZENIA

Kazde szczegétowe i krytyczne streszczenie, o ktérym mowa w art. 12 ust. 3 akapit drugi, jest przygotowywane w $wietle
stanu wiedzy naukowej i technicznej w momencie przedkladania wniosku. Zawiera ono oceng¢ réznych badan i préob,
ktére stanowia dokumentacj¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i odnosi si¢ do wszystkich punktéw istotnych dla
oceny jakodci, bezpieczefistwa i skutecznosci immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego. Podaje ono
szczegOtowe wyniki przedstawionych badan i préb oraz dokladne odniesienia bibliograficzne.

Wszystkie wazne dane sg streszczone i zawarte w dodatku do streszczen szczegStowych i krytycznych w formie
tabelarycznej lub graficznej, ilekro¢ jest to mozliwe. Szczegétowe i krytyczne streszczenia zawierajg precyzyjne odnie-
sienia do informacji zawartych w gléwnej dokumentacji.
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Szczegblowe i krytyczne streszczenia s3 podpisane i datowane oraz dolaczone sg do nich informacje dotyczace wyksztal-
cenia, przeszkolenia oraz do$wiadczenia zawodowego autora. Okresla si¢ zawodowy stosunek autora do wnioskodawcy.

CZE§C 2: INFORMACJE CHEMICZNE, FARMACEUTYCZNE I BIOLOGICZNE/MIKROBIOLOGICZNE (]AKO.§C)

Wszystkie procedury badawcze muszg spelnia¢ niezbedne kryteria w zakresie analizy i kontroli jakoSci materiatow
wyjsciowych i produktu gotowego oraz stanowig procedury zatwierdzone. Przedstawiane sg wyniki badan walidacyjnych.
Jakakolwiek specjalistyczna aparatura i wyposazenie, ktére moze by¢ zastosowane, sa opisane odpowiednio szczegétowo
i zalaczony jest rysunek, jedli jest to mozliwe. Formuly odczynnikéw laboratoryjnych uzupelniane sa przez podanie
metody wytwarzania, jesli jest to konieczne.

W przypadku procedur badawczych zawartych w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei panistwa czlonkowskiego opis ten
mozna zastapi¢ szczegétowym odniesieniem do danej farmakopei.

Jesli jest to mozliwe, stosuje si¢ chemiczny i biologiczny material odniesienia z Farmakopei Europejskiej. Jezeli stosowane sg
inne preparaty odniesienia i wzorce, sa one okreslane i szczegélowo opisywane.

A. JAKOSCIOWE I ILOSCIOWE DANE SZCZEGOLOWE DOTYCZACE SKEADNIKOW
1. JakoSciowe dane szczegblowe

»Jakosciowe dane szczegélowe« wszystkich skladnikéw immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego ozna-
czajg oznaczenie lub opis:

— substancji czynnych,

— sktadnikéw adiuwantow,

— skfadnikéw substancji pomocniczych, niezaleznie od ich charakteru lub uzytej ilosci, wlaczajac konserwanty, stabili-
zatory, emulsyfikatory, substancje barwigce, substancje aromatyczne, markery itp.,

— skladnikéw postaci farmaceutycznej podawanej zwierzetom.

Te dane szczegétowe sg poparte wszystkimi istotnymi danymi dotyczacymi opakowania oraz, w stosownych przypad-
kach, rodzaju zamknigcia, wraz z informacjami szczegétowymi dotyczacymi urzadzenia, za pomocg ktérego immuno-
logiczny weterynaryjny produkt leczniczy bedzie stosowany lub podawany oraz ktére bedzie dostarczane wraz
z produktem leczniczym. Jezeli urzadzenie nie jest dostarczane wraz z immunologicznym weterynaryjnym produktem
leczniczym, przedstawia si¢ istotne informacje o tym urzadzeniu, jesli jest to konieczne do oceny produktu.

2. »Powszechna terminologia«

»Powszechna terminologia« stosowana przy opisywaniu sktadnikéw immunologicznych weterynaryjnych produktéw lecz-
niczych, niezaleznie od zastosowania innych przepiséw art. 12 ust. 3 lit. ¢), oznacza:

— w odniesieniu do substancji, ktore wystepuja w Farmakopei Europejskiej lub, jezeli tam nie wystepuja, w farmakopei
krajowej jednego z panstw czlonkowskich, tytul gléwny danej monografii, ktory bedzie obowiazujacy dla wszystkich
tych substancji, z odniesieniem do farmakopei, ktérej dotyczy,

— w odniesieniu do innych substancji — migdzynarodowa niezastrzezona nazwe (INN) zalecana przez Swiatowa Orga-
nizacje Zdrowia, ktérej moze towarzyszy¢ inna niezastrzezona nazwa lub, w przypadku jej braku, dokladne naukowe
przeznaczenie; substangje, ktore nie posiadajg migdzynarodowej niezastrzezonej nazwy lub dokladnego naukowego
przeznaczenia, sg opisane stwierdzeniem, jak i z czego zostaly przygotowane, a w stosownych przypadkach uzupel-
nione wszelkimi innymi istotnymi informacjami szczegétowymi,

— w odniesieniu do substancji barwigcych — oznaczenie za pomoca kodu »E« przypisanego im w dyrektywie
78/25[EWG.
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3. IloSciowe dane szczegétowe

W celu podania »ilosciowych danych szczeg6towych« substancji czynnych immunologicznego weterynaryjnego produktu
leczniczego niezbedne jest, ilekro¢ jest to mozliwe, podanie liczby organizmdw, zawartosci specyficznych biatek, masy,
liczby jednostek migdzynarodowych (IU) lub liczby jednostek aktywnosci biologicznej na jednostke dawki lub na
jednostke objetosci, oraz, w odniesieniu do adiuwantu i sktadnikéw substancji pomocniczych, masy lub objetosci kazdego
z nich, z uwzglednieniem szczegélowych informacji podanych w sekeji B.

W przypadku, w ktérym okre$lono jednostke migdzynarodows aktywnosci biologicznej, jest ona stosowana.

Jednostki aktywnosci biologicznej, dla ktérych nie ma opublikowanych danych, s wyrazane w taki sposob, aby podawaty
jednoznaczne informacje dotyczace aktywnosci skladnikéw np. poprzez okreSlenie dzialania immunologicznego, na
ktérym opiera si¢ metoda ustalania dawki.

4. Rozwdj produktu

Dostarcza si¢ wyjasnienie dotyczace skladu, skladnikéw i opakowan, poparte danymi naukowymi dotyczacymi rozwoju
produktu. Podaje si¢ nadwyzke wsadu z jej uzasadnieniem.

B. OPIS METODY WYTWARZANIA

Dolaczony do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu opis metody wytwarzania zgodnie z art. 12 ust. 3 lit. d)
sporzadzony jest w taki sposob, aby da¢ odpowiedni opis charakteru zastosowanych dzialan.

W tym celu opis zawiera co najmniej:

— poszczegllne etapy wytwarzania (w tym produkcje antygenu i procedurg oczyszczania), aby mozna bylo oceni¢
odtwarzalno$¢ procedury wytwarzania oraz ryzyko niepozadanego wplywu na produkty gotowe, takiego jak skazenie
mikrobiologiczne; przedstawia si¢ walidacje kluczowych etapéw procesu produkcyjnego oraz walidacje catosci tego
procesu poprzez przedstawienie wynikéw trzech kolejnych partii wytworzonych z zastosowaniem opisanej metody,

— w przypadku wytwarzania ciaglego — pelne szczegétowe informacje dotyczace Srodkéw zapobiegawczych podjetych
w celu zapewnienia homogenicznosci i jednolitosci kazdej partii produktu gotowego,

— wykaz wszystkich substancji wraz z odpowiednimi etapami, na ktérych s3 one stosowane, w tym tych substandji,
ktore nie moga zosta¢ odzyskane w toku wytwarzania,

— szczegblowe informacje o mieszaniu wraz z iloSciowymi danymi szczeglowymi dotyczacymi wszystkich uzytych
substancji,

— okreslenie etapdw wytwarzania, na ktérych pobierane sa probki do celow badan kontrolnych podczas produkgji.

C. WYTWARZANIE I KONTROLA MATERIALOW WY]SCIOWYCH

Do celéw niniejszego ustgpu okreslenie »materialy wyjSciowe« oznacza wszystkie skladniki uzyte przy wytwarzaniu
immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego. Pozywki skladajace si¢ z kilku skladnikéw stosowanych
w produkcji substancji czynnej uwazane sa za jeden material wyjsciowy. Niemniej jednak przedstawia si¢ jako$ciowy
i ilosciowy sklad kazdej pozywki, poniewaz organy uwazaja te informacje za istotne dla jakoSci produktu gotowego
i wszelkich mozliwych zagrozen. Jezeli do przygotowania tych pozywek stosowane s3 materialy pochodzenia zwierze-
cego, podaje si¢ informacje o gatunku zwierzecia i rodzaju uzytej tkanki.

Dokumentacja zawiera specyfikacje, informacje dotyczace badan, ktére majg zostal przeprowadzone w celu kontroli
jakosci wszystkich partii materialtéw wyjsciowych, oraz wynikéw badan partii wszystkich uzytych sktadnikow; dokumen-
tacja skladana jest zgodnie z ponizszymi przepisami.
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1. Materialy wyj$ciowe wymienione w farmakopeach

Monografie Farmakopei Europejskiej maja zastosowanie do wszystkich materialéw wyjsciowych w niej wystepujacych.

W odniesieniu do innych substangji kazde pafistwo czlonkowskie moze wymagac przestrzegania jego wlasnej farmakopei
krajowej w stosunku do produktéw wytwarzanych na ich terytorium.

Sktadniki spelniajace wymagania Farmakopei Europejskiej lub farmakopei jednego z panstw czlonkowskich uwaza si¢ za
wystarczajaco zgodne z art. 12 ust. 3 lit. ). W takim przypadku opis metod analitycznych moze by¢ zastgpiony
szczegotowym odniesieniem do danej farmakopei.

Substancje barwigce we wszystkich przypadkach spelniaja wymagania dyrektywy Rady 78/25/EWG.

Rutynowe badania przeprowadzane na kazdej partii materialdéw wyjSciowych sg zgodne z podanymi we wniosku
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Jezeli zastosowano badania inne niz wspomniane w farmakopei, nalezy
przedstawi¢ dowdd na to, ze materialy wyjSciowe spelniaja wymogi jakosci danej farmakopei.

W przypadkach gdy specyfikacja lub inne przepisy zawarte w monografii Farmakopei Europejskiej lub krajowej farmakopei
panstwa czlonkowskiego moze by¢ niewystarczajgca do zapewnienia jakosci substancji, wlasciwe organy moga wymagaé
bardziej whasciwych specyfikacji od wnioskujacego o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Domniemana niewystar-
czalno$¢ zglaszana jest wladzom odpowiedzialnym za dang farmakopee.

W przypadkach gdy material wyjsciowy nie jest opisany ani w Farmakopei Europejskiej, ani w zadnej innej farmakopei
panstwa czlonkowskiego, mozna zaakceptowal zgodno$¢ z monografia farmakopei panstwa trzeciego; w takich przy-
padkach wnioskodawca przedklada kopie monografii, do ktdrej w razie koniecznosci zalgcza walidacje procedur bada-
wezych zawartych w monografii oraz, w stosownych przypadkach, thumaczenie.

W przypadku stosowania materialéw wyjSciowych pochodzenia zwierzecego, musza one by¢ zgodne z odpowiednimi
monografiami, w tym monografiami ogdlnymi i rozdzialami ogélnymi Farmakopei Europejskiej. Przeprowadzone badania
i kontrole sa odpowiednie w stosunku do materialu wyjsciowego.

Whnioskodawca przedstawia dokumentacj¢ majaca na celu wykazanie, ze materialy wyjSciowe oraz wytwarzanie wetery-
naryjnego produktu leczniczego sa zgodne z Wytycznymi w sprawie minimalizowania ryzyka przenoszenia czynnikéw
zwierzgcej encefalopatii gabczastej poprzez produkty lecznicze stosowane u ludzi i weterynaryjne oraz z wymaganiami
odpowiedniej monografii Farmakopei Europejskiej. Zgodno$¢ t¢ mozna wykazaé, przedstawiajac $wiadectwa zgodnosci
wydane przez Europejska Dyrekcje ds. Jakosci Lekéw z odniesieniem do odpowiedniej monografii Farmakopei Europejskie;.

2. Materialy wyjSciowe niewymienione w farmakopei
2.1. Materialy wyjsciowe pochodzenia biologicznego

Opis podawany jest w postaci monografii.

llekro¢ jest to mozliwe, produkcja szczepionek opiera si¢ na systemie partii materialu siewnego oraz na ustalonym
komoérkowym materiale siewnym. Do wytwarzania immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych sklada-
jacych si¢ z surowic wskazuje si¢ pochodzenie, ogdlny stan zdrowia i stan immunologiczny zwierzat produkcyjnych oraz
stosuje si¢ okreslone zbiorniki materialéw Zrodtowych.

Pochodzenie, w tym region geograficzny i historia materialéw wyjsciowych sa opisane i udokumentowane. W odniesieniu
do materialow wyjsciowych modyfikowanych genetycznie informacje te zawieraja szczegétowe informacje, takie jak: opis
wyjéciowych komoérek lub szczepéw, budowa wektora ekspresji (nazwa, pochodzenie, funkcja replikona, wzmacniacz
aktywatora oraz inne elementy regulacyjne), kontrola sekwencji DNA lub RNA wprowadzonych efektywnie, oligonu-
kleoidowe sekwencje wektora plazmidu w komorkach, plazmid zastosowany do kotransfekcji, dodane lub usunigte geny,
wiasciwosci biologiczne koficowej budowy oraz wyrazonych gendw, liczba kopii oraz stabilno§¢ genetyczna.
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Material siewny, w tym inokulatory oraz surowa surowica do wytwarzania antyserum, jest badany na identyczno$¢ oraz
czynniki obce.

Podaje si¢ informacje dotyczace wszystkich substancji pochodzenia biologicznego zastosowanych na ktorymkolwiek
etapie procedury wytwarzania. Informacje te zawieraja:

— szczegdlowe informacje dotyczace Zrddla materiatow,

— szczegdlowe informacje dotyczace zastosowanego przetwarzania, oczyszczania i inaktywacji wraz z danymi dotycza-
cymi walidacji tych proceséw oraz kontroli podczas produkgji,

— szczegdlowe informacje dotyczace wszystkich badan na skazenie, przeprowadzonych na kazdej partii substancji.

W przypadku wykrycia lub podejrzenia obecnoséci czynnikéw obcych, odpowiedni material zostaje usunigty lub uzyty
w wyjatkowych okolicznosciach tylko wtedy, gdy dalsze przetwarzanie zapewni wyeliminowanie lub inaktywacje tych
czynnikéw; wyeliminowanie lub inaktywacja tych czynnikéw obcych sa wykazywane.

W przypadku korzystania z komoérkowego materiatu siewnego wykazuje sig, Ze charakterystyki komorek nie ulegly
zmianie az do najwyzszego poziomu pasazowania zastosowanego w produkdji.

Dla zywych szczepionek atenuowanych podaje si¢ dowody na stabilno§¢ charakterystyki atenuacji materialu siewnego.

Przedstawia si¢ dokumentacje wykazujaca, Ze materialy siewne, inokulatory, partie surowicy i inne materialy pochodzace
od gatunkéw zwierzat istotnych dla przenoszenia zakazenia TSE s3 zgodne z Wytycznymi w sprawie minimalizowania
ryzyka przenoszenia czynnikéw zwierzecej encefalopatii gabczastej poprzez produkty lecznicze stosowane u ludzi
i weterynaryjne oraz z odpowiednig monografig Farmakopei Europejskiej. Zgodno$¢ t¢ mozna wykazaé, przedstawiajac
$wiadectwa zgodnos$ci wydane przez Europejska Dyrekcje ds. Jakosci Lekéw z odniesieniem do odpowiedniej monografii
Farmakopei Europejskie;.

Gdy jest to wymagane, przedstawia si¢ probki biologicznego materiatu wyjsciowego lub odczynnikéw stosowanych
w procedurach badawczych w celu umozliwienia wlasciwym organom przeprowadzenia badan kontrolnych.

2.2. Material wyjSciowy pochodzenia niebiologicznego

Opis materiatu jest podany w postaci monografii przy zastosowaniu nastgpujacych pozycji:

— nazwa materialu wyjéciowego spelniajaca wymagania sekcji A pkt 2 jest uzupelniona wszystkimi nazwami handlo-
wymi lub synonimami naukowymi,

— opis materialu wyjéciowego podany w formie podobnej do tej stosowanej w cz¢ci opisowej Farmakopei Europejskiej,

— funkcja materiatu wyjsciowego,

— metody identyfikacji,

— podaje si¢ wszystkie specjalne Srodki ostroznodci, jakie moga by¢ niezbedne podczas przechowywania materialu
wyjsciowego oraz, gdy jest to konieczne, dlugo$¢ okresu przechowywania.

D. BADANIA KONTROLNE W TRAKCIE PROCESU WYTWARZANIA

1. Dokumentacja obejmuje dane szczegélowe dotyczace badart kontrolnych przeprowadzanych na produktach posred-
nich w celu sprawdzenia spojnosci procesu wytwarzania i produktu koncowego.

2. W odniesieniu do inaktywowanych lub poddanych detoksyfikacji szczepionek, inaktywacja lub detoksyfikacja badane
sa podczas kazdego ciggu wytworczego mozliwie jak najszybciej po zakoficzeniu procesu inaktywacji lub detoksy-
fikacji, jezeli proces ten wystepuje, ale przed nastepnym etapem produkcji.
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E. BADANIA KONTROLNE PRODUKTU GOTOWEGO

W odniesieniu do wszystkich badan podaje si¢ wystarczajaco $cisle okreslony opis technik analitycznych dla produktu
gotowego, aby umozliwi¢ ocen¢ jakosci.

Dokumentacja zawiera dane szczegbtowe dotyczace badan kontrolnych na produkcie gotowym. W przypadku, w ktérym
istnieja odpowiednie monografie, jezeli stosuje si¢ procedury badan i limity inne niz podane w monografiach Farmakopei
Europejskiej lub, jezeli tam nie wystepuja, w krajowej farmakopei jednego z pafstw czlonkowskich, wymagane jest
dostarczenie dowodu na to, ze w przypadku przeprowadzenia badai zgodnie z tymi monografiami produkt gotowy
spelitby wymagania w zakresie jakoSci okreSlone w tej farmakopei dla danej postaci farmaceutycznej. Wniosek
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wyszczegdlnia te badania, ktére sa przeprowadzane na reprezentatywnych
probkach z kazdej partii produktu gotowego. Podawana jest czgstotliwo$¢ badan, ktére nie sa przeprowadzane
w odniesieniu do kazdej partii. Wskazuje si¢ limity dopuszczania.

Jesli jest to mozliwe, stosuje si¢ chemiczny i biologiczny material odniesienia z Farmakopei Europejskiej. Jezeli stosowane sa
inne preparaty odniesienia i wzorce, s3 one okreslane i szczegblowo opisywane.

1. Ogdlne charakterystyki produktu gotowego

Badania dotyczace og6lnych charakterystyk odnosza si¢, gdy maja zastosowanie, do: kontroli $redniej masy
i maksymalnych odchylen, badan fizycznych lub chemicznych oraz wlasciwosci fizycznych, takich jak: gestosé, pH,
lepkos¢ itp. W kazdym szczegblnym przypadku wnioskodawca ustala dla kazdej z tych charakterystyk specyfikacje
z odpowiednimi granicami ufnosci.

2. Identyfikacja substancji czynnych

W razie potrzeby wykonuje si¢ szczegblowe badanie identyfikacyjne.

3. Miano lub moc partii

Oznaczanie ilociowe substancji czynnej wykonuje si¢ w odniesieniu do kazdej partii, aby wykazal, Zze maja one
odpowiednie moc lub miano do zapewnienia bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu.

4. Identyfikacja i oznaczanie adiuwantéw

O ile dostgpne s3 procedury badawcze, sprawdza si¢ ilo$¢ i rodzaj adiuwantéw oraz ich skladnikéw w produkcie
gotowym.

5. Identyfikacja i oznaczanie skladnikéw substancji pomocniczej

Na tyle, na ile jest to konieczne, substancje pomocnicze podlegaja co najmniej badaniom identyfikacyjnym.

W odniesieniu do czynnikéw konserwujgcych obowigzkowe sa badania gérnej i dolnej granicy. Obowiazkowe jest
badanie gérnej granicy dla kazdego innego skladnika substancji pomocniczej, ktéry moze spowodowaé wzrost mozli-
wosci wystapienia dzialai niepozadanych.

6. Badania bezpieczefistwa

Oprécz wynikow badan przedstawionych zgodnie z czgScia 3 niniejszego zalacznika (Badania bezpieczefistwa), przed-
klada si¢ dane szczegélowe badan bezpieczenstwa partii. Badania te sa badaniami nad przedawkowaniem, przeprowa-
dzonymi na co najmniej jednym z najbardziej wrazliwych gatunkéw docelowych oraz co najmniej w odniesieniu do
zalecanej drogi podawania stwarzajacej najwigksze ryzyko. Mozna odstapi¢ od rutynowego przeprowadzania badan
bezpieczefistwa partii w interesie dobrostanu zwierzat, jezeli wyprodukowano wystarczajaca liczbe kolejnych partii
i stwierdzono, ze sa one zgodne z wymogami badania.

7. Badanie sterylnosci i czysto$ci

W zaleznosci od rodzaju immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego oraz metody i warunkéw produkeji
przeprowadza si¢ odpowiednie badania w celu wykazania braku skazenia czynnikami obcymi lub innymi substancjami.
Jezeli w odniesieniu do kazdej partii rutynowo przeprowadza si¢ mniejszg liczbe badaf, niz wymagana przez odpo-
wiednig Farmakopeg Europejskg, przeprowadzane badania majg decydujace znaczenie dla zgodnosci z monografiag. Wyma-
gane jest przedstawienie dowodu na to, Ze immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy spelnitby wymagania, gdyby
zostal przebadany zgodnie z monografig.
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8. Wilgotnoé¢ resztkowa

W kazdej partii liofilizowanego produktu przeprowadza si¢ badania na wilgotno$¢ resztkowsa.

9. Inaktywacja

W przypadku szczepionek inaktywowanych na produkcie w opakowaniu koficowym przeprowadza si¢ badania w celu
sprawdzenia inaktywacji, chyba ze zostaly one przeprowadzone na péznym etapie produkdji.

F. ZGODNOSC MIEDZY POSZCZEGOLNYMI PARTIAMI

W celu zapewnienia zgodnosci jako$ci migdzy poszczegdlnymi partiami oraz wykazania zgodnosci ze specyfikacjami
przedstawia si¢ pelny protokét dotyczacy trzech kolejnych partii i podajacy wyniki wszystkich badan przeprowadzonych
podczas produkcji i na produkcie gotowym.

G. BADANIA STABILNOSCI

Dane szczeg6towe i dokumenty towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 12 ust.
3 lit. f) oraz i) sa przedkladane zgodnie z nastgpujacymi wymogami.

Podaje si¢ opis podjetych badan, dzigki ktérym okreslono proponowang przez wnioskodawce dlugos¢ okresu przecho-
wywania. Badania te s3 zawsze badaniami w czasie rzeczywistym; s3 przeprowadzane na wystarczajacej iloSci partii
wyprodukowanych zgodnie z opisanym procesem produkcyjnym oraz na produktach przechowywanych
w koficowych pojemnikach; badania te obejmuja badania stabilnosci biologicznej oraz fizykochemicznej.

Whioski zawieraja wyniki analiz uzasadniajace proponowang dtugos¢ okresu przechowywania w proponowanych warun-
kach przechowywania.

W przypadku, w ktorym produkt jest podawany w paszy, podaje si¢ informacj¢ dotyczaca dlugosci okresu przechowy-
wania produktu na réznych etapach mieszania, gdy postepuje si¢ zgodnie z zaleceniami.

W przypadku, w ktérym produkt gotowy wymaga rozpuszczenia przed podaniem lub jest podawany w wodzie pitnej,
wymagane jest podanie dtugosci okresu przechowywania produktu rozpuszczonego zgodnie z zaleceniami. Przedstawia
si¢ dane potwierdzajace proponowang dlugos¢ okresu przechowywania rozpuszczonego produktu.

Dane dotyczace stabilno$ci uzyskane z badania produktéw skojarzonych mozna wykorzysta¢ jako dane wstepne dla
produktéw pochodnych zawierajacych jeden lub wigcej tych samych skladnikow.

Proponowana dtugo$¢ okresu przechowywania jest uzasadniana.

Wykazuje si¢ skuteczno$¢ kazdego systemu konserwujacego.

Informacje o skutecznosci konserwantéw w innych podobnych immunologicznych weterynaryjnych produktach leczni-
czych tego samego producenta mozna uznaé za wystarczajace.

H. INNE INFORMACJE

Informacje dotyczace jakosci immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego nieujete w poprzednich sekcjach
mozna zawrze¢ w dokumentacji.

CZESC 3: BADANIA BEZPIECZENSTWA
A. WPROWADZENIE | WYMAGANIA OGOLNE

Badania bezpieczefistwa wykazuja potencjalne zagrozenia ze strony immunologicznego weterynaryjnego produktu lecz-
niczego, ktére moga wystapi¢ w proponowanych warunkach przy zastosowaniu u zwierzat: sa one oceniane
w odniesieniu do potencjalnych korzysci produktu.

W przypadku, w ktérym immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy sklada si¢ z zywych organizméw,
w szczegblnosci takich, ktore moga byé rozsiewane przez zaszczepione zwierzgta, ocenia si¢ potencjalne ryzyko dla
zwierzat nieszczepionych tego samego lub innego gatunku narazonego na potencjalne ryzyko.
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Badania bezpieczenistwa wykonuje si¢ na gatunkach docelowych. Stosowang dawka jest ilos¢ produktu zalecana do
stosowania, a partia uzyta w badaniach bezpieczenstwa pochodzi z partii wyprodukowanych zgodnie z procesem
wytwarzania opisanym w czgSci 2 wniosku.

W przypadku immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych zywe organizmy, dawke
uzywana w badaniach laboratoryjnych opisanych w sekcjach B.1 i B.2 stanowi ilo$¢ produktu zawierajaca maksymalne
miano. W razie koniecznosci stezenie antygenu mozna dostosowaé w celu osiggniecia wymaganej dawki. W przypadku
szczepionek inaktywowanych, dawke, ktéra ma zostaé uzyta, stanowi ilo$¢ zalecana do stosowania, o maksymalnej
zawarto$ci antygenu, z wyjatkiem uzasadnionych sytuacji.

Dokumentacja dotyczaca bezpieczefistwa wykorzystywana jest do oceny potencjalnych zagrozen, ktére moga by¢ spowo-
dowane narazeniem ludzi na dzialanie weterynaryjnego produktu leczniczego, na przyklad podczas podawania go
Zwierzeciu.

B. BADANIA LABORATORYJNE
1. Bezpieczefistwo podania jednej dawki

Immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy jest podawany w zalecanej dawce i kazda zalecang droga podawania
zwierzgtom z kazdego gatunku i kategorii, dla ktérych jest przeznaczony, wlaczajac w to zwierzeta w minimalnym wieku
podawania. Zwierzeta sa obserwowane i badane w kierunku objawdéw reakcji ogdlnoustrojowych oraz miejscowych.
W stosownych przypadkach badania te obejmujg szczegétowe, posmiertne makroskopowe i mikroskopowe badania
miejsca wstrzyknigcia. Zapisuje si¢ wszystkie inne obiektywne kryteria, takie jak temperatur¢ w odbycie oraz pomiary
wydajnosci produkceyjne;j.

Zwierzgta obserwuje si¢ i bada do czasu, gdy wystapienie reakcji nie jest juz spodziewane, ale we wszystkich przypadkach
okres obserwagji i badania trwa co najmniej 14 dni po podaniu.

Badania te moga stanowi¢ cz¢$¢ badan nad powtérnymi dawkami wymaganych w pkt 3 lub moga zostaé pominigte, jesli
wyniki badan nad nadmiernymi dawkami wymaganych w pkt 2 nie wykazaly zadnych objawéw reakeji ogélnoustrojo-
wych lub miejscowych.

2. Bezpieczefistwo jednorazowego podania nadmiernej dawki

Jedynie zZywe immunologiczne weterynaryjne produkty lecznicze wymagaja badaii nad nadmiernymi dawkami.

Nadmierna dawke¢ immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego podaje si¢ kazda droga podawania zwie-
rzgtom z najbardziej wrazliwych kategorii gatunkéw docelowych, chyba ze uzasadniony jest wybor najbardziej wrazli-
wych z kilku podobnych drég podawania. W przypadku immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych
podawanych we wstrzyknigciach, wybor dawki i drogi podawania uwzglednia maksymalng objeto$¢, jaka mozna podaé
w dowolnym pojedynczym miejscu wstrzyknigcia. Zwierzgta sa obserwowane i badane w kierunku objawow reakcji
ogolnoustrojowych oraz miejscowych przez co najmniej 14 dni od ostatniego podania. Zapisuje si¢ wszystkie inne
kryteria, takie jak temperatur¢ w odbycie oraz pomiary wydajnosci produkcyjnej.

W stosownych przypadkach badania te obejmuja szczegblowe, po$miertne makroskopowe i mikroskopowe badania
miejsca wstrzykniecia, jezeli badan tych nie przeprowadzono w ramach pkt 1.

3. Bezpieczefistwo powtérnego podania jednej dawki

W przypadku immunologicznych weterynaryjnych produktow leczniczych, ktére maja by¢ podawane wigcej niz jeden
raz, w ramach planu podstawowych szczepiefi, wymagane sa badania nad powtérnym podaniem jednej dawki w celu
wykrycia wszelkich niepozadanych dzialafi wywolanych takim podaniem. Badania te przeprowadza si¢ na najwrazliw-
szych kategoriach z gatunkéw docelowych (pod wzgledem np. szczegblnych ras lub grup wickowych), stosujac kazda
zalecang droge podawania.

Zwierzgta s obserwowane i badane pod wzgledem objawdw reakcji ogdlnoustrojowych oraz miejscowych przez co
najmniej 14 dni od ostatniego podania. Zapisuje si¢ wszystkie inne obiektywne kryteria, takie jak temperature w odbycie
oraz pomiary wydajnosci produkcyjne;j.
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4. Badanie wydajnos$ci reprodukcyjnej

Badanie wydajnosci reprodukcyjnej jest brane pod uwage w przypadku, w ktérym dane sugeruja, ze material wyjsciowy,
od ktérego pochodzi produkt, moze by¢ potencjalnym czynnikiem ryzyka. Wydajnos¢ reprodukeyjna osobnikéw meskich
oraz nieci¢zarnych i cigzarnych osobnikéw zenskich jest badana za pomoca zalecanej dawki i najwrazliwszej drogi
podawania. Dodatkowo bada si¢ szkodliwy wplyw na potomstwo, jak réwniez dzialanie teratogeniczne i poronne.

Badania te moga stanowi¢ czg$¢ badan bezpieczenstwa opisanych w pkt 1, 2 i 3 lub badan terenowych przewidzianych
w sekgji C.

5. Badanie funkcji immunologicznych

W przypadku, w ktérym immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy moze mie¢ niepozadany wplyw na reakcje
immunologiczng zaszczepionego zwierzecia lub jego potomstwa, przeprowadza si¢ odpowiednie badania funkeji immu-
nologicznych.

6. Specjalne wymagania w stosunku do zywych szczepionek:
6.1. Rozprzestrzenianie si¢ szczepu szczepionki

Przenoszenie szczepu szczepionki od zwierzecia zaszczepionego na nieszczepione zwierzeta docelowe bada sig, stosujac
zalecane drogi podawania, ktére moga spowodowaé przenoszenie. Ponadto niezbedne moze by¢ zbadanie przenoszenia
na gatunki nieb¢dace gatunkami docelowymi, a mogace by¢ bardzo podatne na zywe szczepy szczepionki.

6.2. Rozsiewanie w zaszczepionym zwierzgciu

Kal, mocz, mleko, jaja, wydzielina z pyska, nosa oraz inne wydzieliny sa odpowiednio badane na obecno$¢ przedmio-
towego organizmu. Ponadto mogg by¢ wymagane badania dotyczace rozsiewania si¢ szczepdw szczepionki w ciele
zwierzgcia, ze szczegblnym uwzglednieniem miejsc, w ktérych replikacja organizmu jest najbardziej prawdopodobna.
W przypadku zywych szczepionek przeciwko zoonozom w rozumieniu dyrektywy 2003/99/WE Parlamentu Europej-
skiego i Rady (), ktére maja by¢ stosowane u zwierzat, od ktérych pozyskuje si¢ Zywnos¢, badania te powinny szcze-
g6lnie uwzgledniaé przetrwanie organizmu w miejscy wstrzykniecia.

6.3. Odwrdcenie zjadliwosci szczepionek atenuowanych

Odwrdcenie zjadliwosci badane jest na szczepie macierzystym. Jezeli szczep macierzysty nie jest dostepny
w wystarczajacej iloSci, badany jest szczep najnizszego poziomu pasazowania stosowany w produkcji. Wykorzystanie
innej opcji pasazowania nalezy uzasadniC. Szczepienie wstepne jest przeprowadzane droga podawania, ktéra moze
najprawdopodobniej prowadzi¢ do odwrécenia zjadliwo$ci. W odniesieniu do zwierzat docelowych wykonuje si¢ seryjne
pasazowanie przez pieé grup zwierzat, chyba ze uzasadnione jest wykonanie wigkszej liczby pasazy lub organizm
wezesniej znika ze zwierzat docelowych. W przypadku, w ktérym organizm nie replikuje si¢ odpowiednio, na gatunkach
docelowych wykonuje si¢ mozliwie jak najwigcej pasazy.

6.4. Wlasciwosci biologiczne szczepu szczepionki

W celu jak najdokladniejszego ustalenia wewnetrznych biologicznych wiasciwosci szczepu szczepionki (np. neurotro-
pizmu) konieczne moga by¢ inne badania.

6.5. Rekombinacja lub genomiczny reasortyment szczepow

Omawia si¢ prawdopodobieristwo rekombinacji lub genomicznego reasortymentu szczepow terenowych lub innych.

7. Bezpieczenstwo uzytkownika

Sekgcja ta zawiera omowienie skutkéw opisanych w poprzednich sekcjach, ktére wigze te skutki z rodzajem i zakresem
narazenia cztowieka w kontakcie z produktem, co ma na celu opracowanie stosownych ostrzezeri dla uzytkownikéw oraz
innych $rodkow zarzadzania ryzykiem.

() Dz.U. L 325 z 12.12.2003, s. 31.
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8. Badanie pozostalo$ci

W odniesieniu do immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych nie istnieje zazwyczaj konieczno$é prze-
prowadzania badan pozostalosci. W przypadku, w ktérym do wytwarzania immunologicznych weterynaryjnych
produktéw leczniczych uzywa si¢ adiuwantéw lub konserwantéw, nalezy jednak wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystepo-
wania jakichkolwiek pozostatosci w Srodkach spozywczych. Gdy jest to niezb¢dne, bada si¢ dziatanie takich pozostatosci.

Proponuje si¢ okres karencji i omawia jego stosowno$¢ w odniesieniu do wszystkich przeprowadzonych badan nad
pozostato$ciami.

9. Interakcje

Jezeli w charakterystyce produktu znajduje si¢ o$wiadczenie dotyczace kompatybilnosci z innymi immunologicznymi
produktami weterynaryjnymi, badane jest bezpieczefistwo polaczenia. Wszelkie znane interakcje z weterynaryjnymi
produktami leczniczymi sa opisywane.

C. BADANIA TERENOWE

O ile nie uzasadniono inaczej, wyniki badan laboratoryjnych uzupeknia si¢ danymi z badan terenowych, wykorzystujac
partie zgodnie z procesem wytwarzania opisanym we wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. W tych samych
badaniach terenowych mozna bada¢ zaréwno bezpieczefistwo, jak i skutecznosc.

D. OCENA RYZYKA SRODOWISKOWEGO

Celem oceny ryzyka Srodowiskowego jest oszacowanie potencjalnie szkodliwych skutkéw dla Srodowiska naturalnego,
ktére moga zostaé wywolane przez zastosowanie danego produktu, oraz rozpoznanie wszelkich Srodkéw zapobiega-
wezych, ktére moga by¢ niezbedne do zmniejszenia tego ryzyka.

Ocena ta jest zazwyczaj przeprowadzana w dwoch fazach. Pierwsza faza oceny jest przeprowadzana zawsze. Szczegblowe
informacje o ocenie podawane s zgodnie z przyjetymi wytycznymi. Ocena wykazuje potencjalne narazenie $rodowiska
naturalnego na produkt oraz poziom ryzyka zwigzany z wszelkiego rodzaju narazeniem, biorac pod uwage
w szczego6lnosci:

— docelowe gatunki zwierzat oraz proponowany wzor stosowania,

— metod¢ podawania, w szczegdlnosci prawdopodobny zakres, w ktérym produkt wejdzie bezposrednio do systemu
Srodowiskowego,

— mozliwe wydalanie produktu i jego substancji czynnych do §rodowiska przez leczone zwierzeta; jego trwatos¢ w tych
wydalinach,

— usuwanie niewykorzystanego produktu lub jego odpadéw.

W przypadku zywych szczepéw szczepionek, ktére moga wywolywaé zoonozy, ocenia si¢ zagrozenie dla ludzi.

W przypadku, w ktérym wnioski z pierwszej fazy wskazuja na mozliwo$¢ oddziatywania produktu na $rodowisko
naturalne, wnioskodawca przechodzi do drugiej fazy i ocenia potencjalne zagrozenie, jakie weterynaryjny produkt
leczniczy moze stwarzaé dla $rodowiska. W stosownych przypadkach przeprowadza si¢ dalsze badania dotyczace wpltywu
produktu (na glebe, wode, powietrze, systemy wodne, organizmy, ktére nie s3 organizmami docelowymi).
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E. OCENA WYMAGANA W PRZYPADKU WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH ZAWIERAJACYCH
ORGANIZMY ZMODYFIKOWANE GENETYCZNIE LUB Z NICH ZtOZONYCH

W przypadku weterynaryjnego produktu leczniczego zawierajacego organizmy zmodyfikowane genetycznie lub z nich
ztozonego, do wniosku nalezy zalaczy¢ dokumenty wymagane w art. 2 i czesci C dyrektywy 2001/18/WE.

CZESC 4: BADANIA SKUTECZNOSCI
ROZDZIAL 1
1. Zasady ogdlne

Celem préb opisanych w niniejszej czgSci jest wykazanie lub potwierdzenie skutecznosci immunologicznego weteryna-
ryjnego produktu leczniczego. Wszystkie twierdzenia wnioskodawcy odnoszace si¢ do wihasciwosci, skutkéw
i zastosowania produktu sa w pelni poparte wynikami okre§lonych préb, zawartymi we wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.

2. Przeprowadzanie prob

Wszystkie proby skutecznosci przeprowadza si¢ zgodnie ze szczegbtowym protokotem prob, ktory jest zarejestrowany na
pismie przed ich rozpoczeciem. Dobrostan zwierzat uzytych do préb podlega nadzorowi weterynaryjnemu i jest brany
pod uwage podczas opracowywania kazdego protokotu préb i podczas calego okresu prowadzenia prob.

Wymagane s3 ustanowione wcze$niej, pisemne, systematyczne procedury dotyczgce organizacji, przeprowadzenia, zbie-
rania danych, dokumentagji oraz weryfikacji skutecznosci prob klinicznych.

Proby terenowe przeprowadzane sg zgodnie z ustalonymi zasadami dobrej praktyki klinicznej, chyba ze uzasadnione jest
inne postepowanie.

Przed rozpoczeciem jakiejkolwiek proby terenowej nalezy uzyskaé i udokumentowaé $wiadoma zgode whasciciela zwie-
rzat, ktore beda uzyte w probie. Wlasciciel zwierzat jest w szczegblnosci informowany na pismie o konsekwencjach
wynikajacych z wzigcia udzialu w probie, a dotyczacych pdzniejszego usunigcia leczonych zwierzat lub pozyskiwania
srodkéw spozywezych od leczonych zwierzat. Do dokumentacji z préb dolacza si¢ kopie tego powiadomienia, kontra-
sygnowang i datowana przez wihasciciela zwierzat.

Jezeli proba terenowa nie jest przeprowadzana ze $lepa préba, to przez analogie przepisy art. 55, 56 oraz 57 maja
zastosowanie do oznaczania form uzytkowych przewidzianych do stosowania w weterynaryjnych prébach terenowych.
We wszystkich przypadkach na etykietach znajduje si¢ naniesiona w sposéb wyrazny i nieusuwalny adnotacja »do
stosowania jedynie w weterynaryjnych probach terenowyche.

ROZDZIAL 1
A. Wymagania ogélne

1. Wyb6r szczepéw antygenéw lub szczepionki uzasadnia si¢ na podstawie danych epizoologicznych.

2. Proby skutecznosci przeprowadzane w laboratorium sa probami kontrolowanymi obejmujacymi nieleczone zwierzeta
kontrolne, chyba ze jest to nieuzasadnione ze wzgledu na dobrostan zwierzat, a skuteczno$¢ mozna wykazaé w inny
sposob.

Préby te sa z zasady poparte prébami przeprowadzonymi w warunkach terenowych, obejmujacymi takze nieleczone
zwierzeta kontrolne.

Wszystkie proby sa opisane na tyle szczegétowo, aby mogly zostaé powtdrzone podczas préb kontrolnych przepro-
wadzonych na wniosek wlasciwych organéw. Prowadzacy badania przedstawia zatwierdzenie wszystkich zastosowa-
nych technik.

Zglasza si¢ wszystkie wyniki bez wzgledu na to, czy sa korzystne, czy niekorzystne.
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. Skuteczno$¢ immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego jest przedstawiana w odniesieniu do kazdej

kategorii gatunku docelowego zwierzat proponowanego do szczepienia, kazdg zalecang droga podawania oraz stosujac
proponowany schemat podawania. W stosownych przypadkach nalezy wlasciwie oceni¢ wplyw przeciwcial nabytych
na drodze pasywnej lub pochodzacych od matki na skuteczno$¢ szczepionki. O ile nie uzasadniono inaczej, rozpo-
czecie i okres trwania ochrony jest ustalany na podstawie danych z prob i nimi poparty.

. Wykazuje si¢ skuteczno$¢ kazdego skladnika wielowartosciowych oraz skojarzonych immunologicznych weterynaryj-

nych produktow leczniczych. W przypadku, w ktérym zaleca si¢ podawanie produktu w polaczeniu z innym wete-
rynaryjnym produktem leczniczym lub w tym samym czasie, wykazuje si¢ ich zgodnos¢.

. llekro¢ produkt stanowi czg$¢ schematu szczepienia zalecanego przez wnioskodawce, wykazuje sig, jako catos¢, efekt

»primingu« lub wzmocnienia albo wplyw immunologicznego produktu weterynaryjnego na skuteczno$¢ schematu.

. Stosowang dawka jest ilo§¢ produktu zalecana do stosowania, a partia uzyta w badaniach skutecznosci pochodzi

z partii wyprodukowanych zgodnie z procesem wytwarzania opisanym w czesci 2 wniosku.

. Jezeli w charakterystyce produktu znajduje si¢ o§wiadczenie dotyczace kompatybilnosci z innymi immunologicznymi

produktami, badana jest skutecznos$¢ polaczenia. Wszelkie inne znane interakcje z innymi weterynaryjnymi produk-
tami leczniczymi sa opisywane. Stosowanie rownoczesne lub jednoczesne moze by¢ dozwolone, jesli zostanie poparte
odpowiednimi badaniami.

. Dla diagnostycznych immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych podawanych zwierzgtom, wniosko-

dawca wskazuje, w jaki sposéb nalezy interpretowal reakcje na ten produkt.

. W przypadku szczepionek majacych na celu umozliwienie rozrdznienia migedzy zwierzetami zaszczepionymi

a zakazonymi (szczepionki markerowe), jezeli deklarowana skuteczno$¢ zalezna jest od badan diagnostycznych
in vitro, przedstawia si¢ wystarczajace dane dotyczace badan diagnostycznych, aby umozliwi¢ wlasciwa oceng deklaracji
dotyczacych wlasciwosci markera.

. Préby laboratoryjne

. Wykazanie skutecznodci przeprowadza sie z zasady w dobrze kontrolowanych warunkach laboratoryjnych za pomoca

prowokacji po podaniu zwierz¢ciu docelowemu immunologicznego weterynaryjnego  produktu leczniczego
w zalecanych warunkach zastosowania. Na tyle, na ile jest to mozliwe, warunki przeprowadzania prowokacji imituja
naturalne warunki infekcji. Przedstawia si¢ szczegblowe informacje na temat szczepu zastosowanego w prowokacji
i jego znaczenia.

W przypadku zywych szczepionek wykorzystuje si¢ partic o minimalnym mianie lub mocy, jezeli nie uzasadniono
inaczej. W przypadku pozostalych produktéw wykorzystuje si¢ partie o minimalnej zawartosci czynnej, chyba ze
uzasadnione jest inne postepowanie.

. Jezeli jest to mozliwe, wyszczegélnia si¢ i dokumentuje mechanizmy odpornosciowe (przenoszone przez komorki/-

humoralne, miejscowe/ogdlne klasy immunoglobuliny) wystepujace po podaniu immunologicznego weterynaryjnego
produktu leczniczego zwierzeciu docelowemu zalecang drogg podawania.

. Proby terenowe

. Wyniki préb laboratoryjnych uzupelnia si¢ danymi z préb terenowych, wykorzystujac partie reprezentatywne dla

procesu wytwarzania opisanego we wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, z wyjatkiem uzasadnionych
przypadkéw. W tych samych badaniach terenowych mozna bada¢ zaréwno bezpieczenstwo, jak i skutecznosé.

. W przypadku, w ktérym proby laboratoryjne nie uzasadniajg skutecznosci, mozna zaakceptowac tylko rezultaty prob

terenowych.
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CZESC 5: DANE SZCZEGOEOWE I DOKUMENTY
A. WPROWADZENIE

Dokumentacja dotyczaca badan nad bezpieczenstwem i skutecznoscia zawiera wprowadzenie okreslajace podmiot
i wskazujace badania przeprowadzone zgodnie z cz¢Sciami 3 i 4, jak réwniez zawiera streszczenie ze szczegétowymi
odniesieniami do opublikowanej literatury. Zawicra ono wszystkie obiektywne omoéwienia wszystkich uzyskanych
wynikéw i prowadzi do wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci immunologicznego weterynaryjnego
produktu leczniczego. Nalezy wskaza¢ i oméwi¢ pominigcie jakichkolwiek wymienionych badan lub préb.

B. BADANIA LABORATORY]NE

W stosunku do wszystkich badan przedstawia sig:

1) streszczenie;

2) nazwe podmiotu przeprowadzajacego badania;

3) szczegblowy protokét doswiadczalny opisujacy metody, zastosowang aparature i materialy, dane takie jak: gatunek
lub rasa zwierzat, kategorie zwierzat, gdzie zostaly nabyte, ich identyfikacja i liczba, warunki, w jakich byly prze-
trzymywane i karmione (stwierdzajac m.in., czy byly wolne od jakichkolwiek okreslonych patogenéw lub wyszcze-
gOlnionych przeciwcial, rodzaj oraz ilo$¢ jakichkolwiek dodatkéw paszowych), dawke, droge, schemat i daty
podawania, opis i uzasadnienie zastosowanych metod statystycznych;

4) w przypadku zwierzat kontrolnych — czy otrzymywaly placebo, czy nie otrzymywaly leczenia;

5) w przypadku leczonych zwierzat oraz w innych stosownych przypadkach — czy otrzymywaly badany produkt czy
inny produkt dopuszczony do obrotu we Wspdlnocie;

6) wszystkie obserwacje ogélne i dotyczace poszczegdlnych przypadkéw oraz uzyskane wyniki (ze Srednimi
i odchyleniami standardowymi), bez wzgledu na to, czy korzystne, czy niekorzystne. Dane s3 opisywane na tyle
doktadnie, aby pozwalaly na oceng krytyczng wynikéw, niezaleznie od interpretacji autora. Dane nieprzetworzone sa
przedstawiane w formie tabelarycznej. W celu wyjasnienia i zilustrowania wyniki moga by¢ uzupelione kopiami
nagrafi, fotomikrografami itd.;

7) rodzaj, czestotliwo$¢ oraz czas trwania zaobserwowanych dzialan niepozadanych;

8) liczbe zwierzat wycofanych z badan przed czasem i powody tego wycofania;

9) w przypadku, w ktérym wymaga tego program badawczy — statystyczng analiz¢ wynikow oraz odchylenie danych;

10) wystapienie oraz przebieg kazdej réwnoczesnej choroby;

11) wszystkie szczegblowe informacje dotyczace weterynaryjnych produktow leczniczych (poza tymi, ktérych badanie
dotyczy), ktorych podanie bylo niezbedne podczas przeprowadzania badania;

12) obiektywne omoéwienie uzyskanych wynikéw prowadzace do wysunigcia wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa oraz
skutecznosci produktu.
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C. BADANIA TERENOWE

Dane szczegGlowe dotyczace badan terenowych musza by¢ wystarczajaco precyzyjne, aby pozwoli¢ na obiektywng oceng.
Zawierajg one:

1) streszczenie;

2) nazwe, adres, funkcje i kwalifikacje prowadzacego badania;

3) miejsce i dat¢ podania oraz kod identyfikacyjny, ktéry mozna powigzaé z nazwiskiem i adresem wlasciciela zwie-
rz¢cia (zwierzat);

4) szczegblowe informacje z protokotu z prob, podajace opis zastosowanych metod, aparatury i materialéw, dane takie
jak: droge podawania, schemat podawania, dawke, kategorie zwierzat, czas trwania obserwacji, odczyn serologiczny
i inne badania przeprowadzone na zwierz¢tach po podaniu;

5) w przypadku zwierzat kontrolnych — czy otrzymywaly placebo, czy nie otrzymywaly leczenia;

6) identyfikacj¢ zwierzat leczonych i kontrolnych (w odpowiednich przypadkach zbiorcza lub indywidualng), taka jak:
gatunek, rasa lub odmiana, wiek, waga, ple¢, stan fizjologiczny;

7) krotki opis metody hodowli i karmienia, podajac rodzaj i ilosci wszelkich dodatkéw paszowych;

8) wszystkie dane szczegbtowe dotyczace obserwacji, wydajnosci produkeyjnej i wynikéw (ze Srednimi lub odchyleniami
standardowymi); w przypadku wykonywania badan i pomiaréw na poszczegélnych osobnikach podaje si¢ dane
dotyczace poszczegdlnych przypadkow;

9) wszystkie obserwacje i wyniki badan, bez wzgledu na to, czy sa one korzystne, czy niekorzystne, z pelnym
o$wiadczeniem dotyczacym obserwacji i wynikéw z obiektywnych badan aktywnosci, wymaganych dla oceny
produktu; wyszczegolnia si¢ zastosowane techniki oraz wyjasnia znaczenie kazdego odchylenia w wynikach;

10) skutki dla wydajnosci produkcyjnej zwierzat;

11) liczbe zwierzat wycofanych z badan przed czasem i powody tego wycofania;

12) rodzaj, czgstotliwos$¢ oraz czas trwania zaobserwowanych dzialan niepozadanych;

13) wystapienie oraz przebieg kazdej rownoczesnej choroby;

14) wszystkie szczegbtowe informacje dotyczace weterynaryjnych produktéw leczniczych (poza tymi, ktérych badanie
dotyczy), ktére podano przed lub réwnocze$nie z produktem badanym badZz podczas okresu obserwacyjnego;
szczegOlowe informacje o wszelkich zaobserwowanych interakcjach;

15) obiektywne omowienie uzyskanych wynikow prowadzace do wysunigcia wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa oraz
skutecznosci produktu.
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CZESC 6: ODNIESIENIA BIBLIOGRAFICZNE

Odniesienia bibliograficzne cytowane w streszczeniu wspomnianym w czeSci 1 musza by¢ szczegbtowo wykazane, a ich
kopie dostarczone.

TYTUL III

WYMAGANIA DOTYCZACE OKRESLONYCH WNIOSKOW O POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

1. Generyczne weterynaryjne produkty lecznicze

Whioski oparte na art. 13 (generyczne weterynaryjne produkty lecznicze) zawieraja dane opisane w czgsciach 11 2 tytulu
I niniejszego zalacznika razem z ocena ryzyka srodowiskowego, danymi wykazujacymi, Ze produkt ma taki sam sklad
ilosciowy i jako$ciowy pod wzgledem substancji czynnych i taka samg postaé farmaceutyczna co produkt leczniczy
odniesienia, oraz dane wykazujgce rownowazno$¢ biologiczna z produktem leczniczym odniesienia. Jezeli weterynaryjny
produkt leczniczy jest biologicznym produktem leczniczym, musza zosta¢ spelnione wymagania dotyczace dokumentacji
okreslone w sekcji 2 dla podobnych biologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych.

W przypadku generycznych weterynaryjnych produktéw leczniczych szczegblowe i krytyczne charakterystyki dotyczace
bezpieczenistwa i skuteczno$ci koncentrujg si¢ w szczegdlnosci na ponizszych elementach:

— podstawy twierdzenia o istotnym podobienstwie,

— streszczenie dotyczace zawartosci zanieczyszczen w seriach substancji czynnej, jak rowniez w gotowym produkcie
leczniczym (i w odpowiednich przypadkach w produktach rozkladu pojawiajacych sie podczas przechowywania), jakie
zaproponowano do stosowania dla produktu, ktéry ma zosta¢ wprowadzony do obrotu, razem z oceng tych
zanieczyszczen,

— ocena badan réwnowaznosci biologicznej lub uzasadnienie nieprzeprowadzenia badaii wraz z odestaniem do przy-

jetych wytycznych,

— jesli wlasciwe, dodatkowe dane w celu przedstawienia dowodow na réwnowazno$¢ bezpieczenistwa i skutecznosci
wlhasnosci réznych soli, estréw lub pochodnych dopuszczonej substancji czynnej sa dostarczane przez wnioskodawce;
dane te zawieraja dowody na brak zmian we wlasciwosciach farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych tera-
peutycznej czesci aktywnej lub w toksycznosci, ktore moglyby wplywaé na profil bezpieczenstwa/skutecznosci.

Kazde twierdzenie w charakterystyce produktu nieznane z lub niewnioskowane z wlasciwosci produktu leczniczego lub
jego grupy terapeutycznej powinno by¢ przedyskutowane w nieklinicznych/klinicznych przegladach/streszczeniach
i poparte publikacjami lub dodatkowymi badaniami.

W przypadku generycznych weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do podawania domig$niowego,
podskérnego lub przezskdrnego przedstawia si¢ nastgpujace dane dodatkowe:

— dowody wykazujace jednakowy albo odmienny ubytek pozostato$ci z miejsca podania, ktdre moga by¢ potwierdzone
odpowiednimi badaniami dotyczacymi ubytku pozostalosci,

— dowody wykazujace tolerancje zwierzat docelowych w odniesieniu do miejsca podania, ktére moga by¢ potwierdzone
odpowiednimi badaniami tolerancji u zwierzat docelowych.

2. Podobne biologiczne weterynaryjne produkty lecznicze

Zgodnie z art. 13 ust. 4, jezeli biologiczny weterynaryjny produkt leczniczy podobny do biologicznego weterynaryjnego
produktu leczniczego odniesienia nie spelnia warunkéw zawartych w definicji generycznego produktu leczniczego,
informacje, ktore nalezy przedstawié, nie s3 ograniczone do czeSci 1 i 2 (dane farmaceutyczne, chemiczne
i biologiczne), uzupelionych danymi dotyczacymi réwnowaznosci i dostepnosci biologicznej. W takich przypadkach
przedstawia si¢ dodatkowe dane, w szczeg6lnoéci dotyczace bezpieczenistwa i skutecznodci produktu.
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— Rodzaj i ilos¢ dodatkowych danych (tj. badania toksykologiczne i inne badania bezpieczenstwa oraz odpowiednie
badania kliniczne) ustala si¢ osobno dla poszczegdlnych przypadkéw zgodnie z odpowiednimi wytycznymi nauko-

wymi.

— Ze wzgledu na réznorodno$¢ weterynaryjnych produktéw leczniczych wlasciwy organ okresla niezbedne badania
przewidziane czgSciach 3 i 4, z uwzglednieniem dokladnych charakterystyk kazdego biologicznego weterynaryjnego
produktu leczniczego z osobna.

Zasady ogolne, jakie maja by¢ stosowane, s3 wymienione w przyjetych przez Agencje wytycznych uwzgledniajacych
charakterystyke rozpatrywanego biologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego. W przypadku, w ktérym biolo-
giczny weterynaryjny produkt leczniczy odniesienia ma wiecej niz jedno wskazanie, skuteczno$¢ i bezpieczefistwo biolo-
gicznego weterynaryjnego produktu leczniczego deklarowanego jako podobny sg uzasadniane lub, w razie koniecznosci,
wykazywane oddzielnie dla kazdego deklarowanego wskazania.

3. Ugruntowane zastosowanie weterynaryjne

Dla weterynaryjnych produktéw leczniczych, ktorych substancje czynne maja »ugruntowane zastosowanie weterynaryjnes,
o ktérym mowa w art. 13a, o uznanej skutecznodci i akceptowalnym poziomie bezpieczefstwa, stosuje si¢ nastgpujace
zasady szczegblowe.

Whnioskodawca przedklada czgsci 1 1 2 zgodnie z opisem w tytule I niniejszego zalacznika.

W odniesieniu do czedci 3 i 4 szczegblowa bibliografia naukowa uwzglednia wszystkie aspekty bezpieczenstwa
i skutecznosci.

Nastepujace szczegblowe zasady stosuja si¢ w celu wykazania ugruntowanego zastosowania weterynaryjnego:

3.1. Ponizsze czynniki bierze si¢ pod uwage w celu wykazania ugruntowanego zastosowania medycznego weterynaryj-
nego sktadnikow weterynaryjnych produktéw leczniczych:

a) okres stosowania danej substancji czynnej;
b) ilosciowe aspekty stosowania tej substangji czynnej;

¢) stopien naukowego zainteresowania stosowaniem danej substancji czynnej (majacy odzwierciedlenie
w opublikowanej literaturze naukowej);

d) sp6jnos¢ ocen naukowych.

Do ustanowienia ugruntowanego zastosowania medycznego réznych substancji niezbedne moga by¢ rézne okresy.
W zadnym przypadku jednakie czas wymagany do ustalenia ugruntowanego zastosowania weterynaryjnego
w odniesieniu do skladnika produktu leczniczego nie moze by¢ krétszy niz dziesig¢ lat od czasu pierwszego
systematycznego i udokumentowanego uzycia tej substancji jako weterynaryjnego produktu leczniczego we Wspdl-
nocie.

3.2. Dokumentacja skladana przez wnioskodawce uwzglednia wszystkie aspekty oceny bezpieczefistwa lub skutecznosci
produktu dla proponowanego wskazania u gatunku docelowego przy zastosowaniu proponowanej drogi podania
i trybu dawkowania. Musi ona zawieral lub powolywal si¢ na przeglad odpowiedniej literatury, uwzgledniajac
badania przed wprowadzeniem i po wprowadzeniu do obrotu oraz publikacje literatury naukowej dotyczace
doswiadczenia w postaci badan epidemiologicznych, w szczegblnosci w formie poréwnawczych badan epidemiolo-
gicznych. Przekazywana jest calos¢ dokumentagji, zaréwno korzystnej, jak i niekorzystnej. Zgodnie z przepisami na
temat ugruntowanego zastosowania weterynaryjnego szczegélnie niezbedne jest wyjasnienie, Ze odniesienia biblio-
graficzne do innych Zrédet dowodowych (badania po wprowadzeniu na rynek, badania epidemiologiczne itd.), a nie
same tylko dane odnoszace si¢ do testow i badan, moga stuzy¢ jako wazny dowdd bezpieczenistwa i skutecznosci
produktu, jezeli wniosek w spos6b zadowalajacy wyjasnia i uzasadnia wykorzystanie tych zrédel informacji.
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3.3. Nalezy zwroci¢ szczegblng uwage na wszelkie brakujgce informacje, a takze musi by¢ podane uzasadnienie, dlaczego
wykazanie dopuszczalnego poziomu bezpieczenistwa lub skutecznosci moze byé podtrzymane pomimo braku
niektérych badan.

3.4. Szczegblowe i krytyczne streszczenia bezpieczefistwa i skutecznosci musza wyjasnia¢ przydatno$¢ wszystkich przed-
tozonych danych, ktére dotycza produktu innego niz produkt przeznaczony do wprowadzenia do obrotu. Nalezy
oceni¢, czy produkt badany mozna uznal za podobny do produktu, dla ktorego zlozony zostal wniosek
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, pomimo istniejacych réznic.

3.5. Do$wiadczenie zdobyte po wprowadzeniu do obrotu innych produktéw zawierajacych te same skladniki jest szcze-
g6lnie wazne i wnioskodawca powinien polozy¢ specjalny nacisk na t¢ kwestie.

4. Skojarzone weterynaryjne produkty lecznicze

W przypadku wnioskéw opartych na art. 13b, w odniesieniu do skojarzonych weterynaryjnych produktéw leczniczych
przedstawia si¢ dokumentacje zawierajaca czesci 1, 2, 3 i 4. Przedstawianie badan bezpieczenstwa i skutecznosci kazdej
substancji czynnej nie jest konieczne. Niemniej jednak mozliwe jest wlaczenie informacji o poszczegélnych substancjach
do wniosku dotyczacego mieszanek ustalonych. Jezeli nie wystepuje interakcja podejrzewana o powodowanie zwigkszonej
toksycznosdci, ztozenie danych dotyczacych kazdej substancji czynnej z osobna wraz z wymaganymi badaniami nad
bezpieczenistwem uzytkownika, ubytkiem pozostalosci i badaniami klinicznymi produktu bedgcego mieszanka ustalong
mozna uzna za stosowne uzasadnienie pominigcia danych dotyczacych produktéw skojarzonych, ktére oparte jest na
kwestii dobrostanu zwierzat i zbednego badania na zwierzetach. W stosownych przypadkach przedstawia si¢ informacje
na temat miejsc wytwarzania i oceng¢ bezpieczefistwa dotyczacg czynnikow przypadkowych

5. Wnioski zwigzane ze $wiadomg zgoda

Whioski oparte na art. 13c zawieraja dane opisane w czg$ci 1 tytulu I niniejszego zalacznika, pod warunkiem, ze
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oryginalnego weterynaryjnego produktu leczniczego wyrazi zgode,
aby wnioskodawca odnidst si¢ do tresci czesci 2, 3 i 4 dokumentagji tego produktu. W takim przypadku nie ma potrzeby
sktadania szczeg6towych i krytycznych streszczen dotyczacych jakosci, bezpieczefistwa i skutecznosci.

6. Dokumentacja dla wnioskéw w wyjatkowych okoliczno$ciach

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze zostaé udzielone z zastrzezeniem pewnych szczeglnych zobowigzan,
wymagajacych od wnioskodawcy wprowadzenia konkretnych procedur, w szczegblnosci dotyczacych bezpieczenistwa
i skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego, jezeli, jak stanowi art. 26 ust. 3 niniejszej dyrektywy, wniosko-
dawca moze wykazaé, ze nie jest w stanie przedstawi¢ pelnych danych dotyczacych skutecznodci i bezpieczenistwa
w normalnych warunkach stosowania.

Okreslenie niezbednych wymagan dotyczacych wszystkich wnioskéw wspomnianych w niniejszej sekcji powinno
podlegaé wytycznym, ktére sa przyjmowane przez Agencje.

7. Mieszane wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Mieszane wnioski 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu s to wnioski, w ktérych cz¢$¢ 3 lub 4 dokumentacji zawiera
badania bezpieczenstwa i skutecznoci przeprowadzone przez wnioskodawce, jak rowniez odniesienia bibliograficzne.
Wszystkie pozostale czg$ci musza by¢ zgodne ze strukturg opisang w czedci I tytutu I niniejszego zalacznika. Wiasciwy
organ akceptuje zaproponowany przez wnioskodawce sposéb przedstawienia danych, rozpatrujac kazdy przypadek
z osobna.

TYTUL IV

WYMAGANIA DOTYCZACE WNIOSKOW O POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU DLA
SZCZEGOLNYCH WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Niniejsza cz¢$¢ okresla szczegétowe wymagania dotyczace zidentyfikowanych weterynaryjnych produktow leczniczych,
zwigzane z charakterem substancji czynnych zawartych w tych produktach.
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1. IMMUNOLOGICZNE WETERYNARYJNE PRODUKTY LECZNICZE
A. GROWNY ZBIOR DANYCH DOTYCZACYCH ANTYGENU SZCZEPIONKOWEGO

W odniesieniu do szczegdlnych immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych oraz w drodze odstgpstwa
od przepisow tytutu II, cz¢S¢ 2, sekcja C dotyczacych substancji czynnych, wprowadza si¢ pojecie gléwnego zbioru
danych dotyczacych antygenu szczepionkowego (VAME).

Dla celéw niniejszego zalacznika gléwny zbidr danych dotyczacych antygenu szczepionkowego oznacza samodzielna
cz¢$¢ wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu szczepionki, ktéra to czg$¢ zawiera wszystkie istotne informacje
o jako$ci kazdej substancji czynnej bedacej czescia tego weterynaryjnego produktu leczniczego. Ta samodzielna czgs§é
moze by¢ wspdlna dla jednej lub wigkszej ilosci pojedynczych lub skojarzonych szczepionek przedstawionych przez tego
samego wnioskodawce lub tego samego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Agencja przyjmuje wytyczne naukowe w sprawie skladania i oceny gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenu
szczepionkowego. Procedura skladania i oceny gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego jest
zgodna z wytycznymi opublikowanymi przez Komisje w Wytycznych dotyczacych nadzoru nad bezpieczeristwem
farmakoterapii w Unii Europejskiej, tom 6B, Uwagi dla wnioskodawcow.

B. DOKUMENTACJA WIELU SZCZEPOW

W odniesieniu do pewnych immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych (zwigzanych z pryszczyca, grypa
ptakow i choroba niebieskiego jezyka) oraz w drodze odstgpstwa od przepiséw tytutu II, cze$¢ 2, sekcja C dotyczacych
substancji czynnych, wprowadza si¢ koncepcje stosowania dokumentacji wielu szczepow.

Dokumentacja wielu szczepdéw oznacza pojedyncza dokumentacje zwierajaca istotne dane dla celéw unikalnej i doktadnej
oceny naukowej roznych mozliwosci szczepdw/polaczen szczepéw, umozliwiajaca dopuszczenie do obrotu szczepionek
przeciwko antygenowo zmiennym wirusom.

Agencja przyjmuje wytyczne naukowe w sprawie przediozenia i oceny dokumentacji wielu szczepdw. Procedura sktadania
i oceny dokumentacji wielu szczepéw jest zgodna z wytycznymi opublikowanymi przez Komisje w Wytycznych doty-
czacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w Unii Europejskiej, tom 6B, Uwagi dla wnioskodawcow.

2. HOMEOPATYCZNE WETERYNARYJNE PRODUKTY LECZNICZE

Niniejsza sekcja ustanawia przepisy szczegdlne w sprawie stosowania czgsci 2 i 3 tytulu I do homeopatycznych wete-
rynaryjnych produktéw leczniczych okre§lonych w art. 1 ust. 8.

Czesé 2

Przepisy czgSci 2 siggaja zastosowanie do dokumentéw przedlozonych zgodnie z art. 18 w ramach uproszczonej
rejestracji homeopatycznych produktéw leczniczych, okreSlonych w art. 17 ust. 1, jak réwniez do dokumentéw dla
dopuszczenia innych homeopatycznych weterynaryjnych produktow leczniczych okreslonych w art. 19 wust. 1
Z nastepujacymi zmianami.

a) Terminologia

Lacinska nazwa homeopatycznego surowca wyjSciowego opisana w dokumentacji dolaczonej do wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu musi by¢ zgodna z lacinskim tytulem w Farmakopei Europejskiej lub, jezeli go tam nie ma,
w urzedowej farmakopei panistwa czlonkowskiego. W stosownych przypadkach podaje si¢ nazwe zwyczajowq stosowana
w kazdym panstwie czlonkowskim.

b) Kontrola materiatow wyjsciowych

Zalaczone do wniosku dane szczegblowe i dokumenty na temat materialdw wyjsciowych, tj. wszystkich uzywanych
materialéw, wlaczajac surowce i produkty posrednie do koncowego rozcieficzenia, zawarte w gotowym weterynaryjnym
produkcie leczniczym, s3 uzupelniane dodatkowymi danymi na temat homeopatycznych surowcéw wyjsciowych.
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Ogdlne wymogi jakosci stosujg sie do wszystkich materialéw wyjsciowych i surowcéw, jak rowniez do wszystkich etapow
posrednich procesu wytwarzania az do koficowego rozcieficzenia zawartego w gotowym produkcie homeopatycznym.
Jezeli obecny jest skladnik toksyczny, nalezy go skontrolowaé w konicowym rozcieficzeniu, jesli jest to mozliwe. Jezeli
jednak nie jest to mozliwe z powodu duzego rozcieficzenia, skladnik toksyczny zazwyczaj kontroluje si¢ na wcze$niej-
szym etapie. Kazdy etap procesu wytwarzania — od materialu wyjciowego do koncowego rozcieczenia zawartego
w produkcie gotowym — musi by¢ w pelni opisany.

W przypadku rozcieficzen etapy rozcieficzenia przeprowadzane sg zgodnie z metodami wytwarzania produktéw homeo-
patycznych ustanowionymi w odpowiedniej monografii Farmakopei Europejskiej, lub, w przypadku ich braku, w urzedowej
farmakopei panstwa czlonkowskiego.

¢) Badanie kontrolne gotowego produktu leczniczego

Do gotowych homeopatycznych weterynaryjnych produktéw leczniczych stosuja sie ogélne wymogi jakosci. Wszelkie
wyjatki wymagaja nalezytego uzasadnienia wnioskodawcy.

Przeprowadza si¢ identyfikacj¢ i oznaczenie wszystkich skladnikéw istotnych toksykologicznie. Jezeli da si¢ uzasadnié, ze
identyfikacja lub oznaczenie wszystkich skladnikéw istotnych toksykologicznie nie sa mozliwe, np. z powodu ich
rozcieficzenia w gotowym produkcie leczniczym, jako$¢ wykazuje si¢ przez pelng walidacje procesu wytwarzania
i rozciefczania.

d) Badania stabilnosci

Nalezy wykazaé stabilno$¢ produktu gotowego. Dane stabilno$ci homeopatycznych surowcéw wyjsciowych mozna na
0go6t przenosi¢ na uzyskany z nich produkt rozcieficzonyjo wzmozonym dzialaniu. Jezeli niemozliwe jest zidentyfiko-
wanie i oznaczenie substancji czynnych z powodu rozcieficzenia, mozna wzia¢ pod uwage dane stabilno$ci formy
farmaceutycznej.

Czesé 3

Przepisy czesci 3 siegaja zastosowanie do uproszczonej rejestracji homeopatycznych weterynaryjnych produktéow leczni-
czych, o ktérych mowa w art. 17 ust. 1 niniejszej dyrektywy z nastepujaca specyfikacja, bez uszczerbku dla przepiséw
rozporzadzenia (EWG) nr 2377/90 dotyczacych substancji zawartych w homeopatycznych surowcach wyjsciowych
przeznaczonych do podawania gatunkom zwierzat, od ktérych pozyskuje sie zywnosé.

Wszelkie braki w informacjach muszg by¢ uzasadnione, np. trzeba podaé uzasadnienie, dlaczego wykazanie dopuszczal-
nego poziomu bezpieczefistwa moze by¢ podtrzymane pomimo braku niektérych badan.”



