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SMERNICE
SMERNICA KOMISIE 2009/9/ES
z 10. februdra 2009,
ktorou sa meni a dopliia smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/82/ES, ktorou sa ustanovuje
Zikonnik Spolocenstva o veterindrnych liekoch
(Text s vyznamom pre EHP)
KOMISIA EUROPSKYCH SPOLOCENSTIEV, (4 Na zjednodusenie sucasnych postupov na posidenie

so zretelom na Zmluvu o zalozeni Eurdpskeho spolocenstva,

so zretelom na smernicu Eurdpskeho parlamentu a Rady (ES)
2001/82[ES zo 6. novembra 2001, ktorou sa ustanovuje
Zakonnik spolocenstva o veterindrnych lieckoch ('), a najmd na
jej ¢lanok 88,

kedZe:

(1)  Aby mohli byt veterinirne licky umiestnené na trh
Eurépskeho spolocenstva, musi im prislusny organ udelit
registriciu. Na tcely ziskania registracie sa mus{ predlozit
dokumentdcia k Ziadosti, ktord obsahuje tdaje a doklady,
ktoré sa tykaju vysledkov skiisok a pokusov uskutocne-
nych v suvislosti s tymto lickom.

() V prilohe I k smernici 2001/82/ES sa stanovuji
podrobné vedecké a technické poziadavky tykajice sa
skiiSania veterindrnych lickov, podla ktorych by sa
mala hodnotit ich kvalita, bezpenost a wcinnost.
V uvedenej prilohe st tiez pokyny tykajice sa predlo-
Zenia a obsahu dokumentdcie k Ziadosti.

(3)  Je potrebné prisposobit podrobné vedecké a technické
poziadavky prilohy I k smernici 2001/82/ES tak, aby
zohladnovali vedecky a technicky pokrok, a najmi
subor novych poziadaviek, ktoré vyplyvaji z najnovsich
pravnych predpisov. Malo by sa zlepsit predloZenie
a obsah dokumenticie k Ziadosti o registriciu, aby sa
ulahcilo jej postdenie a aby sa lepsie vyuzili niektoré
Casti dokumentécie, ktoré st spolo¢né pre viaceré veteri-
narne lieky.

() U.v. ES L 311, 28.11.2001, s. 1.

veterindrnych vakein, ¢i uz ide o vyddvanie prvej regis-
tricie alebo o ndsledné zmeny v nej v dosledku zmeny
vyrobného procesu a ska$ania jednotlivych antigénov,
ktoré sa nachadzaju v zlozenych vakcinach, by sa mal
vytvorit novy systém zaloZeny na koncepcii dokumen-
tacie vakcina¢ného antigénu (Vaccine Antigen Master File
— VAMB).

(5) S cielom umoznit povolenia pre vakciny proti antigénne
odlisnym typom virusov sposobom, ktory zarucuje, aby
Spolocenstvo mohlo rychlo prijat najicinnejsie opatrenia
proti zavleceniu alebo rozireniu epizootickych chorob,
by sa mal zaviest koncept dokumentacie tykajiicej sa via-
cerych kmenov. Stcasne sa tak zabezpeci, ze povolenia
na umiestnenie na trh sa udelia na zdklade objektivnych
vedeckych kritérif kvality, bezpecnosti a G¢innosti.

(6)  Opatrenia stanovené v tejto smernici si v stlade so
stanoviskom Stdleho vyboru pre veterindrne lieky,

PRJALA TUTO SMERNICU:

Clanok 1

Priloha I k smernici 2001/82[ES sa nahrddza znenim stano-
venym v prilohe k tejto smernici.

Cldnok 2

Clenské stity uvedt do Gcinnosti zdkony, iné pravne predpisy
a spravne opatrenia, ktoré si potrebné na dosiahnutie stladu
s touto smernicou najneskor do 6. septembra 2009. Komisii
bezodkladne ozndmia znenie tychto ustanoveni a tabulku
zhody medzi tymito ustanoveniami a touto smernicou.

Clenské staty uvedd priamo v prijatych ustanoveniach alebo pri
ich dradnom uverejneni odkaz na tito smernicu. Podrobnosti
o odkaze upravia clenské Staty.
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Tédto smernica nadobtida Gcinnost dvadsiatym dfiom po jej uverejneni v Uradnom vestniku Eurdpskej tinie.

Tdto smernica je urcend clenskym $tatom.

V Bruseli 10. februdra 2009

Cldnok 3

Cldnok 4

Za Komisiu
Glinter VERHEUGEN
podpredseda
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Losrsos

UVOD A VSEOBECNE ZASADY

. Udaje a dokumenty pripojené k Ziadosti o registréciu podla clankov 12 az 13d sa predlozia v silade s poziadavkami

ustanovenymi v tejto prilohe a zohladnia sa pokyny, ktoré uverejnila Komisia v Pravidlich tykajiicich sa lickov
v Eur6pskej tnii, zvizok 6 B, Pokyny pre Ziadatelov, Veterindrne lieky, Prezentdcia a obsah dokumentécie.

. Pri zostavovani dokumenticie k Ziadosti o registrdciu musia ziadatelia tieZ zohladnif sdcasny stav poznatkov

veterindrnej mediciny a vedecké usmernenia tykajice sa kvality, bezpecnosti a Géinnosti veterindrnych liekov,
ktoré uverejnila Eurépska agentira pre lieky (dalej len ,agentiira), ako aj iné farmaceutické usmernenia Spolocenstva,
ktoré uverejnila Komisia v roznych zvizkoch Pravidiel tykajicich sa liekov v Eurdpskej tnii.

. Na veterindrne lieky iné, ako s imunologické veterindrne lieky, sa uplatiiujii vietky prislusné monografie vritane

vSeobecnych monografif a vieobecnych kapitol Eurépskeho lickopisu, pokial ide o cast dokumenticie (farmaceutickd)
tykajiicej sa kvality (fyzikdlno-chemické, biologické alebo mikrobiologické skiisania). Na imunologické veterindrne
liecky sa uplatiuji vetky prislusné monografie vritane veobecnych monografii a vieobecnych kapitol Eurépskeho
lickopisu, pokial ide o ¢ast dokumenticie tykajicej sa kvality, bezpecnosti a Gi¢innosti.

. Vyrobny postup musi spliiat poziadavky smernice Komisie 91/412/EHS (1), ktorou sa ustanovuji zésady a pokyny

tykajiice sa sprdvnej vyrobnej praxe veterindrnych lieciv a zdsady a pokyny k SVP (sprdvna vyrobnd prax), uverejnené
Komisiou v Pravidlach tykajacich sa lickov v Eurdpskej tnii, zvdzok 4.

.V ziadosti sa uvadzaju vSetky informacie, ktoré st rozhodujtice pre hodnotenie prislusného veterinarneho lieku, ¢i uz

st pre liek priaznivé alebo nepriaznivé. Uvedd sa najmi vietky vyznamné tdaje tykajice sa akychkolvek nedokon-
enych alebo prerusenych skisani a pokusov tykajicich sa daného veterindrneho lieku.

. Farmakologické, toxikologické skiiania, ako aj skiiSania bezpecnosti a rezidui sa vykonaju v stlade s ustanoveniami

suvisiacimi so sprdvnou laboratérnou praxou (SLP) ustanovenou v smerniciach Eurdpskeho parlamentu a Rady
2004/10[ES () a 2004/9/ES ().

. Clenské stdty zabezpecia, aby sa vietky pokusy na zvieratdch vykondvali v stilade so smernicou Rady 86/609/EHS (4).

. Na tcely monitorovania hodnotenia pomeru riziko/vyhody sa ma kazdd nova informdcia, ktord nie je v povodnej

ziadosti, a vietky informdcie tykajiice sa dohladu nad lickmi (farmakobdelosti) predlozit prislusnému orgdnu. Po
vydani registricie sa kazdd zmena obsahu v dokumentdcii predkladd prislusnym organom v silade s poziadavkami
nariadeni Komisie (ES) ¢. 1084/2003 (°) alebo (ES) ¢. 1085/2003 (°) tykajucich sa veterindrnych liekov povolenych
podla formuldcie ¢ldnku 1 uvedenych nariadeni.

. Hodnotenie environmentélneho rizika spojené s prepustenim veterindrnych liekov, ktoré obsahuji geneticky modi-

fikované organizmy (GMO) alebo z nich pozostdvaji v zmysle clanku 2 smernice Eurdpskeho parlamentu a Rady
2001/18/ES ('), sa predlozi v dokumentacii. Informdcie sa predlozia v silade s ustanoveniami smernice 2001/18/ES

a nariadenia Eurdpskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 (°) a zohladnia sa usmernenia, ktoré uverejnila
Komisia.

. ES L 228, 17.8.1991, s. 70.
. EU L 50, 20.2.2004, s. 44.
. EU L 50, 20.2.2004, s. 28.
. ES L 358, 18.12.1986, s. 1.
. EU L 159, 27.6.2003, s. 1.
. EU L 159, 27.6.2003, s. 24.
. ES L 106, 17.4.2001, s. 1.
. EU L 136, 30.4.2004, s. 1.
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10. V pripadoch Ziadosti o registraciu veterindrnych liekov urcenych pre zivocisne druhy alebo indikécie, predstavujiicich
mensie trhové sektory, sa moze uplatnovat flexibilnejsi pristup. V tychto pripadoch by sa mali zohladnit prislusné
vedecké usmernenia afalebo vedecké poradenstvo.

Tato priloha je rozdelena do Styroch Casti:

V hlave I sa opisuji Standardizované poziadavky pre Ziadosti tykajiice sa veterindrnych lickov inych, ako st imunologické
veterindrne lieky.

V hlave II sa opisuju $tandardizované poziadavky pre Ziadosti tykajice sa imunologickych veterindrnych lickov.

V hlave III sa opisujii osobitné typy dokumenticie a poziadaviek tykajicich sa povolenia na umiestnenie na trh.

V hlave IV sa opisuji poziadavky na dokumentdciu pre osobitné typy veterindrnych lickov.

HLAVA 1
POZIADAVKY NA VETERINARNE LIEKY INE, AKO SU IMUNOLOGICKE VETERINARNE LIEKY

Nasledujtice poziadavky sa uplatfiujii na veterindrne licky iné, ako s imunologické veterindrne lieky, okrem pripadov, ak
je stanovené inak v hlave IIL

CAST 1: PREHLAD DOKUMENTACIE
A. ADMINISTRATIVNE INFORMACIE

Veterinarny liek, ktory je predmetom Ziadosti, sa identifikuje ndzvom a ndzvom tcinnej(-ych) latky (ldtok), spolu so silou,
liekovou formou, sposobom a cestou podania [pozri ¢ldnok 12 ods. 3 pism. f) smernice] a opisom jeho obchodnej
Upravy vratane balenia, oznacenia a pisomnej informdcie pre pouzivatela [pozri ¢ldnok 12 ods. 3 pism. 1) smernice].

Meno a adresa Ziadatela sa uvedie spolu s ndzvami a adresami vyrobcov a miest zapojenych do jednotlivych stupiiov
vyroby, skii§ania a prepustenia [vrdtane vyrobcu konecného produktu a vyrobcu (vyrobcov) tcinnej(-ych) latky (latok)] a v
pripade potreby aj s menom a adresou dovozcu.

Ziadatel identifikuje pocet a ndzvy jednotlivych zvizkov tvoriacich odovzdant sprievodnt dokumentaciu ziadosti a uréf,
ak je to vhodné, aké vzorky odovzddva.

K administrativnym informdcidm sa pripdja dokument preukazujici, ze prislusny vyrobca méd povolenie vyrdbat dané
veterindrne lieky, tak ako je to uvedené v clanku 44, spolu so zoznamom krajin, v ktorych bolo povolenie uz udelené,
képie vetkych sihrnov charakteristickych vlastnosti licku podla ¢lanku 14, tak ako ich schvdlili ¢lenské $tity, a zoznam
krajin, v ktorych bola odovzdand alebo zamietnutd Ziadost o registraciu.

B. SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACOVANIE A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVA-
TELA

Ziadatel' navrhne sthrn charakteristickych vlastnosti lieku podla ¢lanku 14 tejto smernice.

Ndvrh textu na oznacenie vnitorného a vonkajsicho obalu sa poskytne v stlade s hlavou V tejto smernice, spolu
s pisomnou informdciou pre pouzivatela v pripade, ze sa vyzaduje podla ¢ldnku 61. Ziadatel tiez poskytne jeden
alebo viacero vzorov vonkajsich obalov alebo vzorov predajnych obalov v konecnej(-ych) dprave (Gpravach) prislusného
veterindrneho lieku v aspon jednom z tradnych jazykov Eurdpskej tnie. Predajny vzor obalu sa moze poskytniit v ¢ierno-
bielej forme a elektronickou cestou v pripade ziskania predoslého sthlasu od prislusného organu.

C. PODROBNY A KRITICKY SUHRN

V silade s ¢lankom 12 ods. 3 sa predlozi podrobny a kriticky sdhrn tykajici sa vysledkov farmaceutickych (fyzikdlno-
chemickych, biologickych alebo mikrobiologickych) skasok, vysledkov skisok bezpecnosti a rezidui, vysledkov pred-
klinickych a klinickych skisok a vysledkov skusok hodnotiacich mozné rizikd, ktoré maji veterindrne lieky na Zivotné
prostredie.
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Kazdy podrobny a kriticky stthrn sa pripravi na zdklade vedeckych poznatkov v case podania Ziadosti. Sihrn musi
obsahovat hodnotenie roznych skasok a pokusov, ktoré sa nachddzaju v registracnej dokumentdcii tykajicej sa povolenia
na umiestnenie na trh, a musi sa zameriavat na vietky relevantné body tykajice sa hodnotenia kvality, bezpecnosti
a ucinnosti veterindrneho lieku. V sihrne sa uvedd podrobné vysledky predlozenych skiisok a pokusov a presné biblio-
grafické odkazy.

Vsetky dolezité ddaje sa zhrnd v dodatku, vidy ked je to mozné, v tabulkich alebo grafickej podobe. V podrobnom
a kritickom sthrne a v dodatku musia byt presné odkazy na tidaje obsiahnuté v zdkladnej dokumentécii.

V podrobnom a kritickom sdhrne sa uvedie podpis a ddtum a pripoja sa tdaje o vzdelani, odbornej priprave
a pracovnych skiasenostiach autora. Uvedie sa profesiondlny vztah autora k Ziadatelovi.

V pripade, Ze sa do liecku na humdnne pouzitie zahrnula Gc¢innd litka v stlade s poziadavkami prilohy I k smernici
Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/83/ES ('), moze v pripade potreby celkovy sthrn kvalitativnych tdajov stanoveny
v module 2 v oddiele 2.3 uvedenej prilohy nahradit sihrn tykajici sa dokumentécie o Gcinnej latke alebo lieku.

Ak prislusny orgdn verejne vyhldsil, Ze chemické, farmaceutické a biologické/mikrobiologické tidaje o konecnom produkte
mozu byt do dokumentdcie zahrnuté iba vo formdte — spolo¢ny technicky dokument (CTD), mdze sa podrobny a kriticky
sthrn vysledkov farmaceutického skigania predlozit vo formdte celkového stihrnu kvalitativnych tGdajov.

V pripade Ziadosti pre Zivocisne druhy alebo indikdcie predstavujicich mensie trhové sektory sa moze formdt celkového
sthrnu kvalitativnych ddajov pouzit bez predchddzajiceho sthlasu prislusného organu.

CAST 2: FARMACEUTICKE [FYZIKALNO-CHEMICKE, BIOLOGICKE ALEBO MIKROBIOLOGICKE INFORMACIE
(KVALITA)]

Zikladné zdsady a poziadavky

Udaje a dokumenty pripojené k Ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh podla clinku 12 ods. 3 pism. j) prvej zarazky
sa predlozia v stlade s poziadavkami uvedenymi dalej.

Pokial ide o d¢innd(-é) latku (litky) a konecny veterindrny produkt, farmaceutické (fyzikdlno-chemické, biologické alebo
mikrobiologické) informdcie zahfnaji ddaje o vyrobnom procese, charakteristikdch a vlastnostiach, o postupoch
a poziadavkdch na kontrolu kvality, o stabilitnych skaskach, ako aj opis zloZenia, vyvoja a podoby veterindrneho
produktu.

Uplatiuji sa vSetky monografie vratane vieobecnych monografii a vieobecnych kapitol Eurdpskeho lickopisu, pripadne
lickopisu ¢lenského statu.

Vsetky skasobné postupy musia spliat kritérid analyzy a kontroly kvality vstupnych surovin a koneéného produktu
a mali by zohladnit zavedené usmernenia a poziadavky. Poskytnd sa vysledky validacnych stadii.

Vsetky skasobné postupy musia byt opisané s dostatocnou presnostou a podrobnostou tak, aby ich bolo mozné
zopakovat v rdmci skisok kontroly vykondvanych na poziadanie prislusného organu; adekvitne sa opise kazdy $pecidlny
pristroj a kazdé zariadenie, ktoré sa pouzije, a moze sa pripojit aj ndkres. ZloZenie laboratérnych ¢inidiel sa doplni, ak je
to potrebné, sposobom ich pripravy. V pripade skisobnych postupov uvedenych v Eurépskom liekopise alebo v liekopise
prislusného clenského $titu sa tento opis moze nahradit presnym odkazom na prislusny liekopis.

Pripadne sa pouzije chemicky a biologicky referencny materidl z Eurdpskeho lickopisu. V pripade, Ze sa pouzijii iné
referencné materidly a Standardy, je potrebné ich urcit a podrobne opisat.

() U.v. ES L 311, 28.11.2001, s. 67.
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V pripadoch, v ktorych sa do lieku na humdnne pouzitie zahrnula G¢innd litka v stlade s poziadavkami prilohy I k
smernici 2001/83/ES, mozu v pripade potreby chemické, farmaceutické a biologické/mikrobiologické informacie stano-
vené v module 3 uvedenej smernice nahradit dokumentdciu tykajicu sa t¢innej latky alebo kone¢ného produktu.

Chemické, farmaceutické a biologické/mikrobiologické tdaje o ucinnej ldtke alebo kone¢nom produkte mozu byt do
dokumentdcie zahrnuté v formdte CTD (CDT - spolo¢ny technicky dokument) iba v pripade, ak takdto moznost prislusny
orgdn verejne vyhldsil.

V pripade akejkolvek ziadosti pre Zivocine druhy alebo indikécie predstavujice mensie trhové sektory sa moze format
CTD pouzit bez predchddzajiceho sthlasu prislusného orgdnu.

A. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE UDAJE O ZLOZKACH
1. Kvalitativne ddaje

Pod pojmom kvalitativne tdaje‘ o vietkych zlozkdch lieku sa rozumie oznacenie a opis:

— Gcinnej(-ych) latky (ltok),

— zloziek pomocnych latok, bez ohladu na ich povod alebo pouzité mnoZstvo, vritane farbiv, konzervacnych ltok,
pridavnych latok, stabilizitorov, zahustovacich litok, emulgitorov, chutovych a aromatickych latok,

— zloziek na vonkajsie obalenie veterindrnych lickov, ako st kapsule, Zelatinové kapsule, ur¢ené na prehltnutie alebo iné
podanie zvieratdm.

Tieto Gdaje sa doplnia o vietky dolezité informdcie tykajice sa primdrneho balenia, pripadne, ak je to potrebné, aj
sekunddrneho balenia, a v pripade potreby aj sposob jeho uzatvarania spolu s podrobnostami o prislusenstve, pomocou
ktorého sa liek pouziva alebo poddva a ktoré sa dodéva spolu s lickom.

2. Zvycajnd terminoldgia

Pod pojmom ,zvycajnd terminoldgia’, ktord sa md pouzivat pri opise zloziek veterindrnych lickov, sa napriek uplatiiovaniu
ostatnych ustanoveni ¢lanku 12 ods. 3 pism. ¢) rozumie:

— v pripade zloziek uvedenych v Eurdpskom liekopise alebo, ak v fiom dand zlozka nie je uvedend, v ndrodnom
lickopise niektorého z ¢clenskych §tatov hlavny ndzov uvedeny v zahlavi prislusnej monografie spolu s odkazom na
prislusny liekopis,

— v pripade inych zloziek medzindrodny genericky ndzov (INN) odporticany Svetovou zdravotnickou organizdciou
(WHO), ktory moze byt sprevadzany dalsim generickym ndzvom, alebo, ak to nie je mozné, presné vedecké
oznacenie, zlozky bez medzindrodného generického ndzvu alebo presného vedeckého oznacenia sa opisuji vyhld-
senim o tom, ako a z ¢oho boli pripravené, doplnené v pripade potreby dalsimi dolezitymi tidajmi,

— v pripade farbiv oznacenie kédom |E priradenym k tymto farbivim smernicou Rady 78/25/EHS (!).

3. Kvantitativne tdaje

3.1. Na uvedenie kvantitativnych ddajov’ o vietkych dcinnych ldtkach veterindrnych liekov je potrebné v zévislosti od
danej lickovej formy uviest pre kazdd Gcinnd litku hmotnost alebo pocet jednotiek biologickej tcinnosti na jednotku
dévky alebo jednotku hmotnosti alebo objemu.

() U.v.ES L 11, 14.1.1978, s. 18.
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Jednotky biologickej ¢innosti sa pouziji pri latkach, ktoré sa nemozu definovat chemicky. V pripadoch, ked bola
Svetovou zdravotnickou organizdciou definovand jednotka biologickej Gcinnosti, pouZije sa tito jednotka. V pripade,
ze medzindrodnd jednotka nebola definovand, jednotky biologickej Gc¢innosti sa vyjadria takym sposobom, aby sa
poskytli jednoznacné informdcie o dcinnosti pouzitej ltky, v pripade potreby sa pouziju jednotky Eurdpskeho
liekopisu.

Vidy ked je to mozné, uvedie sa biologickd Gcinnost na jednotku hmotnosti alebo objemu. Doplnia sa tieto
informdcie:

— v pripade jednodévkovych lickov: hmotnost alebo jednotky biologickej dcinnosti kazdej ucinnej latky
v jednoddvkovom baleni, zohladiujic v pripade potreby pouzitelny objem produktu po rekonstitiicii,

— v pripade veterindrnych liekov, ktoré sa podavaju po kvapkdch: hmotnost alebo jednotky biologickej ticinnosti
kazdej tc¢innej latky v jednej kvapke alebo v pocte kvapiek, ktory zodpovedd 1 ml alebo 1 g lieku,

— v pripade sirupov, emulzii, granulovanych lickov a inych liekovych foriem, ktoré sa poddvaji v meranych mnoz-
stvach: hmotnost alebo jednotky biologickej tcinnosti kazdej tcinnej litky na merané mnozstvo.

3.2. Utinné litky vo forme zlicenin alebo derivitov sa kvantitativne opisujii prostrednictvom ich celkovej hmotnosti a,
ak je to potrebné alebo dolezité, prostrednictvom hmotnosti Gi¢innej jednotky alebo jednotick molekuly.

3.3. Pri veterindrnych liekoch obsahujicich G¢innd latku, ktord je po prvy raz predmetom Ziadosti o registriciu
v ktoromkolvek ¢lenskom Stdte, kvantitativne zloZenie Gcinnej litky, ktord je solou alebo hydritom, sa systematicky
vyjadruje celkovou hmotnostou Gcinnej jednotky alebo jednotiek molekuly. V3etky nasledne povolené veterindrne lieky
v &lenskych $tdtoch maji mat kvantitativne zloZenie uvedené pre tii istd Gc¢innd litku rovnakym sposobom.

4. Vyvoj lieku

Poskytne sa vysvetlenie, pokial ide o vyber zloZenia, zlozky, primdrne balenie, mozné sckunddrne balenie, v pripade
potreby vonkajsi obal, predpokladanti funkciu pomocnych litok v konecnom produkte a metédu vyroby konecného
produktu. Toto vysvetlenie musi byt podporené vedeckymi tidajmi o vyvoji daného lieku. Musi sa uviest akykolvek
prebytok spolu s jeho zdovodnenim. Mikrobiologické vlastnosti (mikrobiologickd cistota a antimikrobidlna aktivita)
a navod na pouzitie musia dokdzat vhodnost pouzitia veterinirneho lieku, tak ako je uvedené v dokumentdcii
k ziadosti o registraciu.

B. OPIS VYROBNEHO POSTUPU

Uvedie sa ndzov, adresa a miera zodpovednosti kazdého vyrobcu a kazdého navrhovaného miesta vyroby alebo zariadenia
zahrnutého vo vyrobe a testovani.

Opis vyrobného postupu prilozeny k Ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh podla ¢ldnku 12 ods. 3 pism. d) musi
byt vypracovany spdsobom, ktory pontika primerany prehlad povahy pouzitych operdcii.

Na tento G¢el musi opis obsahovat aspor:

— uvedenie rozli¢nych etdp vyroby, aby bolo mozné posudit, ¢i procesy vyuZité v rdmci vyroby danej liekovej formy
mohli sposobit neziaducu zmenu zloZiek,

— v pripade nepretrzitej vyroby tplné tdaje tykajice sa preventivnych opatreni, ktoré sa vykonali s cielom zabezpecit
homogenitu kone¢ného produktu,
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— aktudlne vyrobné zloZenie s kvantitativnymi tGdajmi o vSetkych pouzitych litkach, mnozstvd pomocnych latok, ktoré
sa mozu uvadzat priblizne, pokial to vyzaduje liekovd forma, uvedenie vSetkych ldtok, ktoré sa mozu stratit pocas
vyroby, oznacenie a zdovodnenie pouzitia akéhokolvek prebytku,

— vymenovanie stupniov vyroby, v ktorych sa odoberaji vzorky pre kontrolné skusky pocas vyrobného procesu,
a aplikované limity v pripade, Ze ostatné tidaje v dokumentoch prilozenych k Zziadosti ukazuji nevyhnutnost tychto
skaisok pre kontrolu kvality kone¢ného produktu,

— experimentilne valida¢né Studie vyrobného procesu a v pripade potreby schému validécie procesu vyrobnych 3arzi,

— v pripade sterilnych liekov, pri ktorych sa pouzivaji nelickopisné standardné sterilizacné podmienky, tdaje
o pouzitych sterilizacnych procesoch afalebo aseptickych postupoch.

C. KONTROLA VSTUPNYCH SUROVIN
1. VSeobecné poziadavky

Pre potreby tohto odseku sa pod pojmom ,vstupné suroviny’ rozumeji vsetky zlozky prislusného veterindrneho lieku a,
ak je to potrebné, jeho vndtorného obalu vritane jeho uzdveru, tak ako je to uvedené v bode 1 oddielu A vyssie.

Dokumentdcia musi zahffiat Specifikcie a informdcie o skaskach, ktoré sa vykonaji v ramci kontroly kvality vsetkych
Sarzi surovin.

Rutinné sktisky kazdej Sarze vstupnych surovin sa vykondvaji podla toho, ako st uvedené v Ziadosti o registrdciu. Ak sa
pouzijii iné skasky ako tie, ktoré sii uvedené v prislusnom liekopise, musi sa predlozit dokaz o tom, Ze vstupné suroviny
splnaji poziadavky na kvalitu daného liekopisu.

V pripade, Ze Eurépske riaditel'stvo pre kvalitu lie¢iv a zdravotnej starostlivosti vydalo pre vstupnd surovinu, G¢innd latku
alebo pomocnii ltku certifikdt vhodnosti, predstavuje tento certifikit odkaz na prislusnii monografiu Eur6pskeho lieko-
pisu.

V pripade odvolania sa na certifikdt vhodnosti vyrobca vydd Ziadatelovi pisomni zdruku, Ze vyrobny postup nebol
pozmeneny od vydania certifikdtu vhodnosti Eurépskym riaditel'stvom pre kvalitu lieciv a zdravotnej starostlivosti.

Certifikdty analyzy sa pre vstupné suroviny vydaja s ciefom preukdzat zhodu s uréenymi Specifikdciami.

1.1. Utinné ldtky

Uvedie sa ndzov, adresa a miera zodpovednosti kazdého vyrobcu a kazdého navrhovaného miesta vyroby alebo zariadenia
zahrnutého do vyroby a skiSania Gcinnej latky.

Pre presne definované u¢inné litky moze vyrobca Ucinnej ltky alebo Ziadatel poziadat, aby nasledujice informdacie
priamo vyrobca ucinnej latky predlozil ako samostatny dokument prislusnym orgdnom ako zdkladnt dokumentdciu
ucinnej latky (ASME):

a) podrobny opis vyrobného procesu;

b) opis kontroly kvality pocas vyroby;

c) opis validcie procesu.
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V tomto pripade viak vyrobca poskytne Ziadatelovi vietky tidaje, ktoré mozu byt pre neho nevyhnutné vzhladom na
prevzatie zodpovednosti za veterindrny liek. Vyrobca pisomne potvrdi Ziadatelovi, Ze zabezpeci rovnorodost jednotlivych
Sarzi a nebude menit vyrobny proces alebo vyrobné parametre bez toho, aby informoval Ziadatela. Dokumenty a tdaje
tykajtice sa takejto Ziadosti o zmenu sa dorudia prislusnym orgdnom, taktiez sa poskytni Ziadatelovi, v pripade, Ze sa
tykaju povolenej Casti zdkladnej dokumentdcie dcinnej litky (AP ASME).

V pripade, Ze certifikit vhodnosti nie je k dispozicii, poskytnii sa taktiez doplfujiice informacie o metddach vyroby,
kontrole kvality a necistotdch, ako aj dokaz o molekuldrnej struktiire:

1. Informdcie o vyrobnom postupe zahfnaji opis vyrobného postupu t¢innej latky, ku ktorému sa Zziadatel pri vyrobe
ucinnej latky zavazuje. Uvedd sa vietky suroviny potrebné na vyrobu acinnej(-ych) litky (latok), s urcenim, v ktorom
stupni vyroby sa kazdd surovina pouzije. Poskytnii sa informdcie o kvalite a kontrole tychto surovin. Poskytnd sa
informécie preukazujiice, Ze tieto suroviny zodpovedajii normdm primeranym k ich urenému pouzitiu.

2. Informdcie o kontrole kvality zahffiajui testy (vritane prijatelnych kritérii) vykonané na kazdom kritickom stupni,
informdcie o kvalite a kontrole medziproduktov a validdcii procesov afalebo hodnotiace $tddie. Taktiez v pripade
potreby zahffiaji validacné tdaje analytickych metdd uplatnenych pri stanoveni G¢innych latok.

3. Informdcie o necistotdch budti poukazovat na predpokladatelné necistoty spolocne s droviiami a povahou sledovanych
necistot. Tieto informdacie budd v pripade potreby tiezZ obsahovat ddaje o bezpecnosti tychto necistot.

4. Pokial ide o biotechnologické veterindrne lieky, zahrnie sa v dokazoch o molekuldrnej $truktiire schematickd sekvencia
aminokyselin a relativna molekulovd hmotnost.

1.1.1. U¢inné ldtky uvedené v liekopisoch

Na vietky wcinné litky uvedené v Eurdpskom lickopise sa vztahuji vSeobecné aj 3pecifické monografie uvedené
v uvedenom liekopise.

Zlozky, ktoré splhajti podmienky Eurépskeho liekopisu alebo liekopisu niektorého z clenskych $titov, sa povazuji za
zlozky, ktoré dostato¢ne spliajii ustanovenia ¢ldnku 12 ods. 3 pism. i). V tomto pripade sa opis analytickych metéd
a postupov moze v kazdom prislusnom oddiele nahradit podrobnym odkazom na prislusny liekopis.

V pripadoch, Ze je $pecifikdcia uvedend v monografii Eurdpskeho lickopisu alebo v ndrodnom liekopise ¢lenského statu
z hladiska zabezpecenia kvality danej latky nepostacujiica, mozu prislusné orgdny poziadat Ziadatela o vhodnejsie
Specifikdcie vratane limitov $pecifickych necistot s uznanymi skasobnymi postupmi.

Prislusné orgdny informuju orgdny zodpovedné za prislusny lickopis. DrZitel povolenia na umiestnenie na trh poskytne
orgdnom zodpovednym za dany lickopis tdaje o udajnych nedostatkoch a uplatiovanych dodato¢nych $pecifikdcidch.

V pripade, Ze neexistuje monografia Eurépskeho liekopisu pre ac¢innd ldtku a G¢innd latka je opisand v liekopise ¢lenského
Stdtu, moze sa uplatnit liekopis clenského Sttu.

V pripadoch, ked' t¢innd ldtka nie je opisand ani v Eurépskom liekopise, ani v lickopise ¢lenského $tdtu, moze sa uznat aj
zhoda s liekopisnou monografiou tretej krajiny, ak sa preukdze jej vhodnost. V tomto pripade Zziadatel predlozi képiu
monografie a v pripade potreby k nej prilozi preklad. Predlozia sa tdaje s cielom preukdzat, Ze v rdmci monografie je
mozné adekvitne kontrolovat kvalitu Gcinnej latky.
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1.1.2. U¢inné litky neuvedené v liekopisoch

Zlozky, ktoré nie st uvedené v Ziadnom liekopise, sa opisuji vo forme monografie pod tymito zdhlaviami:

a) ndzov zlozky, ktord spliia poziadavky z oddielu A bodu 2 sa doplni o vietky obchodné a vedecké synonymd;

=

definicia latky, ktord je podobnd definicii, ktord sa pouziva v Eur6pskom liekopise, sa doplni akymkolvek potrebnym
vysvetlujiicim dokazom, najmi takym, ktory sa tyka molekuldrnej truktdry. V pripade, Ze sa litky daji opisat iba
spdsobom ich vyroby, opis musi byt dostatocne podrobny, aby charakterizoval latku, ktord je stila aj zlozenim, aj
acinkami;

¢) metddy identifikicie mozno opisat vo forme tplnych vyrobnych technik pouzivanych na vyrobu danej litky a vo
forme skasok, ktoré by sa mali vykondvat rutinne;

d) skasky na Cistotu sa opisuji vo vztahu ku kazdej ocakdvanej necistote, najmi tych, ktoré mozu mat skodlivy tc¢inok,
a ak je to potrebné, tych, ktoré vzhladom na kombindciu litok, na ktoré sa ziadost vztahuje, mozu neziaduco
ovplyvnit stabilitu prislusného lieku alebo skreslit vysledky analyz;

e) skigky a limity kontrolnych parametrov tykajicich sa hotového lieku, ako si velkost Castic a sterilita, by mali byt
prislusné metddy v pripade potreby opisané a zvalidované;

f) v pripade zloZenych ldtok rastlinného alebo Zivocisneho povodu je nutné rozliSovat medzi pripadom, ked nutnost
chemickej, fyzikdlnej alebo biologickej kontroly ucinnych zloziek sposobuje viacero farmakologickych tcinkov,
a pripadom latok, ktoré obsahujii jednu alebo viacero skupin tcinnych latok s podobnym tucinkom, v pripade ktorych
mozno akceptovat jeden thrnny skisobny postup.

Tymito Gdajmi sa preukazuje, Ze navrhovany sdbor skiSobnych postupov je dostatocny na kontrolu kvality tcinnych
latok z urceného zdroja.

1.1.3. Fyzikdlno-chemické vlastnosti, ktoré mozu ovplyvnit biodostupnost

V pripade, Ze biodostupnost daného veterindrneho lieku zdvisi od nasledujicich informdcii, tieto musia byt stcastou
vSeobecného opisu ucinnych ldtok bez ohladu na to, & st dané litky uvedené v liekopisoch alebo nie:

— krystalickd forma a koeficienty rozpustnosti,

— velkost castic, kde je to vhodné, po rozotreni na prasok,

— hydraticia,

— rozdelovaci koeficient olej/voda,

— hodnoty pK/pH.

Prvé tri zardzky sa nevzfahuji na latky pouzivané vyhradne v roztokoch.

1.2. Pomocné ldtky

Na vSetky litky uvedené v Eurdpskom liekopise sa vztahuji vSeobecné aj $pecifické monografie uvedené v tomto
liekopise.

Pomocné létky splaji poziadavky prislusnej monografie Eurdpskeho lickopisu. V pripade, 7e takdto monografia neexis-
tuje, je mozné odkazovat na liekopis ¢lenského statu. V pripade, Ze takdto monografia neexistuje, je mozné odkazovat na
liekopis tretej krajiny. V takomto pripade sa musi preukdzat vhodnost tejto monografie. V pripade potreby sa
k poziadavkim monografie doplnia dodatoéné skusky kontrolnych parametrov, ako si velkost Ccastic, sterilita
a zvySkové rozpustadld. V pripade, Ze neexistuje lickopisnd monografia, navrhnii a zdovodnia sa $pecifikicie. Uplatiuja
sa poziadavky na $pecifikdcie tc¢innych latok stanovené v oddiele 1.1.2 [pismend a) aZ e)]. Uvedd sa navrhované metdody
a ich podporné validacné tdaje.
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Farbivé, ktoré st sticastou veterindrnych lickov, musia spliiat poziadavky smernice 78/25/EHS okrem urcitych veterinar-
nych liekov na miestne pouzitie, ako st insekticidne obojky a titky do usi, pri ktorych je pouzitie inych farbiv oprdvnené.

Farbivd musia spliat kritérid Cistoty stanovené v smernice Komisie 95[45[ES (1).

Pre nové pomocné latky, teda pomocné litky po prvy raz pouZité vo veterindrnom lieku alebo pri novom sposobe jeho
podévania, sa poskytnii Gidaje o ich vyrobe, charakterizdcii a kontroldch, s odkazmi na podporné tidaje o bezpecnosti, a to
klinickej i neklinicke;j.

1.3. Systém uzdveru
1.3.1. U¢innd litka

Poskytnd sa informacie o systéme uzéveru nidoby s Gcinnou litkou. Uroven pozadovanych informacif sa uréf v zavislosti
od fyzikdlneho skupenstva acinnej litky (kvapalné, pevné).

1.3.2. Kone¢ny produkt

Poskytnd sa informdcie o systéme uzdveru nidoby s konecnym produktom. Uroven pozadovanych informacif sa urci
v zévislosti od sposobu podania veterindrneho licku a fyzikdlneho skupenstva formy davky (kvapalné, pevné).

Obalovy materidl splfia poziadavky prislusnej monografie Eurépskeho liekopisu. V pripade, Ze takdto monografia neexis-
tuje, je mozné vykonat odkaz na liekopis ¢lenského $tdtu. V pripade, Ze takdto monografia neexistuje, je mozné vykonat
odkaz na liekopis tretej krajiny. V takomto pripade sa musi preukdzat vhodnost tejto monografie.

V pripade, Ze neexistuje lickopisnd monografia, navrhnt a zdovodnia sa 3pecifikdcie obalového materidlu.

Uvedd sa vedecké tdaje o vybere a vhodnosti obalového materidlu.

Pri novych obalovych materidloch, ktoré st v kontakte s produktom, sa uvedi informdcie o ich zlozeni, vyrobe
a bezpecnosti.

Specifikdcie a v pripade potreby aj tidaje o vykone sa uvedd pre akykolvek nastroj ddvkovania alebo poddvania, ktory je
prilozeny k veterindrnemu lieku.

1.4. Ldtky biologického pévodu

Ak sa pri vyrobe veterindrnych lickov pouzivaji vychodiskové materidly ako st mikroorganizmy, tkaniva rastlinného
alebo Zivocisneho povodu, bunky alebo tekutiny (vratane krvi) ludského alebo Zivocisneho povodu alebo biotechnolo-
gicky konstruované bunky, musi byt opisany a zdokumentovany ich povod a histéria.

Opis vstupnych surovin musi obsahovat vyrobnd stratégiu, purifikacné/inaktivaéné postupy spolu s ich validdciou
a vietkych kontrol vykondvanych pocas vyroby s cielom zabezpecit kvalitu, bezpe¢nost a rovnorodost jednotlivych
Sarzi kone¢ného produktu.

Pri pouzivani bunkovych bank sa musi preukdzat, Ze vlastnosti bunky zostali pocas pasdZovania pre vyrobu i neskor
nezmenené.

Vychodiskové kulttira, bunkové banky, zmesi sér a vidy, ked je to mozné, vychodiskové materidly, z ktorych boli ziskané,
sa testuji na pritomnost cudzich mikroorganizmov.

() U.v. ES L 226, 22.9.1995, s. 1.
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V pripade, Ze sa pouzijii vstupné suroviny zivo¢iSneho alebo humdnneho povodu, musia sa opisat opatrenia zabezpe-

¢ujlice nepritomnost potencidlne patogénnych cinitelov.

Ak je pritomnost potencidlne patogénnych cudzich mikroorganizmov nevyhnutnd, materidl mozno pouzit, iba ak jeho
dalie spracovanie zabezpedi ich odstranenie afalebo inaktivaciu, pricom tdto skuto¢nost sa musi schvalit.

Poskytne sa dokumentdcia na preukdzanie skutocnosti, Ze vychodiskové kultdra, bunkové banky, Sarze sér a iny materidl
pochddzajici zo Zivocisnych druhov ndchylnych na prenos PSE (prenosnd spongiformnd encefalopatia) st v stlade
s Ozndmenim o pokynoch pre minimaliziciu rizika prenosu povodcov spongiformnej encefalopatie prostrednictvom
veterindrnych liekov (1), ako aj s prislusnou monografiou Eurdpskeho liekopisu. Na preukdzanie stladu sa mozu pouzit
osvedCenia vhodnosti vydané Eurépskym riaditelstvom pre kvalitu lieciv a zdravotnej starostlivosti s odkazom na
prislusn monografiu Eurépskeho liekopisu.

D. KONTROLNE SKUSKY VYKONAVANE POCAS MEDZISTUPNOV VYROBNEHO PROCESU

Do dokumenticie sa zahrnti podrobnosti tykajice sa skiiSania kontroly lieku, ktoré sa mozu uskuto¢nit v medzistupioch
vyrobného procesu s cielom zabezpecenia konzistentnosti technickych charakteristik a vyrobného procesu.

Tieto sktsky st zdsadné z hladiska kontroly zhody daného veterindrneho lieku s jeho zloZenim vo vynimoénych
pripadoch, ked Ziadatel navrhne taky analyticky postup pre kontrolu konecného produktu, ktorého sacastou nie st
sktisky na kontrolu obsahu vietkych d¢innych litok (alebo vietkych pomocnych latok, na ktoré sa vztahuji rovnaké
poziadavky ako na ucinné latky).

Tie isté poziadavky sa uplatiuji v pripade, v ktorom kontrola kvality kone¢ného produktu zdvisi od priebeznych
kontrolnych skdsok, najmd ak je prislusnd litka v podstate definovand svojim vyrobnym postupom.

V pripade, Ze sa medziprodukt moéze uchovavat pred dalsim spracovanim alebo primdrnou kompletizdciou, musi sa
uviest ¢as pouzitelnosti medziproduktu na zaklade tdajov vyplyvajicich zo stabilitnych $tadii.

E. KONTROLNE SKUSKY NA KONECNOM PRODUKTE

Pri kontrole kone¢ného produktu sa za Sarzu konecného produktu povazuje Sarza zloZend zo vietkych jednotiek
akejkolvek lickovej formy vyrobenych z rovnakého povodného mnozstva materidlu, ktoré presli rovnakou sériou vyrob-
nych afalebo sterilizacnych operdcii alebo v pripade nepretrzitého vyrobného procesu vsetkych jednotiek vyrobenych
pocas stanoveného obdobia.

V Ziadosti o registraciu sa uvedi tie skaisky, ktoré sa vykondvajii rutinne na kazdej Sarzi kone¢ného produktu. Uvddza sa
frekvencia skisok, ktoré sa nevykondvaji rutinne. Uvddzaji sa limity pri prepusteni konecného produktu z vyroby.

Do dokumentdcie sa zahrnt podrobnosti tykajiice sa skiisok kontroly pri prepusteni konecného produktu. Odovzdévaji
sa v stlade s nasledujicimi poziadavkami.

Na vsetky lieky definované v Eurépskom lieckopise alebo v pripade, Ze v iom nie st uvedené, v lickopise ktoréhokolvek
¢lenského §tatu sa vztahuji ustanovenia prislusnych monografif a veobecnych kapitol daného liekopisu.

Pri pouziti skdsobnych postupov a limitov inych, ako si postupy a limity uvedené v prislusnych monografidch
a vSeobecnych kapitoldch Eurdpskeho lickopisu alebo v pripade, Ze v fiom nie si uvedené, v lickopise ¢lenského

Statu, He nutné predlozit dokaz, ze prislusny kone¢ny produkt, ak by bol podrobeny skiskam podla tychto monografii,
by splnal poziadavky na kvalitu daného liekopisu pre prislusnd liekovi formu.

() U. v. EU C 24, 28.1.2004, s. 6.
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1. VSeobecné charakteristické vlastnosti koneéného produktu

Niektoré skasky vieobecnych charakteristickych vlastnosti lieku musia byt vzdy stcastou skiiSok kone¢ného produktu.
Tieto skisky sa tykaja, kde je to mozné, kontroly priemernych hmotnosti a ich maximdlnych odchylok, mechanickych,
fyzikdlnych alebo mikrobiologickych skiisok, organoleptickych vlastnosti, fyzikalnych vlastnosti, ako je hustota, pH, index
lomu. Ziadatel v kazdom jednotlivom pripade uvedie pre kazdy sledovany parameter metédu stanovenia a toleranéné
limity.

Podmienky skusok, kde je to vhodné, potrebné vybavenie a zariadenia a postupy musia byt vzdy, ked nie st uvedené
v Eurépskom liekopise alebo lickopise ¢lenskych $titov, opisané presne a podrobne, rovnako to plati v pripadoch, ked
postupy predpisané v tychto liekopisoch nemozno pouzit.

Okrem toho sa tuhé liekové formy, ktoré sa musia podévat ordlne, podrobia stidii in vitro na rychlost uvolfiovania
a rozpustania tcinnej latky alebo ldtok, iba ak by boli inak zdovodnené. Tieto $tidie sa uskutocnia aj v pripade podavania
inym sposobom, ak to prislusny orgdn dotknutého ¢lenského $titu povazuje za nevyhnutné.

2. Stanovenie totoZnosti a obsahu dc¢innej(-ych) litky (litok)

Stanovenie totoZnosti a obsahu t¢innej(-ych) latky (litok) sa vykondva bud na reprezentativnej vzorke vyrobnej Sarze,
alebo individudlnou analyzou daného poctu jednotiek davky.

Ak to nie je primerane preukdzané, maximalna povolend odchylka obsahu tcinnej litky nemd v Case vyroby presiahnut
+5%.

Vyrobca musi na zéklade stabilitnych skisok navrhniit a opodstatnit maximélne akceptovatelné limity odchylok obsahu
ucinnej latky v hotovom lieku az do konca Casu pouzitelnosti.

V niektorych pripadoch predovsetkym v zlozitych zmesiach, v ktorych by si stanovenie obsahu acinnych latok, ktoré s
velmi pocetné alebo st pritomné vo velmi nizkych mnozstvich, vyzadovalo komplikované skasanie na kazdej vyrobenej
Sarzi, mozno takéto stanovenie obsahu jednej alebo viacerych dcinnych ldtok v konenom produkte vynechat pod
podmienkou, ze takéto skusky sa vykonaji na medzistupiioch vyrobného procesu. Tito zjednodusenti techniku vsak
nemozno rozsirit aj na charakterizdciu danych latok. Treba ju doplnit o metdédu kvantitativneho hodnotenia, ktord
umoziuje prislusnému orgdnu overit zhodu lieku s jeho $pecifikiciami po tom, ¢o bol umiestneny na trh.

V pripade, Ze primerané informécie o kvalite daného lieku nemozno poskytniit fyzikdlno-chemickymi postupmi, je nutné
vykonat biologické skisky in vivo alebo in vitro. Stcastou takéhoto skiiSania musia byt, kedykolvek je to mozné,
referencné materidly a Statistickd analyza umoznujtica vypocet intervalov spolahlivosti. Ak tieto skisky nemozno vykonat
na kone¢nom produkte, mozno ich vykonat v medzistupni vyroby, ¢o najneskor vo vyrobnom procese.

Ak sa pocas vyroby konecného produktu vyskytne degraddcia, musia sa stanovit maximalne prijatelné limity jednotlivych
a celkovych degradacnych produktov.

Ak tdaje uvedené v oddiele B preukdzu, Ze pri vyrobe daného lieku sa pouzil prebytok tcinnej ldtky, alebo ak stabilitné
tidaje poukazuji na pokles obsahu dcinnych latok pri uchovévani, opis kontrolnych skisok kone¢ného produktu musi
zahfnat, kde je to vhodné, chemické a, ak je to potrebné, toxikologicko-farmakologické preskiimanie zmien, ktorymi dand
latka presla, pripadne aj charakterizdciu afalebo stanovenie obsahu degradacnych produktov.
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3. Stanovenie totoZnosti a obsahu pomocnych litok

Test totoznosti a test na urcenie horného a dolného limitu sa vykond povinne pre kazdi jednotlivii antimikrobidlnu
konzerva¢nt ldtku a pre akikolvek pomocnii zlozku, ktoré mozu ovplyvnit biodostupnost Géinnej latky, v pripade, ak
biodostupnost nie je zarucend inymi vhodnymi skiiskami. Test totoznosti a test na urc¢enie horného a dolného limitu st
povinné pre akykolvek antioxidant a akiikolvek pomocnt zlozku, ktoré mozu neziaduco ovplyvnit fyziologické funkcie,
pricom test na urcenie dolného limitu sa tiez vykond pre antioxidanty pri prepusteni lieku.

4. Skdasky bezpecnosti

Okrem toxikologicko-farmakologickych skisok predlozenych spolu so Ziadostou o registraciu musia byt sucastou analy-
tickych tdajov aj ddaje tykajice sa skisok bezpecnosti, ako aj skiisky na sterilitu a pritomnost bakteridlnych endotoxinov,
a to vzdy, ked je nutné takéto skisky vykondvat rutinne s cielom overenia kvality prislusného lieku.

F. STABILITNE SKUSKY
1. Ukinni(-¢) litka (litky)

Je potrebné urcit obdobie pre opakovanie skuSok (re-test periddu) a podmienky uchovdvania Gcinnej ldtky okrem
pripadov, v ktorych je Gcinnd latka predmetom monografie v Eurdpskom lickopise a vyrobca konecného produktu vykonal
opakované skasky tcinnej latky v plnom rozsahu ihned pred jej pouzitim vo vyrobe kone¢ného produktu.

Stabilitné Studie sa predlozia na podporu definovanej re-test periédy a podmienok uchovévania. Predlozi sa typ vyko-
nanych stabilitnych $tddif, pouzité protokoly, analytické postupy a ich validicie, spolo¢ne s podrobnymi vysledkami.
Poskytne sa zdvdzok na stabilitné $tddie so sthrnnym protokolom.

Ak je pre ucinnd litku dostupny certifikit vhodnosti z navrhovaného zdroja a je v fiom uvedend re-test peridda
a podmienky uchovévania, stabilitné $tddie pre Gcinnd litku z uvedeného zdroja sa nevyzaduj.

2. Kone¢ny produkt

Predkladd sa opis postdeni, na zdklade ktorych Ziadatel stanovil navrhnuty cas pouzitelnosti, odpori¢ané podmienky
uchovévania a $pecifikdciu na konci ¢asu pouzitelnosti.

Predlozi sa typ vykonanych stabilitnych $tadii, pouzité protokoly, analytické postupy a ich validdcie, spolo¢ne
s podrobnymi vysledkami.

Ak si akykolvek kone¢ny produkt pred podanim vyzaduje rekonstiticiu alebo zriedenie, sii pozadované aj tdaje
o navrhovanom case pouzitelnosti a 3pecifikdcii pre rekonstituovany/zriedeny liek, podporené délezitymi stabilitnymi
Studiami.

V pripade viacddvkovych kontajnerov sa v pripade potreby predkladajii stabilitné Stiidie na zdovodnenie casu pouzitel-
nosti produktu po prvom otvoreni a definuje sa 3pecifikicia v ¢ase pouzitelnosti.

Ak je konecny produkt vystaveny zvysenej produkcii degrada¢nych produktov, Ziadatel musi tieto produkty uviest a urcit
met6dy ich identifikdcie a stanovenia obsahu skiSobnymi postupmi.

Zdvery musia obsahovat vysledky analyz, ktoré odovodnuji navrhovany cas pouzitelnosti, a ak je to vhodné, cas
pouzitelnosti kone¢ného produktu po otvoreni, za odpordcanych podmienok uchovévania a Specifikicie konecného
produktu na konci ¢asu pouzitelnosti a v Case pouzite[nosti konecného produktu za tychto odportcanych podmienok
uchovévania.

Uvedie sa maximdlny prijatelny limit individudlnych a celkovych degrada¢nych produktov na konci ¢asu pouzitelnosti.

Stadie o interakcii produktu s obalovym materidlom sa prikladaji vzdy vtedy, ked sa riziko interakcie medzi liekom
a jeho obalom povazuje za mozné, najmi viak v pripade injekénych liekov.
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Poskytne sa zdvizok na stabilitné $tddie so sthrnnym protokolom.

G. DALSIE INFORMACIE

Informacie tykajtice sa kvality veterindrneho lieku, ktory nie je predmetom predchddzajicich oddielov, sa mozu zahrnat
do dokumenticie.

Pre medikované premixy (produkty uréené na zamiesanie do medikovaného krmiva) sa poskytnd informécie o pridanom
mnozstve, indtrukcidch pre zamieSanie, homogenite v krmive, kompatibilite[vhodnosti krmiv, stabilite v krmive a o
navrhovanom ¢ase pouzitelnosti. Poskytnii sa 3pecifikicie medikovanych krmiv, pri vyrobe ktorych sa pouzili tieto
premixy v sulade s odporicanymi instrukciami na pouZitie.

CAST 3: SKUSKY BEZPECNOSTI A REZIDUI

Udaje a dokumenty pripojené k Ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh podla &anku 12 ods. 3 pism. j) druhej
a Stvrtej zardzky sa predlozia v stlade s poziadavkami uvedenymi dalej.

A. SkilSania bezpecnosti

KAPITOLA I: VYKONAVANIE SKUSOK

Dokumentdcia o bezpecnosti musi obsahovat:

a) potencidlnu toxicitu veterindrneho lieku a akékolvek nebezpetné alebo neziaduce ticinky, ktoré sa mozu za navrho-
vanych podmienok vyskytnit u zvierat, tieto sa vyhodnocuja vo vztahu k zdvaznosti prislusného patologického stavu;

b) potencidlne skodlivé G¢inky rezidui daného veterindrneho licku alebo latky obsiahnutej v potravinich vyrobenych
z lie¢enych zvierat na Tudi a aké tazkosti mozu tieto rezidud sposobit pri priemyselnom spracovani potravin;

¢) potencidlne rizikd, ktoré mozu vyplyvat z vystavenia ludi veterinirnemu lieku, napriklad pocas jeho podévania
zvieratu;

d) potencidlne rizikd ohrozenia Zivotného prostredia vyplyvajice z pouzivania veterindrneho licku.

Vsetky vysledky musia byt spolahlivé a vieobecne platné. Pri tvorbe pokusnych metéd a hodnoteni vysledkov sa musia,
kedykolvek je to vhodné, pouzivat matematické a Statistické postupy. Navyse sa musia poskytniit informécie o lie¢ivom
potencidli lieku a rizikdch spojenych s jeho pouzivanim.

V niektorych pripadoch moze byt potrebné podrobit skdsaniu metabolity vychodiskovej zliceniny, ak tieto predstavuji
prisluné rezidud.

Pomocnd ltka, ktord sa vo farmaceutike pouZiva prvy raz, sa z hladiska skdsani povazuje za G¢innd latku.

1. Presnd identifikdcia lieku a jeho d¢innej(-ych) litky (litok)

— medzindrodny nechrdneny nézov (INN),

— nézov podla Medzindrodnej dnie pre teoretickd a aplikovand chémiu (IUPAC),

— dislo CAS (Chemical Abstract Service),

— liecebnd, farmakologickd a chemickd klasifikdcia,
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— synonymad a skratky,

— Struktdirny vzorec,

— molekuldrny vzorec,

— molekuldrna hmotnost,

— stupenl znecistenia,

— kvalitativne a kvantitativne zloZenie necistot,

— opis fyzikdlnych vlastnosti,

— teplota topenia,

— teplota varu,

— tlak pér,

— rozpustnost vo vode a organickych rozpustadlach v gfl s oznacenim teploty,
— hustota,

— index lomu, roticie atd.,

— zlozenie lieku.

2. Farmakoldgia

Farmakologické Stidie maji pri objasfiovani mechanizmov, prostrednictvom ktorych prislusny veterindrny lick vyvija

liecivy ti¢inok, zdsadny vyznam, a preto farmakologické stidie vykonané na pokusnych a cielovych zivocisnych druhoch
budd zahrnuté do casti 4.

Farmakologické stiidie mozu pomdhat aj porozumeniu toxikologickych fenoménov. Okrem toho v pripadoch, v ktorych
veterindrny liek vyvija farmakologické tcinky za nepritomnosti toxickej reakcie alebo pri dévkach nizsich, ako st davky
pozadované na vyvolanie toxicity, sa tieto farmakologické ucinky zohladnia pri hodnoteni bezpecnosti daného veteri-
ndrneho lieku.

Preto dokumentdcii o bezpe¢nosti vzdy musia predchddzat ddaje o farmakologickych skaskach vykonanych na labora-
tornych zvieratdch, ako aj vietky relevantné informdcie zistené pocas klinickych $tidii na cielovom zvierati.

2.1 Farmakodynamika

Poskytnt sa informdcie o mechanizme ucinku ldtky (litok) spolo¢ne s informdciami o primdrnych a sekundarnych
farmakodynamickych dcinkoch s cielom napoméct porozumeniu akychkolvek skodlivych tcinkov v $tididch na zviera-
tach.

2.2 Farmakokinetika

Poskytna sa tidaje o pdsobeni t¢innej latky a jej metabolitov u druhov pouzitych pri toxikologickych $tadidch vratane
absorpcie, distribticie, metabolizmu a vylucovania. Udaje sa budd tykat zisteni dévky/acinku v rimci farmakologickych
a toxikologickych $tudif na dcely zistenia primeraného vystavenia. Do Casti 4 sa zaradi porovnanie farmakokinetickych
udajov ziskanych zo $tudii na cielovych zvieratich v Casti 4 kapitoly I oddielu A.2 s cielom urcit relevantnost ziskanych
vysledkov z toxikologickych $tadif toxicity u cielovych druhov.

3. Toxikoldgia

Dokumentdcia o toxikoldgii sa musi viest podla usmerneni uverejnenych agenttirou pre vSeobecny pristup k skiisaniu
a usmerneni ku konkrétnym $tididm. Toto usmernenie zahfna:
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1. zdkladné skasky pozadované pre kazdy novy veterindrny liek na pouzitie u zvierat urcenych na produkciu potravin
s ciefom zhodnotit bezpecnost akychkolvek rezidui pritomnych v potravinich na ludskd spotrebu;

2. dodato¢né skusky, ktoré je mozné pozadovat v zdvislosti od $pecifickych toxikologickych aspektov, spojenych napri-
klad so §truktdrou, triedou a mechanizmom dcinku sposobom tc¢innej(-ych) latky (latok);

3. $pecidlne skusky, ktoré mozu napomoct pri interpretdcii ddajov ziskanych zo zdkladnych a dodato¢nych skasok.

Stadie sa vykonajti s G¢innou(-ymi) litkou (litkami), nie s kone¢nym produktom. Pripady, v ktorych sa pozadujii $tadie
s kone¢nym produktom, st uvedené dalej.

3.1. Toxicita po jednorazovom podani

Stadie o toxicite po jednorazovom podani mozno pouzit na stanovenie:

— moznych dcinkov akitneho preddvkovania u cielovych druhov,

— moznych dcinkov ndhodného podania Tudom,

— davok, ktoré mozu byt uzitocné pri Stadidch tykajicich sa opakovaného podévania.

Stadie o toxicite po jednorazovom podan{ by mali zistit akitne toxické Gcinky danej ltky a ¢asovy priebeh ich ndstupu
a astupu.

Stadie, ktoré sa maja vykonat, sa vyberd tak, aby poskytovali informdcie o bezpecnosti pouzivatela, napr. ak sa pred-
pokladd znacné vystavenie pouzivatela veterindrneho lieku inhaldciou alebo kontaktom s kozou, skiisajd sa tieto sposoby
vystavenia.

3.2. Toxicita po opakovanom podani

Skusky toxicity po opakovanom podani sii urcené na zistovanie akychkolvek fyziologickych afalebo patologickych zmien
vyvolanych opakovanym podanim skdmanej G¢innej litky alebo kombindcie G¢innych ldtok a stanovenie vztahu tychto
zmien s ddvkovanim.

V pripade farmakologicky ti¢innych latok alebo veterindrnych liekov urcenych na pouzivanie vyhradne pre zvieratd, ktoré
nie st ur¢ené na produkciu potravin, zvycajne postacuje Stidia toxicity po opakovanom podani vykonand pre jeden
zivocisny druh pokusného zvierata. Tato $tddiu mozno nahradit Stidiou vykonanou u cielového zvierata. Frekvencia
a cesta podania, ako aj trvanie stidie sa zvoli so zretelom na navrhované podmienky klinického pouzivania. Vyskumnik
uvedie svoje dovody na zvolenie daného rozsahu a trvania skdsani a dévok.

V pripade létok alebo veterindrnych lickov uréenych na pouzivanie u zvierat uréenych na produkciu potravin, sa skiidanie
toxicity po opakovanom podani (90 dni) vykond na hlodavcoch a nehlodavcoch s ciefom urcit cielové orgdny
a toxikologické zistenia a urcit vhodny druh a ddvku, ktoré budd pouzité na testovanie chronickej toxicity, ak to
bude vhodné.

Vyskumnik uvedie svoje dovody na zvolenie prislusnych Zivo¢isnych druhov, pricom prihliada na dostupné znalosti
o metabolizme daného lieku u zvierat a ludi. Skisand ltka sa poddva ordlne. Vyskumnik jasne uvedie a zdévodni svoje
dovody na zvolenie prislusnej metody a frekvencie podania a trvania skidsok.

Maximdlna ddvka sa zvycajne voli tak, aby vyvolala skodlivé acinky. Najniz$ia droven davky by nemala vyvolat Ziadne
priznaky toxicity.
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Hodnotenie toxickych ticinkov sa opiera o pozorovanie spravania, rast, hematologické a fyziologické skusky, najmi tie,
ktoré sa tykaji vylucovacich orgdnov, ako aj o pitevné spravy a sprievodné histologické tdaje. Vyber a rozsah kazdej
skupiny skasok zdvisi od pouzitého druhu zvierat a stavu vedeckych poznatkov v danom obdobi.

V pripade novych kombindcii zndmych latok, ktoré boli preskimané v stlade s ustanoveniami tejto smernice, moze
vyskumnik vhodnym sposobom po opakovanom podani pozmenit skiisky toxicity okrem pripadov, ked' sktisania toxicity
preukdzali zosilnenie alebo nové toxické tcinky, pricom uvedie svoje dovody pre takéto zmeny.

3.3. ZndSanlivost u cielovych Zivocisnych druhov

Poskytne sa zhrnutie akychkolvek priznakov nezndsanlivosti pozorovanych pocas $tidii vykonanych obvykle s kone¢nym
produktom na cielovych druhoch podla poziadaviek casti 4 kapitoly I oddielu B. Urcia sa prislusné stadie, ddvky, pri
ktorych sa vyskytla nezndsanlivost, a prislusné druhy a plemend. Uvedu sa aj akékolvek neocakdvané fyziologické zmeny.
Uplné zdznamy o tychto $tadidch budd obsiahnuté v casti 4.

3.4. Reprodukénd toxicita vrdtane vyvojovej toxicity
3.4.1. Stadie Gc¢inkov na reprodukciu

Ucelom tejto $tadie je identifikicia moznych portch saméich alebo samicich reprodukénych funkcii alebo $kodlivych
ucinkov na potomstvo vyplyvajicich z podania skimaného veterindrneho licku alebo latky.

V pripade farmakologicky tcinnych ldtok alebo veterindrnych liekov urcenych na pouZivanie u zvierat urcenych na
produkciu potravin sa Stddia G¢inkov na reprodukciu vykond vo forme viacgeneracnej reprodukénej Stidie navrhnutej
na zistenie akychkolvek tc¢inkov tykajiicich sa reprodukcie u cicavcov. Tieto G¢inky zahfflajii samciu a samiciu plodnost,
pérenie, pocatie, implantdciu, schopnost donosit plod do terminu porodu, porod, laktdciu, prezitie, rast a vyvoj mlddat od
narodenia, odstavenia, pohlavnej zrelosti az po ndslednt reprodukénd funkciu uz ako dospelych jedincov. Pouziji sa
aspon tri Grovne dévok. Maximdlna ddvka sa zvoli tak, aby vyvolala skodlivé tcinky. Najnizsia Groven ddvky by nemala
vyvolat Ziadne priznaky toxicity.

3.4.2. Stddia vyvojovej toxicity

V pripade farmakologicky ti¢innych ldtok alebo veterindrnych liekov urcenych pre zvieratd uréené na produkciu potravin
sa musia vykonat ski$ania vyvojovej toxicity. Tieto sktiSania sa navrhnd tak, aby odhalili akékolvek skodlivé G¢inky pre
gravidné samice a vyvoj embrya a plodu, v dosledku vystavenia samice v obdobi od implantdcie, pocas tehotenstva aZ po
dent pred pldnovanym poérodom. Tieto Skodlivé ticinky zahfnaji zvysend toxicitu v porovnani s toxicitou pozorovanou
u negravidnych samic, smrt embrya ¢i plodu, zmeneny rast plodu a Strukturdlne zmeny plodu. Pozaduje sa skisanie
vyvojovej toxicity u potkanov. V zdvislosti od vysledkov sa bude musiet vykonat $tiidia na inom druhu zvierat v sdlade so
zavedenymi usmerneniami.

V pripade farmakologicky ti¢innych ldtok alebo veterindrnych lickov, ktoré nie st urcené pre zvieratd urcené na produkciu
potravin, sa tidia vyvojovej toxicity vykond aspon na jednom druhu zvierat, ktorym moze byt cielovy druh, ak je
prislusny liek urceny na pouzivanie u samic, ktoré sa mozu pouzit na chov. Ak by vSak pouzivanie veterindrneho lieku
viedlo k zna¢nému vystaveniu pouzivatelov, vykonaju sa Standardné tudie vyvojovej toxicity.

3.5. Genotoxicita

Vykonajii sa skaSania genotoxického potencidlu na zistenie zmien, ktoré moze litka sposobit na genetickom materidli
buniek. Akdkolvek latka, ktord sa po prvy raz zahffia do veterindrneho liecku, sa musi posudit z hladiska genotoxickych
vlastnosti.

Obvykle sa na Gcinnej(-ych) ldtke (litkach) vykond $tandardny stibor skdsani genotoxicity in vitro a in vivo v stlade so
zavedenymi usmerneniami. V niektorych pripadoch je taktiez potrebné skusat jeden alebo viac metabolitov, ktoré sa
vyskytnid ako rezidud v krmivach.
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3.6. Karcinogenita

Pri rozhodovani o tom, ¢i je potrebné vykonat testovanie karcinogenity, sa zohladnia vysledky testov genotoxicity, vztahy
Struktdry a Cinnosti a zistenia testov systémovej toxicity, ktoré mozu byt dolezité pre neoplastické 1ézie pri dlhodobych
stadiach.

Zohladni sa akdkolvek zndma druhové $pecifickost mechanizmu toxicity, ako aj akékolvek rozdiely v metabolizme medzi
sktiSanymi druhmi, cielovymi druhmi a Tudmi.

V pripade potreby testovania karcinogenity sa vo vieobecnosti pozaduje dvojro¢nd stddia na potkanoch a 18-mesa¢nd
Stadia na mysiach. V pripade riadneho vedeckého odévodnenia sa Stidie karcinogenity moézu vykonat na jednom druhu
hlodavcov, a to najlepsie na potkanoch.

3.7. Vynimky

Ak je veterindrny liek urceny na lokdlne pouzitie, preskiima sa systémovd absorpcia licku pri cielovych Zivocisnych
druhoch. Ak sa preukdze, Ze systémovd absorpcia je zanedbatelnd, mozno testy toxicity po opakovanom podani, testy
reprodukénej toxicity a testy karcinogenity vynechat okrem pripadov, ked:

— za urditych stanovenych podmienok pouzivania mozno ocakdvat prehltnutie veterindrneho lieku zvieratom alebo

— za urditych stanovenych podmienok pouZivania mozno ocakdvat ohrozenie pouzivatela kontaktom s liekom inymi
sposobmi ako kontaktom s kozou, alebo

— Gcinnd latka alebo metabolity sa mozu dostat do potravin ziskanych z lieceného zvierata.

4. Iné poziadavky
4.1. Osobitné tidie

V pripade osobitnych skupin litok alebo ak ucinky pozorované pocas skisania po opakovanych davkach u zvierat
zahfflaji zmeny, ktoré naznaCuji napr. imunotoxicitu, neurotoxicitu alebo endokrinné poruchy, je potrebné vykonat
dalsie skdsania, a to napriklad skasky precitlivenosti alebo skisky oneskorenej neurotoxicity. V zdvislosti od povahy
produktu moze byt potrebné vykonat dodatoc¢né Stidie na postidenie zdkladného mechanizmu toxického dcinku alebo
potencidlu podrdzdenia. Na takéto tadie sa zvycajne pouziva kone¢ny produkt.

Pri vypracovdvani tychto $tidii a hodnoteni ich vysledkov sa prihliada na stav vedeckych poznatkov a zavedenych
usmernent.

4.2. Mikrobiologické vlastnosti rezidui
42.1. Mozné acinky na ¢revnu floru ¢loveka

Mozné mikrobiologické riziko, ktoré predstavuji rezidud antimikrobidlnych zlacenin pre ¢revnd floru cloveka, sa skiima
v stlade so zavedenymi usmerneniami.

422 . Mozné ucinky na mikroorganizmy pouzivané v priemyselnom spracovani
potravin

V niektorych pripadoch moze byt nevyhnutné vykonat skdSania, aby sa urcilo, ¢ by mikrobiologicky G¢inné rezidud
mohli zasahovat do technologickych procesov pri priemyselnom spracovani potravin.

4.3. Pozorovania uskutocnené na ludoch

Uvedd sa informdcie o tom, ¢i sa farmakologicky d¢inné ldtky veterindrneho lieku pouzivaji pri liecbe Tudi; ak édno,
vypracuje sa v rozsahu, v ktorom to moéze byt délezité pre postidenie bezpecnosti veterindrneho lieku, sprava o vietkych
ticinkoch (vritane neziaducich tcinkov) pozorovanych na ludoch a ich pricindch, kde je to vhodné, s prihliadnutim na
vysledky z publikovanych stadif; ak sa zlozky veterindrnych lieckov nepouzivaji alebo sa uz prestali pouzivat ako lieky pri
liecbe Tudi, uvedd sa priciny.
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4.4. Vyvoj rezistencie

Udaje o moznom vyskyte rezistentnjch baktérii relevantnych pre Tudské zdravie si v pripade veterindrnych lickov
nevyhnutné. Obzvlast dolezity je v tomto ohlade mechanizmus vyvoja takejto rezistencie. V pripade potreby sa navrhnd
opatrenia na obmedzenie vyvoja rezistencie pochddzajiicej z pldnovaného pouzitia veterindrneho lieku.

Rezistencia tykajiica sa klinického pouzitia lieku sa riesi v stlade s ¢astou 4. Pokial je to vhodné, odkazuje sa na tdaje
stanovené v Casti 4.

5. Bezpecnost pouzivatela

Tento oddiel zahffia rozbor Géinkov zistenych v predchddzajiicich oddieloch a uvddza ich do stvislosti s typom
a rozsahom vystavenia ludi prislusnému licku s cielom sformulovat vhodné upozornenia pre pouzivatela a dalsie
opatrenia v oblasti riadenia rizika.

6. Hodnotenie environmentilneho rizika

6.1. Hodnotenie environmentdlneho rizika veterindrnych liekov, ktoré neobsahujii geneticky modifikované organizmy alebo z nich
nepozostdvajti

Hodnotenie environmentdlneho rizika sa vykond s cielom posidit mozné skodlivé tcinky, ktoré moze pouzivanie
veterindrneho lieku sposobit Zivotnému prostrediu, a identifikovat riziko takychto Géinkov. V hodnoteni sa taktiez
urcia preventivne opatrenia, ktoré mozu byt potrebné na zniZenie rizika.

Takéto hodnotenie sa zvycajne vykondva v dvoch fdzach. Vzdy sa vykond prvd fiza hodnotenia. Detaily hodnotenia sa
poskytni v silade so zavedenym usmernenim. V hodnoteni sa uvedie mozné vystavenie Zivotného prostredia produktu
a uroven rizika spojend s akymkolvek takymto vystavenim, a to najmé pri zohladnent:

— dielovych zivo¢isnych druhov a navrhovaného spdsobu pouzitia,

— sposobu podania, najmid mozného rozsahu, v ktorom sa prislusny lick dostane priamo do environmentilnych
systémov,

— mozného vylicenia lieku, jeho Gcinnych latok alebo prislusnych metabolitov do Zivotného prostredia liecenymi
zvieratami, pretrvanie v tychto vykaloch,

— likviddcie nepouzitého veterindrneho lieku alebo inych odpadovych produktov.

V druhej fize sa vykonaji dalsie presne stanovené skiimania osudu a ucinkov lieku na jednotlivé ekosystémy v stilade so
zavedenymi usmerneniami. Zohladni sa rozsah vystavenia Zivotného prostredia danému lieku a dostupné informdcie
o fyzikdlno-chemickych, farmakologickych afalebo toxikologickych vlastnostiach prislusnej(-ych) litky (latok), vratane
metabilotov v pripade identifikovaného rizika, ktoré boli ziskané pocas vykondvania dalsich skasok a pokusov pozado-
vanych v rdmci tejto smernice.

6.2. Hodnotenie environmentdlneho rizika veterindrnych liekov, ktoré obsahujii geneticky modifikované organizmy alebo z nich
pozostdvajii

V pripade veterindrneho lieku, ktory obsahuje geneticky modifikované organizmy alebo z nich pozostdva, sa k Ziadosti
pripoja dokumenty pozadované podla ¢lanku 2 a casti C smernice 2001/18|ES.

KAPITOLA II: PREDKLADANIE GDA)OV A DOKUMENTOV

Dokumentdcia tykajica sa skiiSania bezpecnosti zahffia:

— zoznam vSetkych $tidii zahrnutych v dokumentacii,
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— vyhldsenie potvrdzujtice, Ze vSetky tdaje, ¢i uz priaznivé alebo nepriaznivé, ktoré st ziadatelovi zndme v Case pred-
loZenia Ziadosti, st zahrnuté,

— zdovodnenie vynechania akéhokolvek typu $tidie,
— vysvetlenie zaradenia alternativneho typu $tidie,

— rozbor prinosu, ktory moze mat akdkolvek $tidia, ktord ¢asovo predchddza Stidie vykonané v siilade so sprévnou
laboratérnou praxou (SLP) podla smernice 2004[10/ES, k celkovému postideniu rizika.

Kazda $tudia obsahuje tieto tdaje:

— képiu planu Stidie (protokol),

— vyhldsenie o stilade so spravnou laboratérnou praxou, ak je to vhodné,
— opis pouzitych metdd, pristrojov a materidlu,

— opis a opodstatnenie systému skiiSania,

— opis ziskanych vysledkov, a to dostato¢ne podrobne na to, aby bolo mozné kriticky vyhodnotit vysledky nezévisle od
ich interpretdcie autorom,

— Statistickd analyza vysledkov, ak je to vhodné,

— rozbor vysledkov s pozndmkou o drovniach s pozorovanym dcinkom i bez pozorovaného tc¢inku a o akomkolvek
nezvycajnom zistent,

— podrobny opis a dokladny rozbor vysledkov stidie o bezpecnosti Gcinnej litky a ich vyznam pre hodnotenie
moznych rizik, ktoré rezidud predstavuji pre [udi.

B. Skidsanie rezidui
KAPITOLA I: VYKONAVANIE SKUSOK
1. Uvod

Na dcely tejto prilohy sa uplatiiuji definicie nariadenia Rady (EHS) ¢. 2377/90 ().

Ucelom $tudovania odbtravania rezidui v jedlych tkanivich alebo vajciach, mlieku a mede, ktoré boli ziskané z liecenych
zvierat, je urcit, za akych podmienok a do akej miery mozu rezidud pretrvavat v potravinach vyprodukovanych z tychto
zvierat. Tieto $tidie navySe umoznia urcit ochrannd lehotu.

V pripade veterindrnych lickov urc¢enych pre zvieratd urcené na produkciu potravin musi dokumentdcia o rezidudch
preukazovat:

1. v akom rozsahu a ako dlho pretrvdvaji rezidud veterindrneho licku alebo jeho metabolitov v jedlych tkanivich
lieteného zvierata alebo mlieku, vajciach afalebo medu z neho ziskanych;

2. 7e, aby sa predchddzalo akymkolvek rizikdm ohrozenia zdravia spotrebitela potravin vyrobenych z lieCenych zvierat
alebo tazkostiam pri priemyselnom spracovani potravin, je mozné stanovit realistické ochranné lehoty, ktoré mozno
v praktickych chovatel'skych podmienkach dodrziavat;

3. 7e, analytickd(-é) metdda (metddy) uplatiovand(-€) pri rezidudlnej deplecnej stadii je (sti) dostato¢ne validovand(-é) na
poskytnutie potrebnych zdruk, Ze predlozené tdaje o reziduch st vhodné ako zdklad na stanovenie ochrannej lehoty.

() U.v. ES L 224, 18.8.1990, s. 1.
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2. Metabolizmus a kinetika rezidui
2.1. Farmakokinetika (absorpcia, distribiicia, metabolizmus, vylucovanie)

PredloZi sa sahrn farmakokinetickych tidajov, pricom je potrebné vykonat odkazy na farmakokinetické stadie u cielovych
zvierat predlozené v Casti 4. Nie je potrebné predlozit kompletnd spravu o $tudii.

Utelom farmakokinetickych §tadif rezidui veterinirnych lickov je vyhodnotenie absorpcie, distribticie, metabolizmu
a vylucovania licku u cielovych druhov.

Konecny produkt alebo formuldcia, ktord md porovnatelné charakteristiky z hladiska biodostupnosti ako konecny
produkt, sa poddva cielovym Zivoc¢isnym druhom v maximdlnej odporicanej dévke.

So zretelom na sposob podania sa dplne opiSe rozsah absorpcie prisluiného veterindrneho licku. Ak sa preukdze, ze
systémovd absorpcia liekov na lokédlne pouzitie je zanedbatelnd, dalsie stadie rezidui sa nepozaduji.

OpiSe sa distribiicia prislusného veterindrneho lieku u cielového zvierata. Zvdzi sa moznost vizby na plazmatické
proteiny, prechodu do mlieka alebo vajec a akumuldcia lipofilnych zlacenin.

OpiSu sa cesty vylucovania lieku z cielového zvierata. Urcia a charakterizuji sa hlavné metabolity.

2.2. Odbiiravanie rezidui

Ucelom tychto stidii, ktorymi sa meria rychlost, ako sa rezidud odbtravajii v ciefovom zvierati po poslednom podani
prislusného lieku, je umoznit stanovenie ochrannych lehot.

Po podani poslednej davky veterindrneho lieku pokusnym zvieratdm sa validovanymi analytickymi metédami
v dostatoénom pocte opakovani stanovi pritomné mnozstvo rezidul. Uvedd sa pouzité technické postupy
a spolahlivost a citlivost pouzitych metdd

3. Analytickd metéda rezidui

Podrobne sa opiSe analytickd(-¢) met6da (metddy) pouzitd(-¢) pri tudii (Studidch) o odbiravani rezidui a jej (ich) validacia.

OpiSu sa tieto charakteristiky:

— Specifickost,

— presnost,

— rozliSovacia schopnost,

— limit detekcie,

— limit kvantifikdcie,

— pouzitelnost a vhodnost za zvycajnych laboratérnych podmienok,

— citlivost na ovplyvnenie vysledkov,

— stalost vzniknutych rezidui.
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Vhodnost navrhnutej analytickej met6dy sa posidi s prihliadnutim na stav vedeckych a technickych vedomosti v case
podania Zziadosti.

Analytickd metdda sa predlozi v medzindrodne uzndvanom forméte.

KAPITOLA II: PREDKLADANIE ljDA]OV A DOKUMENTOV
1. Identifikicia produktu

Identifikicia veterindrneho(-ych) lieku (lickov) pouzitého(-ych) pri skiisani sa predlozi vratane:

— zloZenia,

— vysledkov fyzikdlnych a chemickych (icinnost a Cistota) skisok pre prislusni(-€) Sarzu (3arze),
— urcenia totoZnosti SarZe,

— vztahu ku koneénému produktu,

— 3pecifickej aktivity a rddiologickej ¢istoty oznacenych latok,

— pozicie oznacenych atémov v molekule.

Dokumentdcia tykajica sa skdSania rezidui zahffa:

— zoznam vSetkych $tidii zahrnutych v dokumentacii,

— vyhldsenie potvrdzujtice, Ze vSetky tdaje, ¢i uz priaznivé alebo nepriaznivé, ktoré st Ziadatelovi zndme v case pred-
lozenia Ziadosti, st zahrnuté,

— zdovodnenie vynechania akéhokolvek typu studie,
— vysvetlenie zaradenia alternativneho typu Studie,

— rozbor prinosu, ktory moze mat akdkolvek 3tadia, ktord casovo predchddza studie vykonané v sdlade so spravnou
laborat6rnou praxou (SLP), k celkovému postdeniu rizika,

— ndvrh na stanovenie ochrannej lehoty.

Kazda stadia obsahuje tieto tdaje:

— képiu planu Stidie (protokol),

— vyhldsenie o stilade so sprévnou laboratornou praxou, ak je to vhodné,
— opis pouzitych metdd, pristrojov a materidlu,

— opis ziskanych vysledkov, a to dostato¢ne podrobne na to, aby bolo mozné kriticky vyhodnotit vysledky nezévisle od
ich interpretdcie autorom,

— Statistickd analyza vysledkov, ak je to vhodné,
— rozbor vysledkov,

— objektivny rozbor ziskanych vysledkov a ndvrhov tykajticich sa ochrannych lehot potrebnych na zabezpecenie toho,
aby sa v potravindch ziskanych z lie¢enych zvierat nenachddzali ziadne rezidud, ktoré by mohli pre spotrebitelov
predstavovat riziko.
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CAST 4: PREDKLINICKE A KLINICKE SKUSANIE

Podrobnosti a dokumenty pripojené k Zziadosti o registrciu podla clinku 12 ods. 3 pism. j) tretej zardzky sa predlozia
v stlade s poziadavkami uvedenymi dalej.

KAPITOLA I: PREDKLINICKE POZIADAVKY

S cielom stanovenia farmakologickej tcinnosti a zndsanlivosti prislusného lieku sa vyzaduji predklinické stadie.

A. Farmakoldgia
A.1. Farmakodynamika

Charakterizujii sa farmakodynamické tc¢inky tc¢innej(-ych) ldtky (latok), ktord je zahrnutd do veterindrneho licku.

Po prvé je nutné primerane opisat mechanizmus posobenia a farmakologickych tcinkov, na ktorych je zalozené odpo-
ricané pouzivanie lieku v praxi. Vysledky sa vyjadria kvantitativne (napriklad prostrednictvom kriviek d¢inku v zévislosti
od davky, kriviek dcinku v zédvislosti od ¢asu atd.) a, kedykolvek je to mozné, porovnanim s litkou, ktorej Gcinky st
dobre zndme. Ak sa o akejkolvek dcinnej litke tvrdi, Ze md vySSiu Géinnost, prislusny rozdiel sa musi predviest
a preukdzat, Ze ide o Statisticky vyznamny rozdiel.

Po druhé sa uvedie celkové farmakologické postdenie ticinnej litky s osobitnymi odkazmi na mozné sekunddrne
farmakologické G¢inky. Vo vSeobecnosti sa skimaji ticinky na hlavné telesné funkcie.

Preskiima sa aj akykolvek tc¢inok inych charakteristik licku (ako napriklad sposob podania alebo zloZenie) na farmako-
logickt ¢innost Gcinnej latky.

Skiimanie by malo byt intenzivnejsie v pripadoch, ked sa odporicand ddvka blizi ddvke, ktord moze sposobit neziaduce
ucinky.

Pokusné techniky, pokial nejde o Standardné postupy, musia byt opisané tak podrobne, aby bolo mozné ich zopakovat,
pricom vyskumnik stanovi ich platnost. Vysledky pokusov sa stanovuji jednoznaéne a pri niektorych druhoch skisani sa
uvadza ich Statistickd vyznamnost.

Akékolvek kvantitativne modifikdcie reakcif vyplyvajicich z opakovaného podania danej latky sa taktiez skimajd, pokial
neexistujii opodstatnené dovody na ich neskimanie.

Pevne stanovené kombindcie lieckov mozno odporicat bud z farmakologickych dovodov, alebo na zdklade klinickych
priznakov. V prvom pripade musia farmakodynamické afalebo farmakokinetické stadie preukdzat tie interakcie, ktoré
mozu samotnii kombindciu stanovit ako hodnotnii v rdmci klinickej praxe. V druhom pripade, ked ide o dosiahnutie
vedeckého opodstatnenia prislusnej kombindcie lickov prostrednictvom klinickych pokusov, musi skimanie stanovit, ¢i
ocakdvané t¢inky danej kombindcie mozno preukdzat na zvieratch, pricom sa skontroluje aspon dolezitost akychkolvek
neziaducich acinkov. Ak je sticastou kombindcie nova Gcinnd latka, tato litka musela byt predtym podrobend podrobnym
stadidm.

A.2. Vyvoj rezistencie

V relevantnych pripadoch st pre veterindrne lieky potrebné ddaje o moznom vyskyte rezistentnych organizmov klinic-
kého vyznamu. Obzvlast dolezity je v tomto ohlade mechanizmus vyvoja takejto rezistencie. Ziadatel navrhne opatrenia
na obmedzenie vyvoja rezistencie pochddzajiicej z pldnovaného pouzitia veterindrneho lieku.

Pokial je to vhodné, odkazuje sa na tdaje stanovené v Casti 3.

A.3. Farmakokinetika

V rdmci hodnotenia klinickej bezpecnosti a dcinnosti veterindrneho lieku sa pozaduji zakladné farmakokinetické tdaje
tykajiice sa novej dcinnej latky.
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Ciele farmakokinetickych stadif u ciefovych druhov zvierat je mozné rozdelit do troch hlavnych oblasti:

i) opisnd farmakokinetika, ktorej cielom je urcenie zdkladnych parametrov;

ii) pouzitie tychto parametrov na preskdmanie vztahov medzi ddvkovacou schémou, koncentriciou v plazme
a tkanivich pocas urcitého obdobia a farmakologickymi, terapeutickymi alebo toxickymi dc¢inkami;

iii) ak je to vhodné, porovnanie kinetiky medzi roznymi cielovymi druhmi zvierat a preskimanie moznych rozdielov
medzi druhmi, ktoré maji dosah na bezpecnost a G¢innost veterindrneho lieku u cielovych zvierat.

Farmakokinetické $tadie st u cielovych druhov zvierat v zdsade nevyhnutné ako doplnok k farmakodynamickym $tididm
na podporu stanovenia t¢innej ddvkovacej schémy (sposob a miesto podania, ddvka, davkovacie intervaly, pocet podani
atd.). MdZu sa pozadovat dodatocné farmakokinetické Stiidie na stanovenie ddvkovacej schémy podla urcitych populac-
nych premennych.

Ak sa podla casti 3 predlozili farmakokinetické stidie, je mozné vykonat odkazy na takéto Stidie.

V pripade novych kombindacii zndmych latok, ktoré boli preskimané v stlade s ustanoveniami tejto smernice, nie st
farmakokinetické 3tddie pevne stanovenych kombindcii povinné, ak mozno preukazat, Ze poddvanim ucinnych latok ako
pevne stanovenej kombindcie sa nemenia ich farmakokinetické vlastnosti.

Vykonaji sa vhodné $tddie biodostupnosti, aby sa stanovila bioekvivalencia:

— v pripade porovndvania reformulovaného veterinarneho lieku s uz existujicim liekom,

— v pripade, ak je nevyhnutné porovnat novy sposob alebo cestu podania s uz zavedenym sposobom alebo cestou
podania.

B. ZndSanlivost U cielovych druhov zvierat

Preskiima sa miestna a systémova znd3anlivost veterindrneho lieku u cielovych druhov zvierat. Cielom tychto $tadii je
charakterizovat priznaky neznédSanlivosti a stanovit adekvétne hranice bezpecnosti, a to uplatnenim odporacanych
sposobov podédvania. Tito situdciu mozno dosiahnut zvySenim liecebnej dévky afalebo trvania liecby. Sprdva
o skaskach musi obsahovat podrobnosti o vietkych ocakdvanych farmakologickych dcinkoch a vietkych neziaducich
reakcidch.

KAPITOLA II: KLINICKE POZIADAVKY
1. Vseobecné zisady

Ucelom Klinickych skagok je preukdzat alebo opodstatnit Gcinok veterindrneho licku po jeho podani podla ddvkovacej
schémy a navrhovanym sposobom podania a 3pecifikovat jeho indikdcie a kontraindikdcie pre jednotlivé zivo¢isne druhy,
vekové kategérie, plemend a pohlavia, pokyny na jeho pouzitie a akékolvek mozné neziaduce reakcie.

Pokusné tdaje sa potvrdzujii Gdajmi ziskanymi v praxi za podmienok v teréne.

Pokial nie je opodstatneny iny sposob, klinické skusky sa vykondvaji na pokusnych zvieratdch (kontrolované klinické
sktiania). Dosiahnuté vysledky dcinnosti sa porovnaju s vysledkami ziskanymi z cielovych druhov zvierat, ktorym bol
podany veterindrny lieck povoleny v Spolocenstve na rovnaké indikdcie na pouzitie pre rovnaké cielové druhy zvierat,
alebo s vysledkami v pripade podania placeba alebo v pripade neliecenia. Uvaddzaju sa vietky dosiahnuté vysledky, ¢i uz
kladné alebo zaporné.

V ndvrhu protokolu, analyze a hodnoteni klinickych skdsok sa okrem opodstatnenych pripadov pouziji zavedené
Statistické zdsady.
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V pripade akéhokolvek veterinarneho lieku, ktorého primdrnou tlohou je zvySovanie vykonnosti, sa osobitnd pozornost
venuje:

1. uzitkovosti zvierat;

2. kvalite zZivocisnej produkcie (organoleptické, nutricné, hygienické a technologické kvality);
3. nutri¢nej Gcinnosti a rastu cielového Zivocineho druhu;

4. vSeobecnému zdravotnému stavu cielového zivocisneho druhu.

2. Priebeh klinického skdsania

Vsetky veterindrne klinické skasky sa vykonavaji v stlade s podrobnym protokolom o skdsani.

Klinické skasky v teréne sa vykondvaji v stlade so zavedenymi zdsadami spravnej klinickej praxe okrem opodstatnenych
pripadov.

Pred zacatim akéhokolvek skdsania v teréne sa po informovanom stihlase musi ziskat a zdokladovat stihlas vlastnika
zvierat, ktoré sa maji v rdmci skdsania pouzif. Vlastnikovi je nutné pisomne ozndmit najmi tie dosledky vyplyvajice
z Ucasti zvierat na skuSani, ktoré maji vplyv na ndsledné odstranenie lieCenych zvierat alebo na produkciu potravin
z tychto zvierat. Stcastou dokumentdcie skisania musi byt képia tohto ozndmenia, podpisand a datovand vlastnikom
zvierat.

okial sa skiiSanie v teréne nevykonava Zitim zaslepenia, na oznacovanie formuldcii uréenych na pouZitie pocas
Pokial kas t k s Vyuzit 1 f I h Zit
prislusnych veterindrnych skisani v teréne sa analogicky vztahujii ustanovenia ¢ldnkov 55, 56 a 57. Obal viak v kazdom
pripade musi obsahovat zretelny a nezmazatelny odkaz ,urcené vyhradne na veterindrne skisanie v teréne'.

KAPITOLA IIl: UDAJE A DOKUMENTY

Do dokumentacie o G¢innosti sa zahrnt vietky predklinické a klinické dokumenty afalebo vysledky skasani veterindrnych
lickov, ¢i uz priaznivé alebo nepriaznivé, s cielom umoznif objektivne celkové hodnotenie rovnovahy rizika a vyhod

lieku.

1. Vysledky predklinickych skdsani

Kedykolvek je to mozné, uvadzaji sa tdaje o vysledkoch:

a) skigok preukazujticich farmakologické ¢innosti;

b) skdsok preukazujiicich farmakodynamické mechanizmy zodpovedné za liecivy Gcinok;
¢) skisok preukazujicich hlavny farmakokineticky profil;

d) skisok preukazujiicich bezpe¢nost cielového zvierata;

e) skusok skiimajtcich rezistenciu.

Ak sa pocas tychto skisani dosiahnu neocakdvané vysledky, musia sa podrobne uviest.
Okrem toho sa vo vietkych predklinickych stididch uvadzaji tieto tdaje:

a) sthrn;

b) podrobny protokol pokusu opisujici pouzité metddy, zariadenia a materidly, tdaje, ako s druh, vek, hmotnost,
pohlavie, pocet, plemeno alebo linia zvierat, totoznost zvierat, ddvky, sposob a harmonogram poddvania;
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¢) Statistickd analyza vysledkov, ak je to relevantné;

d) objektivny rozbor dosiahnutych vysledkov, ktorého cielom st zdvery o G¢innosti a bezpecnosti veterindrneho lieku.

Uplné alebo ciastocné neuvedenie tychto tdajov je potrebné zdovodnit.

2. Vysledky klinického skiisania

Kazdy z vyskumnikov poskytne vietky podrobnosti na samostatnych zdznamovych listoch v pripade lie¢enia jednotlivého
zvierata a na skupinovych zdznamovych listoch v pripade hromadného liecenia.

Poskytnuté tidaje musia mat tito podobu:

meno, adresa, funkcia a odbornd sposobilost zodpovedného vyskumnika;

miesto a ddtum liecenia; meno a adresa majitela zvierat;

tidaje z protokolu o klinickom skd$ani opisujiice pouzité metddy vritane metéd ndhodnosti a slepych testov, tidaje,
ako st sposob podania, harmonogram podédvania, ddvka, totoznost pokusnych zvierat, druhy, plemend alebo linia
zvierat, vek, hmotnost, pohlavie, fyziologicky stav;

metdda riadenia chovu a kimenia, priCom sa uvddza zloZenie krmiva a povaha a mnozstvo akychkolvek prisad
obsiahnutych v krmivéch;

histéria pripadov (Co najiiplnejsia), vratane vyskytu a priebehu akychkolvek pridruzenych chordb;

diagnoza a prostriedky, ktorymi bola urcend;

klinické priznaky, ak je to mozné podla konvenénych kritérif;

presnd identifikdcia zloZenia veterindrneho lieku pouzitého pri klinickych skaskach a fyzikdlne a chemické vysledky
skasok pre prislusni(-é) sarzu (Sarze);

davkovanie veterindrneho licku, metéda, sposob a frekvencia poddvania a preventivne opatrenia vykonané pocas
poddvania (trvanie injekcie atd.), ak boli vykonané;

trvanie lieCenia a doba nésledného pozorovania;

vietky tdaje tykajice sa inych veterindrnych lickov podanych v dobe vysetrovania, bud pred, alebo stcasne so
skiiSanym lieckom a v druhom pripade tdaje o akychkolvek pozorovanych interakcidch;

vetky vysledky klinickych skasok s dplnym opisom vysledkov na zdklade kritéria Gcinnosti a zisteni uvedenych
v protokole o klinickom skasani a pripadne aj vysledky Statistickych analyz;

vietky podrobnosti o akychkolvek mimoriadnych udalostiach bez ohladu na to, & st skodlivé alebo nie,
a akychkolvek ndsledne prijatych opatreniach, podla moznosti sa preskiima vztah priciny a nésledku;

pripadne G¢inky na vykonnost zvierat;
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o) ucinky na kvalitu potravin vyrobenych z lie¢enych zvierat, najmd v pripade veterindrnych liekov urcenych na
zvySovanie vykonnosti;

p) zdver tykajiici sa bezpecnosti a tG¢innosti v kazdom jednotlivom pripade alebo zhrnutie z hladiska frekvencif alebo
inych vhodnych premennych, pokial ide o $pecifické hromadné liecenie.

Neuvedenie jedného alebo viacerych z pismen a) az p) musi byt opodstatnené.

Drzitel povolenia na umiestnenie na trh vykond vsetky opatrenia potrebné na zabezpecenie toho, aby povodné doku-
menty, na ktorych sa zakladaji predlozené ddaje, boli uchované asponi pocas piatich rokov po tom, ¢o prislusny
veterindrny liek prestane byt registrovany.

Pri kazdom klinickom skd$ani sa klinické pozorovania zhrnt do prehladu skdsani a ich vysledkov, pricom sa uvddza
najma:

a) pocet kontrol a pokusnych zvierat lieCenych, ¢ uz individudlne alebo hromadne, spolu s rozdelenim podla druhu,
plemena alebo linie, veku a pohlavia;

=

pocet zvierat vyradenych predcasne zo skdsani a dovody takychto vyradent;

¢) v pripade kontrolnych zvierat skutocnost, ¢i:

— neboli lie¢ené alebo

— im bolo podané placebo, alebo

— im bol podany iny veterindrny lieck povoleny v Spolocenstve na rovnaké indikdcie na pouzitie pre rovnaké cielové
zivo¢isne druhy, alebo

— im bola podand skiimand acinnd litka v inom zloZeni alebo inym sposobom podania;

d) frekvencia pozorovanych neziaducich dcinkov;

¢) pripadné pozorovania tcinku na vykonnost zvierat;

f) podrobnosti tykajiice sa pokusnych zvierat, ktoré mozu byt ohrozené vzhladom na ich vek, sposob ich chovu alebo
kfmenia, alebo tcel, na ktory sa urcené, alebo zvierat, na ktoré treba brat osobitny zretel vzhladom na ich fyziolo-
gicky alebo patologicky stav;

Statistické hodnotenie vysledkov.

e
=

Vyskumnik vyvodi vieobecné zdvery tykajice sa G¢innosti a bezpecnosti veterindrneho lieku za navrhovanych podmienok
pouzivania, a najmd uvedie akékolvek informdcie tykajice sa indikdcii a kontraindikdcii, ddvkovania a priemernej doby
trvania lie¢enia a podla vhodnosti akychkolvek pozorovanych interakcii s inymi veterindrnymi liekmi alebo prisadami do
krmiv, ako aj akychkolvek preventivnych opatreni, ktoré sa maji vykonat pocas liecby a klinickych symptémov pre-
dévkovania, pokial boli spozorované.

V pripade lickov tvorenych pevne stanovenymi kombindciami vyskumnik taktieZ vyvodi zavery tykajice sa bezpecnosti
a Gcinnosti daného licku porovnanim so samostatnym podanim prislusnych Géinnych létok.
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HLAVA 11
POZIADAVKY NA IMUNOLOGICKE VETERINARNE LIEKY

Bez toho, aby boli dotknuté osobitné poziadavky ustanovené v pravnych predpisoch Spolocenstva na kontrolu
a eradikdciu osobitnych infekénych chordb zvierat, sa uplatiuji nasledujice poZziadavky na imunologické veterindrne
licky okrem pripadov, ked st lieky urcené na pouzivanie u niektorych druhov alebo pre konkrétne indikdcie, ako je
uvedené v hlave IIl a v prislusnych usmerneniach.

CAST 1: PREHLAD DOKUMENTACIE
A. ADMINISTRATIVNE INFORMACIE

Imunologicky veterindrny liek, ktory je predmetom Ziadosti, musi byt identifikovany ndzvom a ndzvom dtcinnej(-ych)
latky (latok) spolu s jeho biologickou ticinnostou, G¢innostou alebo titrom, liekovou formou, spdsobom a cestou podania
a, ak je to vhodné, opisom jeho podania a jeho konecnej obchodnej tpravy vratane balenia, oznacenia a pisomnej
informdcie pre pouzivatelov. Riediace roztoky sa mozu balit spolocne s liekovkami vakeiny alebo samostatne.

Informacie o riediacich roztokoch, ktoré si potrebné na vytvorenie hotovej vakciny, sa zahrni do dokumentdcie.
Imunologicky veterindrny lick sa povazuje za jeden liek, aj ked je na pripravu roznych foriem hotového lieku potrebné
pouzit viac ako jeden riediaci roztok, ¢o moze vychddzat z roznych sposobov a metdd podania.

Uvedie sa ndzov a adresa ziadatela spolu s ndzvom a adresou vyrobcu a miest podielajiicich sa na jednotlivych stupnioch
vyroby a kontroly [vritane vyrobcu kone¢ného produktu a vyrobcu (vyrobcov) Géinnej(-ych) litky (latok)] a, kde je to
vhodné, ndzvom a adresou dovozcu.

Ziadatel identifikuje pocet a ndzvy jednotlivych zvizkov tvoriacich predlozend sprievodnti dokumentaciu Ziadosti a urdf,
ak je to vhodné, aké vzorky predkladd.

K administrativnym ddajom sa pripoja képie dokumentu preukazujiceho, Ze prislusny vyrobca md povolenie vyrdbat
imunologické veterindrne lieky, podla ustanoveni ¢linku 44. Okrem toho sa uvddza aj zoznam organizmov, s ktorymi sa
na danom mieste vyroby manipuluje.

Ziadatel predlozi zoznam krajin, v ktorych bolo vydané rozhodnutie o registracii a zoznam krajin, v ktorych bola ziadost
predlozend alebo zamietnut.

B. SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACOVANIE A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVA-
TELOV

Ziadatel navrhne sdhrn charakteristickych vlastnosti lieku v stilade s €lankom 14.

Névrh textu na oznacenie vnitorného a vonkajsicho obalu sa poskytne v stlade s hlavou V tejto smernice, spolu
s pisomnou informéiciou pre pouzivatelov v pripade, Ze sa vyzaduje podla ¢lénku 61. Ziadatel tiez poskytne jednu
alebo viacero vzorov vonkajsich obalov alebo vzorov predajnych obalov v konecnej(-ych) dprave (Gpravch) prislusného
veterindrneho licku v aspon jednom z tdradnych jazykov Eurdpskej tinie. Predajny vzor obalu sa moze poskytniit v Cierno-
bielej forme a elektronickou cestou, v pripade ziskania predoslého sthlasu od prislusného orgénu.

C. PODROBNY A KRITICKY SUHRN

Kazdy podrobny a kriticky stihrn stanoveny v ¢lanku 12 ods. 3 druhom pododseku sa pripravi na zdklade vedeckych
poznatkov v Case podania Ziadosti. Stthrn musi obsahovat hodnotenie roznych skiisok a pokusov, ktoré sa nachddzaji
v registracnej dokumentécii, a musi riesit vetky relevantné body tykajice sa hodnotenia kvality, bezpecnosti a ti¢innosti
imunologického veterindrneho lieku. V sthrne sa uvedd podrobné vysledky predlozenych skisok a pokusov a presné
bibliografické odkazy.

Vsetky dolezité ddaje sa zhrnii v dodatku k podrobnym a kritickym stihrnom, vzdy ked je to mozné, v tabulkdch alebo
grafickej podobe. V podrobnom a kritickom sthrne musia byt presné odkazy na tdaje obsiahnuté v zakladnej doku-
mentdcii.
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V podrobnom a kritickom sthrne sa uvedie podpis a ditum a pripoja sa udaje o vzdelani, odbornej priprave
a pracovnych skasenostiach autora. Uvedie sa profesiondlny vztah autora k Ziadatelovi.

CAST 2: CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE/MIKROBIOLOGICKE INFORMACIE (KVALITA)

Vsetky postupy skisok musia spliat potrebné kritérid analyzy a kontroly kvality vstupnych surovin a konecného
produktu a musia byt validované. Musia byt poskytnuté vysledky valida¢nych $tadii. Podrobne sa opiSe kazdy Specidlny
pristroj a kazdé zariadenie, ktoré sa pouzije, a moZze sa pripojit aj ndkres. ZloZenia laboratérnych ¢inidiel sa doplnia, ak je
to potrebné, sposobom ich vyroby.

V pripade skasobnych postupov uvedenych v Eurdpskom lickopise alebo v lickopise prislusného ¢lenského $tatu sa tento
opis moze nahradit presnym odkazom na prislusny liekopis.

Pokial je dostupny, pouzije sa chemicky a biologicky referencny materidl Eurépskeho liekopisu. V pripade, Ze sa pouziji
iné referencéné materidly a normy, je potrebné ich urcit a podrobne opisat.

A. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE UDAJE O ZLOZKACH
1. Kvalitativne tdaje

Pod kvalitativnymi tdajmi* o vietkych zlozkich imunologického veterindrneho licku sa rozumie oznacenie a opis:

— Gcinnej(-ych) latky (latok),

— zloziek adjuvansov,

— zlozky (zloziek) pomocnych litok, bez ohladu na ich povod alebo pouzité mnozstvo, vritane konzervacnych latok,
stabilizdtorov, emulgdtorov, farbiv, chutovych a aromatickych latok, identifikdtorov atd.,

— zloziek konkrétnej liekovej formy poddvanej zvieratdm.

Tieto ddaje sa musia doplnit akymikolvek relevantnymi ddajmi tykajacimi sa vndtorného obalu a, ak je to vhodné, aj
sposobu jeho uzatvarania, spolu s idajmi o prislusenstve, s ktorym sa imunologicky veterindrny liek bude pouzivat alebo
poddvat a ktoré bude dodané s prislusnym lickom. Ak dané prislusenstvo nie je s imunologickym veterindrnym lickom
dodané, poskytni sa informdcie o tomto prislusenstve, pokial st potrebné na hodnotenie lieku.

2. Zvy¢ajnd terminoldgia

Pod pojmom ,zvycajnd terminoldgia‘, ktord sa md pouzivat pri opise zloziek imunologickych veterinirnych liekov, sa
napriek uplatiiovaniu ostatnych ustanoveni ¢ldnku 12 ods. 3 pism. ¢) rozumie:

— v pripade litok uvedenych v Eurépskom lickopise alebo, ak tam dand ltka nie je uvedend, v lickopise niektorého
z clenskych $tatov hlavny ndzov uvedeny v zahlavi prislusnej monografie, ktory bude povinny pre vSetky takéto latky,
spolu s odkazom na prislusny liekopis,

— v pripade inych ldtok medzindrodny genericky ndzov odporticany Svetovou zdravotnickou organizéciou, ktory moze
byt sprevddzany inym generickym ndzvom, alebo, ak to nie je mozné, presné vedecké oznacenie; litky bez medzi-
nérodného generického ndzvu alebo vedeckého oznacenia sa opisuji vyhldsenim o tom, ako a z ¢oho boli pripravené,
doplnenym, kde je to vhodné, o akékolvek ostatné vyznamné tdaje,

— v pripade farbiv oznacenie kédom |E priradenym k danym farbivim smernicou 78/25/EHS.
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3. Kvantitativne tdaje

Na uvedenie kvantitativnych tdajov' o t¢innych latkach akéhokolvek imunologického veterindrneho lieku je potrebné,
vzdy ked je to mozné, $pecifikovat prislusny pocet organizmov, obsah $pecifickych proteinov, hmotnost, pocet medzi-
nérodnych jednotiek (IU) alebo pocet jednotick biologickej Gcinnosti na jednotku dévky alebo objemu a, pokial ide
o adjuvans a zlozky pomocnych litok, hmotnost alebo objem kazdej z nich, pricom sa riadne prihliada na tidaje uvedené
v oddiele B.

V pripade, Ze existuje definovand medzindrodnd jednotka biologickej G¢innosti, pouzZije sa.

Jednotky biologickej G¢innosti, pre ktoré neexistuji uverejnené tdaje, sa vyjadria sposobom, ktory zabezpedi jednoznacné
informécie o Gcinnosti zloZiek, t. j. uvedenim imunologického ti¢inku, na ktorom je zalozeny sposob stanovovania ddvky.

4. Vyvoj produktu

Predlozi sa vysvetlenie tykajice sa zlozenia, zloziek a vnatornych obalov a toto vysvetlenie musi byt podporené vedec-
kymi tdajmi o vyvoji daného lieku. Musi sa uviest akykolvek prebytok spolu s jeho zdévodnenim.

B. OPIS VYROBNEHO PROCESU

Opis vyrobného procesu prilozeny k Ziadosti o registraciu podla ¢lanku 12 ods. 3 pism. d) musi byt vypracovany
sposobom, ktory pontika primerany prehlad povahy pouzitych operdcii.

Opis musi preto obsahovat aspori:

— jednotlivé vyrobné stupne (vritane vyroby antigénov a purifikacnych postupov), tak aby bolo mozné posudit repro-
dukovatelnost vyrobného procesu a rizikd neziaducich ti¢cinkov kone¢ného produktu, ako napriklad mikrobiologické
znecistenie, je potrebné preukdzat validdciu klticovych stupniov vyrobného procesu a validdciu samotného vyrobného
procesu ako celku s vysledkami troch po sebe nasledujicich 3arzi vyrobenych opisanou metédou,

— v pripade nepretrzitej vyroby tplné ddaje tykajiice sa preventivnych opatreni, ktoré sa vykonali s cielom zabezpecit
homogénnost a konzistentnost kazdej Sarze konecného produktu,

— uvedenie vsetkych ldtok na vhodnych stupnioch vyroby, na ktorych sa pouzivajd, vritane tych, ktoré nie je mozné
pocas vyroby opidtovne ziskat,

— udaje 0 zmieSavani spolu s kvantitativnymi ddajmi o vsetkych pouzitych latkach,

— vyhldsenie o stupfioch vyroby, v ktorych sa vykondva odber vzoriek na kontrolné skusanie pocas vyroby.

C. VYROBA A KONTROLA VSTUPNYCH SUROVIN

Pre potreby tohto odseku sa pod pojmom ,vstupné suroviny’ rozumeji vietky zlozky prislusného imunologického
veterindrneho lieku pouzité pocas jeho vyroby. Kultivacné médid, ktoré sa skladaji z niekolkych zloziek, pouzivané
na vyrobu ucinnej litky sa povazuji za jednu vstupni surovinu. Kvalitativne a kvantitativne zlozky akéhokolvek kulti-
vatného média sa viak musia predlozit, pokial sa prislusné orgdny domnievajii, Ze takéto informécie si relevantné pre
kvalitu kone¢ného produktu a akékolvek pripadné rizikd. V pripade, Ze sa na pripravu kultivaénych médii pouzivaji
suroviny Zivocineho povodu, musia sa zahrndt pouzité Zivocisne druhy a tkanivé.

Do dokumentécie sa zahrnd Specifikdcie, informdcie o skaskach, ktoré sa majii vykonat s cielom kontroly kvality vietkych
Sarz{ surovin a vysledky tykajice sa Sarzi vSetkych zloziek a predlozia sa v stilade s nasledujicimi ustanoveniami.
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1. Vstupné suroviny uvedené v liekopise

Na vsetky vstupné suroviny uvedené v Eur6pskom liekopise sa musia vztahovat monografie uvedené v tomto lickopise.

V pripade inych latok moze kazdy clensky stat pre lieky vyrdbané na jeho tizemi vyzadovat dodrziavanie svojho vlastného
ndrodného liekopisu.

Zlozky, ktoré splnaju podmienky Eurépskeho liekopisu alebo liekopisu niektorého z clenskych Stitov, sa povazuji za
zlozky, ktoré dostatocne spliajii ustanovenia ¢ldnku 12 ods. 3 pism. i). V takomto pripade mozno opis analytickych
postupov nahradit podrobnym odkazom na prislusny lickopis.

Farbivd musia v kazdom pripade spliiat poziadavky smernice 78/25/EHS.

Rutinné skasky vykonané na kazdej Sarzi vstupnych surovin sa vykondvaji podla toho, ako st uvedené v Ziadosti
o registrdciu. Ak sa pouziji skisky iné ako tie, ktoré si uvedené v prislusnom lickopise, musi sa predlozit dokaz
o tom, Ze vstupné suroviny splfiaji poziadavky na kvalitu daného liekopisu.

V pripadoch, ked' $pecifikdcia alebo iné ustanovenia uvedené v monografii Eurépskeho liekopisu alebo liekopisu ¢lenského
§titu mozu byt z hladiska zabezpecenia kvality danej ldtky nepostacujiice, mozu prislusné orgdny poziadat Ziadatela
o vhodnejsie $pecifikdcie. Prislusné orgdny informuji orgdny zodpovedné za predmetny liekopis o tGidajnych nepostacu-
jucich $pecifikdcidch.

V pripadoch, ked' vstupné suroviny nie st opisané ani v Eurépskom lickopise, ani v liekopise ¢lenského §titu, moze sa
uznat aj zhoda s lickopisnou monografiou tretej krajiny; v takych pripadoch Ziadatel predlozi képiu monografie v pripade
potreby dolozent validéciou sktisobnych postupov obsiahnutych v monografii a pripadne jej preklad.

Ak sa pouzivajii vstupné suroviny ZivociSneho povodu, musia byt v siilade s prislusnymi monografiami vritane vieo-
becnych monografii a veobecnych kapitol Eurépskeho lickopisu. Vykonané sktisania a kontroly musia byt s ohladom na
vstupné suroviny primerané.

Ziadatel poskytne dokumentdciu na preukdzanie skutocnosti, ze vstupné suroviny a vyroba veterindrneho lieku st
v stilade s poziadavkami Ozndmenia o pokynoch pre minimalizdciu rizika prenosu povodcov spongiformnej encefalopatie
prostrednictvom veterindrnych lickov, ako aj s poziadavkami prislusnej monografie Eurépskeho lickopisu. Na preukdzanie
stladu sa mozu pouzit certifikity vhodnosti vydané Eurépskym riaditel'stvom pre kvalitu lie¢iv a zdravotnej starostlivosti
s odkazom na prislusnti monografiu Eurépskeho lickopisu.

2. Vstupné suroviny neuvedené v lickopise
2.1. Vstupné suroviny biologického povodu

Opis sa uvddza v podobe monografie.

Vyroba vakcin musi byt, kedykolvek je to mozné, zalozend na systéme kmenovych vychodiskovych kultiir a zavedenych
bunkovych bénk. Pri vyrobe imunologickych veterindrnych liekov zlozenych zo sér sa uvddza povod, vSeobecny zdra-
votny stav a imunologicky stav produkujicich zvierat a pouzivaji sa urcené sibory surovin.

Opise a zdokumentuje sa povod vritane geografickej oblasti a histéria vstupnych surovin. V pripade geneticky upravo-
vanych vstupnych surovin musi byt sticastou takychto informdcif napriklad opis vychodiskovych buniek alebo kmenov,
skladba expresného vektora (ndzov, povod, funkcia replikénu, zosiliiovaca prométora a ostatnych regulacnych prvkov),
kontrola ti¢inne vloZenej sekvencie DNA alebo RNA, oligonukleotidové sekvencie plazmidového vektora v bunkéch,
plazmid pouzivany na kotransfekciu, vsunuté alebo deletované gény, biologické vlastnosti hotového konstruktu
a exprimovanych génov, ¢islo képie a genetickd stabilita.



14.2.2009

Uradny vestnik Eur6pskej tinie

L 44/47

Vychodiskové kulttiry, vratane bunkovych bank a surového séra na vyrobu antiséra, sa testuji na totoZnost a pritomnost
cudzich mikroorganizmov.

Uvedd sa informdcie o vietkych ldtkach biologického povodu pouzitych na ktoromkolvek stupni vyrobného procesu.
Tieto informdacie musia zahfnat:

— tdaje o zdroji surovin,

— udaje o akomkolvek vykonanom spracovani, purifikicii alebo inaktivécii, spolu s tdajmi o validdcii tychto procesov
a kontroldch pocas vyroby,

— udaje o akychkolvek skisaniach znecistenia vykonanych pre kazdu Sarzu danej latky.

Ak sa zisti pritomnost cudzich mikroorganizmov alebo existuje podozrenie na ich pritomnost, prislusnd surovina sa
vyradi alebo sa pouzije za velmi vynimo¢nych okolnosti vyhradne vtedy, ked dalsie spracovanie lieku zarucuje ich
odstranenie afalebo inaktivaciu; odstrénenie afalebo inaktivdciu takychto cudzich mikroorganizmov je nutné preukazat.

Pri pouziti bunkovych bank sa musi preukdzat, Ze vlastnosti buniek zostali nezmenené az do najvyssej pasaZovej trovne
pouzivanej v priebehu vyroby.

Pri zivych atenuovanych vakcinach je nutné uviest dokaz stability parametrov atenudcie prislusnej vychodiskovej kultiry.

Poskytne sa dokumentdcia na preukdzanie skutocnosti, ze vychodiskové kulttry, bunkové banky, SarZe sér a iny materidl
pochddzajiici zo zivo¢isnych druhov ndchylnych na prenos TSE (prenosnd spongiformnd encefalopatia) si v stilade
s Ozndmenim o pokynoch pre minimaliziciu rizika prenosu povodcov spongiformnej encefalopatie prostrednictvom
veterindrnych lickov, ako aj s prislusnou monografiou Eurdpskeho liekopisu. Na preukdzanie siladu sa mozu pouzit
certifikity vhodnosti vydané Eurdpskym riaditel'stvom pre kvalitu liec¢iv a zdravotnej starostlivosti s odkazom na prislusnt
monografiu Eurépskeho liekopisu.

V pripade potreby sa prislusnym orgdnom odovzdaji vzorky biologickych surovin alebo ¢inidiel pouzivanych v rdmci
skiisobnych postupov, aby prislusné organy mohli zariadit vykonanie kontroly skdsani.

2.2. Vstupné suroviny nebiologického povodu

Opis sa uvadza v podobe monografie pod nasledujicimi zéhlaviami:

— ndzov vstupnej suroviny splfajiici poZiadavky bodu 2 oddielu A sa doplha akymikolvek obchodnymi alebo vedec-
kymi synonymami,

— opis vstupnej suroviny uvedeny vo forme podobnej forme pouzitej v opisnej polozke Eurdpskeho liekopisu,
— funkcia vstupnej suroviny,
— sposoby urovania jej totoznosti,

— uvddzajt sa akékolvek zvldstne preventivne opatrenia, ktoré mozu byt potrebné pocas uskladnenia vstupnej suroviny
a, ak je to potrebné, jej cas pouzitelnosti.

D. KONTROLNE SKUSKY V PRIEBEHU VYROBNEHO PROCESU

1. Do dokumenticie sa zahrnti podrobnosti tykajice sa kontrolnych skisok, ktoré sa vykondvaji na medziproduktoch
s cielom overit konzistentnost vyrobného procesu a kone¢ného produktu.

2.V pripade inaktivovanych a detoxikovanych vakein sa inaktivicia a detoxikdcia skiisa pocas kazdého vyrobného cyklu,
¢o najskor po ukonéeni procesu inaktivicie a detoxikdcie a po neutralizdcii v pripade, Ze nastane, aviak pred dalsim
vyrobnym krokom.
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E. KONTROLNE SKUSKY NA KONECNOM PRODUKTE

Pri vietkych skiiskach je nutné uviest opis technik analyzovania konecného produktu s dostato¢nou presnostou pre
hodnotenie kvality.

Do dokumentdcie sa zahrnti podrobnosti tykajice sa kontrolnych skasok hotového lieku. V pripade, Ze existuji vhodné
monografie, je nutné pri pouziti inych skiSobnych postupov a limitov, ako st postupy a limity uvedené v monografidch
Eurdpskeho liekopisu, alebo v pripade, Ze v fiom nie sti uvedené, v liekopise ¢lenského stétu predlozit dokaz, Ze prislusny
kone¢ny produkt, ak by bol podrobeny skiianiu podla tychto monografif, by splnil poziadavky na kvalitu daného
liekopisu pre prislusnd lickovi formu. V Ziadosti o registraciu sa uvedd tie skasky, ktoré sa vykondvaji na reprezenta-
tivnych vzorkdch kazdej Sarze konecného produktu. Uvedie sa frekvencia skasok, ktoré sa nevykondvaji pre kazdd Sarzu.
Prepustacie limity musia byt uvedené.

Pripadne sa pouzije chemicky a biologicky referencny materidl z Eurépskeho lickopisu. V pripade, Ze sa pouziji iné
referencné materidly a normy, je potrebné ich urcit a podrobne opisat.

1. VSeobecné charakteristické vlastnosti koneéného produktu

Skusky vSeobecnych vlastnosti sa tykaja, kde je to mozné, kontroly priemernych hmotnosti a maximdlnych odchylok,
mechanickych, fyziklnych alebo chemickych skagok, fyzikdlnych vlastnosti, ako je hustota, pH, viskozita atd. Ziadatel
v kazdom jednotlivom pripade uvedie pre kazdi z tychto vlastnosti $pecifikicie s vhodnymi intervalmi spolahlivosti.

2. Totoznost tcinnej(-ych) latky (litok)

V pripade potreby sa vykond $pecifickd skiska s cielom urenia totoznosti danej latky.

3. Titer SarZe alebo ucinnost

Pre kazdu Sarzu sa vykond kvantifikicia Gcinnej ldtky, aby sa preukdzalo, Ze kazdd Sarza obsahuje zodpovedajiicu
Gcinnost alebo titer na zabezpecenie jej bezpecnosti a Gcinnosti.

4. Totoznost a skdSanie adjuvansov

V miere, v ktorej s k dispozicii prislusné skasobné postupy, sa pri kone¢nom produkte overuje mnozstvo a vlastnosti
adjuvansu a jeho zloziek.

5. Totoznost a skdsanie pomocnych zloZiek

V miere, v ktorej je to potrebné, sa prislusnd pomocnd(-é) zlozka (zlozky) musi(-ia) podrobit aspon skiiskam totoznosti.

Pokial ide o konzerva¢né latky, st testy na stanovenie horného a dolného limitu povinné. Stanovenie horného limitu je
povinné pre akikolvek inti pomocnii litku, ktord moze sposobit neziaducu reakciu.

6. Skusky bezpecnosti

Okrem vysledkov skuisok predlozenych v stlade s castou 3 tejto hlavy (skisky bezpecnosti) sa predkladaji aj tdaje
tykajiice sa skiok bezpecnosti Sarzi. Pri tychto skiskach by prednostne malo ist o Stidie preddvkovania vykonané aspon
pre jeden z najcitlivejsich cielovych druhov a aspon pre td odpordcani cestu podania, ktord predstavuje najvacsie riziko.
Rutinné pouzivanie skiisok bezpecnosti Sarze sa moze vynechat v zdujme dobrych Zivotnych podmienok zvierat, pokial
sa vyrobil dostatocny pocet po sebe nasledujicich vyrobnych SarZi, ktoré vyhoveli uvedenym skaskam.

7. Sterilita a skaska na Cistotu

V zévislosti od povahy prislusného imunologického veterindrneho lieku, sposobu a podmienkach jeho vyroby sa musia
vykonat vhodné skisky preukazujiice nepritomnost kontamindcie cudzimi organizmami alebo inymi litkami. Ak sa pre
kazdt 3arzu rutinne vykondva menej skusok, ako sa pozaduje podla Eurépskeho liekopisu, vykonané skisky buda
zasadné pre stulad s monografiou. Je potrebné poskytnit dokaz o tom, Ze imunologicky veterindrny liek by splial
poziadavky, ak by sa v plnom rozsahu skasal podla danej monografie.
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8. Zvyskova vlhkost

Kazdé 3arza akéhokolvek lyofilizovaného lieku sa musi podrobit skaske zvyskovej vlhkosti.

9. Inaktivécia

Pokial ide o inaktivované vakciny, vykond sa na produkte v konecnom obale skiiska na overenie inaktivicie okrem
pripadov, ak uZ sa tdto sktiska vykonala v poslednych stupfioch vyrobného procesu.

F. ROVNORODOST JEDNOTLIVYCH SARZI

S cielom zabezpecit, aby bola kvalita licku rovnorodd v rdmci jednotlivych Sarzi a preukdzat sdlad so $pecifikdciami, je
potrebné predlozit kompletny protokol troch po sebe nasledujicich sarzi, ktory obsahuje vysledky vsetkych skasok
vykonanych v priebehu vyroby a na kone¢nom produkte.

G. SKUSKY STABILITY

Udaje a dokumenty pripojené k Ziadosti o registraciu podla cldnku 12 ods. 3 pism. f) a i) sa predkladajii v siilade
s nasledujticimi poziadavkami.

Uvedie sa opis skiisok vykonanych s cielom podporit ¢as pouzitelnosti navrhovand Zziadatelom. V pripade tychto skisok
musi ist vzdy o $tidie vykondvané v redlnom case; vykondvajii sa pre dostatocne velky pocet Sarzi vyrobenych podla
opisaného vyrobného procesu a pre lieky uchovavané v konecnom(-ych) obale (obaloch); sicastou tychto skusok su
skasky biologickej a fyzikdlno-chemickej stability.

Zavery musia obsahovat vysledky analyz, ktoré opodstatiiuji navrhovany cas pouzitelnosti za vietkych odporicanych
podmienok uchovévania.

V pripade lickov podévanych v krmivéch je podla potreby taktieZ nutné uviest informdcie o ¢ase pouzitelnosti prislus-
ného lieku v jednotlivych fizach jeho miesania za predpokladu, Ze liek sa primiesava podla odportcanych pokynov.

Ak si konecny produkt pred podanim vyzaduje rekonstitiiciu alebo sa poddva v pitnej vode, st povinné aj tdaje
o navrhovanom c¢ase pouzitelnosti pre liek rekonstituovany podla odpordcani. Uvddzaji sa aj tidaje podporujice navr-
hovany ¢as pouzitelnosti daného rekonstituovaného licku.

Udaje o stabilite ziskané z kombinovaného lieku sa mozu pouzit ako predbezné tdaje pre odvodené lieky obsahujtice
jednu alebo viac rovnakych zloziek.

Navrhovany ¢as pouZitelnosti je potrebné zdovodnit.

Je nutné predviest dc¢innost akéhokolvek konzervaéného systému.

Informacie o dcinnosti konzervacnych litok v pripade inych podobnych imunologickych veterindrnych lickov od rovna-
kého vyrobcu moézu byt postacujtice.

H. DALSIE INFORMACIE

Informacie tykajtice sa kvality imunologického veterindrneho lieku, ktoré nie st zaradené do predchddzajicich oddielov,
sa mozu zahrnit do dokumentdcie.

CAST 3: SKUSANIE BEZPECNOSTI
A. UVOD A VSEOBECNE POZIADAVKY

Skiganie bezpecnosti musi odhalit mozné rizikd prislusného imunologického veterindrneho licku, ktoré sa mozu za
navrhovanych podmienok pouzivania u zvierat vyskytnit, tieto rizikd sa hodnotia vo vztahu k moznym prinosom
daného lieku.

Ak sa imunologické veterindrne lieky skladaji zo Zivych organizmov, najmid tych, ktoré by mohli byt vylu¢ované
vakcinovanymi zvieratami, hodnoti sa mozné riziko ohrozenia nevakcinovanych zvierat rovnakého alebo akéhokolvek
iného druhu, ktoré tymto organizmom moézu byt vystavené.
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Stidie bezpecnosti sa vykondvaji na cielovych druhoch zvierat. Ddvka, ktord sa ma pouzit, musi zodpovedat mnozstvu
lieku odporticanému na pouzitie a Sarza pouzitd na skdsanie bezpecnosti sa odoberie zo Sarze alebo 3arzi vyrobenych
v stlade s vyrobnym procesom opisanym v Casti 2 Ziadosti.

V pripade, Ze imunologicky veterindrny lick obsahuje Zivé organizmy, dévka, ktord sa md pouzit pri laboratérnych
sktiskach opisanych v oddieloch B.1 a B.2, predstavuje mnozstvo liecku obsahujiiceho maximalny titer. V pripade potreby
sa moZe koncentracia antigénu upravit, aby sa tak dosiahla pozadovand dévka. Pri inaktivovanych vakcinach zodpoveda
pouzitd ddvka mnozstvu odporticanému na pouZitie zahffiajiice maximdlny obsah antigénu okrem oddvodnenych
pripadov.

Dokumentdcia o bezpe¢nosti sa pouzije na hodnotenie potencidlnych rizik, ktoré mozu vyplyvat z vystavenia ludi
veterindrnemu lieku, napriklad pocas jeho poddvania zvieratu.

B. LABORATORNE POKUSY
1. Bezpecnost podania jednej divky

Prislusny imunologicky veterindrny liek sa podd v odportcanej dévke kazdou odporticanou cestou podania zvieratim
kazdého druhu a kategdrie, pre ktoré je urCeny, vritane zvierat s minimdlnym vekom umozZiujicim podanie. Na
zvieratdch sa pozoruji a posudzuji priznaky systémovych a lokdlnych reakcii. Kde je to vhodné, tieto stidie musia
obsahovat podrobné postmortdlne makroskopické a mikroskopické vySetrenie miesta vpichu injekcie. Zaznamenaji sa aj
ostatné objektivne kritérid, ako napriklad rektdlna teplota a miera GZitkovosti.

Zvieratd sa pozorujii a posudzujli, az pokial uz nemozno ocakdvat Ziadne reakcie, avak trvanie doby pozorovania
a postidenia musi v kazdom pripade trvat aspoil 14 dni po podani daného lieku.

Této Sttidia moze byt stcastou Stidie tykajicej sa podania opakovanej davky pozadovanej podla bodu 3 alebo sa moze
vynechat, ak vysledky Stidie tykajicej sa preddvkovania podla bodu 2 neodhalili Ziadne priznaky systémovych
a lokdlnych reakcif.

2. Bezpecnost podania jednej divky, ktord sposobi predivkovanie

Skiianie preddvkovania sa pozaduje iba pri Zivych imunologickych veterindrnych liekoch.

Zvieratdm najcitlivejsich kategérii cielovych druhov sa kazdym z odporacanym sposobov podania podd takd davka
prislusného imunologického veterindrneho lieku, ktord sposobi preddvkovanie, okrem pripadov, ked je vyber najcitlivej-
Sicho z nickolkych sposobov podani odovodneny. V pripade podania imunologického veterindrneho lieku injekénou
cestou sa dévky a sposob (sposoby) vybert s prihliadnutim na maximalny objem, ktory je mozné podat na akomkolvek
jednom mieste vpichu. Na zvieratich sa pozoruji a posudzujii priznaky systémovych a lokdlnych reakcii pocas aspon 14
dni po podani daného lieku. Zaznamenajui sa aj ostatné kritérid, ako napriklad rektdlna teplota a miera GZitkovosti.

Kde je to vhodné, tieto $tddie musia obsahovat podrobné postmortdlne makroskopické a mikroskopické vysetrenie miesta
vpichu injekcie, ak sa uZ vySetrenie nevykonalo v stlade s bodom 1.

3. Bezpecnost opakovaného podania jednej diavky

V pripade, Ze sa imunologicky veterindrny lick poddva viac ako jedenkrat ako stcast zakladného vakcina¢ného programu,
pozaduje sa $tidia o opakovanom podavani jednej davky s cielom zistit akékolvek neziaduce tcinky vyvolané takymto
podanim. Tieto skasky sa vykonaji na najcitlivejsich kategéridch cielovych druhov zvierat (napr. urcité plemeno, vekovd
skupina) za pouzitia kazdého odportcaného sposobu podania.

Na zvieratich sa pozoruji a posudzuji priznaky systémovych a lokalnych reakcii aspont 14 dni po podani daného lieku.
Zaznamenajli sa aj ostatné objektivne kritérid, ako napriklad rektilna teplota a miera Gzitkovosti.
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4. Posiidenie rozmnoZovacej vykonnosti

Postidenie rozmnoZovacej vykonnosti je nutné zvazit, ked tdaje naznacujd, Ze vstupné suroviny, z ktorych je vyrobeny
prislusny liek, m6zu v tomto ohlade predstavovat rizikovy faktor. Za pouzitia odporticanej ddvky a najcitlivejsim
spdsobom podania sa skiima rozmnoZovacia vykonnost samcov a negravidnych a gravidnych samic. Okrem toho sa
skiimajt $kodlivé ucinky na potomstvo, ako aj Gcinky sposobujiice vznik vyvojovych defektov a dcinky vyvoldvajiice
prerusenie gravidity.

Tieto $tadie mozu byt sdcastou stadil bezpecnosti opisanych v bodoch 1, 2, 3 alebo terénnych stadii stanovenych
v oddiele C.

5. Posiidenie imunologickych funkcii

V pripadoch, ked imunologicky veterindrny liek moZe neziaducim sposobom ovplyvnif imunitnd reakciu vakcinovaného
zvierata alebo jeho potomstva, sa vykonaji vhodné skisania imunologickych funkcii.

6. Osobitné poziadavky na Zivé vakciny
6.1. Sirenie vakcinacného kmefia

Preskiima sa $irenie kmena vakciny z vakcinovanych zvierat na nevakcinované, pricom sa pouzije taky odporicany
sposob podania, ktory ¢o najpravdepodobnejsie sposobi takéto Sirenie. Okrem toho moze byt nutné preskiimat ich
Sirenie na necielové Zivocisne druhy, ktoré mozu byt voci kmenom Zivej vakciny velmi vnimavé.

6.2. Rozsirovanie vo vakcinovanom zvierati

Vykaly, mo¢, mlieko, vajcia, ordlne a nazdlne a iné sekréty sa podla vhodnosti podrobia vySetreniu na pritomnost
prislusného organizmu. Okrem toho mozu byt pozadované aj Stidie rozsirovania vakcinacného kmena v tele
s osobitnym zretelom na predilekéné miesta pre replikdciu daného organizmu. V pripade Zivych vakcin pre zoonotické
ochorenia v zmysle smernice Eurépskeho parlamentu a Rady 2003/99/ES (), ktoré sa maji pouzit pre zvieratd ur¢ené na
produkciu potravin, sa v tychto $tddidch musi zohladnit najmi zotrvdvanie organizmu v mieste vpichu.

6.3. Reverzia virulencie atenuovanych vakcin

Reverzia virulencie sa zistuje na vychodiskovej kultire. Ak vychodiskovd kultiira nie je k dispozicii v dostatocnom
mnozstve, preskima sa najnizsia pasaz pre vyrobu. Pouzitie inej pasdze sa musi odovodnit. Prvotnd vakcindcia sa vykond
prostrednictvom takého sposobu podania, ktory bude mat ¢o najpravdepodobnejsie za ndsledok ndvrat k virulencii.
Vykond sa za sebou nasledujice pasdzovanie u cielovych druhov na piatich skupindch zvierat okrem pripadov, ked
existujii dovody na vykonanie viacerych pasdzi alebo ked organizmus zmizne z testovaného zvierata skor. Ak sa

organizmus nereplikuje adekvatnym spdsobom, vykond sa tolko pasdzi, kolko je mozné u cielového zvierata uskutocnit.

6.4. Biologické vlastnosti vakcinacného kmeria

Aby sa ¢o najpresnejsie urcili vrodené biologické vlastnosti prislusného kmena vakciny (napr. neurotropizmus), moze byt
potrebné vykonat aj iné skusky.

6.5. Rekombindcia alebo vymena genomickyich segmentov kmeriov

Rozoberie sa pravdepodobnost rekombindcie alebo vymeny genomickych segmentov s terénnymi alebo ostatnymi
kmenmi.

7. Bezpecnost pouzivatela

Tento oddiel zahffia diskusie o tc¢inkoch zistenych v predchddzajicich oddieloch, ktoré uvddza do stvislosti s typom
a rozsahom vystavenia [udi prislusnému lieku, s cielom sformulovat vhodné upozornenia pre pouzivatela a dalsie
opatrenia v oblasti riadenia rizika.

() U.v. EU L 325, 12.12.2003, s. 31.
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8. Stadia rezidui

Pri imunologickych veterindrnych liekoch nie je zvycajne potrebné vykondvat Stidiu rezidui. Ak sa vsak pri vyrobe
imunologickych veterindrnych lickov pouzivaji adjuvansy afalebo konzervacné litky, mala by sa zvdzit moznost
pretrvania rezidui v potravindch. Ak je to potrebné, preskimaji sa Gcinky takychto rezidui.

Navrhne sa ochrannd lehota a rozoberie sa jej primeranost v stvislosti s akymikolvek vykonanymi $tidiami rezidui.

9. Interakcie

Ak sa v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku nachddza vyhldsenie o kompatibilite s inymi imunologickymi veteri-
ndrnymi liekmi, preskiima sa bezpecnost tohto spojenia. OpiSu sa akékolvek zndme interakcie s inymi veterindrnymi
liekmi.

C. TERENNE STUDIE

Okrem odovodnenych pripadov sa k vysledkom laboratérnych $tadii prilozia aj ddaje z terénnych $tadif, pricom sa
pouziji SarZze vyrobené podla vyrobnych postupov opisanych v Ziadosti o registrdciu. V tychto terénnych stdadidch sa
zdroven mozu skdmat bezpecnost aj ucinnost.

D. HODNOTENIE ENVIRONMENTALNEHO RIZIKA

Ucelom stidie hodnotenia environmentdlneho rizika je postdenie moznych skodlivych tcinkov, ktoré moze mat pouzi-
vanie lieku na Zivotné prostredie, a stanovenie akychkolvek preventivnych opatreni potrebnych na zniZenie takychto rizik.

Takéto hodnotenie sa zvycajne vykondva v dvoch fizach. Vidy sa vykond prvd fiza hodnotenia. Podrobné udaje
hodnotenia sa poskytnii v stlade so zavedenymi usmerneniami. V hodnoteni sa uvedie mozné vystavenie Zivotného
prostredia produktu a trover rizika spojend s akymkolvek takymto vystavenim, a to najmi pri zohladneni tychto bodov:

— cielovych zivo¢isnych druhov a navrhovaného vzoru pouzitia,

— sposobu podania, najmid mozného rozsahu, v ktorom sa prislusny lieck dostane priamo do environmentilnych
systémov,

— mozného vylicenia daného lieku, jeho dcinnych latok zvieratom do Zivotného prostredia, pretrvania vo vykaloch,

— likviddcie nepouzitych liekov alebo jeho odpadovych materidlov.

V pripade kmeriov Zivych vakein, ktoré mozu mat zoonoticky charakter, sa postdi riziko pre cloveka.

Ak zdvery vyvodené z prvej fizy naznacuji mozné vystavenie Zivotného prostredia danému lieku, Ziadatel pokracuje
druhou fizou a vyhodnoti mozné riziko (rizikd), ktoré moze prislusny veterindrny liek predstavovat pre Zivotné
prostredie. Ak je to potrebné, vykonaji sa dalsie skimania o dosahu lieku na Zivotné prostredie (pddu, vodu, ovzdusie,
vodné systémy, organizmy iné ako cielové organizmy).
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E. HODNOTENIE POZADOVANE PRI VETEBINABNYCH LIEKOCH, KTORE OBSAHU][j GENETICKY MODIFIKOVANE
ORGANIZMY ALEBO Z NICH POZOSTAVAJU

V pripade veterindrneho lieku, ktory obsahuje geneticky modifikované organizmy alebo z nich pozostdva, sa k Ziadosti
pripoja dokumenty pozadované podla ¢lanku 2 a casti C smernice 2001/18/ES.

CAST 4: SKUSANIE UCINNOSTI
KAPITOLA 1
1. Vseobecné zisady

Ucelom pokusov opisanych v tejto Casti je preukazat alebo potvrdit Géinnost daného imunologického veterindrneho lieku.
Vsetky tvrdenia ziadatela o vlastnostiach, G¢inkoch a pouzivani prislusného licku musia byt plne podporené vysledkami
$pecifickych pokusov uvedenymi v Ziadosti o registraciu.

2. Vykondvanie pokusov

Pri vykondvani vietkych skasok ucinnosti sa v plnej miere prihliada na podrobny protokol o pokuse, ktory sa pisomne
zaznamend ete pred zacatim daného pokusu. Dodrziavanie zdsad dobrych podmienok pokusnych zvierat podlicha
veterindrnemu dohladu, pricom sa na ne v plnej miere prihliada uz pri vypracovdvani protokolu akéhokolvek pokusu
a pocas vykondvania samotného pokusu.

Pozadujt sa vopred stanovené systematické pisomné postupy tykajice sa organizicie, vykondvania, zberu tdajov, doku-
menticie a overovania pokusov G¢innosti.

Pokusy v teréne sa vykondvaji v stlade so zavedenymi zdsadami sprdvnej klinickej praxe okrem opodstatnenych
pripadov.

Pred zacatim akéhokolvek pokusu v teréne sa po informovanom stihlase musi ziskat a zdokladovat sihlas vlastnika
zvierat, ktoré sa maji v rdmci skdsania pouzit. Vlastnikovi je nutné pisomne ozndmit najmi tie dosledky vyplyvajtice
z Ucasti zvierat na skuSani, ktoré maji vplyv na ndsledné odstrdnenie lieCenych zvierat alebo na produkciu potravin
z tychto zvierat. Sucastou dokumentdcie skiiSania musi byt képia tohto ozndmenia, podpisand a datovand vlastnikom
zvierat.

Pokial sa skdSanie v teréne nevykondva ako slepé, na oznacovanie formuldcii uréenych na pouzitie pocas prislusnych
veterindrnych skdsani v teréne sa analogicky vzfahuji ustanovenia ¢ldnkov 55, 56 a 57. Obal viak v kazdom pripade
musi obsahovat zrete[ny a nezmazatelny odkaz ,ur¢ené vyhradne na veterindrne skiSanie v teréne’.

KAPITOLA 1II
A. Vseobecné poziadavky

1. Vyber antigénov alebo kmenov ockovacich latok musi byt opodstatneny na zdklade epizoologickych tdajov.

2. Skasky ucinnosti vykonané v laboratoriu musia byt vykonané formou kontrolovanych pokusov s vyuzitim neliecenych
kontrolnych zvierat okrem pripadov, ked to z doévodu zabezpecenia dobrych Zzivotnych podmienok nie je mozné
a ucinnost mozno preukdzat inym sposobom.

Vo vSeobecnosti sa tieto laboratérne pokusy podporuji pokusmi vykonanymi za podmienok existujicich v teréne
s vyuzitim neliecenych kontrolnych zvierat.

Vsetky skasobné postupy sa opisu dostatocne podrobne tak, aby ich bolo mozné zopakovat v rdmci kontrolnych
pokusov vykondvanych na poziadanie prislusného orgdnu. Vyskumnik je povinny predviest platnost vietkych pouzi-
tych technik.

Uvddzaji sa vietky dosiahnuté vysledky, ¢i uz priaznivé alebo nepriaznivé.
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. Ucinnost akéhokolvek imunologického veterinirneho licku sa preukazuje pre kazda kategériu cielového Zivocisneho

druhu, pre ktory sa odportica ockovanie danym liekom, kazdou odportcanou cestou podania a za pouzitia odpord-
¢aného harmonogramu poddvania. V pripade potreby sa adekvétne vyhodnoti vplyv pasivne nadobudnutych alebo
materskych protilitok na dcinnost akejkolvek vakciny. S vynimkou odovodnenych pripadov sa ndstup a trvanie
imunity stanovi a podpori tdajmi ziskanymi zo skisani.

. Preukdze sa ucinok kazdej zo zloziek polyvalentnych a kombinovanych imunologickych veterindrnych liekov. Ak sa

odportca poddvanie daného lieku v kombindcii alebo stcasne s inym veterindrnym lickom, musi sa preukdzat ich
kompatibilita.

. Ak akykolvek liek predstavuje sdcast vakcinacného programu odportcaného Zziadatelom, preukazuje sa indukény

(priming) alebo podporny (booster) Gi¢inok alebo prispevok imunologického veterindrneho lieku k tcinnosti ockova-
cieho programu ako celku.

. Pouzitd ddvka musi zodpovedat mnozstvu licku odporticanému na pouzitie a $arza pouzitd na skiiSanie Gicinnosti sa

odoberie zo $arze alebo 3arzi vyrobenych v silade s vyrobnym postupom opisanym v Casti 2 Ziadosti.

. Ak sa v sthrne charakteristickych vlastnosti liecku nachddza vyhldsenie o zlucitelnosti s inymi imunologickymi

veterindrnymi liekmi, preskiima sa G¢innost tohto spojenia. OpiSu sa akékolvek zndme interakcie s inymi veterindr-
nymi liekmi. Stibezné alebo sticasné pouzitie sa moze povolit, ak je podporené vhodnymi Stiidiami.

.V pripade diagnostickych imunologickych veterindrnych lickov poddvanych zvieratdim Ziadatel' uvedie sposob, akym sa

majui reakcie na prislusny liek interpretovat.

.V pripade vakcin urcenych na umoznenie rozliSenia ockovanych a nakazenych zvierat (markerové vakeiny), pre ktoré

sa tvrdenie o Gc¢innosti opiera o diagnostické testy in vitro, sa poskytnii dostatocné tdaje o diagnostickych testoch
s cielom umoznit adekvédtne hodnotenie tvrdeni tykajicich sa markerovych vlastnosti.

. Laborat6érne pokusy

. Preukazovanie G¢innosti sa v zdsade vykondva za dobre kontrolovanych laboratérnych podmienok experimentdlnou

infekciou (challenge) po podani prislusného imunologického veterindrneho licku cielovému zvieratu pri dodrzani
odportcanych podmienok pouZzivania. Do najvyssej moznej miery musia podmienky, za ktorych sa vyvolala experi-
mentédlna infekcia, podobat prirodzenym podmienkam infekcie. Poskytnt sa tdaje o vyvoldvacom kmeni a jeho
relevantnosti.

Pokial ide o zivé vakciny, pouZiji sa SarZe s obsahom minimdlneho titra alebo dcinnosti okrem oddvodnenych
pripadov. Pokial ide o iné lieky, pouZiji sa Sarze s minimdlnym obsahom dcinnej litky okrem oddvodnenych
pripadov.

. Ak je to mozné, uvedie a zdokumentuje sa imunitny mechanizmus (sprostredkovany bunkami/humordlny, lokalne/-

celkové triedy imunoglobulinu) vyvolany po podani prislusného imunologického veterindrneho lieku cielovym zvie-
ratdm odportcanou cestou podania.

. Terénne pokusy

. Okrem odévodnenych pripadov sa k vysledkom laboratérnych pokusov prilozia aj ddaje z terénnych pokusov, pricom

sa pouziju Sarze vyrobené podla vyrobnych postupov opisanych v Ziadosti o registraciu. V tejto Stadii v teréne sa
zdroven mozu skdmat bezpecnost aj Gcinnost.

. Ak G¢innost nemozno podporit laboratérnymi pokusmi, je mozné akceptovat vykonanie len pokusov v teréne.
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CAST 5: UDAJE A DOKUMENTY

A. UVOD

Dokumentdcia o bezpecnosti a tG¢innosti musi obsahovat tvod vymedzujici predmet a uvadzajici pokusy, ktoré boli
vykonané v stilade s Castami 3 a 4, ako aj stthrn, spolu s odkazmi na uverejnent literatiru. Tento stihrn musi zahfnat
objektivny rozbor vietkych dosiahnutych vysledkov a musi viest k zadveru o bezpecnosti a G¢innosti prislusného imuno-
logického veterindrneho licku. Uvedie a rozoberie sa vynechanie akychkolvek uvedenych skasok alebo pokusov.

B. LABORATORNE POKUSY

Pri vietkych stdadidch sa uvddzaji nasledujice tdaje:

10.

11.

12.

. stthrn;

. ndzov organu, ktory stadie vykonal;

. podrobny protokol pokusu uvadzajici opis pouzitych metdd, zariadeni a materidlov, tidaje o druhoch a plemenich

zvierat, kategdridch zvierat, ich povod, ich totoznost a pocet a podmienky, za ktorych boli chované a kimené
(uvddzajic okrem iného, ¢i vykazovali pritomnost akychkolvek $pecifickych patogénov afalebo $pecifickych proti-
ldtok, povahu a mnozstvo akychkolvek prisad obsiahnutych v krmive), ddvkovanie, cestu podania, plén a détumy
podania a opis a odovodnenie pouzitych Statistickych metdd;

. v pripade kontrolnych zvierat, ¢i im bolo podané placebo alebo ¢i neboli liecené;

. v pripade liecenych zvierat a v pripade potreby, ¢i im bol podany skisany liek alebo iny produkt povoleny

v Spolocenstve;

. vSetky dosiahnuté vSeobecné a individudlne pozorovania a vysledky (spolu s priemernymi hodnotami a Standardnymi

odchylkami) bez ohladu na to, ¢i sd priaznivé alebo nepriaznivé. Udaje musia byt opisané dostatoéne podrobne na
to, aby ich bolo mozné kriticky vyhodnotit nezavisle od ich interpretdcie autorom. Prvotné nespracované tidaje mozu
byt predlozené vo forme tabuliek. Vysledky mozu byt vysvetlené a zndzornené sprievodnymi reprodukciami
zdznamov, mikrofotografiami atd’;

. povaha, frekvencia a trvanie pozorovanych vedlajsich t¢inkov;

. pocet zvierat vyradenych pred¢asne z pokusov a dovody takychto vyradeni;

. Statistickd analyza vysledkov, ak si ju prislusny program skisani vyzaduje, spolu s odchylkou tdajov;

vyskyt a priebeh akychkolvek pridruzenych chorob;

vietky tdaje o veterindrnych liekoch (inych ako tych, ktoré si predmetom studie), ktoré bolo nutné podat pocas
stadie;

objektivny rozbor dosiahnutych vysledkov, ktory vedie k zdverom o bezpefnosti a G¢innosti prislusného lieku.
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C.

TERENNE POKUSY

Udaje tykajtice sa terénnych stadii musia byt dostatocéne podrobné, aby umoziiovali objektivne postidenie. Musia obsa-
hovat:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. sthrn;

. meno, adresu, funkciu a odbornii sposobilost zodpovedného vyskumnika;

. miesto a ddtum podania, identifikacny kdd, ktory odkazuje na meno a adresu vlastnika zvierat;

. tUdaje zo skasobného protokolu opisujiice pouzité metddy, zariadenia a materidly, idaje ako cesta podania, harmo-

nogram poddvania, ddvku, kategoriu zvierat, trvanie pozorovania, sérologickd reakciu a iné skdmania zvierat po
podani daného lieku;

. v pripade kontrolnych zvierat, ¢i im bolo podané placebo alebo ¢i neboli liecené;

. urcenie totoznosti lieCenych a kontrolnych zvierat (hromadne alebo jednotlivo, podla vhodnosti), ako napriklad

druhy, plemend, linie, vek, hmotnost, pohlavie, fyziologicky stav;

. struény opis metédy chovu a kfmenia, pricom sa uvddza typ a mmnoZstvo akychkolvek prisad obsiahnutych

v krmivéch;

. vietky udaje o pozorovaniach, vykonnosti a vysledkoch (spolu s priemernymi hodnotami a $tandardnymi odchyl-

kami), ak boli vykonané skasky a merania jednotlivych zvierat, prislusné tdaje sa zodpovedajico oznacia;

. vietky pozorovania a vysledky $tidii, ¢i uz priaznivé alebo nepriaznivé, spolu s tplnym vyhldsenim o pozorovaniach

a vysledkami objektivnych skdsani G¢innosti potrebnymi na postdenie prislusného licku, musia sa uviest pouzité
techniky, ako aj vysvetlenie dolezitosti akychkolvek odchylok vysledkov;

G¢inky na uzitkovost zvierat;

pocet zvierat vyradenych predcasne z pokusov a dovody takychto vyradenf;

povahu, frekvenciu a trvanie pozorovanych vedlajsich Gcinkov;

vyskyt a priebeh akychkolvek pridruzenych chordb;

vietky tdaje o veterindrnych liekoch (inych ako tych, ktoré st predmetom §tidie) podanych pocas skdsania, bud
pred, alebo stcasne so skidsanym lickom, alebo pocas doby pozorovania, Gdaje o akychkolvek pozorovanych
interakcidch;

objektivny rozbor dosiahnutych vysledkov, ktory vedie k zdverom o bezpecnosti a tcinnosti prislusného lieku.



14.2.2009 Uradny vestnik Eurépskej tnie L 44[57

CAST 6: BIBLIOGRAFICKE ODKAZY

Podrobne sa uvedi bibliografické odkazy citované v sihrne uvedenom v Casti 1 a poskytni sa ich kopie.

HLAVA III
POZIADAVKY NA OSOBITNE ZIADOSTI O REGISTRACIU
1. Generické veterindrne lieky

Ziadosti zalozené na ¢ldnku 13 (generické veterindrne lieky) musia obsahovat tdaje uvedené v Castiach 1 a 2 hlavy I tejto
prilohy spolu s hodnotenim environmentdlneho rizika a ddajmi preukazujicimi, Ze lick md rovnaké kvalitativne
a kvantitativne zloZenie tG¢innych ldtok a rovnakd liekovi formu ako referen¢ny liek a ddaje, ktoré dokazuji jeho
bioekvivalenciu s referencnym lieckom. Ak je referennym veterindrnym liekom biologicky liek, musia byt splnené
poziadavky oddielu 2 tykajice sa podobnych biologickych veterinarnych liekov.

Pri generickych veterindrnych lickov sa podrobné a kritické stthrny bezpecnosti a G¢innosti zameriavaji najmd na tieto
prvky:

— dovody na uplatiiovanie podobnosti podstaty,

— sthrn necistot v Sarziach Gc¢innej(-ych) latky (latok), ako aj necistoty v hotovom lieku (a ked pocas skladovania
vznikaji prislusné rozkladné produkty) tak, ako je navrhovany na pouzitie v licku uréenom na umiestnenie na trh
s hodnotenim tychto necistot,

— hodnotenie stidii bioekvivalencie alebo odovodnenie, preco stddie neboli vykonané s odkazom na zavedené usmer-
nenia,

— podla vhodnosti Ziadatel poskytne dodatocné tdaje s cielom preukdzat rovnocennost vlastnosti bezpecnosti
a ucinnosti jednotlivych soli, esterov alebo inych derivitov povolenej Gcinnej latky, tieto tdaje zahfnaji dokazy
o tom, Ze nedoslo k Ziadnej zmene vo farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnostiach liecivej zlozky
ajalebo v toxicite, ktoré by mohli ovplyvnit profil bezpecnost alebo tcinnosti.

Kazdé tvrdenie v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku o nezndmych alebo usudzovanych vlastnostiach lieku afalebo
jeho terapeutickej skupiny by sa malo rozobrat v neklinickych/klinickych prehladoch/stihrnoch a podlozit uverejnenou
literatdrou afalebo dopliujiicimi $tidiami.

Pokial ide o generické veterindrne lieky urcené na poddvanie intramuskuldrnou, podkoznou cestou alebo podévanim cez
kozu, je potrebné predlozit tieto tdaje:

— dokazy preukazujiice zhodné alebo odlisné odbtiravanie rezidui z miesta podania, ktoré mozu byt dolozené vhodnymi
stadiami o odburavani rezidui,

— dokazy o preukdzani tolerancie u cielovych druhov v mieste podania, ktoré mozu byt dolozené vhodnymi Stidiami
tolerancie u cielovych druhov.

2. Podobné biologické veterinirne lieky

V stlade s ¢ldnkom 13 ods. 4, ak biologicky veterindrny liek, ktory je podobny referenénému biologickému veterindr-
nemu lieku, nespliia poziadavky v rdmci vymedzenia generického lieku, je potrebné poskytndt informdcie, ktoré sa
neobmedzuji na casti 1 a 2 (farmaceutické, chemické a biologické udaje), spolocne s tdajmi o bioekvivalencii
a biodostupnosti. V takychto pripadoch sa poskytnii dodatocné ddaje, najmd pokial ide o bezpe¢nost a ticinnost lieku.
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Druh a rozsah dodato¢nych tdajov (napr. toxikologické a iné stidie bezpecnosti a vhodné klinické 3tadie) sa urci od
pripadu k pripadu na zdklade stladu s prislusnymi vedeckymi usmerneniami.

Vzhladom na rozmanitost biologickych veterindrnych liekov prislusny orgdn urci potrebné §tiidie uvedené v Castiach
3 a 4 pri zohladneni osobitnych charakteristik kazdého individudlneho biologického veterindrneho lieku.

Vseobecné zdsady, ktoré sa majui uplatnit, st uvedené v pokynoch, ktoré prijme agentira, pricom sa zohladnia vlastnosti
daného biologického veterindrneho lieku. V pripade, Ze md referencny biologicky veterindrny liek viac ako jednu indi-
kéciu, musi sa preukdzat G¢innost a bezpecnost biologického veterindrneho licku, o ktorom sa tvrdi, Ze je podobny, alebo

ak je to potrebné, preukdze sa kazdd jednotlivd uvddzand indikécia.

3.
Na

Osvedcené veterindrne pouZzitie

veterindrne lieky, ktorych G¢innd(-é) latka (litky) md (majii) ,osvedcené veterindrne pouzitie' podla ¢lanku 13a

s uznanou ucinnostou a prijatelnou dGroviiou bezpe¢nosti, sa uplatiuji nasledujiice osobitné pravidld.

Ziadatel predloz{ Casti 1 a 2 podla opisu v hlave I tejto prilohy.

V Castiach 3 a 4 sa uvedie podrobnd vedeckd bibliografia tykajiica sa vSetkych aspektov bezpe¢nosti a Gcinnosti.

Na

3.1

3.2.

preukdzanie osved¢eného veterindrneho pouzitia sa uplatnia tieto osobitné pravidla:

. Zohladnia sa nasledujice faktory s ciefom preukdzat osvedené veterindrne pouzitie zloziek veterinirneho licku:

a) Cas pouzivania Gcinnej latky;

b) kvantitativne hladiskd pouzitia dcinnej latky;

¢) miera vedeckého zdujmu o pouzitie icinnej litky (preukdzand v uverejnenej vedeckej literatire);

d) sdlad vedeckych hodnoteni.

Pre rozne litky mozu byt na stanovenie osved¢eného pouzitia preto potrebné rozne dlhé ¢asové obdobia. V kazdom
pripade vak ¢asové obdobie pozadované na stanovenie osved¢eného veterindrneho pouzitia zlozky liecku nesmie byt
kratsie ako desat rokov od prvého systematického a zdokumentovaného pouzitia tejto litky ako veterindrneho lieku
v Spolocenstve.

Dokumentdcia, ktora Ziadatel predlozi, pokryje vSetky aspekty hodnotenia bezpecnosti afalebo dcinnosti lieku pre
navrhované indikdcie u cielovych druhov prostrednictvom navrhovanej cesty podania a harmonogramu ddvkovania.
Dokumentdcia musi obsahovat alebo odkazovat na prehlad prislusnej literattry pri zohladneni $tidii pred a po
umiestneni na trh a uverejnenej vedeckej literatiry prezentujicej skisenosti vo forme epidemiologickych $tadif
a najmd porovndvacie epidemiologické stadie. Odovzdd sa kompletnd dokumentdcia, priaznivd aj nepriaznivd. So
zretelom na ustanovenia tykajice sa osved¢eného lekdrskeho pouzitia je hlavne potrebné objasnit, Ze bibliograficky
odkaz na iné zdroje dokazu (Stidie po umiestneni na trh, epidemiologické $tidie atd.) a nielen tdaje tykajice
skiiSani a pokusov sa mozu povazovat za platné overenie bezpecnosti a dcinnosti licku, ak Ziadost uspokojivo
vysvetluje a odovodiluje pouzitie tychto zdrojov informdcii.
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3.3. Osobitnd pozornost sa venuje kazdej chybajiicej informdcii a musi sa uviest zd6évodnenie, preco je mozné podporit
preukdzanie prijatelnej trovne bezpecnosti afalebo Gcinnosti, aj ked chybaji niektoré Studie.

3.4. V podrobnych a kritickych sihrnoch bezpecnosti a ti¢innosti sa musi vysvetlit relevantnost akychkolvek prelozenych
udajov, ktoré sa tykaju in¢ho licku, ako je lick urceny na umiestnenie na trh. Je potrebné poskytnat posudok, ¢i sa
moze skamany liek napriek existujicim rozdielom povazovat za podobny lieku, pre ktory sa podala Ziadost
o registraciu.

3.5. Skasenosti ziskané po uvedeni inych lickov obsahujicich tie isté zlozky na trh st osobitne dolezité a ziadatel musi
kldst zvlastny doraz na takdto otdzku.

4. Kombinované veterindrne lieky

Pokial ide o ziadosti na zdklade clanku 13b, je pre kombinované veterindrne lieky potrebné predlozit dokumentdciu
obsahujticu casti 1, 2, 3 a 4. Nie je potrebné poskytnit stidie bezpecnosti a tcinnosti pre kazdi G¢innu latku. Je vsak
mozné do dokumentdcie pre pevne stanovené kombindcie zahrniit informdcie o jednotlivych ltkach. Predlozenie idajov
o kazdej jednotlivej acinnej latke spolu s pozadovanymi Stidiami bezpecnosti pouzivatela, tidiami odbiravania rezidui
a klinickymi $tadiami tykajicimi sa licku s pevne stanovenou kombinaciou sa moZe povazovat za dostatocné odovod-
nenie na vynechanie tdajov o kombinovanom lieku z dovodu dobrych Zzivotnych podmienok zvierat a nadbytoéného
skiSania na zvieratdch, okrem pripadov podozrenia na interakciu, ktord by mohla viest k zvySenej toxicite. Ak je to
mozné, poskytnd sa informdcie tykajice sa miest vyroby a hodnotenie bezpe¢nosti cudzich ¢inidiel.

5. Ziadosti s informovanym sithlasom

Ziadosti na zdklade ¢ldnku 13c musia obsahovat tdaje opisané v ¢asti 1 hlavy I tejto prilohy za predpokladu, ze drzitel
povolenia povodného veterindrneho lieku udelil Ziadatelovi stihlas, aby vykonal odkaz na obsah Casti 2, 3 a 4 doku-
mentécie tykajicej sa tohto lieku. V tomto pripade nie je potrebné predlozif podrobné a kritické zhrnutia tykajiice sa
kvality, bezpecnosti a Gcinnosti.

6. Dokumenticia pri Ziadostiach za vynimo¢nych okolnosti

Registrécia sa moze vykonat za splnenia urcitych osobitnych povinnosti, ked' sa od Ziadatela pozaduje zaviest osobitné
postupy, najmé pokial ide o bezpecnost a ¢innost veterindrneho lieku, v pripade, ze Ziadatel moze preukazat, Ze nie je
schopny predlozit Gplné daje o Gcinnosti a bezpe¢nosti za beznych podmienok pouzitia, tak ako je stanovené v ¢lanku
26 ods. 3 tejto smernice.

Uréenie zdsadnych poziadaviek pre vSetky Ziadosti uvedené v tomto oddicle je predmetom pokynov, ktoré prijme
agentura.

7. Kombinované Ziadosti o registriciu

Kombinované Ziadosti o registraciu st Ziadosti, v ktorych ast (Casti) 3 afalebo 4 dokumentdcie pozostdva (pozostdvajii)
zo $tadif bezpecnosti a Gi¢innosti, ktoré vykonal Ziadatel, ako aj z bibliografickych odkazov. V3etky ostatné Casti majii mat
Struktdru v stlade s opisom v Casti 1 hlavy I tejto prilohy. Prislusné orgdny postupujii pri prijimani navrhnutého formétu
odovzdaného Zziadatelom od pripadu k pripadu.

HLAVA IV
POZIADAVKY NA ZIADOSTI O REGISTRACIU PRE URCITE VETERINARNE LIEKY

V tejto Casti sa stanovujii osobitné poziadavky pre stanovené veterinarne lieky tykajiice sa povahy dcinnych latok, ktoré sa
v nich nachddzaja.
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1. IMUNOLOGICKE VETERINARNE LIEKY
A. ZAKLADNA DOKUMENTACIA K ANTIGENU VAKCINY

Pre ur¢ité imunologické veterindrne licky a odchylne od ustanoveni hlavy II ¢asti 2 oddielu C o G¢innych ldtkach sa
zavadza koncept zdkladnej dokumentécie k antigénu vakeiny.

Na ucely tejto prilohy sa pod zdkladnou dokumentdciou k antigénu vakciny rozumie samostatnd cast dokumentdcie
k ziadosti o registraciu, ktord obsahuje vSetky podstatné informdcie tykajiice sa kazdej ucinnej latky, ktord je stcastou
tohto veterindrneho lieku. Tdto samostatnd ¢ast moze byt spolocnd pre jednu alebo viac jednozlozkovych afalebo
zlozenych vakcin uvddzanych tym istym Zziadatelom alebo drzitelom rozhodnutia o registracii.

Agentura prijme vedecké usmernenia tykajtice sa predloZenia a hodnotenia zdkladnej dokumentacie k antigénu vakciny.
Postup predloZenia a hodnotenia zdkladnej dokumentdcie k antigénu vakciny sa riadi usmerneniami, ktoré uverejnila
Komisia v Pravidlich tykajicich sa lickov v Eurépskej nii, zvizok 6 B, Pokyny pre Ziadatelov.

B. DOKUMENTACIA PRE VIAC KMENOV

Pre urcité imunologické veterindrne lieky (slintacka a krivacka, vtdcia chripka a katardlna horticka oviec) a odchylne od
ustanoveni hlavy II ¢asti 2 oddielu C o tG¢innych latkach sa zavddza koncept dokumentécie tykajiicej sa viacerych kmenov.

Pod dokumentdciou pre viac kmefiov sa rozumie jedna dokumenticia, ktord obsahuje podstatné informdcie tykajice sa
jedine¢ného a dokladného vedeckého hodnotenia roznych moznosti pouzitia kmenov alebo kombindcie kmenov, na
zaklade ktorého je mozné registrovat vakciny proti antigénne variabilnym virusom.

Agenttra prijme vedecké pokyny tykajice sa predloZenia a hodnotenia dokumentdcie tykajiicej sa viacerych kmenov.
Postup predlozenia a hodnotenia dokumentdcie tykajiicej sa viacerych kmenov sa riadi usmerneniami, ktoré uverejnila
Komisia v Pravidlich tykajicich sa lickov v Eurépskej nii, zvizok 6 B, Pokyny pre Ziadatelov.

2. HOMEOPATICKE VETERINARNE LIEKY

V tomto oddiele sa stanovuji osobitné ustanovenia uplatiovania hlavy I ¢asti 2 a 3 pre homeopatické veterindrne lieky,
ako je uvedené v clanku 1 ods. 8.

Cast 2

Ustanovenia Casti 2 sa uplatiiuji na dokumenty predlozené v stlade s clinkom 18 pri zjednodusenej registracii homeo-
patickych veterinarnych liekov uvedenych v ¢lanku 17 ods. 1, ako aj pre dokumenty na povolenie ostatnych homeopa-
tickych veterindrnych lickov uvedenych v ¢ldnku 19 ods. 1 s nasledujiicimi Gpravami.

a) Terminoldgia

Latinsky ndzov homeopatického zékladu opisaného v dokumentdcii k Ziadosti o povolenie na umiestnenie na trh musi
byt v sdlade s latinskym ndzvom Eurépskeho liekopisu alebo, ak tam ndzov nie je, v sulade s tradnym liekopisom
clenského Statu. Poskytne sa prislusny tradi¢ny(-€) ndzov (ndzvy) pouzivany(-¢) v kazdom clenskom Stéte.

b) Kontrola vstupnych surovin

Udaje a dokumenty o surovinich, t. j. o vietkych pouzitych materidloch vritane surovin a medziproduktov aZ po
konec¢né zriedenie, ktoré sti obsiahnuté v hotovom homeopatickom veterinirnom lieku, prilozené k Ziadosti, sa doplnia
o dodatocné tdaje o homeopatickom zédklade.
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Vseobecné poziadavky na kvalitu platia pre vSetky materidly a suroviny, ako aj pre medzistupne vyrobného postupu az po
konecné zriedenie, ktoré st obsiahnuté v hotovom homeopatickom licku. Ak je pritomnd toxickd zlozka, mala by sa
podla moznosti kontrolovat v kone¢nom zriedeni. Ak to viak z dovodu vysokého stupiia zriedenia nie je mozné, toxickd
zlozka sa bezne kontroluje v skorsich stupiioch. Kazdy stupen vyrobného postu sa musi tplne opisat, od surovin az po
konecné zriedenie, ktoré st obsiahnuté v hotovom lieku.

V pripade uplatnenia zriedeni by tieto stupne zriedenia mali byt uskutocnené v stlade s homeopatickymi vyrobnymi
metddami ustanovenymi v prislusnej monografii Eurdpskeho liekopisu alebo, ak tam nie st opisané, v stlade s tradnym
lickopisom ¢lenského 3tatu.

¢) Kontrolné skiisky konecného lieku
Na hotové homeopatické veterindrne licky sa uplatiiuji vSeobecné poziadavky na kvalitu. Aktkolvek vynimku musi

7iadatel riadne oddvodnit.

Uskutocni sa identifikdcia a stanovenie vietkych toxikologicky vyznamnych zloziek. Ak sa dd oddovodnit skutocnost, Ze
identifikicia afalebo stanovenie vsetkych toxikologicky vyznamnych zloZiek nie je mozné, napriklad pre ich zriedenie
v hotovom licku, kvalita sa preukdze celkovou validdciou postupu vyroby a zriedenia.

d) Skisanie stability

Je potrebné preukazat stilost hotového lieku. Udaje o stalosti homeopatického zdkladu st vo vieobecnosti prenosné aj na
licky z neho ziskané zriedenim/rozotrenim. Ak identifikdcia alebo stanovenie Gcinnej ltky nie si mozné pre vysoky
stupeni zriedenia, mozu sa posudit tdaje o stdlosti liekovej formy.

Cast 3

Ustanovenia Casti 3 sa uplatiuji na zjednoduSend registrciu homeopatickych veterindrnych liekov uvedenych v ¢lanku
17 ods. 1 tejto smernice s nasledujicimi $pecifikiciami bez toho, aby boli dotknuté ustanovenia nariadenia (EHS) ¢.
237790 pre latky zahrnuté do homeopatického zakladu urcené na poddvanie zvieratdm urcenym na produkciu potravin.

Akdkolvek chybajica informdcia sa musi odovodnit, t. j. musi sa zdovodnit, preo moze byt uznané preukdzanie
prijatelnej miery bezpecnosti, aj ked niektoré stadie chybaja.



