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SMERNICE
SMERNICE KOMISE 2009/9/ES
ze dne 10. inora 2009,
kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se veterindrnich 1é¢ivych pfipravkd

(Text s vyznamem pro EHP)

KOMISE EVROPSKYCH SPOLECENSTVI, (4)  Za tlelem zjednoduseni stavajicich postupli posuzovani

s ohledem na Smlouvu o zaloZeni Evropského spolecenstvi,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady
2001/82/[ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se veterindrnich lécivych pipravki (), a zejména na
¢lanek 88 uvedené smérnice,

vzhledem k témto ddévodiim:

() K tomu, aby mohl byt veterindrni lécivy piipravek
uveden na trh v Evropském spoleCenstvi, musi byt
piislusnym orgdnem udéleno rozhodnuti o registraci.
Za timto ucelem musi byt piedlozena dokumentace
k Zadosti obsahujici ddaje a dokumenty tykajici se
vysledkti zkousek a hodnoceni provedenych na veteri-
ndrnim 1é¢ivém piipravku.

() Utelem piflohy 1 smérnice 2001/82[ES je stanovit
podrobné védecké a technické pozadavky tykajici se
zkouseni veterindrnich 1é¢ivych piipravkd, podle kterych
by méla byt hodnocena jakost, bezpecnost a tcinnost
veterindrniho 1é¢ivého piipravku. Priloha rovnéz obsahuje
pokyny tykajici se dpravy a obsahu dokumentace
k zadosti.

(3)  Podrobné védecké a technické pozadavky piilohy
I smérnice 2001/82[ES je tfeba pfizptsobit védeckému
a technickému pokroku a zejména fadé novych poza-
davkd vyplyvajicich z nejnovgjsich pravnich pfedpist.
Uprava a obsah dokumentace k zddosti o registraci
musi byt zlepSeny tak, aby se zjednodusilo hodnoceni
a lépe se vyuzily urcité casti dokumentace, které jsou
spole¢né nékolika veterindrnim lé¢ivym pFipravkim.

() Ur. vést. L 311, 28.11.2001, s. 1.

veterindrnich ockovacich latek, a to jak pro udéleni prvni
registrace, tak i pro jeji ndsledné zmény z divodu Gprav
vyrobniho procesu a zkouseni jednotlivych antigend
obsazenych v kombinovanych ockovacich latkdch, by
mél byt pro ockovaci litky obsahujici nékolik antigent
zaveden novy systém zaloZeny na konceptu zdkladniho
dokumentu o antigenu vakciny (Vaccine Antigen Master
File).

(5) K tomu, aby byla povolena registrace ockovacich latek
proti antigenné variabilnim virim zptsobem, jenZ zajisti,
aby Spolecenstvi mohlo rychle pfijmout ta nejicinnéjsi
opatfeni proti zavleCeni nebo $ifeni epizootickych ndkaz,
by mél byt zaveden koncept vicekmenové registracni
dokumentace. Tim se zdroven zajisti, aby byly registrace
udélovdny na zdkladé objektivnich védeckych kritéri
jakosti, bezpe¢nosti a Gcinnosti.

(6)  Opatfeni stanovend touto smérnici jsou v souladu se
stanoviskem Stdlého vyboru pro veterindrni 1écivé
piipravky,

PRIJALA TUTO SMERNICE:

Cldnek 1

Priloha I smérnice 2001/82/ES se nahrazuje znénim piilohy této
smérnice.

Cldnek 2

Clenské stity uvedou v Géinnost pravni a spravni predpisy
nezbytné pro dosazeni souladu s touto smérnici nejpozdéji do
6. zari 2009. Neprodlené sdéli Komisi jejich znéni a srovndvaci
tabulku mezi témito pfedpisy a touto smérnici.

Tyto pfedpisy piijaté clenskymi staty musi obsahovat odkaz na
tuto smérnici nebo musi byt takovy odkaz udinén pii jejich
tfednim vyhlaeni. Zptsob odkazu si stanovi ¢lenské staty.
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Tato smérnice vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhldseni v Utednim véstniku Evropské unie.

Tato smérnice je urcena clenskym statim.

V Bruselu dne 10. tinora 2009.

Clanek 3

Cldnek 4

Za Komisi
Glinter VERHEUGEN
mistoptedseda
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UVOD A OBECNE ZASADY

1) Udaje a dokumenty piilozené k Zddosti o registraci podle ¢lankt 12 az 13d se piedklddaji v souladu s pozadavky
stanovenymi v této pifloze a s pfihlédnutim k pokynim zvefejnénym Komisi v Pravidlech pro Iécivé piipravky v Evropské
unii, svazku 6 B, Pokyny pro Zadatele, Veterindrni 1é¢ivé piipravky, Uprava a obsah registra¢ni dokumentace.

2) Pii sestavovdni dokumentace k Zddosti o registraci vezmou Zadatelé také v vahu soucasné znalosti veterindrniho
lékafstvi a védecké pokyny tykajici se jakosti, bezpecnosti a Gicinnosti veterindrnich 1é¢ivych piipravka zvefejnéné
Evropskou agenturou pro 1éCivé piipravky (EMEA) a ostatni farmaceutické pokyny SpoleCenstvi zvefejnéné Komisi
v jednotlivych svazcich Pravidel pro 1écivé pripravky v Evropské unii.

3) Na veterindrni lécivé piipravky jiné nez imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky se s ohledem na ¢dst registracni
dokumentace (fyzikalné-chemické, biologické a mikrobiologické zkousky), kterd se zabyvé jakosti (farmaceutickd),
vztahuji veskeré piislusné monografie, vcetné obecnych monografii a obecnych kapitol Evropského Iékopisu. Na
imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky, s ohledem na Casti registra¢ni dokumentace, které se zabyvaji jakosti,
bezpecnosti a G¢innosti, se vztahuji veskeré piislusné monografie, véetné obecnych monografii a obecnych kapitol
Evropského lékopisu.

4) Vyrobni proces musi byt v souladu s pozadavky smérnice Komise 91/412/EHS ('), kterou se stanovi zdsady a pokyny
pro sprdvnou vyrobni praxi veterindrnich 1é¢ivych piipravki, a se zdsadami a pokyny pro spravnou vyrobni praxi
(SVP), které zvefejnila Komise v Pravidlech pro Iécivé pripravky v Evropské unii, ve svazku 4.

5) Z&dost musf obsahovat veskeré informace tykajici se hodnocen{ daného veterinarntho lécivého pifpravku, af jsou pro
piipravek piiznivé nebo nepfiznivé. Zejména musi byt uvedeny vSechny dulezité podrobnosti o jakékoli netdplné
nebo prerusené zkousce nebo hodnoceni, které se tykaji veterindrniho lécivého piipravku.

6) Farmakologické a toxikologické zkousky, zkousky rezidui a zkousky bezpecnosti musi byt provadény v souladu
s ustanovenimi, kterd se tykaji spravné laboratorni praxe (SLP), uvedenymi ve smérnici Evropského parlamentu
a Rady 2004/10/ES (3) a ve smérnici Evropského parlamentu a Rady 2004/9/ES (3).

7) Clenské staty zajisti, aby byly viechny zkousky na zvifatech provéddény podle smérnice Rady 86/609/EHS (¥).

8) Za tucelem sledovani vyhodnocovani poméru prospésnostifrizika musi byt prislusnému orgdnu pfedlozena jakdkoli
nova informace neuvedend v pivodni Zddosti a vSechny informace o farmakovigilanci. Po udéleni registrace musi byt
jakdkoli zména v obsahu registracni dokumentace pfedloZena piislusnym orgdntim v souladu s nafizenimi Komise
(ES) ¢. 1084/2003 (°) nebo (ES) ¢. 1085/2003 (%) pro veterindrni 1é¢ivé piipravky registrované ve smyslu ¢lanku 1
téchto nafizeni.

=

Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi souvisejici s propousténim veterindrnich 1écivych pripravkd, které obsahuji
geneticky modifikované organismy (GMO) nebo z geneticky modifikovanych organismu sestdvaji ve smyslu ¢lanku 2
smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/18/ES (7), musi byt uvedeno v registra¢ni dokumentaci. Tyto infor-
mace se piedklddaji v souladu s ustanovenimi smérnice 2001/18/ES a nafizen{ Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢.
726[2004 (%), s prihlédnutim k pokyniim obsazenym v dokumentech zvefejnénych Komisi.

=

vést. L 228, 17.8.1991, s. 70.
vést. L 50, 20.2.2004, s. 44.
vést. L 50, 20.2.2004, s. 28.
vést. L 358, 18.12.1986, s. 1.
f. vést. L 159, 27.6.2003, s. 1.
vést. L 159, 27.6.2003, s. 24.
vést. L 106, 17.4.2001, s. 1.
vést. L 136, 30.4.2004, s. 1.
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10) U Zadosti o registraci veterindrnich 1éCivych pfipravka uréenych pro druhy zvifat a indikace predstavujici mensi

pokyntim a/nebo védeckym doporucenim.

Tato priloha je rozdélena do ¢tyf hlav:

Hlava I popisuje standardizované pozadavky na Zadosti o registraci veterindrnich lécivych ptipravki jinych nez imuno-
logickych veterindrnich 1écivych piipravka.

Hlava 1I popisuje standardizované pozadavky na Zddosti o registraci imunologickych veterindrnich lé¢ivych pifpravka.

Hlava III popisuje zvlastni typy dokumentace k zddosti o registraci a pozadavky.

Hlava IV popisuje pozadavky na registracni dokumentaci pro urcité typy veterindrnich 1écivych pripravkd.

HLAVA 1

POZADAVKY NA VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY JINE NEZ IMUNOLOGICKE VETERINARNI LECIVE
PRIPRAVKY

Nisledujici pozadavky se vztahuji na veterindrni 1é¢ivé piipravky jiné nez imunologické veterindrni 1éCivé piipravky,
pokud neni v Hlavé IIl stanoveno jinak.

CAST 1: SOUHRN REGISTRACNI DOKUMENTACE
A. SPRAVNI UDAJE

Veterindrni 1éCivy piipravek, ktery je pfedmétem zddosti, je identifikovdn ndzvem a ndzvem té¢inné latky ¢i dcinnych ldtek
spolecné se silou a lékovou formou, zplisobem a cestou poddni (viz ¢l. 12 odst. 3 pism. f) smérnice) a popisem
kone¢ného prodejniho baleni piipravku, véetné baleni, oznaceni na obalu a piibalové informace (viz ¢l. 12 odst. 3
pism. 1) smérnice).

Uvede se jméno a adresa Zadatele spolecné se jménem a adresou vyrobcti a mist, kterd jsou zapojena v raznych stupnich
vyroby, zkouseni a propousténi (véetné vyrobce konecného piipravku a vyrobce ¢i vyrobetl acinné litky ¢ Gcinnych
latek), a piipadné se jménem a adresou dovozce.

Zadatel uvede pocet a oznaceni svazkii dokumentace predlozenych s Zddosti, a pokud jsou poskytovany i vzorky, vyznaci
je také.

Ke spravnim ddajim se pfipoji dokument prokazujici, Ze vyrobce md povoleni vyroby danych veterindrnich lé¢ivych
piipravka podle ¢lanku 44, spolecné se seznamem zemi, ve kterych byla udélena registrace, kopiemi vsech souhrni ddaju
o piipravku podle cldnku 14, jak byly schvaleny clenskymi stdty, a seznamem zemi, ve kterych byla zddost pfedloZena
nebo zamitnuta.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

Zadatel navrhne souhrn Gdajit o piipravku v souladu s ¢ldnkem 14 této smérnice.

Navrzeny text oznaceni na vnitinim ¢i vnéjsim obalu se poskytne v souladu s hlavou V této smérnice, spolu s piibalovou
informaci, pokud je tato pozadovéna podle ¢lanku 61. Zadatel d4le zajisti jeden nebo vice vzorkt nebo ndvrht koneéné
tUpravy obalu ¢i obalt veterindrniho 1écivého piipravku alespon v jednom z tfednich jazykd Evropské unie; po dohodé
s pislusnym orgdnem je mozné ndvrh obalu piedlozit v ¢ernobilém provedeni a v elektronické podobé.

C. PODROBNE A KRITICKE SOUHRNY

V souladu s ¢l. 12 odst. 3 musi byt pfedlozeny podrobné a kritické souhrny vysledkii farmaceutickych (fyzikdlné-
chemickych, biologickych ¢i mikrobiologickych) zkousek, zkousek bezpecnosti a zkousek rezidui, predklinickych zkouseni
a klinickych hodnoceni a zkousek posuzujicich potencidlni rizika veterindrniho 1é¢ivého pripravku pro Zivotni prostiedi.
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Kazdy podrobny a kriticky souhrn musi byt vypracovin ve svétle stavajicich védeckych poznatki v dobé podani zadosti.
Musi obsahovat vyhodnoceni nejrizngjsich zkousek a hodnoceni, které tvoii dokumentaci k zddosti o registraci, a zaméeif
se na vSechny zdlezitosti ddlezité pro posouzeni jakosti, bezpecnosti a Gcinnosti veterindrniho 1é¢ivého piipravku.
Zahrnuty do né musi byt podrobné vysledky zkousek a hodnoceni a presné bibliografické odkazy.

Vsechny dilezité tdaje se shrnou v dodatku, vcetné dpravy do tabulek nebo graffi, je-li to mozné. Podrobné a kritické
souhrny a dodatky musi obsahovat pfesné kifzové odkazy na informace obsazené v hlavni dokumentaci.

Podrobné a kritické souhrny musi byt opatfeny podpisem a datovany a musi k nim byt pfipojeny informace o vzdélani,
Skoleni a profesnich zkuSenostech autora. Uvede se profesni vztah autora k Zadateli.

Pokud je G¢innd ldtka obsazena v humdnnim 1é¢ivém piipravku registrovaném v souladu s pozadavky prilohy I smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2001/83ES (1), mize celkovy souhrn o jakosti podle modulu 2 oddilu 2.3 uvedené
piilohy v piipadé potieby nahradit souhrn tykajici se dokumentace souvisejici s Gi¢innou litkou nebo piipravkem.

Pokud piislusny orgin vefejné ozndmil, Ze chemické, farmaceutické a biologické/mikrobiologické informace o kone¢ném
piipravku mohou byt soucdsti registracni dokumentace pouze ve formatu spolecného technického dokumentu, podrobny
a kriticky souhrn vysledkti farmaceutickych zkousek maze byt pfedlozen v podobé celkového souhrnu o jakosti.

V piipadé¢, Ze zddost se vztahuje na jeden druh zvifat nebo na indikace pfedstavujici mensi odvétvi trhu, maze byt format
celkového souhrnu o jakosti pouzit bez predchoziho souhlasu pFislusnych orgéni.

CAST 2: FARMACEUTICKE (FYZIKALNE-CHEMICKE, BIOLOGICKE NEBO MIKROBIOLOGICKE INFORMACE (JAKOST))
Hlavni zisady a pozadavky

Udaje a dokumenty, které musi byt pfilozeny k Zddostem o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. j) prvni odrdzky se
predklddaji v souladu s ndsledujicimi pozadavky.

Farmaceutické (fyzikdlné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) ddaje pro ucinnou latku ¢i Gcinné litky a pro
konecny veterindrni 1éCivy piipravek obsahuji informace o vyrobnim procesu, charakteristikdch a vlastnostech, postupech
a pozadavcich kontroly jakosti, stabilité, jakoZ i popis sloZeni, vyvoje a tpravy veterindrniho 1é¢ivého piipravku.

Pouziji se véechny monografie, v¢etné obecnych monografii a obecnych kapitol Evropského Iékopisu, nebo pokud v ném
nejsou uvedeny, lékopisu ¢lenského stétu.

Vsechny zkusebni postupy musi spliovat kritéria pro analyzu a kontrolu jakosti vychozich surovin a konecného
piipravku a mély by piihlizet k zavedenym pokyniim a pozadavkam. Predlozi se vysledky validacnich studif.

Vsechny zkusebni postupy musi byt popsany dostatecné pfesné a podrobné, aby byly reprodukovatelné pfi kontrolnich
zkouskdch provadénych na zddost prislusného orgdnu; jakékoliv zvldstni piistroje a zafizeni, které mohou byt pouzity,
musi byt dostatecné podrobné popsany, piipadné s piiloZenym nakresem. SloZeni laboratornich cinidel se v piipadé
potieby doplni zptisobem piipravy. V piipadé zkusebnich postupti uvedenych v Evropském lékopise nebo lékopise ¢len-
ského stdtu miize byt tento popis nahrazen presnym odkazem na dany 1ékopis.

Pokud je to vhodné, pouziji se chemické a biologické referencni materidly Evropského Iékopisu. Pokud jsou pouzity jiné
referencni pifpravky a standardy, musi byt identifikovany a podrobné popsany.

() UE vést. L 311, 28.11.2001, s. 67.
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Pokud je u¢innd litka obsazena v humdnnim 1é¢ivém pfipravku registrovaném v souladu s pozadavky piilohy I smérnice
2001/83/ES, mohou chemické, farmaceutické a biologické/mikrobiologické informace podle modulu 3 uvedené smérnice
v pifpadé potieby nahradit dokumentaci tykajici se t¢inné litky nebo konecného piipravku.

Chemické, farmaceutické a biologické/mikrobiologické informace pro tcinnou litku nebo konecny piipravek mohou byt
obsazeny v registratni dokumentaci ve formétu spole¢ného technického dokumentu pouze tehdy, jestlize prislusny orgdn
tuto moznost vefejné vyhlasi.

V piipadé jakékoli Zddosti pro jeden druh zvifat nebo indikace pfedstavujici mensi odvétvi trhu, maze byt formadt
spolecného technického dokumentu vyuzit bez pfedchoziho souhlasu piislusnych organt.

A. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH
1. Kvalitativni ddaje

JKvalitativnimi tdaji‘ o vSech slozkdch lécivého piipravku se rozumi oznaceni nebo popis:

— cinné latky ¢i acinnych latek,

— pomocné latky ¢i pomocnych ldtek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnozstvi, véetné barviv, konzervacnich
latek, adjuvans, stabilizdtort, zahustovadel, emulgdtord, litek pro Gpravu chuti a viing,

— slozek vngjsi vrstvy veterindrnich 1écivych piipravka urcenych k poziti nebo jinému podani zvifatim - tobolky,
zelatinové tobolky.

Tyto ddaje se doplni jakymikoliv diilezitymi tidaji o vnitinim obalu a pfipadné vnéjsim obalu, a pfipadné o zpisobu jeho
uzavfeni, spole¢né s podrobnostmi o prostiedcich, pomoci nichz bude 1é¢ivy pifpravek pouzivin nebo poddvén a které
s nim budou dodavény.

2. Obvykld terminologie

Obvyklou terminologii, kterd se mé pouZivat pfi popisu slozek veterindrnich 1écivych piipravkd, se bez dotceni ostatnich
ustanoveni ¢l. 12 odst. 3 pism. ¢) rozumi:

— v piipadé slozek uvedenych v Evropském Iékopise nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, v ndrodnim lékopise jednoho
z Clenskych statd, hlavni ndzev piislusné monografie s odkazem na dany lékopis,

— v piipadé ostatnich slozek mezindrodni nechrinény ndzev doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO),
ktery miize byt provdzen jinym nechrdnénym nédzvem, nebo, pokud tyto ndzvy neexistuji, presné védecké oznacent;
slozky, které nemaji mezindrodni nechrnény ndzev nebo ptesné védecké oznaceni, se popisuji tidaji o tom, jak a z
¢eho se pripravuji, s pfipadnym doplnénim jakychkoli jinych dilezitych podrobnosti,

— v piipadé barviv oznaceni ,E* kddem, ktery je jim pridélen smérnici Rady 78/25/EHS (!).

3. Kvantitativni tdaje
3.1 Pii uvadéni kvantitativnich ddajii’ o vSech tcinnych latkdch veterindrnich 1écivych piipravka je nezbytné udat pro

kazdou t¢innou litku podle dané lékové formy hmotnost nebo pocet jednotek biologické tcinnosti, a to bud v jednotce
pro dévkovani, nebo v jednotce hmotnosti ¢ objemu.

() UE vést. L 11, 14.1.1978, s. 18.
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Jednotky biologické Gcinnosti se pouzivaji pro latky, které nemohou byt chemicky definovany. Pokud byla definovana
Svétovou zdravotnickou organizaci, pouZivd se mezindrodni jednotka biologické ucinnosti. Nebyla-li definovina
mezindrodni jednotka, vyjadii se jednotky biologické tcinnosti tak, aby byla poskytnuta jednoznacnd informace
o ucinnosti latek, v piipadé potieby za pouziti jednotek Evropského lékopisu.

Je-li to mozné, uvede se biologickd dcinnost na jednotku hmotnosti nebo objemu. Tyto informace se doplni:

— v piipadé jednoddvkovych piipravka hmotnosti nebo jednotkami biologické ucinnosti kazdé ucinné latky
v jednom vnitinim obalu s piihlédnutim k vyuzitelnému objemu piipravku, pfipadné po rekonstituci,

— v piipadé veterindrnich lécivych piipravka poddvanych po kapkdch hmotnosti nebo jednotkami biologické tcin-
nosti kazdé acinné latky obsazenymi v jedné kapce ¢i v poctu kapek odpovidajicim 1 ml nebo 1 g piipravku,

— v piipadé siruptli, emulzi, granulovanych pfipravka a jinych 1ékovych forem podévanych v odméfeném mnozstvi
hmotnosti nebo jednotkami biologické G¢innosti kazdé G¢inné latky v odméfeném mnozstvi.

3.2 Ucinné litky piitomné ve formé sloucenin nebo derivitti se kvantitativné popisujf jejich celkovou hmotnosti, a pokud
je to nezbytné nebo ddlezité, hmotnosti Gc¢inné ¢asti nebo wcinnych casti molekuly.

3.3 U veterindrnich 1éivych piipravkil obsahujicich d¢innou létku, kterd je v nékterém clenském stdtu poprvé pfedmétem
zddosti o registraci, se systematicky vyjadfuje obsah ¢inné latky, jde-li o stl nebo hydrdt, hmotnosti G¢inné ¢dsti nebo
ucinnych ¢asti molekuly. Kvantitativni sloZeni vSech veterindrnich 1écivych piipravka ndsledné registrovanych v clenskych
stitech musi byt pro tutéz G¢innou litku uvedeno stejnym zptsobem.

4. Farmaceuticky vyvoj

Predlozi se vysvétleni tykajici se volby slozeni, slozek, vnitintho obalu, mozného dalstho obalu, pfipadné vnéjsiho obalu,
zamyslené funkce pomocnych litek v konecném piipravku a zpiisobu vyroby kone¢ného pfipravku. Toto vysvétleni se
dolozi védeckymi tdaji o farmaceutickém vyvoji. Uvede se nadsazeni s jeho odtivodnénim. Musi se prokdzat, ze mikro-
biologické vlastnosti (mikrobiologickd cistota a antimikrobni aktivita) a pokyny k pouziti jsou vhodné pro zamyslené
pouziti veterindrniho lé¢ivého piipravku, jak je stanoveno v dokumentaci k Zddosti o registraci.

B. POPIS ZPUSOBU VYROBY

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce a kazdé navrzené misto vyroby nebo zafizeni zapojené do
vyroby a zkouseni.

Popis zptisobu vyroby piilozeny k Zddosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. d) se uvede tak, aby poskytoval
dostatecny prehled o povaze provddénych operaci.

Pro tento ticel musi obsahovat alespon:

— zminku o riznych stupnich vyroby, aby bylo mozno posoudit, zda by procesy pouzité pii vyrobé lékové formy
mohly zpusobit nezddouci zménu slozek,

— v pifpadé kontinudlni vyroby dplné podrobnosti tykajici se opatfeni provedenych k zajisténi homogenity kone¢ného
piipravku,
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C.
1.

skutecné slozeni vyrobni Sarze s kvantitativnimi tdaji o vSech pouzitych latkdch, mnozstvi pomocnych latek vsak
mohou byt vyjadfena piiblizn¢, pokud to vyzaduje lékovd forma; musi byt zminény viechny ldtky, které mohou
v prubéhu vyroby vymizet; jakékoliv nadsazeni se musi uvést a odivodnit,

uvedeni stupiili vyroby, ve kterych se provadi odbér vzorkd pro kontrolni zkousky v pribéhu vyrobniho procesu,
a stanovenych limitd, pokud jiné ddaje v dokumentaci piilozené k zddosti ukazuji, Ze jsou takové zkousky nezbytné
pro kontrolu jakosti kone¢ného piipravku,

experimentdlni studie validujici vyrobni postup a v pifpadé potieby plan validace postupu pro vyrobni 3arze,

pro sterilni piipravky, pokud se pouzivaji podminky steriliza¢ntho procesu neuvedené v lékopise, podrobnosti
o pouzivanych procesech sterilizace a/nebo septickych postupech.

KONTROLA VYCHOZ{CH SUROVIN
Vseobecné pozadavky

Pro Géely tohoto odstavce se ,vychozimi surovinami' rozuméji viechny slozky veterindrntho lécivého piipravku a piipadné
jeho vnitintho obalu, véetné jeho uzavieni, jak je uvedeno v oddile A bodé 1 vyse.

Registracni dokumentace obsahuje specifikace a informace o zkouskdch, které maji byt provedeny za tcelem kontroly
jakosti v8ech Sarzi vychozich surovin.

Rutinni zkousky provadéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat tém, které jsou uvedeny v zddosti
o registraci. JestliZe jsou pouzivany jiné zkousky neZz ty, které jsou uvedeny v lékopise, musi byt piedlozen dikaz, Ze
vychozi suroviny spliuji pozadavky na jakost podle daného lékopisu.

Pokud byl pro vychozi surovinu, G¢innou litku nebo pomocnou litku vyddn Evropskym feditelstvim pro kvalitu 1é¢iv
a zdravotni péce certifikdt shody, pfedstavuje tento certifikit odkaz na piislusnou monografii Evropského lékopisu.

Pokud se odkazuje na certifikdt shody, vyrobce se zadateli pisemné zaruci, Ze vyrobni proces nebyl upraven od okamziku
udéleni certifikdtu shody Evropskym feditelstvim pro kvalitu 1é¢iv a zdravotni péce.

Osvédceni o analyze se ptedlozi pro vychozi suroviny za tGcelem prokdzani shody se stanovenou specifikaci.

1.1 Ucinné ldtky

Uvede se jméno, adresa a odpovédnost kazdého vyrobce a kazdé navrzené misto vyroby nebo zafizeni zapojené do
vyroby a zkouseni ucinné ldtky.

U dobfe definované tcinné latky maze vyrobee Gcinné litky nebo zadatel zafidit, aby vyrobce G¢inné latky poskytl piimo
pifslusnym orgdntim ve formé samostatného dokumentu nazvaného zékladni dokument o G¢inné létce (Active Substance
Master File) nésledujici informace:

a) podrobny popis vyrobniho procesu;

b) popis kontroly jakosti béhem vyroby;

¢) popis validace procesu.
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V tomto piipadé viak vyrobce poskytne zadateli veskeré tidaje, které mohou byt pro Zadatele nezbytné, aby pievzal
odpovédnost za veterindrni 1é¢ivy pripravek. Vyrobce pisemné potvrdi Zadateli, Ze zajisti shodu mezi jednotlivymi Sarzemi
a nezméni vyrobni proces nebo specifikace, aniz by informoval Zadatele. Dokumenty a tdaje piiklddané k zddosti
o takovou zménu se dodaji piislusnym orgdntim. Tyto dokumenty a ddaje se rovnéz dodaji zadateli, pokud se tykaji
casti zakladntho dokumentu o t¢inné latce tykajici se Zzadatele.

Pokud neni k dispozici certifikit shody pro G¢innou litku, musi byt dile poskytnuty informace o zplsobu vyroby,
kontrole jakosti a necistotdch, jakoz i diikaz o molekulové struktufe:

1. Informace o vyrobnim procesu zahrnuji popis vyrobniho procesu G¢inné ldtky, ktery predstavuje zdvazek Zadatele
k vyrobé ucinné latky. Uvede se vycet viech surovin potiebnych k vyrobé t¢inné latky ¢i acinnych latek s vyznacenim,
ve kterém stupni procesu se dand surovina pouzije. Poskytnou se informace o jakosti a kontrole téchto surovin. Doloz{
se, Ze suroviny spliuji standardy vhodné pro jejich zamyslené pouziti.

2. Informace o kontrole jakosti musi obsahovat informace o zkouskdch (vcetné kritérii pfijatelnosti) provadénych pii
kazdém kritickém kroku, informace o jakosti a kontrole meziproduktt a validaci procesu ajnebo piipadné hodnoticich
studiich. V pfipadé potieby musi také obsahovat valida¢ni tidaje pro analytické metody pouzité v souvislosti s G¢innou
latkou.

3. V informacich o nedistotich se uvedou ocekdvané necistoty spolecné s hladinami a charakteristikou pozorovanych
necistot. Pokud je to dilezité, uvedou se zde také informace o bezpecnosti téchto necistot.

4. U biotechnologickych veterindrnich 1éCivych piipravkti musi doklad molekulové struktury obsahovat schematickou
sekvenci aminokyselin a relativni molekulovou hmotnost.

1.1.1 Uc¢inné ldtky uvedené v lékopisech

Obecné a konkrétni monografie Eviopského Iékopisu se pouziji na viechny acinné latky, které jsou v ném uvedeny.

Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského Iékopisu nebo lékopisu jednoho z ¢lenskych statd, povazuji se ustanoveni
¢l. 12 odst. 3 pism. i) za splnénd. V tomto piipadé se popis analytickych metod a postupti nahradi v kazdém piislusném
oddile odpovidajicim odkazem na dany 1ékopis.

V piipadech, kdy je specifikace uvedend v monografii Evropského lékopisu nebo v nirodnim lékopise ¢lenského stdtu
nedostate¢nd pro zajisténi jakosti latky, mohou pfislusné orgdny pozadovat od Zadatele vhodngjsi specifikace, vcetné
limit pro konkrétni necistoty s validovanymi zkuSebnimi postupy.

Prislusné organy informuji orgdny odpovédné za dany 1ékopis. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne orgdnim piislus-
ného 1ékopisu podrobnosti o tidajné nedostatecnosti a o pouzitych dopliujicich specifikacich.

V piipadech, kdy neni Gc¢innd litka popsdna v monografii Evropského Iékopisu, a v pFipadech, kdy je acinnd latka popsdna
v 1ékopise clenského stitu, miize se pouzit uvedend monografie.

V piipadech, kdy t¢innd litka neni popsdna ani v Evropském Iékopise, ani v lékopise clenského stdtu, muze byt uzndn
soulad s monografif tfeti zemé, pokud je prokdzdna jeho vhodnost; v takovych pifpadech predlozi Zadatel kopii mono-
grafie, piipadné spolecné s piekladem. Uvedeny musi byt tdaje prokazujici schopnost monografie odpovidajicim
zplisobem kontrolovat jakost G¢inné ldtky.
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1.1.2 U¢inné lditky neuvedené v lékopise

Slozky, které nejsou uvedeny v zddném lékopise, se popisuji formou monografie s témito body:

&

nazev slozky spliujici pozadavky oddilu A bodu 2 musi byt doplnén vSemi obchodnimi nebo védeckymi synonymy;

=

definice litky uvedend formou podobnou té, kterd je pouzivdna v Evropském lékopise, musi byt provdzena vsemi
nezbytnymi vysvétlujicimi dikazy, zejména tykajicimi se molekulové struktury. Pokud mohou byt litky popsiny
pouze zpusobem jejich vyroby, mél by byt popis dostatecné podrobny, aby charakterizoval latku, kterd je stdld jak
svym sloZenim, tak svymi Géinky;

¢) zpusoby identifikace mohou byt popsdny formou tplnych postupti pouzivanych pro vyrobu litky a formou zkousek,
které by mély byt provddény rutinng;

d) zkousky na cistotu se popisuji ve vztahu ke kazdé jednotlivé ocekdvané necistoté, zejména tém, které mohou mit
skodlivy t¢inek, a piipadné tém, které s ohledem na kombinaci ldtek, jichz se Zddost tykd, mohly nezddoucim
zplsobem ovlivnit stabilitu lé¢ivého piipravku nebo zkreslit analytické vysledky;

e) zkousky a limity ke kontrole parametri dilezitych pro konecny piipravek, napiiklad se popisuje velikost Castic
a sterilita a metody musi byt popsdny a popiipadé validovény.

f) s ohledem na komplexni litky rostlinného nebo Zzivocisného plivodu je nutné rozlisovat, kdy mnohondsobné farma-
kologické tc¢inky ¢ini chemickou, fyzikdlni nebo biologickou kontrolu hlavnich slozek nezbytnou, a piipad latek
obsahujicich jednu ¢i vice skupin slozek s podobnou wéinnosti, pro néz muze byt dovolena metoda stanovujic
celkovy obsah.

Tyto tdaje dolozi, Ze navrhovany soubor zkusebnich postupt je dostate¢ny pro kontrolu jakosti G¢inné latky ze
stanoveného zdroje.

1.1.3 Fyzikdlné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost

Nésledujici informace o acinnych latkdch, at jsou, ¢i nejsou uvedeny v 1ékopisech, se predkladaji jako soucdst obecného
popisu dcinnych latek, pokud na nich zévisi biologickd dostupnost veterindrniho 1é¢ivého pifpravku:

— krystalickd forma a koeficienty rozpustnosti,

— velikost ¢dstic, pipadné po uprdskovdni,

— stupen solvatace,

— rozdélovaci koeficient olej/voda,

— hodnoty pK/pH.

Prvni tii odrdzky se nepouZiji pro litky uZivané pouze v roztoku.

1.2 Pomocné ldtky

Obecné a konkrétni monografie Evropského Iékopisu se pouziji na viechny tc¢inné latky, které jsou v ném uvedeny.

Pomocné litky spliuji pozadavky odpovidajici monografie Evropského Iékopisu. Pokud takovd monografie neexistuje, je
mozné ucinit odkaz na lékopis clenského stitu. V piipadé neexistence takové monografie je mozné ucinit odkaz na
lékopis tfeti zemé. V tomto piipadé je tieba dolozit vhodnost takové monografie. V piipadé potieby musi byt pozadavky
monografie doplnény dopliujicimi zkouskami ke kontrole parametrd, napf. velikosti ¢dstic, sterility, rezidudlnich rozpous-
tédel. V pifpadé neexistence monografie lékopisu musi byt navriena a od@vodnéna specifikace. Je tieba dodrzovat
pozadavky na specifikace stanovené v oddile 1.1.2 (pism. a) aZ e)) pro dcinnou latku. Pfedlozeny musi byt navrhované
metody a k nim pfilozené valida¢ni ddaje.
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Barviva, kterd jsou pridivina do veterindrnich lécivych pfipravkd, spliuji pozadavky smérnice Rady 78/25/EHS,
s vyjimkou urcitych veterindrnich 1éivych piipravka pro topické pouziti, napf. insekticidni obojky a usni zndmky,
u nichZ je pouziti jinych barviv odiivodnéno.

Barviva musi spliovat kritéria pro Cistotu stanovend smérnici Komise 95/45/ES (1).

U novych pomocnych latek, tedy u pomocné latky ¢i pomocnych latek pouzivanych ve veterindrnim 1é¢ivém piipravku
poprvé nebo novou cestou podani, musi byt poskytnuty podrobné informace o vyrobé, vlastnostech a kontroldch
s kifzovymi odkazy na pfilozené tidaje o bezpecnosti, klinické i neklinické.

1.3 Systémy uzavieni vnitiniho obalu
1.3.1 Ucinnd ldtka

Poskytnuty mus{ byt informace o systému uzavieni vnitintho obalu pro Géinnou litku. Uroven pozadovanych informaci
je urCena podle fyzikdlniho stavu (kapalného, pevného) acinné latky.

1.3.2 Koneény ptipravek

Poskytnuty musi byt informace o systému uzavieni vnitintho obalu pro konecny piipravek. Uroveii pozadovanych
informaci je urcena podle cesty podéni veterindrniho 1écivého piipravku a fyzikdlniho stavu (kapalného, pevného) 1ékové
formy.

Balici materidly spliuji pozadavky odpovidajici monografie Evropského lékopisu. Pokud takovd monografie neexistuje, je
mozné uvést odkaz na I¢kopis clenského statu. V pifpadé neexistence takové monografie je mozné uvést odkaz na lékopis
tfeti zemé. V tomto piipadé musi byt dolozena vhodnost takové monografie.

Pokud neexistuje monografie 1ékopisu, je tfeba navrhnout a odiivodnit specifikaci pro obalovy material.

Uvedou se védecké tdaje o volbé a vhodnosti obalového materidlu.

U novych obalovych materidlt, které jsou v kontaktu s pifpravkem, se uvedou informace o jejich slozZeni, vyrobé
a bezpecnosti.

Uvedou se specifikace a v piipadé potieby ddaje o vykonnosti pro jakékoli zafizeni pro davkovani nebo podavani
veterindrniho 1é¢ivého pripravku.

1.4 Ldtky biologického pivodu

Pokud se pii vyrobé veterindrnich lécivych piipravkd pouziji suroviny jako napf. mikroorganismy, tkdné rostlinného nebo
zivoc¢isného ptvodu, buniky nebo tekutiny (véetné krve) lidského nebo zvifeciho pivodu nebo biotechnologické bunécné
konstrukty, musi byt popsin a dokumentovén ptvod a historie vychozich surovin.

Popis vychozi suroviny musi zahrnovat vyrobni strategii, purifikacnifinaktivacni postupy s jejich validaci a veskeré
kontrolni postupy v priibéhu vyrobniho procesu urcené k zajisténi jakosti, bezpecnosti a shody mezi jednotlivymi Sarzemi
konecného piipravku.

Jsou-li pouziviny bunétné banky, je nutno prokdzat, Ze vlastnosti bunék v pasdzi pouZité pro vyrobu a v pasdzi
nésledujici zistaly nezménény.

Inokula, bunéné banky, smési séra, a je-li to mozné, zdroje surovin musi byt zkouSeny na nepiftomnost cizich agens.

() UL vést. L 226, 22.9.1995, s. 1.
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Pouziva-li se vychozich surovin zivocisného nebo lidského piivodu, musi se popsat opatieni pro zaji§téni nepiftomnosti
potencidlnich patogennich agens.

Pokud je pfitomnost potencidlné patogennich cizich agens nevyhnutelnd, lze pFislusnou surovinu pouzit jen tehdy, kdyz
dalsi zpracovani zajisti jejich odstranéni a/nebo inaktivaci, coz musi byt validovano.

Poskytnuta musi byt dokumentace doklddajici, Ze inokula, bunétnd inokula, Sarze séra a dalsi suroviny Zivocisného
plivodu ddlezité pro ptenos TSE jsou v souladu s Pokynem pro minimalizaci rizika prenosu agens zvifeci spongiformni
encefalopatie prostednictvim humdnnich a veterindrnich lécivich piipravkii ('), jakoz i s odpovidajici monografii Evropského
lékopisu. K prokdzani souladu je mozné pouzit certifikity shody vydané Evropskym feditelstvim pro kvalitu léciv
a zdravotni péce, s odkazem na piislusnou monografii Evropského Iékopisu.

D. KONTROLNI ZKOUSKY PROVADENE VE STADIU MEZIPRODUKTU VYROBNIHO PROCESU

Registra¢ni dokumentace musi obsahovat tdaje tykajici se kontrolnich zkousek piipravku, které mohou byt provadény pii
vyrobé ve stddiu meziproduktu za dcelem zajisténi souladu technickych charakteristik a vyrobniho procesu.

Tyto zkousky jsou nezbytné pro ovéfeni shody veterindrniho 1écivého piipravku se slozenim, pokud Zadatel vyjime¢né
navrhne analyticky postup pro zkouseni konecného piipravku, ktery nezahrnuje stanoveni obsahu vSech G¢innych ldtek
(nebo vsech pomocnych latek, které podléhaji stejnym pozadavkim jako G¢inné latky).

Totéz plati, pokud kontrola jakosti konecného piipravku zdvisi na kontrolnich zkouskdch v pribéhu vyrobniho procesu,
zejména jestlize je 1écivy pifpravek v podstaté definovdn svym zpisobem vyroby.

Jestlize mtize byt meziprodukt ptred dal$im zpracovanim nebo primdrnim sestavenim skladovin, musi byt doba pouzi-
telnosti meziproduktu definovdna na zakladé tdaji ziskanych ze studif stability.

E. KONTROLNI ZKOUSKY KONECNEHO PRIPRAVKU

Pro kontrolu kone¢ného piipravku zahrnuje Sarze konecného piipravku vsechny jednotky lékové formy, které jsou
vyrobeny z téhoz pocitecniho mnozstvi surovin a prosly stejnou fadou vyrobnich a/nebo steriliza¢nich operaci, nebo
v pifpadé kontinudlniho vyrobniho procesu vSechny jednotky vyrobené v daném casovém intervalu.

V zadosti o registraci se uvedou ty zkousky, které jsou rutinné provadény u kazdé Sarze konec¢ného piipravku. Musi byt
uvedena Cetnost zkousek, které nejsou provadény rutinné. Uvedou se limity pro propousténi.

Registracni dokumentace musi obsahovat ddaje tykajici se kontrolnich zkousek konecného piipravku pii propousténi.
Udaje musi byt piedlozeny v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Ustanoveni piislusnych monografii a obecnych kapitol Evropského lékopisu, nebo pokud tyto neexistuji, 1ékopisu ¢lenského
statu, se pouziji na viechny piipravky, které jsou v nich uvedené.

Pokud jsou pouzity jiné zkusebni postupy a limity, nez jsou uvedeny v pifslusnych monografiich a obecnych kapitoldch
Evropského Iékopisu, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, v 1ékopise clenského stdtu, musi byt predlozen dikaz, ze by
konec¢ny piipravek, pokud by byl zkousen podle danych monografii, spliioval pozadavky na jakost daného 1ékopisu pro
piislusnou Iékovou formu.

(1) UF. vést. C 24, 28.1.2004, s. 6.



14.2.2009

Utedni véstnik Evropské unie

L 44[27

1. Obecné vlastnosti kone¢ného ptipravku

Urcité zkousky obecnych vlastnosti piipravku musi byt vzdy zafazeny mezi zkousky kone¢ného piipravku. Tyto zkousky,
jsou-li pouzitelné, se tykaji kontroly primérnych hmotnosti a maximélnich odchylek, mechanickych, fyzikdlnich nebo
mikrobiologickych zkousek, organoleptickych vlastnosti, fyzikdlnich vlastnosti, jako jsou hustota, pH, index lomu. Pro
kazdou z téchto vlastnosti musi Zadatel urcit standardy a pfipustné limity pro kazdy jednotlivy piipad.

Podminky zkousek, piipadné pouzivand zaiizeni/pfistroje a standardy musi byt pfesné popsdny, pokud nejsou uvedeny
v Evropském lékopise nebo v 1ékopise clenského stitu; totéz plati v piipadech, kdy nejsou metody piedepsané témito
1ékopisy pouzitelné.

Dile musi byt pevné 1ékové formy pro poddni tsty podrobeny in vitro studiim uvoliovdni a rychlosti disoluce G¢inné
latky nebo latek, pokud nejsou zdivodnény jinak. Tyto studie musi byt rovnéz provedeny, pokud jde o podani jinym
zplisobem a pokud to piislusné organy daného clenského stitu povazuji za nezbytné.

2. Identifikace a stanoveni obsahu ¢inné litky & litek

Identifikace a stanoven{ c¢inné latky ¢i Gcinnych latek se provedou bud u reprezentativniho vzorku vyrobni sarze, nebo
u urcitého poctu jednotek pro davkovani analyzovanych jednotlivé.

Pokud pro to neni dostatené odiivodnéni, nesmi maximdlni pfijatelnd odchylka obsahu dc¢inné litky v konecném
piipravku pfesahovat v okamziku vyrobeni + 5 %.

Na zdkladé zkousek stability musi vyrobce navrhnout a odivodnit maximdlni pfijatelné odchylky pro obsah t¢inné latky
v konecném piipravku na konci navrzené doby pouzitelnosti.

V urditych ptipadech zvlasté slozitych smési, pokud by stanoveni obsahu t¢innych latek, které jsou velmi pocetné nebo
piitomné ve velmi nizkych mnozstvich, vyzadovalo sloZité, obtizné proveditelné zkouseni kazdé vyrobni sarze, mize byt
stanoveni obsahu jedné nebo vice G¢innych latek v koneném piipravku vynechdno za vyslovné podminky, Ze jsou
takovd stanoveni provadéna pii vyrobé ve stadiu meziprodukti. Tento zjednoduSeny postup nesmi byt rozsifen na
charakterizaci danych latek. Musi byt doplnén metodou kvantitativntho hodnoceni umoznujici pfislusnym organtim
ovéfit shodu lécivého pripravku s jeho specifikaci poté, co byl uveden na trh.

Biologické stanoveni obsahu in vivo nebo in vitro je povinné, pokud fyzikdlné-chemické metody nemohou poskytnout
dostatecné informace o jakosti piipravku. Takové stanoveni obsahu zahrnuje pokud mozno referenéni materidly
a statistickou analyzu umoziujici vypocet mezi spolehlivosti. Pokud tyto zkousky nemohou byt provedeny
s koneénym pifpravkem, mohou byt provedeny pii vyrobé ve stadiu meziproduktd, a to co nejpozdéji ve vyrobnim
procesu.

Pokud béhem vyroby konecného piipravku dochdzi k rozkladu, musi byt uvedeno maximilni piipustné mnoZstvi
jednotlivych a celkovych rozkladnych produktt bezprostiedné po vyrobé.

Pokud tdaje uvedené v oddile B ukazuji, Ze pii vyrobé lécivého piipravku je pouzito vjznamného nadsazeni ti¢inné latky,
nebo pokud tdaje o stabilité¢ ukazuji, Ze obsah Gcinné litky klesd béhem skladovéni, musi popis kontrolnich zkousek
konecného piipravku pfipadné obsahovat chemické a v piipadé potieby toxikologicko-farmakologické zhodnoceni zmén,
kterymi tato ldtka prochdzi, a pfipadné charakterizaci a/nebo stanoveni obsahu rozkladnych produktii.
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3. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych litek

Identifikace a urceni horniho a dolntho limitu jsou povinné pro kazdou jednotlivou antimikrobiologickou konzervacni
litku a pro vsechny pomocné litky, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost G¢inné litky, ledaze je biologickd
dostupnost zarucena jinymi vhodnymi zkouskami. Identifikace a urceni horntho a dolntho limitu jsou povinné pro
vSechny antioxidanty a pro vSechny pomocné litky, které mohou nepfiznivé ovlivnit fyziologické funkce, pficemz
zkouska nizstho limitu se provede také pro antioxidanty v dobé propousténi.

4. Zkousky bezpecénosti

Kromé toxikologicko-farmakologickych zkousek piedloZenych se zddosti o registraci musi byt tidaje o zkouskach bezpec-
nosti, jako je sterilita a bakteridlni endotoxiny, zahrnuty mezi analytické tidaje, pokud se takové zkousky musi provadét
rutinné pro ovéfeni jakosti piipravku.

F. ZKOUSKY STABILITY
1. Utinné litka & G&inné latky
Presné urcena musi byt doba reatestace a podminky skladovani Gc¢inné litky s vyjimkou piipadu, kdy je ucinnd latka

pfedmétem monografie Evropského Iékopisu a vyrobce kone¢ného piipravku provadi kompletni opakované zkousky tc¢inné
ldtky bezprostfedné pted jejim pouzitim ve vyrobé kone¢ného piipravku.

Spolecné s urcenou dobou reatestace a podminkami skladovdni musi byt predloZeny tidaje o stabilité. Uveden musi byt
typ provedenych studif stability, pouzitych protokold, analytickych postupt a jejich validace spole¢né s podrobnymi
vysledky. Musi byt poskytnut zdvazek stability se souhrnem protokolu.

Pokud je vsak pro danou léivou latku z navrZzeného zdroje k dispozici certifikdt shody, ktery pfesné stanovi dobu
reatestace a podminky skladovani, idaje o stabilité pro danou t¢innou litku z tohoto zdroje se nepozaduji.

2. Koneény pfipravek

Uvede se popis zkousek, na jejichz zdkladé byly stanoveny doba pouzitelnosti, doporucené podminky skladovani
a specifikace na konci doby pouzitelnosti navrzené Zadatelem.

Uveden musi byt typ provedenych studif stability, pouzitych protokold, analytickych postupti a jejich validace spole¢né
s podrobnymi vysledky.

Pokud konecny piipravek vyzaduje, aby byl pted poddnim rekonstituovin nebo fedén, predlozi se podrobnosti
o navrhované dobé pouzitelnosti a specifikace pro rekonstituovany/fedény piipravek podlozené odpovidajicimi ddaji
o stabilité.

V piipad¢ viceddvkovych obalti musi byt popiipadé uvedeny udaje o stabilité, které odivodriuji stanoveni doby pouzi-
telnosti pro piipravek po jeho prvnim otevieni, a definovany specifikace v prabéhu pouZzivani.

Pokud existuje moznost, Ze v konecném piipravku vznikaji rozkladné produkty, musi je Zadatel uvést a urcit zptisoby
identifikace a zkusebni postupy.

Zéavéry musi obsahovat vysledky analyz odtvodnujici navrzenou dobu pouzitelnosti a v piipadé potieby dobu pouzi-
telnosti v pribéhu pouzivani za doporu¢enych podminek skladovéni a specifikace kone¢ného piipravku na konci doby
pouzitelnosti a v piipadé potteby doby pouzitelnosti v pribéhu pouzivini kone¢ného piipravku za téchto doporucenych
podminek skladovéni.

Musi byt uvedeno maximalni pfijatelné mnozstvi jednotlivych a celkovych rozkladnych produktt na konci doby pouzi-
telnosti.

Studie interakce mezi piipravkem a vnitinim obalem se ptedlozi, pokud lze riziko takové interakce povazovat za mozné,
zvldst pokud jde o injekéni piipravky.
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Predlozen musi byt zdvazek stability se souhrnem protokolu.

G. DALSI INFORMACE

Registra¢ni dokumentace mutZze obsahovat informace tykajici se jakosti veterindrniho lécivého piipravku, které nejsou
zahrnuty v predchdzejicich oddilech.

V piipadé medikovanych premixti (pfipravki urcéenych pro zaclenéni do medikovanych krmiv) musi byt pfedlozeny
informace o pfidaném mnozstvi, pokynech pro zahrnuti, homogenité v krmivu, kompatibilité a vhodnosti krmiv, stabilité
v krmivu a o navrzené dobé pouzitelnosti v krmivu. Rovnéz musi byt uvedena specifikace pro medikovand krmiva,
vyrobend s pouzitim téchto premixti v souladu s doporucenymi pokyny pro pouziti.

CAST 3: ZKOUSKY BEZPECNOSTI A REZIDUI

Udaje a dokumenty piikladané k Zidosti o registraci podle druhé a ctvrté odrdzky ¢l. 12 odst. 3 pism. j) musi byt
piedlozeny v souladu s ndsledujicimi pozadavky.

A. Zkousky bezpecnosti
KAPITOLA I: PROVADENI ZKOUSEK

Dokumentace tykajici se bezpecnosti ma prokézat:

a) moznou toxicitu veterindrntho 1é¢ivého piipravku a jakékoliv nebezpecné nebo nezddouci toxické Géinky, které se
mohou objevit pfi navrzenych podminkdch pouziti u zvifat; tyto dc¢inky by mély byt hodnoceny s ohledem na
zdvaznost danych patologickych stavi

b) mozné skodlivé tcinky rezidui veterindrniho 1écivého piipravku nebo litky v potravindch ziskanych z 1écenych zvitat
pro ¢loveka a problémy, které mohou tato rezidua pusobit pfi primyslovém zpracovdni potravin;

¢) mozna rizika, kterd mohou vznikat v dusledku vystaveni lidi veterinirnimu 1é¢ivému p¥ipravku, napiiklad pii jeho
podavani zviteti;

d) moznd rizika pro Zivotni prostiedi vznikajici v diisledku pouziti veterindrniho 1é¢ivého piipravku.

Veskeré vysledky musi byt spolehlivé a obecné platné. Kdykoliv je to na misté, pouZiji se pii navrhovédni zkusebnich
metod a hodnoceni vysledkd matematické a statistické postupy. Poskytnuty musi byt déle informace o 1écebném poten-
cidlu piipravku a o rizicich spojenych s jeho pouzitim.

V nékterych piipadech mtize byt nezbytné zkouset metabolity ptivodni latky, pokud tyto metabolity pfedstavuji rezidua,
kterd je nutno vzit v tivahu.

S pomocnou ldtkou pouzitou v oblasti 1é¢iv poprvé se musi zachdzet jako s dcinnou latkou.

1. Presnd identifikace pfipravku a jeho dcinné litky ¢i dcinnych litek

— mezindrodni nechrdnény nazev (INN),

— ndzev podle Mezindrodni unie pro Cistou a uzitou chemii (IUPAC),

— dislo CAS (Chemical Abstract Service),

— lécebnd, farmakologickd a chemickd klasifikace,
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— synonyma a zkratky,

— strukturni vzorec,

— molekuldrni vzorec,

— molekulovd hmotnost,

— stupen necistoty,

— kvalitativni a kvantitativni slozeni necistot,

— popis fyzikdlnich vlastnosti,

— bod tani,

— bod varu,

— tenze par,

— rozpustnost ve vod¢ a organickych rozpoustédlech vyjadiend v gfl, s uvedenim teploty,
— hustota,

— index lomu, optickd otdcivost atd.,

— slozeni piipravku.

2. Farmakologie

Farmakologické studie maji zdsadni vyznam pro objasiiovdni mechanismt, které vyvoldvaji lécebné Gcinky veterindrniho

lécivého piipravku, a proto by farmakologické studie provadéné na pokusnych a cilovych druzich zvifat mély byt uvedeny
v Casti 4.

Farmakologické studie vSak mohou rovnéz napomahat porozuméni toxikologickym jeviim. Pokud md veterindrni lécivy
piipravek farmakologické acinky, které nejsou provdzeny toxickou odpovédi, nebo je pusobi v ddvkach nizsich nez jsou
davky nutné k vyvoldni toxické odpovédi, musi byt navic tyto farmakologické ucinky zohlednény pii posuzovani
bezpecnosti veterindrniho 1écivého piipravku.

Dokumentaci tykajici se bezpecnosti musi proto vzdy predchdzet podrobnosti o farmakologickych zkouskich provadé-
nych na laboratornich zvifatech a veskeré vyznamné informace pozorované pii klinickych hodnocenich u cilového
zvifete.

2.1 Farmakodynamika

Poskytnuty musi byt informace o mechanismu pisobeni G¢inné latky ¢i dcinnych latek, spole¢né s informacemi
o primdrnich a sekunddrnich farmakodynamickych dcincich za déelem lepsiho porozuméni jakymkoli nezddoucim
ucinkam pii studiich na zvifatech.

2.2 Farmakokinetika

Poskytnuty musi byt ddaje o osudu Gc¢inné litky a jejich metabolitt u druhl zvifat pouzivanych v toxikologickych
studiich, zahrnujici absorpci, distribuci, metabolismus a vylu¢ovani (ADME). Tyto tdaje musi byt ve vztahu k poméru
davkafucinek tak, jak byly zjistény ve farmakologickych a toxikologickych studiich za Gcelem zjisténi odpovidajictho
vystaveni. Porovndni s farmakokinetickymi tdaji ziskanymi ve studiich na cilovych druzich zvifat, ¢ast 4 kapitola I oddil
A.2, musi byt zahrnuty v ¢dsti 4 za G¢elem stanoveni vyznamnosti vysledkd ziskanych v toxikologickych studiich toxicity
u cilovych druht zvifat.

3. Toxikologie

Dokumentace tykajici se toxikologie musi dodrzovat pokyny ohledné obecného pristupu ke zkouseni vydané agenturou
a pokyny ke konkrétnim studiim. Tyto pokyny zahrnuji:
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1) zakladni zkousky pozadované pro vsechny nové veterindrni lé¢ivé piipravky uréené pro pouziti u zvifat urcenych
k produkci potravin za ucelem posouzeni bezpecnosti jakychkoli rezidui pitomnych v potravindch pro lidskou
spotiebu;

2) doplnujici zkousky, které mohou byt pozadovany v zévislosti na konkrétnich toxikologickych obavach, jako napf. téch
spojenych se strukturou, tiidou a zpiisobem ptsobeni G¢inné latky ¢i ucinnych latek;

3) zvldstni zkousky, které mohou byt piinosné pii interpretaci tidaji ziskanych ze zdkladnich nebo doplijicich zkousek.

Tyto studie musi byt provddény na ucinné ldtce ¢i Gcinnych latkéch, nikoli na formulovaném piipravku. Pokud jsou
pozadovany studie na formulovaném piipravku, jsou konkretizovany v nésledujicim textu.

3.1. Toxicita po jedné ddvce

Zkousky toxicity po jedné ddvce mohou byt pouzity ke stanovent:

— moznych a¢inkd akutniho pfeddvkovani u cilovych druhd zvitat,

— moznych G¢inkt ndhodného podani lidem,

— davek, které mohou byt vyuzity ve zkouskdch po opakovanych davkach.

Zkousky toxicity po jedné ddvce by mély odhalit akutni toxické Gcinky latky a casovy prubéh jejich zacitku a odeznéni.

Provadéné zkousky musi byt voleny tak, aby poskytovaly informace o bezpecnosti uzivatele, napf. jestlize se predpoklddd
vyznamnd expozice uZivatele veterindrntho 1é¢ivého piipravku inhalaci nebo kontaktem s kiizi, mély by byt tyto cesty
expozice zkouseny.

3.2 Toxicita po opakovanych ddvkdch

Zkousky toxicity po opakovanych ddvkach jsou urceny k odhaleni jakychkoli fyziologickych ajnebo patologickych zmén
vyvolanych opakovanym poddnim hodnocené w¢inné litky nebo kombinace Gcinnych latek a ke stanoveni, jak tyto
zmény souvisi s ddvkovanim.

V pifpadé farmakologickych tcinnych latek nebo veterindrnich lé¢ivych pifpravkd urcenych vyluéné k pouziti u zvifat,
kterd nejsou urcena k produkci potravin, postacuje obvykle jedna zkouska toxicity po opakovanych ddvkich u jednoho
druhu laboratornich zvitat. Tuto zkousku lze nahradit zkouskou provddénou u cilového druhu zvifat. Frekvence a cesta
podéni a trvani zkousky by mély byt zvoleny s ohledem na navrhované podminky klinického pouziti. Zkousejici uvede
dtvody pro rozsah a trvani zkousky a zvolené dévky.

V piipadé latek nebo veterindrnich 1é¢ivych piipravka uréenych k pouziti u zvifat urcenych k produkci potravin by méla
byt zkouska toxicity po opakovanych ddvkach (90 dni) provedena u hlodavcti a u jiného druhu zvifat, nez jsou hlodavci,
za Ucelem stanoveni cilovych orgdnt a toxikologickych koncovych bodii a stanoveni vhodnych druhil zvifat a dévek,
které budou piipadné pouzity, pokud budou provddény zkousky chronické toxicity.

Zkousejici uvede dvody pro volbu druht, s ohledem na dostupné znalosti o metabolismu piipravku u zvifat a u lidi.
Zkousend latka se poddvd dutinou tstni. Zkousejici zfetelné uvede diivody pro volbu metody, frekvence poddvéni a délku
zkousek.

Nejvyssi davka se za obvyklych okolnosti zvoli tak, aby se ukdzaly skodlivé tcinky. Nejnizsi ddvka by neméla vyvolat
zadné zndmky toxického piisobeni.
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Hodnoceni toxickych dcinkd je zaloZeno na sledovdni chovéni, riistu, na hematologickych a fyziologickych zkouskdch,
zejména téch, které se tykaji mechanismu vylucovdni, a také na pitevnich zpravich a priivodnich histologickych ddajich.
Vybér a rozsah kazdé skupiny zkousek zdvisi na pouzitém druhu zvifete a na stavu védeckého pozndni v dané dobeé.

V piipadé novych kombinaci zndmych ldtek, které byly zkouseny v souladu s ustanovenimi této smérnice, mohou byt
zkousky toxicity po opakovanych dévkéch, pokud zkousky toxicity neprokdzaly potenciaci nebo nové toxické dcinky,
vhodné pozménény zkousejicim, ktery musi predlozit své divody pro takové zmény.

3.3 SndSenlivost u cilovjch druhii zvitat

Musi byt predlozen souhrn informaci o veskerych piiznacich nesndsenlivosti, které byly pozorovény pii studiich prove-
denych, obvykle za pouziti konecného slozeni piipravku, u cilovych druhii zvifat v souladu s pozadavky &sti 4 kapitoly
[ oddilu B. Uvedou se dotcené zkousky, ddvky, pfi kterych se nesndsenlivost projevila, a piislusné druhy zvifat a plemena.
Dile se uvedou podrobnosti o veskerych neocekévanych fyziologickych zméndch. Zpravy z téchto studif v plném znéni
musi byt obsazeny v Casti 4.

3.4 Reprodukeni toxicita, véetné vyvojové toxicity
341 Studie Gc¢inkd na reprodukci

Ucelem této studie je stanoveni mozného zhorseni samcich ¢i samicich reprodukénich funkci nebo skodlivych Géinké na
potomstvo v disledku podavéni zkouseného veterindrniho 1écivého piipravku nebo latky.

V piipadé farmakologicky dcinnych litek nebo veterinarnich 1écivych piipravki uréenych pro pouziti u zvifat urcenych
k produkci potravin se studie d¢inkd na reprodukci provadi formou vicegenera¢ni studie reprodukee, jejimz cilem je
stanovit jakékoliv dcinky na reprodukci saved. Tyto Gcinky zahrnuji G¢inky na saméf a sami¢i plodnost, péfeni, zabfez-
nuti, implantaci, schopnost donosit plod az do terminu porodu, porod, laktaci, pfeziti, rist a vyvoj potomka od narozeni
pies odstaveni, pohlavni zralost a ndslednou reprodukéni funkci dospélého potomka. Pouziji se nejméné tii riizné ddvky.
Nejvyssi davka se zvoli tak, aby se ukdzaly Skodlivé ticinky. Nejnizsi ddvka by neméla vyvolat ziddné znimky toxického
plisobent.

3.4.2 Studie vyvojové toxicity

V piipadé farmakologicky dcinnych litek nebo veterindrnich 1écivych piipravki uréenych pro pouziti u zvifat urcenych
k produkci potravin musi byt provedeny zkousky vyvojové toxicity. Tyto zkousky jsou urceny ke stanoveni jakychkoli
nezddoucich Gcinka na bfezi samice a vyvoj embrya a plodu po expozici samice v dobé od implantace, béhem téhotenstvi
az do dne pied ocekdvanym porodem. Tyto nezddouci ucinky zahrnuji zvySenou toxicitu souvisejici s toxicitou pozo-
rovanou u samic, které nejsou brezi, smrt embrya ¢i plodu, pozménény rist plodu a strukturdlni zmény plodu. Nezbytnd
je zkouska vyvojové toxicity u potkand. V zdvislosti na vysledcich maze byt nezbytné provést zkousku u druhého druhu
zvifat, v souladu se stanovenymi pokyny.

V piipadé farmakologicky tc¢innych latek nebo veterindrnich lécivych piipravki neurcenych pro pouziti u zvitat uréenych
k produkci potravin musi byt provedena studie vyvojové toxicity nejméné u jednoho druhu zvifat, ktery muaze byt
cllovym druhem, pokud je pfipravek uréeny k pouziti u samic, které mohou byt pouzity k dalsimu chovu. Jestlize by
viak pouziti veterindrniho 1écivého piipravku vedlo k vyznamné expozici uzivatelti, musi byt provedeny standardni studie
vyvojové toxicity.

3.5 Genotoxicita

Musi byt provedeny zkousky genotoxického potencidlu, jejichz tGcelem je odhalit zmény, které litka muze zptsobit na
genetickém bunécném materidlu. Jakdkoli ldtka, kterd md byt obsazena ve veterindrnim 1é¢ivém piipravku poprvé, musi
byt posouzena z hlediska genotoxickych vlastnosti.

U G¢inné latky ¢i tcinnych létek se obvykle provadi standardni soubor zkousek genotoxicity in vitro a in vivo v souladu se
stanovenymi pokyny. V nékterych piipadech mtze byt rovnéZ nezbytné podrobit zkouskdm jeden ¢i vice metabolitd,
které se vyskytuji jako rezidua v potravinch.
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3.6 Karcinogenicita

Pfi rozhodovéni o tom, zda je nezbytné zkouseni karcinogenicity, se musi piihlédnout k vysledktim zkousek genotoxicity,
vztaht struktury a Gcinku a k zjisténim ze zkousek systémové toxicity, které mohou byt ddlezité pro neoplastické léze
v dlouhodobgjsich studiich.

Zohlednéna musi byt jakdkoli zndmd druhovd specifi¢nost mechanismu toxicity, jakoZ i jakékoli rozdily v metabolismu
mezi zkousenymi druhy zvitat, cllovymi druhy zvitat a clovékem.

Jestlize je zkouseni karcinogenicity nezbytné, obvykle se vyzaduje dvouletd studie na potkanech a osmndctimési¢ni studie
na mysich. V piipadé fadného védeckého odivodnéni mohou byt studie karcinogenity provedeny u jednoho druhu
hlodavcti, nejlépe u potkant.

3.7 Vyjimky

Pokud je veterindrni lécivy piipravek urcen k topickému pouziti, musi byt posouzena systémovd absorpce u cilovych
druht zvifat. Pokud se prokdze, Ze je systémova absorpce zanedbatelnd, nemusi byt provadény zkousky toxicity po
opakované ddvce, zkousky reprodukéni toxicity a zkousky karcinogenity s vyjimkou piipadt, kdy:

— lze za stanovenych podminek pouziti ocekdvat pozieni veterinirniho 1é¢ivého piipravku zvifetem, nebo

— lze za stanovenych podminek pouZiti ocekdvat expozici uZivatele veterindrnimu lé¢ivému piipravku jinymi cestami
nez kontaktem s kazi, nebo

— G¢innd latka nebo metabolity se mohou dostat do potravin ziskanych z oSetfenych zvitat.

4. Dal$i pozadavky

4.1 Zvldstni studie

V piipadé konkrétnich skupin latek nebo jestlize G¢inky pozorované béhem zkousek po opakovanych davkach u zvitat
zahrnuji zmény naznacujici napf. poruchy imunotoxicity a neurotoxicity nebo endokrinni poruchy, je nezbytné provést
dal$i zkouseni, napf. studie citlivosti nebo zkousky opozdéné neurotoxicity. V zdvislosti na povaze piipravku muize byt

nezbytné provést doplnujici studie k posouzeni zakladntho mechanismu toxického tcinku nebo potencidlu drazdivosti.
Tyto studie jsou obvykle provddény za pouziti konecného slozeni piipravku.

Pfi navrhovéni téchto studii a hodnoceni jejich vysledka se zohledni stav védeckého pozndni a stanovené pokyny.

4.2 Mikrobiologické viastnosti rezidui
421 Mozné ac¢inky na stievni mikrofléru ¢lovéka

Potencidlni mikrobiologické riziko, které pfedstavuji rezidua antimikrobnich litek pro stfevni mikrofléru clovéka, musi
byt zkouseno v souladu se stanovenymi pokyny.

422 Mozné ucinky na mikroorganismy pouzivané pro priamyslové zpracovdni
potravin

V nékterych piipadech méize byt nezbytné provést zkousky ke stanoveni toho, zda mikrobiologicky aktivni rezidua
mohou narusovat technologické postupy pii pramyslovém zpracovéni potravin.

4.3 Pozorovdni u lidi

Musi byt pfedloZeny informace o tom, zda jsou farmakologicky ucinné latky veterindrniho 1é¢ivého piipravku pouzivany
jako lécivé piipravky pro 1écbu lidi; pokud tomu tak je, musi byt vypracovana zprdva o veskerych pozorovanych tcincich
lécivého piipravku, piipadné véetné vysledki uvedenych ve zvefejnénych studiich; pokud slozky veterindrnich 1é¢ivych
piipravki samy o sobé nejsou pouZzivany nebo jiZ nejsou pouzivany jako lécivé piipravky pro lécbu lidi, musi byt
uvedeny diivody, pro¢ tomu tak je.
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4.4 Vyvoj rezistence

Udaje o potencidlnim vyskytu rezistentnich bakterii v§znamnych pro lidské zdravi jsou v pifpadé veterinarnich 1écivych
piipravk(i nezbytné. Obzvldsté dulezity je v tomto ohledu mechanismus vyvoje takové rezistence. Pokud je to nezbytné,
mus{ byt navrzena opatfeni k omezeni vyvoje rezistence ze stanoveného pouziti veterindrniho lé¢ivého piipravku.

Rezistence vyznamnd pro klinické pouziti piipravku musi byt feSena v souladu s ¢asti 4. Pokud je to dilezité, je treba
uvést kifzové odkazy na tdaje stanovené v Cdsti 4.

5. Bezpecnost uZivatele

Tento oddil obsahuje diskusi o tcincich pozorovanych v piedchdzejicich oddilech a uvadi je ve spojitost s typem
a rozsahem expozice Clovéka danému pifpravku za tcelem formulovdni odpovidajicich varovdni pro uZivatele
a dal3ich opatfeni v oblasti fizen{ rizik.

6. Hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi

6.1 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi u veterindrnich écivyich pripravkii, které neobsahuji geneticky modifikované organismy nebo
z geneticky modifikovanych organismii nesestdvaji

Hodnocen{ rizik pro Zivotni prostfedi se provadi za Gcelem posouzeni moznych Skodlivych acinkd, které mize pouziti
veterindrntho 1écivého piipravku mit na Zivotni prostfedi, a stanoveni miry rizika takovych wc¢inkd. Toto hodnoceni
rovnéz stanovi veskerd bezpecnostni opatfeni, kterd mohou byt nezbytnd k omezeni téchto rizik.

Toto hodnoceni se za béznych okolnosti provadi ve dvou fézich. Prvni fize tohoto hodnoceni musi byt vzdy provedena.
Podrobnosti 0 hodnoceni musi byt poskytnuty v souladu s piijatymi pokyny. Toto hodnoceni naznaci potencidlni
vystaveni zivotntho prostfedi pifpravku a miru rizika spojeného s jakoukoli takovou expozici s piihlédnutim zejména
k nésledujicim bodtim:

— cilovy druh zvifat a navrhovany vzorec pouzit,

— zptisob podavéni, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude piipravek vstupovat pfimo do systémi Zivotniho
prostiedi,

— mozné vylucovani pfipravku, jeho dcinnych litek nebo vyznamnych metabolitd osetfovanymi zvifaty do Zzivotniho
prostieds; pretrvavani v exkretech,

— odstranovéni nepouzitého veterindrntho 1é¢ivého piipravku nebo odpadi z tohoto piipravku.

Ve druhé fazi musi byt provedeno dalsi konkrétni zkouSeni osudu a Gcinkt piipravku na konkrétni ekosystémy, v souladu
se stanovenymi pokyny. Zohlednén musi byt rozsah vystaveni Zivotniho prostfedi piipravku a dostupné informace
o fyzikalnich/chemickych, farmakologickych a/nebo toxikologickych vlastnostech dotcené latky ¢i dotcenych latek, veetné
metabolit v pifpadé stanoveného rizika, které byly ziskdny pfi provadéni dalsich zkousek a hodnoceni podle této
smérnice.

6.2 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi u veterindrnich lécivjch pripravkii, které obsahuji geneticky modifikované organismy nebo
z geneticky modifikovanych organismii sestdvaji

V piipadé veterindrniho 1é¢ivého piipravku, ktery obsahuje geneticky modifikované organismy nebo z geneticky modi-
fikovanych organismi sestdvd, musi byt k zddosti pfilozeny rovnéz dokumenty pozadované podle ¢lanku 2 a Cisti
C smérnice 2001/18]ES.

KAPITOLA II: FORMA PREDLOZENI UDAJU A DOKUMENTU

Registra¢ni dokumentace tykajici se zkousek bezpecnosti musi obsahovat:

— seznam vSech studif obsazenych v registra¢ni dokumentaci,



14.2.2009

Utedni véstnik Evropské unie

L 44[35

— prohldSeni potvrzujici, Ze uvedeny jsou viechny tdaje zndmé zadateli v dobé podani zddosti o registraci, at pfiznivé ¢i
nepfiznivé,

— zdtvodnéni upusténi od provedeni jakéhokoli typu studie,
— vysvétleni pro zahrnuti alternativniho typu studie,

— diskusi o pfinosu, ktery mtze mit jakdkoli studie, kterd Casové pfedchdzi studiim provedenym v souladu se sprévnou
laboratorni praxi podle smérnice 2004/10/ES k celkovému posouzeni rizik.

Kazdd zprava o studii musi obsahovat:

— kopii plénu (protokolu) studie,

— prohldSeni o shodé se spravnou laboratorni praxi tam, kde je to pouzitelné,
— popis pouzitych metod, zafizeni a ldtek,

— popis a odivodnéni testovactho systému,

— dostatecné podrobny popis ziskanych vysledkt, aby bylo mozné vysledky kriticky zhodnotit nezdvisle na jejich
interpretaci autorem,

— piipadné statistické hodnoceni vysledkd,

— diskusi o vysledcich, s pozndmkami o hodnoté divky s pozorovanym tcinkem a bez pozorovaného téinku, a o
jakychkoli neobvyklych pozorovanich,

— podrobny popis a vycerpavajici diskusi o vysledcich studie bezpe¢nosti G¢inné latky a jejich vyznamu pro hodnoceni
moznych rizik, kterd predstavuji rezidua pro ¢lovéka.

B. Zkousky rezidui
KAPITOLA I: PROVADENI ZKOUSEK
1. Uvod

Pro tcely této piflohy se pouziji definice nafizeni Rady (EHS) ¢. 2377/90 (1).

Ucelem studif snizovan{ obsahu (deplece) rezidui u pozivatelnych tkanf nebo vajec, mléka a medu ziskanych z osetienych
zvifat je stanovit, za jakych podminek a v jakém rozsahu pretrvavaji rezidua v potravinch ziskanych z téchto zvitat. Déle
tyto studie umozni ur¢it ochrannou lhitu.

V piipadé veterindrnich 1écivych piipravka urcenych pro pouziti u zvitat urcenych k produkci potravin musi dokumen-
tace tykajici se rezidui prokdzat:

1. v jakém rozsahu a po jakou dobu pretrvavaji rezidua veterinirniho 1é¢ivého piipravku nebo jeho metabolity
v pozivatelnych tkdnich o3etfenych zvitat nebo v mléku, vejcich a/nebo medu ziskanych z téchto zvifat;

2. Ze je mozné stanovit redlnou ochrannou lhitu, kterou lze za praktickych podminek chovu zvifat dodrzet, za Gcelem
zabranéni veskerym rizikim pro zdravi spotiebitele potravin ziskanych z oSetfenych zvifat nebo potizim pfi pramys-
lovém zpracovani potravin;

3. 7e analytickd metoda ¢&i analytické metody pouzivané ve studii snizovani obsahu (deplece) rezidui jsou dostate¢né
validované k tomu, aby poskytovaly nezbytné ujisténi, ze predlozené tidaje o reziduich jsou vhodné jako zdklad pro
ochrannou Ihitu.

() UL vést. L 224, 18.8.1990, s. 1.
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2. Metabolismus a kinetika rezidui

2.1. Farmakokinetika (absorpce, distribuce, metabolismus, vylucovdni)

vy

Musi byt piedloZen souhrn farmakokinetickych tdaji s kifzovym odkazem na farmakokinetické studie u cilovych druht
zvifat predlozené v ¢dsti 4. Zprava o studii v plném znéni nemusi byt predlozena.

Ucelem farmakokinetickych studif ve vztahu k reziduim veterindrnich lécivych pripravkd je hodnoceni absorpce, distri-
buce, metabolismus a vylucovéni pifpravku u cilovych druht zvitat.

Konec¢ny piipravek, nebo jeho slozeni, které md srovnatelné charakteristiky z hlediska biologické dostupnosti jako
konec¢ny piipravek, musi byt cilovému druhu zvifat poddvino v maximdlni doporucené davce.

S ohledem na zptsob podani se plné popiSe rozsah absorpce veterindrniho 1é¢ivého piipravku. Pokud je prokdzéno, ze
systémovd absorpce piipravkil pro topické podani je zanedbatelnd, dalsi studie rezidui se nepozaduji.

Popise se distribuce veterindrntho 1é¢ivého piipravku u cilovych druhd zvifat; zohledni se moznost vazby na bilkoviny
plazmy nebo pasdz do mléka nebo vajec a akumulace lipofilnich latek.

Popisi se cesty vylu¢ovani pifpravku z cilového druhu zvifat. Stanovi se a charakterizuji hlavni metabolity.

2.2. Snizovdni obsahu (deplece) rezidui

Ucelem téchto studif, kterymi se méff rychlost snizovan{ obsahu rezidui v cilovém zvifeti po poslednim podanf lécivého
piipravku, je stanoveni ochrannych lhat.

Po podini konecné ddvky veterindrntho 1écivého piipravku pokusnému zvifeti se validovanymi analytickymi metodami
opakované, a to v dostatecném poctu opakovani, stanovi ptitomné mnozstvi reziduf; uvedou se technické postupy
a spolehlivost a citlivost pouzitych metod.

3. Analytickd metoda pro stanoveni rezidui

Podrobné se popiSe analytickd metoda ¢i analytické metody pouzité pii studii (studiich) snizovani obsahu (deplece) rezidui
a jeji (jejich) validace.

Popisi se ndsledujici charakteristiky:

— specificnost,

— spravnost,

— piesnost,

— mez detekce,

— mez stanovitelnosti,

— prakti¢nost a pouzitelnost za béznych laboratornich podminek,

— vnimavost k interferenci,

— stabilita pfitomnych rezidui.



14.2.2009

Utedni véstnik Evropské unie

L 44[37

Vhodnost navrhované analytické metody se zhodnoti s ohledem na stav védeckého a technického pozndni v dobé
piedlozeni zddosti.

Analytickd metoda musi byt pfedlozena v mezindrodné schvileném formdtu.

KAPITOLA II: FORMA PREDLOZENI UDAJU A DOKUMENTU

1. Identifikace p¥ipravku

Musi byt poskytnuta identifikace veterindrniho 1é¢ivého piipravku ¢ veterindrnich lécivych piipravkii pouzivand pii
zkouseni, véetné:

— slozZeni,

— vysledkt fyzikdlnich a chemickych (G¢innost a Cistota) zkousek pro piislusnou Sarzi ¢i prislusné Sarze,
— identifikace Sarze,

— vztahu ke kone¢nému piipravku,

— zvlastn{ aktivity a radiologické cistoty znacenych latek,

— umistén{ znacenych atomd v molekule.

Registra¢ni dokumentace tykajici se zkousek rezidui zahrnuje:

— seznam vSech studif obsazenych v registra¢ni dokumentaci,

— prohldSeni potvrzujici, Ze uvedeny jsou viechny ddaje zndmé Zadateli v dobé poddni zddosti o registraci, at pfiznivé ¢i
nepriznivé,

— zdivodnéni upusténi od provedeni jakéhokoli typu studie,
— vysvétleni pro zahrnuti alternativniho typu studie,

— diskusi o pfinosu, ktery mtze mit jakdkoli studie, kterd casové piedchdzi studifm provedenym v souladu se sprévnou
laboratorni praxi (SLP) k celkovému posouzeni rizik,

— ndvrh na ochrannou Thitu.

Kazda zprava o studii musi obsahovat:

— kopii pldnu (protokolu) studie,

— prohldSeni o shod¢ se spravnou laboratorni praxi tam, kde je to pouZitelné,
— popis pouzitych metod, zafizeni a surovin,

— dostatecné podrobny popis ziskanych vysledkd, aby bylo mozné vysledky kriticky zhodnotit nezdvisle na jejich
interpretaci autorem,

— piipadné statistické hodnoceni vysledkd,
— diskusi o vysledcich,

— objektivni diskusi o ziskanych vysledcich a ndvrhy tykajici se ochrannych lhiit nezbytnych k tomu, aby bylo zajisténo,
ze v potravindch ziskanych z oSetfenych zvifat nejsou piitomna zddna rezidua, kterd by mohla pfedstavovat nebez-
peci pro spotiebitele.
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CAST 4: PREDKLINICKE ZKOUSENI A KLINICKA HODNOCENT

Udaje a dokumenty piikladané k zddostem o registraci podle tieti odrazky ¢l. 12 odst. 3 pism. j) se predklddaji v souladu
s nize uvedenymi poZzadavky.

KAPITOLA I: POZADAVKY NA PREDKLINICKE ZKOUSEN{

Predklinickd Setfeni jsou nezbytnd ke stanoveni farmakologické aktivity a sndSenlivosti piipravku.

A. Farmakologie
A1 Farmakodynamika

Charakterizovany musi byt farmakodynamické tcinky acinné latky ¢i G¢innych ldtek obsazenych ve veterindrnim 1écivém
piipravku.

Za prvé musi byt dostatecné popsdny mechanismus ptsobeni a farmakologické tcinky, na kterych je zalozeno doporu-
¢ené pouzivani v praxi. Vysledky se vyjadii kvantitativné (s vyuzitim napiiklad kiivek postihujicich zdvislost Gicinku na
dédvce, Gcinku na case apod.) a pokud mozno ve srovndni s litkou se zndmou tc¢innosti. Pokud se pro danou d¢innou
latku uvadi vétsi dcinnost, musi byt rozdil prokdzdn a musi byt ukdzdno, Ze je statisticky vyznamny.

Za druhé musi byt uvedeno obecné farmakologické hodnoceni u¢inné latky, se zvldstnim odkazem na mozné sekunddrni
farmakologické acinky. Obecné se hodnoti ti¢inky na hlavni télesné funkee.

Hodnocen musi byt jakykoli vliv ostatnich charakteristik piipravk (napf. cesta poddni nebo slozeni piipravku) na
farmakologickou aktivitu G¢inné latky.

Hodnoceni se posili, pokud se doporucend davka blizi dévce, kterd pravdépodobné zptisobi nezddouci tcinky.

Zkusebni techniky, nejednd-li se o standardni postupy, se popisi tak podrobné, aby je bylo mozné opakovat, a zkousejici
je validuje. Vysledky zkousek musi byt jasné uvedeny a v piipadé nékterych typt zkousek musi byt udéna jejich statistickd
vyznamnost.

Pokud nejsou predlozeny fadné dtivody pro opacny postup, musi byt rovnéz zhodnoceny jakékoliv kvantitativni zmény
odpoveédi vyplyvajici z opakovaného podéni latky.

Pevné dané kombinace ucinnych latek mohou vyplyvat bud z farmakologickych tdaji nebo z klinickych indikaci.
V prvnim pifpadé musi farmakodynamické a/nebo farmakokinetické studie prokdzat ty interakce, které mohou cinit
samotnou kombinaci vyhodnou pro klinické pouziti. V druhém piipadé, pokud se védecké odivodnéni kombinace
ucinnych ldtek hledd na zdkladé klinického sledovani, musi zkouseni stanovit, zda Ize G¢inky ocekdvané od kombinace
prokdzat u zvitat, a musi byt alespon provéfena vyznamnost veskerych nezadoucich t¢inka. Jestlize kombinace obsahuje
novou G¢innou latku, musi byt tato litka pfedem podrobné zhodnocena.

A.2 Vyjvoj rezistence

U veterindrnich 1écivych piipravka jsou popiipadé nezbytné tdaje o potencidlnim vyskytu klinicky dilezitych rezistent-
nich organismil. Obzvlasté ddlezity je v tomto ohledu mechanismus vyvoje takové rezistence. Zadatel musi navrhnout
opatfeni k omezeni vyvoje rezistence na zdkladé urceného pouziti veterindrniho lé¢ivého piipravku.

Je-li to vhodné, je tieba uvést kifzové odkazy na tdaje stanovené v &dsti 3.

A.3 Farmakokinetika

V rdmci hodnoceni klinické bezpecnosti a tcinnosti veterindrntho 1éc¢ivého piipravku se pozaduji zakladni farmakokine-
tické tdaje tykajici se nové Gcinné latky.
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Cile farmakokinetickych studii u cilovych druht zvifat lze rozdélit do tff hlavnich oblasti:

i) popisnd farmakokinetika, kterd vede k hodnoceni zdkladnich parametra,

ii) pouziti téchto parametrii ke sledovédni vztahi mezi rezimem ddvkovéni, plazmatickymi a tkdfiovymi koncentracemi
v prubéhu Casu a farmakologickymi, 1écebnymi anebo toxickymi tcinky,

iii) kdykoliv je to na misté, je tfeba porovnat kinetiku mezi riznymi cilovymi druhy zvifat a zkoumat mozné rozdily
mezi jednotlivymi druhy zvitat, které maji dopad na bezpecnost a Gcinnost veterindrntho 1é¢ivého piipravku
u cilového zvifete.

U cilovych druht zvifat je provedeni farmakokinetickych studii v zdsadé nezbytné jako doplnék k farmakodynamickym
studifm s cilem napomoci stanoven{ G¢innych rezimt ddvkovani (cesta a misto poddni, ddvka, interval ddvkovani, pocet
podéni atd.). Pozadoviny mohou byt dopliujici farmakokinetické studie, aby stanovily rezimy davkovani v souladu
s nékterymi popula¢nimi proménnymi.

Pokud byly farmakokinetické studie predlozeny v &asti 3, miZze byt na tyto studie u¢inén kiizovy odkaz.

V piipadé novych kombinaci zndmych létek, které byly zkouseny dle ustanoveni této smérnice, se farmakokinetické studie
pevné dané kombinace nepozaduji, pokud lze odtivodnit, ze podani tc¢innych litek v pevné dané kombinaci neméni jejich
farmakokinetické vlastnosti.

Vhodné studie biologické dostupnosti ke stanoveni bioekvivalence se provadi:

— v piipadé, kdy se porovnava veterindrni 1éCivy piipravek s upravenym sloZenim se stavajicim veterindrnim 1é¢ivym
piipravkem,

— v piipadé, kdy je nezbytné porovnat novy zpiisob nebo cestu poddni se zavedenym zptisobem ¢i zavedenou cestou
podani.

B. SnédSenlivost u cilovych druhia zvifat

Hodnocena by méla byt mistni a systémové sndsenlivost veterinirniho 1écivého pifpravku u cilovych druhti zvifat. Ucelem
téchto studif je charakterizovat piiznaky nesndSenlivosti a stanovit dostatecné meze bezpecnosti za pouziti doporucené
cesty ¢i doporucenych cest poddni. Toho lze dosdhnout zvySenim lécebné davky a/nebo prodlouzenim trvani lécby.
Zpréva o téchto hodnocenich musi obsahovat podrobnosti o viech ocekdvanych farmakologickych dcincich a o vsech
nezadoucich dcincich.

KAPITOLA II: POZADAVKY NA KLINICKA HODNOCENI
1. Obecné zdsady

Ucelem Klinickych hodnocenf je prokazat nebo dolozit téinek veterinarniho 1écivého pifpravku po podani v navrhovaném
rezimu ddvkovani navrhovanou cestou poddni a stanovit jeho indikace a kontraindikace podle druhu, ve&ku, plemene
a pohlavi, pokyny k jeho pouziti, jakoz i veskeré nezddouci Gcinky, které mize mit.

Zkusebni daje musi byt potvrzeny tdaji ziskanymi za béznych terénnich podminek.

Pokud nejsou piedlozeny fadné davody, musi byt klinickd hodnoceni provedena s vyuzitim zvifat v kontrolnich skupi-
nach (kontrolovand klinickd hodnoceni). Dosazend dcinnost se porovnd s t¢innosti u cilovych druhd zvifat, kterym byl
podén veterindrni 1é¢ivy piipravek registrovany ve Spolecenstvi pro stejné indikace pro pouziti u stejnych cilovych druht
zvifat, nebo s vysledky v piipadé podini placeba nebo neosetfovani. Musi byt poddny zprivy o vsech ziskanych
vysledcich, piznivych i nepiiznivych.

V nédvrhu protokolu, v analyze a posouzeni klinickych hodnoceni se pouziji stanovené statistické zdsady, s vyjimkou
odiivodnénych piipada.
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V piipadé veterindrniho lé¢ivého pifpravku uréeného primdrné k pouziti jako stimuldtor uzitkovosti se zvlastni pozornost
vénuje:

1) uzitkovosti zvifat;

2) kvalité zivocisné produkee (smyslové, vyzivové, hygienické a technologické vlastnosti);
3) konverzi Zivin a rastu cilového druhu zvifat;

4) obecnému zdravotnimu stavu cilového druhu zvifat.

2. Provedeni klinickych hodnoceni

Vsechna veterindrni klinickd hodnoceni musi byt provadéna v souladu s podrobnym protokolem hodnoceni.

Klinickd hodnoceni v terénnich podminkdch musi byt provddéna v souladu se stanovenymi zdsadami spravné klinické
praxe, s vyjimkou odivodnénych piipadt.

Pred zahdjenim jakéhokoli hodnoceni provadéného v terénnich podminkdch musi byt ziskdn a zaznamendn informovany
souhlas majitele zvitat, kterd budou zafazena do hodnoceni. Majitel zvifat musi byt zejména pisemné informovan
o dusledcich, které ma zafazeni zvifat do hodnoceni pro ndsledné odstrariovani oSetfenych zvifat nebo pro ziskdvani
potravin z nich. Kopie tohoto ozndmeni, podepsand a datovand majitelem zvifat, se zafadi do dokumentace hodnoceni.

Pokud neni hodnoceni provddéné v terénnich podminkich provddéno s vyuZitim zaslepeni, ustanoveni ¢lankd 55, 56
a 57 se pouziji obdobné pro oznacovdni na obalu pfipravkd urcenych k pouziti ve veterindrnich hodnocenich v terénnich
podminkdch. Ve vsech piipadech musi byt obal vyrazné a nesmazatelné oznacen slovy ,pouze k veterindrnimu hodnoceni
provadénému v terénnich podminkach'.

KAPITOLA III: IjDAJE A DOKUMENTY

Dokumentace tykajici se dcinnosti musi obsahovat veskerou pfedklinickou a klinickou dokumentaci a/nebo vysledky
hodnoceni, piiznivé ¢i nepiiznivé pro veterindrni 1é¢ivé piipravky, aby umoznila objektivni celkové hodnoceni rovnovahy
rizik/pfinost piipravku.

1. Vysledky ptedklinickych hodnoceni
Kdykoli je to mozné, uvadgji se vysledky:

a) zkousek prokazujicich farmakologické piisobent;

b) zkousek prokazujicich farmakodynamické mechanismy, které jsou podkladem lé¢ebného ticinku;
) zkousek prokazujicich hlavni farmakokineticky profil;

d) zkousek prokazujicich bezpecnost cilového zvifete;

e) zkousek hodnoticich rezistenci.

Pokud se v pribéhu zkousek vyskytnou neocekdvané vysledky, musi byt podrobné popsany.

Dile se u vSech piedklinickych studii uvedou ndsledujici tidaje:

a) shrnutf;

b) podrobny protokol hodnoceni, ve kterém je uveden popis pouzitych metod, zafizeni a litek, podrobnosti jako druh
zvitat, vék, hmotnost, pohlavi, pocet, plemeno nebo linie zvifat, identifikace zvifat, ddvka, cesta a rozvrh podadvéni;
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) pifpadné statistické hodnoceni vysledkd;

d) objektivni diskuse o ziskanych vysledcich vedouci k zdvérim o dcinnosti a bezpecnosti veterinarntho lécivého

piipravku.

Pokud néktery z téchto tdajii zcela nebo ¢dste¢né chybi, musi byt poddno vysvétleni.

2. Vysledky klinickych hodnoceni

Kazdy zkousejici ptedlozi veskeré tdaje v piipadé individudlniho oSetfeni na individudlnich zdznamovych arSich a v
piipadé hromadného o3etfeni na hromadnych zdznamovych arsich.

Predlozené tdaje maji ndsledujici formu:

a)

b)

jméno, adresa, funkce a kvalifikace povéfeného zkousejictho;

misto a datum provedeni oSetfeni; jméno a adresa majitele zvitat;

podrobnosti o protokolu klinického hodnoceni s uvedenim popisu pouzitych metod, véetné metod nahodného
vybéru a zaslepeni, podrobnosti jako cesta poddni, Casovy rozvrh poddvéni, dévka, identifikace zvifat zafazenych
do hodnoceni, druhy zvifat, plemena nebo linie, vék, hmotnost, pohlavi, fyziologicky stav;

zplisob chovu a krmeni zvifat s uvedenim slozeni krmiva a povahy a mnozstvi viech doplnkovych latek;

anamnéza (co moznd nejuplnéjsi), véetné vyskytu a prabéhu viech interkurentnich onemocnéni;

diagndza a pouzité prostiedky pro jeji stanoveni;

klinické piiznaky, pokud mozno podle konvenénich kritérif;

piesné urceni slozeni veterindrntho lécivého pifpravku pouzitého v klinickém hodnoceni a vysledky fyzikalnich
a chemickych zkousek pro piislusnou Sarzi ¢i piislusné Sarze;

davkovani veterindrntho 1écivého piipravku, zplisob, cesta a frekvence podévdni a pifpadnd opatfeni piijatd pii
podévani (délka podani injekce atd.);

délka trvani oSetfovani a obdobi nésledného pozorovéni;

veskeré podrobnosti tykajici se jinych veterindrnich 1é¢ivych piipravkd, které byly poddvany v obdobi, kdy jsou zvitata
vySetfovdna, pied nebo soucasné se zkousenym piipravkem, a v piipadé soucasného podani podrobnosti o vsech
pozorovanych interakcich;

veskeré vysledky klinickych hodnoceni s Gplnym popisem vysledkt na zdkladé kritérii tcinnosti a koncovych bodt
konkrétné uvedenych v protokolu klinického hodnoceni a pfipadné vcetné vysledka statistickych hodnocen;

veskeré tdaje o vSech nezamyslenych dcincich, at jsou Skodlivé ¢i nikoliv, a o viech opatfenich pfijatych v jejich
dusledku; pokud je to mozné, proSetii se pricinny vztah;

piipadné tcinek na uzitkovost zvifat;
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o) ucinky na kvalitu potravin ziskanych z oSetfenych zvifat, zejména jde-li o veterindrni 1éCivé piipravky urcené
k pouziti jako stimuldtory uzitkovosti;

p) zdvér o bezpecnosti a ucinnosti u kazdého individudlniho piipadu nebo shrnuti zavért z hlediska frekvenci nebo
jinych vhodnych proménnych v piipadé konkrétniho hromadného oetieni.

Pokud jedna nebo vice polozek a) az p) chybi, musi byt poddno odtvodnéni.

Drzitel rozhodnuti o registraci ucini veskerd nezbytnd opatieni, aby byly pavodni dokumenty, které tvofily zdklad
piedlozenych tdajt, uchoviny po dobu nejméné péti let od uplynuti platnosti registrace veterindrniho 1é¢ivého piipravku.

Pro kazdé klinické hodnoceni se klinickd pozorovani shrnou v ptehledu hodnocen a jejich vysledkd, s uvedenim zejména:

a) poctu zvifat v kontrolnich skupinich a poctu pokusnych zvifat oSetfovanych individudlné nebo hromadng,
s rozliSenim podle druhu, plemene nebo linie, véku a pohlavi;

=

poctu zvifat vyfazenych predcasné z hodnoceni a divodi pro takové vyfazeni;

) v pifpadé zvifat z kontrolnich skupin, zda:

— nebyla nijak oSetfovana nebo

— jim bylo podédno placebo nebo

— jim byl poddvan jiny veterindrni 1écivy piipravek registrovany ve Spolecenstvi pro stejnou indikaci k pouziti
u stejnych cilovych druhd zvitat nebo

— jim byla poddvina stejnd zkouSend ucinnd ldtka ve formé piipravku odlisného slozeni nebo odlisnou cestou;

oL
=

frekvence pozorovanych nezddoucich dcinkd;

€) piipadné pozorovani tykajicich se G¢inku na uzitkovost zvitat;

f) podrobnosti tykajicich se pokusnych zvifat, u kterych miize byt zvysené riziko v dusledku jejich véku, zptsobu chovu
nebo krmeni, nebo ucelu, pro ktery jsou urcena, nebo zvifat, jejichz fyziologicky nebo patologicky stav vyzaduje
zvlastni zfetel;

statistickych hodnoceni vysledkd.

o
=

Zkousejici na zdvér vypracuje obecné zdvéry tykajici se Gcinnosti a bezpecnosti veterindrniho lé¢ivého piipravku za
navrhovanych podminek pouziti, spolu s veskerymi informacemi tykajicimi se indikaci a kontraindikaci, ddvkovani
a primérné délky 1écby a popiipadé veskerych pozorovanych interakei s ostatnimi veterindrnimi lé¢ivymi piipravky
nebo doplitkovymi litkami v krmivech a veskerych zvldstnich opatfeni, kterd maji byt pfijimdna v priibéhu lécby,
a piipadné pozorovanych klinickych piiznakd pfeddvkovéni.

V piipadé pevné danych kombinaci 1écivych latek zkousejici dale vypracuje zavéry tykajici se bezpecnosti a tcinnosti
piipravku ve srovndni s oddélenym podévinim dotéenych tcinnych ldtek.
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HLAVA II
POZADAVKY NA IMUNOLOGICKE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY

Aniz jsou dotceny zvldstni pozadavky stanovené pravnimi predpisy Spolecenstvi o tlumeni a eradikaci nékterych infeke-
nich ndkaz zvifat, vztahuji se na imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky ndsledujici pozadavky, s vyjimkou piipadt, kdy
jsou piipravky urcené k pouziti u nékterych druht nebo pro konkrétni indikace ve smyslu hlavy III a ptislusnych pokyni.

CAST 1: SOUHRN REGISTRACNI DOKUMENTACE
A. SPRAVNI UDAJE

Imunologicky veterindrni 1é¢ivy piipravek, ktery je pfedmétem Zadosti, je identifikovdn ndzvem a ndzvem tucinné latky ¢i
ucinnych latek, spolu s biologickou uc¢innosti, d¢innosti nebo titrem, lékovou formou, pifpadné cestou a zptisobem
podini a popisem kone¢ného prodejniho baleni piipravku, véetné obalu, oznaCeni na obalu a piibalové informace.
Ztedovace mohou byt zabaleny spolecné s lékovkami obsahujici ockovaci litku nebo mohou byt baleny samostatné.

Informace o ziedovadlech, které jsou nezbytné pro piipravu konecné ockovaci latky, musi byt soucdsti registracni
dokumentace. Imunologicky veterindrni 1é¢ivy piipravek se povaZuje za jeden piipravek i tehdy, pokud je k piipravé
rliznych forem konecného pifpravku nutné pouzit vice nez jedno zfedovadlo, coz mize byt z divodu riiznych cest &
zpusobti poddni.

Uvede se jméno a adresa Zadatele, spolecné se jménem a adresou vyrobce a mist, kterd jsou zapojena v riznych stupnich
vyroby a kontroly (véetné vyrobce kone¢ného piipravku a vyrobce & vyrobel Gcinné latky ¢i latek), piipadné se jménem
a adresou dovozce.

Zadatel uvede pocet a oznaceni svazkli dokumentace predlozenych se zddosti, a pokud jsou poskytovany i vzorky,
vyznaci jaké.

K spravnim tdajum se pfipoji kopie dokumentu, ktery prokazuje, Ze vyrobce md povoleni vyroby imunologickych
veterindrnich 1é¢ivych piipravkt podle ¢lanku 44. Navic se uvede seznam organismu, se kterymi si v misté vyroby
zachazi.

Zadatel piedlozi seznam zemy, ve kterych byla udélena registrace, a seznam zemi, ve kterych byla zadost piedlozena nebo
zamitnuta.

B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACOVANI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

Zadatel navrhne souhrn Gdajt o piipravku v souladu s ¢lankem 14.

Déle poskytne ndvrh textu pro oznaceni na vnitinim a vné$im obalu v souladu s hlavou V této smérnice, spolecné
s piibalovou informaci, pokud je pozadovana, podle ¢clinku 61. Déle Zadatel poskytne jeden ¢&i vice vzorkt nebo ndvrhi
obalu kone¢né tpravy & tprav baleni veterindrntho 1éCivého piipravku alespont v jednom z tdfednich jazyka Evropské
unie; po dohodé s prislusnym orgdnem je mozné ndvrh obalu pfedloZit v ¢ernobilém provedeni a v elektronické podobé.

C. PODROBNE A KRITICKE SOUHRNY

Kazdy podrobny a kriticky souhrn podle ¢l. 12 odst. 3 druhého pododstavce musi byt vypracovin ve svétle stdvajicich
védeckych poznatkti v dobé podani zddosti. Musi obsahovat vyhodnoceni nejriiznéjsich zkousek a hodnocen, které tvoi{
dokumentaci k zddosti o registraci, a zaméfi se na vSechny zéleZitosti dilezité pro posouzeni jakosti, bezpecnosti
a ucinnosti imunologického veterindrntho 1écivého piipravku. Zahrnuty do né jsou podrobné vysledky zkousek
a hodnoceni a presné bibliografické odkazy.

Vsechny ddlezité tidaje se shrnou v dodatku k podrobnym a kritickym souhrniim, v podobé tabulek nebo grafi, je-li to
mozné. Podrobné a kritické souhrny musi obsahovat pfesné kifzové odkazy na informace obsaZené v hlavni dokumen-
taci.
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Podrobné a kritické souhrny musi byt opatfeny podpisem a datovany a musi k nim byt pfipojeny informace o vzdélani,
Skoleni a profesnich zkuSenostech autora. Uvede se profesni vztah autora k zadateli.

CAST 2: CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE/MIKROBIOLOGICKE INFORMACE (JAKOST)

Vsechny zkusebni postupy musi spliiovat nezbytnd kritéria pro analyzu a kontrolu jakosti vychozich surovin a kone¢ného
pifpravku a musi byt validovany. Pfedlozi se vysledky validacnich studif. Jakékoliv zvldstni pfistroje a zafizeni, které
mohou byt pouzity, musi byt dostatecné podrobné popsany, pifpadné s pfilozenym ndkresem. SloZeni laboratornich
¢inidel se v piipadé potieby doplni zpiisobem piipravy.

V piipadé zkuSebnich postupii uvedenych v Evropském Iékopise nebo lékopise ¢lenského stitu muZe byt tento popis
nahrazen presnym odkazem na dany lékopis.

Pokud je to mozné, mél by byt pouzit chemicky a biologicky referenéni materidl Evropského lékopisu. Pokud jsou pouzity
jiné referencni piipravky a standardy, musi byt uvedeny a podrobné popsiny.

A. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI UDAJE O SLOZKACH
1. Kvalitativni ddaje

Kvalitativnimi tdaji‘ o vsech slozkdch imunologického veterindrniho 1é¢ivého piipravku se rozumi oznaceni nebo popis:

— Weinné latky ¢i acinnych latek,

— slozek adjuvans,

— slozek pomocné litky ¢ pomocnych létek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnozstvi, véetné konzervacnich
latek, stabilizatorti, emulgatorti, barviv, litek pro dpravu chuti a viné, identifikitort atd.,

— slozek 1ékové formy poddvané zvifatim.

Tyto tdaje se doplni jakymikoliv ddlezitymi tdaji o obalu a pfipadné o zptsobu jeho uzavfeni, spolecné s podrobnostmi
o prostiedcich, pomoci nichz bude imunologicky veterindrni 1éCivy piipravek pouzivin nebo poddvan a které s nim
budou doddvény. Pokud dany prostfedek neni dodévin s imunologickym veterinirnim 1éCivym pifpravkem, musi byt
poskytnuty dilezité informace o tomto prostiedku, pokud jsou nezbytné pro hodnoceni piipravku.

2. ,Obvykld terminologie’

,Obvyklou terminologif’, kterd se ma pouzivat pii popisu slozek imunologickych veterindrnich 1écivych piipravkd, se bez
dotéeni ostatnich ustanoveni ¢l. 12 odst. 3 pism. ¢) rozumi:

— v piipadé litek uvedenych v Evropském lékopise, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, v lékopise jednoho z ¢lenskych
statti, hlavni ndzev pfislusné monografie, kterd bude zdvaznd pro vSechny takové latky, s odkazem na dany lékopis,

— v pifpadé ostatnich litek mezindrodni nechrdnény nézev doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci, ktery maze
byt provdzen jinym nechrdnénym ndzvem, nebo pokud tyto ndzvy neexistuji, presné védecké oznaceni; latky, které
nemaji mezindrodni nechrdnény ndzev nebo pfesné védecké oznaceni, se popisuji tdaji o ptivodu a zptisobu piipravy,
s piipadnym doplnénim jakychkoli jinych dilezitych podrobnosti,

— v piipadé barviv oznaceni E‘ kddem, ktery je jim pridélen smérnici 78/25/EHS.
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3. Kvantitavni ddaje

Pfi uvddéni kvantitativnich ddaji’ o G¢innych latkdch imunologického veterindrniho 1écivého piipravku je nezbytné,
kdykoliv je to mozné, uvddét pocet organismd, obsah zvldstnich bilkovin, hmotnost, pocet mezindrodnich jednotek
(IU) nebo jednotek biologické Gcinnosti, a to bud’ v jednotce pro ddvkovéni, nebo v jednotce objemu, a s ohledem na
adjuvans a slozky pomocnych ldtek uvddét hmotnost nebo objem kazdé z nich s nélezitym piihlédnutim k podrobnostem
stanovenym v oddile B.

Pokud byla definovdna mezindrodni jednotka biologické ucinnosti, pouzije se tato jednotka.

Jednotky biologické tcinnosti, pro které neexistuji zddné publikované tdaje, se vyjadii tak, aby byla poskytnuta jedno-
zna¢nd informace o Gcinnosti latek, napf. uvedenim imunologického t¢inku, na kterém je zalozena metoda pro stanoveni
davky.

4. Vyvoj ptipravku

Predlozi se vysvétleni tykajici se volby slozeni, slozek a vnitfniho obalu, dolozené védeckymi tdaji o vyvoji piipravku.
Uvede se nadsazeni s jeho odivodnénim.

B. POPIS ZPUSOBU VYROBY

Popis zpusobu vyroby piilozeny k Zadosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. d) se uvede tak, aby poskytoval
dostate¢ny piehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento tcel musi obsahovat alespon:

— ruzné stupné vyroby (véetné produkce antigenu a postupt purifikace), aby bylo mozné posoudit opakovatelnost
vyrobniho postupu a rizika nezddoucitho ovlivnéni koneénych piipravki, jako je mikrobiologickd kontaminace; musi
byt prokdzana validace klicovych stupnit vyrobniho postupu a validace vyrobniho postupu jako celku s vysledky u tif
po sobé ndsledujicich Sarzi vyrobenych za pouziti popsaného zptsobu vyroby,

— v piipadé kontinudlni vyroby tplné podrobnosti tykajici se bezpecnostnich opatieni pfijatych k zajisténi homogenity
a shody mezi jednotlivymi Sarzemi kone¢ného piipravku,

— uvedeni vSech létek s odpovidajicimi stupni vyroby, pii nichz jsou pouzity, véetné téch, které nelze v priibéhu vyroby
ziskat,

— podrobnosti o pifpravé nerozplnéného piipravku, s uvedenim kvantitativnich ddaji o viech pouzitych latkdch,

— uveden{ stupiid vyroby, ve kterych se provadi odbér vzorkd pro kontrolni zkousky v priibéhu vyroby.

C. VYROBA A KONTROLA VYCHOZICH SUROVIN

Pro dcely tohoto odstavce se ,vychozimi surovinami’ rozuméji vsechny slozky pouzité pro vyrobu imunologického
veterindrnitho 1é¢ivého piipravku. Kultivacni média sestdvajici z nékolika slozek pouzitd pro vyrobu ucinné latky se
povazuji za jednu vychozi surovinu. Nicméné kvalitativni a kvantitativni slozeni jakéhokoli kultivatniho média musi
byt pfedlozeno, pokud se orginy domnivaji, Ze tyto informace jsou daleZité pro jakost konecného piipravku a jakdkoli
piipadna rizika. Pokud jsou pro piipravu téchto kultivacnich médii pouzity suroviny Zivocisného ptvodu, musi byt
zahrnuty pouzité druhy zvifat a tkdni.

Registracni dokumentace musi obsahovat specifikace, informace o zkouskdch, které maji byt provedeny za ticelem
kontroly jakosti vSech Sarzi vychozich surovin, a vysledky pro 3arzi pro vSechny pouzité slozky a musi byt pfedlozena
v souladu s ndsledujicimi ustanovenimi.
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1. Vychozi suroviny uvedené v 1ékopisech

Monografie Evropského lékopisu se pouziji pro vSechny vychozi suroviny, které jsou v ném uvedeny.

Pokud jde o ostatni latky, mize kazdy clensky stit pozadovat dodrzovani svého vlastniho ndrodniho 1ékopisu s ohledem
na piipravky vyrdbéné na jeho tzemi.

Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského lékopisu nebo 1ékopisu jednoho z ¢lenskych stati, povazuji se ustanoveni
¢l. 12 odst. 3 pism. i) za splnénd. V tomto piipadé muze byt popis analytickych metod nahrazen podrobnym odkazem na
dany 1ékopis.

Barviva musi ve viech piipadech spliiovat pozadavky smérnice Rady 78/25/EHS.

Rutinni zkousky provddéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat tém, které jsou uvedeny v zddosti
o registraci. JestliZe jsou pouzivany jiné zkousky neZ ty, které jsou uvedeny v lékopise, musi byt piedlozen dikaz, Ze
vychozi suroviny spliwji pozadavky na jakost podle daného 1ékopisu.

V piipadech, kdy by specifikace nebo jind ustanoveni uvedend v monografii Evropského lékopisu nebo v 1ékopise ¢lenského
stdtu mohla byt nedostatecnd pro zajisténi jakosti litky, mohou piislusné orgdny pozadovat od zadatele o registraci
vhodngjsi specifikace. Udajnd nedostatecnost musi byt ozndmena orgdnim odpovédnym za doty¢ny Iékopis.

V piipadech, kdy neni vychozi surovina popsdna ani v Evropském lékopise, ani v 1ékopise ¢lenského stdtu, mize byt uznin
soulad s monografii 1ékopisu tieti zemé v takovych piipadech predlozi Zadatel kopii monografie, v piipadé potieby
spolecné s validaci zkusebnich postupt obsazenych v monografii a pfipadné s piekladem.

Jsou-li pouzivany vychozi suroviny zivocisného piivodu, musi byt v souladu s pifslusnymi monografiemi véetné obecnych
monografii a obecnych kapitol Evropského lékopisu. Provadéné zkousky a kontroly musi byt pfiméfené s ohledem na
vychozi surovinu.

Zadatel predlozi dokumentaci k tomu, aby prokdzal, Ze vychoz{ suroviny a vyroba veterindrniho 1é¢ivého pifpravku jsou
v souladu s pozadavky Pokynu pro minimalizaci rizika prenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostrednictvim humdnnich
a veterindrnich lécivych pFipravkii, jakoz i s pozadavky odpovidajici monografie Evropského Iékopisu. K prokdzani souladu je
mozné pouzit certifikity shody vydané Evropskym feditelstvim pro kvalitu 1é¢iv a zdravotni péce, s odkazem na
piislusnou monografii Evropského Iékopisu.

2. Vychozi suroviny neuvedené v lékopise
2.1 Vyichozi suroviny biologického piivodu

Popis se uvede formou monografie.

Vyroba ockovacich litek musi byt pokud mozno zaloZena na systému jednotné inokulace a na zavedenych bunéénych
inokulech. Pro vyrobu imunologickych veterindrnich lécivych piipravki obsahujicich séra musi byt uveden ptvod, obecny
zdravotni a imunologicky stav zvifat, od kterych jsou ziskdvana, a definovany pouzité smési surovin.

Pivod, vcetné zemépisné oblasti, a veskeré kroky provddéné s vychozimi surovinami musi byt popsiny
a dokumentovany. V pfipadé geneticky upravenych vychozich surovin musi tyto informace obsahovat podrobnosti,
jako je popis vychozich bunék nebo kment, konstrukce expresniho vektoru (ndzev, ptvod, funkce replikonu, promotor
a dalsi prvky reguldtoru), kontrola Gi¢inné inzerce sekvence DNA nebo RNA, oligonukleotidové sekvence plazmidového
vektoru v bunkach, plazmid pouzity pro kontrasfekci, pfidané nebo deletované geny, biologické vlastnosti konecného
systému a exprimované geny, ¢islo kopie a genetickd stabilita.
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Inokula, véetné bunétnych inokul a neupraveného séra pro vyrobu imunnich sér, musi byt zkouSena na identitu
a pfitomnost cizich agens.

Musi byt predlozeny informace tykajici se vSech pouzitych ldtek biologického pivodu ve vSech stupnich vyrobniho
procesu. Tyto informace zahrnuiji:

— podrobnosti o zdroji surovin,

— podrobnosti o veskerych provadénych tpravach, purifikaci a inaktivaci, spolecné s tGdaji o validaci téchto postupt
a kontrolach provddénych v pribéhu vyroby,

— podrobnosti o viech zkouskdch na kontaminaci provddénych u kazdé Sarze latky.

Pokud je zjidténa pitomnost nebo existuje podezieni na piftomnost cizich agens, musi byt piislusnd surovina vyfazena
z vyroby nebo pouzita za velmi vyjimecnych okolnosti, pouze kdyZz dalsi zpracovani piipravku zajisti jejich odstranéni
a/nebo inaktivaci; odstranéni a/nebo inaktivace téchto cizich agens musi byt prokdzany.

Pokud jsou pouzita buné¢nd inokula, musi byt prokdzano, ze bunécné charakteristiky zustdvaji nezménény az do nejvyssi
pasdze pouzité pro vyrobu.

V piipad¢ zivych oslabenych ockovacich litek musi byt piedlozen diikaz stability dosazeného oslabeni inokula.

Musi byt pfedlozena dokumentace prokazujici, Ze inokula, bunécnd inokula, SarZe séra a jiné suroviny pochdzejici z druht
zvifat relevantnich pro pfenos TSE jsou v souladu s pozadavky Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci
spongiformni encefalopatie prostednictvim humdnnich a veterindrnich lécivych pFipravkii, jakoz i s pozadavky odpovidajici mono-
grafie Evropského Iékopisu. K prokdzani souladu je mozné pouzit certifikity shody vydané Evropskym feditelstvim pro
kvalitu 1éciv a zdravotni péce, s odkazem na pfislusnou monografii Evropského lékopisu.

Pokud to pozaduje piislusny orgén, predlozi se vzorky biologické vychozi suroviny nebo ¢inidel pouzitych ve zkusebnich
postupech, aby mohl tento orgdn zajistit provedeni kontrolnich zkousek.

2.2 Vyichozi suroviny, které nemaji biologicky pivod

Popis se uvede formou monografie s ndsledujicimi nélezitostmi:

— ndzev vychozi suroviny spliujici pozadavky oddilu A bodu 2 musi byt doplnén viemi obchodnimi nebo védeckymi
synonynuy,

— popis vychozi suroviny uvedeny formou podobnou té, kterd je pouZzivina v popisné &asti latek v Evropském lékopise,

— funkce vychozi suroviny,

— zpusob identifikace,

— v3echna zvlastni opatfeni, kterd mohou byt nezbytnd pii skladovani vychozi suroviny, a v piipadé potieby, maximalni
doba skladovéni.

D. KONTROLN[ ZKOUSKY PROVADENE V PRUBEHU VYROBNIHO PROCESU

1. Registracni dokumentace musi obsahovat tdaje tykajici se kontrolnich zkousek piipravku, které jsou provadény pii
vyrobé ve stddiu meziproduktu za tcelem ovéfeni souladu vyrobniho procesu a kone¢ného piipravku.

2. V pifpadé inaktivovanych nebo detoxikovanych ockovacich litek musi byt inaktivace ¢i detoxikace zkouseny
v kazdém vyrobnim cyklu bezprostfedné po probéhnuti procesu inaktivace ¢i detoxikace a po neutralizaci, pokud
nastane, aviak pfed dalsim stupném vyroby.
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E. KONTROLNI ZKOUSKY KONECNEHO PR{PRAVKU

U vsech zkousek se pro tcely hodnoceni jakosti uvede s dostatené piesnymi podrobnostmi popis metod analyzy
kone¢ného piipravku.

Registracni dokumentace musi obsahovat tdaje tykajici se kontrolnich zkousek kone¢ného pripravku. Pokud existuji
pifslusné monografie a pokud jsou pouzity jiné zkusebni postupy a limity, nez jsou uvedeny v monografiich Evropského
lékopisu nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, lékopise clenského statu, musi byt piedlozen dikaz, Ze kone¢ny piipravek,
pokud byl zkousen podle danych monografii, spliioval pozadavky na jakost daného lékopisu pro piislusnou lékovou
formu. V Zzadosti o registraci se uvedou ty zkousky, které jsou provadény na reprezentativnich vzorcich kazdé Sarze
kone¢ného piipravku. Musi byt uvedena Cetnost zkousek, které nejsou provadény u kazdé Sarze. Uvedou se limity pro
propousténi.

Pokud je to mozné, pouziva se chemicky a biologicky referen¢ni materidl Evropského Iékopisu. Jestlize jsou pouzivny jiné
referencni piipravky a standardy, musi byt uvedeny a podrobné popsany.

1. Obecné vlastnosti koneéného piipravku

Zkousky obecnych vlastnosti, jsou-li pouzitelné, se tykaji kontroly primérnych hmotnosti a maximdlnich odchylek,
mechanickych, fyzikdlnich nebo chemickych zkousek, fyzikdlnich vlastnosti, jako jsou hustota, pH, viskozita atd. Pro
kazdou z téchto vlastnosti musi Zadatel pro kazdy jednotlivy pfipad urcit specifikace s odpovidajicimi piipustnymi limity.

2. Identifikace a¢inné litky & acinnych litek

Pokud je to nezbytné, provede se zvlastni zkouska identifikace.

3. Titr & ucinnost Sarze

U kazdé 3arze se provede kvantifikace G¢inné latky, kterd prokaze, Ze kazdd Sarze obsahuje odpovidajici ticinnost nebo titr
k zajisténi bezpecnosti a Gcinnosti.

4. Identifikace a stanoveni obsahu adjuvans

Pokud jsou k dispozici zkusebni postupy, musi byt u kone¢ného piipravku ovéfeno mnozstvi a povaha adjuvans a jeho
slozek.

5. Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych litek

Pokud je to nutné, pomocnd litka ¢i pomocné litky podléhaji alesponn zkouskdm identifikace.

Uréeni horniho a spodniho limitu je povinné pro konzerva¢ni ldtky. Uréeni horniho limitu je povinné pro jakoukoliv
jinou pomocnou ldtku, kterd maze byt pficinou nezddouctho Gcinku.

6. Zkousky bezpecnosti

Kromé vysledkt zkousek predlozenych v souladu s ¢asti 3 této hlavy (zkousky bezpecnosti) musi byt piedlozeny tdaje
o zkouskach bezpecnosti arze. Tyto zkousky spocivaji nejlépe ve studiich preddvkovani provadénych alespont u jednoho
z nejcitlivgjsich cilovych druht zvifat a alespon doporucenou cestou podani, kterd piedstavuje nejvétsi riziko. Od
rutinntho pouzivini zkousky bezpecnosti Sarze muze byt v zdjmu dobrych Zivotnich podminek zvifat upusténo,
pokud byl vyroben dostatecny pocet po sobé ndsledujicich vyrobnich Sarzi, které tuto zkousku splnily.

7. Zkouska na sterilitu a &istotu

Provedeny musi byt odpovidajici zkousky k prokdzani nepfitomnosti kontaminace cizimi agens nebo jinymi ldtkami
podle povahy imunologického veterindrniho lé¢ivého piipravku, zpiisobu a podminek vyroby. Pokud je rutinné u kazdé
Sare pouzivino méné zkouSek, nez vyzaduje prislusny Evropsky lékopis, provadéné zkousky musi byt zdsadni pro
prokdzani shody s monografil. Je tfeba predlozit dikaz o tom, Ze by imunologicky veterindrni lé¢ivy piipravek splioval
pozadavky, kdyby byl podroben vsem zkouskdm v souladu s monografii.
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8. Rezidudlni vlhkost

Kazdé 3arze lyofylizovaného piipravku musi byt zkousena na obsah rezidudlni vlhkosti.

9. Inaktivace

U inaktivovanych ockovacich ldtek se na piipravku v kone¢ném vnitinim obalu provede zkouska k ovéfeni inaktivace,
pokud tato zkouska nebyla provedena v pokrocilém stupni vyrobniho postupu.

F. SHODA MEZI JEDNOTLIVYMI SARZEMI
K tomu, aby bylo zajiténo, Ze jakost piipravku je u jednotlivych Sarzi shodnd, a aby byla prokdzana shoda se specifi-

kacemi, musi byt pfedloZen tplny protokol tif po sobé nésledujicich Sarzi, ktery obsahuje vysledky viech zkousek
provedenych béhem vyroby a u konecného piipravku.

G. ZKOUSKY STABILITY

Udaje a dokumenty piiklidané k Zddosti o registraci podle ¢l. 12 odst. 3 pism. f) a i) musi byt predlozeny v souladu
s ndsledujicimi pozadavky.

Uvede se popis zkousek, na jejichz zdkladé byla stanovena doba pouzitelnosti navrzend Zadatelem. Tyto zkousky musi byt
vzdy studiemi provadénymi v redlném case; musi byt provedeny u dostatecného poctu 3arzi vyrobenych v souladu
s popsanym vyrobnim postupem a u piipravka skladovanych v kone¢ném vnitinim obalu ¢i kone¢nych vnitinich
obalech; tyto zkousky zahrnuji biologické a fyzikalné-chemické zkousky stability.

Zavéry musi obsahovat vysledky analyz odavodiujici navrhovanou dobu pouzZitelnosti za viech navrhovanych podminek
skladovéni.

V piipadé piipravkli poddvanych v krmivu musi byt rovnéz uvedeny informace o dobé pouzitelnosti pifpravku v riiznych
stddiich pfimichdni do krmiva, pokud je vmichdvin v souladu s doporucenymi pokyny.

Pokud koneény piipravek vyZzaduje, aby byl pied poddnim rekonstituovdn, nebo je poddvan v pitné vodé, predlozi se
podrobnosti 0 navrhované dobé pouzitelnosti pifpravku rekonstituovaného v souladu s doporucenim. Predlozi se tdaje
doklddajici navrhovanou dobu pouzitelnosti rekonstituovaného piipravku.

Udaje o stabilit¢ ziskané u kombinovanych pifpravkis mohou byt pouzity jako predbéiné tidaje pro derivity obsahujici
jednu ¢ vice stejnych slozek.

Navrhovand doba pouzitelnosti pfi pouzivani musi byt odivodnéna.

Prokdzana musi byt G¢innost jakéhokoli systému konzervace.

Informace o G¢innosti konzervacnich latek u jinych podobnych imunologickych veterindrnich 1é¢ivych piipravki od
stejného vyrobce mohou byt dostacujic.

H. DALSI INFORMACE

Registra¢ni dokumentace miiZe obsahovat informace tykajici se jakosti imunologického veterindrniho 1écivého piipravku,
které nejsou obsazeny v predchdzejicich oddilech.

CAST 3: ZKOUSKY BEZPECNOSTI
A. UVOD A OBECNE POZADAVKY

Zkousky bezpecnosti musi ukdzat moznd rizika imunologického veterindrnitho 1é¢ivého piipravku, kterd se mohou
vyskytnout za navrzenych podminek pouziti u zvifat: tato rizika se vyhodnoti ve vztahu k moznym piinosim piipravku.

Pokud imunologicky veterindrni 1éCivy piipravek obsahuje Zivé organismy, zejména takové, které mohou byt rozsitovany
ockovanymi zvifaty, hodnoti se mozné riziko pro neockovand zvifata stejného nebo jiného druhu zvitat, kterd mohou byt
piipravku vystavena.
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Studie bezpecnosti se provadéji u cilovych druht zvifat. Pouzitd davka musi odpovidat mnozstvi piipravku doporuce-
nému pro pouZiti a Sarze pouzitd ke zkouSeni bezpecnosti se odebere z SarZe nebo 3arii vyrobenych v souladu
s vyrobnim postupem popsanym v &asti 2 Zadosti o registraci.

Pokud imunologicky veterindrni 1é¢ivy pifpravek obsahuje Zivy organismus, ddvka, kterd ma byt pouzita v laboratornich
zkouskdch popsanych v oddilech B.1 a B.2, musi odpovidat mnozstvi piipravku obsahujictho maximdlni titr. Je-li to
nezbytné, koncentrace antigenu miize byt upravena tak, aby byla ziskdna pozadovand ddvka. U inaktivovanych ockova-
cich latek musi pouzitd dévka odpovidat mnozstvi doporucenému pro pouziti obsahujicimu maximélni obsah antigenu,
s vyjimkou odtivodnénych piipadi.

Dokumentace tykajici se bezpecnosti se pouzije k hodnoceni moznych rizik, kterd mohou byt vysledkem expozice
¢lovéka veterindrnimu 1é¢ivému piipravku, napiiklad béhem podavéni piipravku zvifeti.

B. LABORATORNI ZKOUSKY
1. Bezpecnost podini jedné divky

Imunologicky veterindrn{ 1écivy ptipravek se podd v doporucené ddvce a viemi doporucenymi cestami podani zvifatim
viech druht a kategorif, pro které je urcen, a to véetné nejmladsich zvifat, kterym muze byt podavan. Zvifata se pozoruji
a vySetfuji na piiznaky systémovych a mistnich reakci. Tyto studie piipadné zahrnou podrobné postmortdlni makro-
skopické a mikroskopické vysetfeni mista injekce. Zaznamenaji se dalsi objektivni kritéria, jako je rektdlni teplota
a méfeni uzitkovosti.

Zvifata se pozoruji a vySetfuji az do doby, kdy uz nelze ocekdvat vyskyt reakci, pficemz obdobi pozorovani a vySetfovani
zvifat v8ak musi vZdy trvat nejméné 14 dnt po podani.

Tato studie miize byt soucdsti studie tykajici se podani opakované davky, kterd je pozadovdna v bodé 3, nebo od které je
upusténo, pokud vysledky studie tykajici se poddni zvySené ddvky pozadované v bodé 2 neodhalily zddné piiznaky
systémové nebo mistni reakce.

2. Bezpecnost jednoho podini zvySené davky

Pouze Zivé imunologické veterindrni 1é¢ivé pifpravky vyzaduji zkousky tykajici se poddni zvysené davky.

Zvysend davka imunologického veterindrntho 1é¢ivého piipravku se podd vemi doporucenymi cestami podani zvifattim
nejcitlivjsich kategorii cilovych druhii, pokud neexistuji divody pro vybér nejcitlivéjsich cest z nékolika podobnych cest
podani. V piipadé imunologickych veterindrnich 1écivych piipravki podavanych injekéné musi byt ddvky a cesta ¢i cesty
podani zvoleny s piihlédnutim k maximdlnimu objemu, ktery maZe byt podin na jakémkoli jednom misté injekce.
Zvifata se pozoruji a vySetiuji na piiznaky systémovych a mistnich reakci nejméné po dobu 14 dni po podani.
Zaznamenaji se dal3i kritéria, jako je rektdlni teplota a méfeni uzitkovosti.

V piipad¢ poteby zahrnuji tyto studie podrobné postmortdlni makroskopické a mikroskopické vySetfeni mista injekce,
pokud nebylo provedeno v souladu s bodem 1.

3. Bezpecnost po opakovaném podini jedné divky

Jestlize se imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky maji poddvat vice nez jednou, jako soucdst zdkladniho ockovaciho
programu, musi byt pozadovdna studie opakovaného podani jedné davky, kterd ma odhalit jakékoliv nezadouci acinky
vyvolané takovym poddnim. Tyto zkousky se provadéji u nejcitlivéjsich kategorii cilovych druht zvitat (jako napf.
urcitych plemen, vékovych skupin), za pouziti viech doporucenych cest podani.

Zvifata se pozoruji a vySetiuji na pfiznaky systémovych a mistnich reakci nejméné po dobu 14 dnti po poslednim podani.
Zaznamenaji se dalsi objektivni kritéria, jako je rektdlni teplota a méfeni uzitkovosti.
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4. Zkousky reprodukénich ukazatelt

Zkousky reprodukénich ukazatelt se zvdzi, pokud tidaje naznacuji, Ze vychozi surovina, ze které je piipravek odvozen,
mize byt potencidlnim rizikovym faktorem. Zkousi se reprodukéni ukazatele samcti a nebfezich a bfezich samic po
podéni doporucené davky nejcitlivéjsi cestou podani. Déle se zkousi skodlivé tcinky na potomstvo, vetné teratogennich
a abortivnich d¢inkd.

Tyto studie mohou tvofit ¢dst studif bezpecnosti popsanych v bodech 1, 2, 3 nebo ve studiich provddénych v terénnich
podminkdch stanovenych v oddile C.

5. Zkousky imunologickych funkci

Pokud by imunologicky veterindrni 1é¢ivy piipravek mohl nepiiznivé ovliviiovat imunitni odpovéd ockovaného zvitete
nebo jeho potomstva, provedou se vhodné zkousky imunologickych funkci.

6. Zvlastni pozadavky na Zivé ockovaci litky
6.1 Sieni ockovaciho kmene

Vysetii se $ifeni ockovactho kmene z ockovanych cilovych zvifat na neockovand, a to s vyuzitim doporucené cesty

podaéni, kterd miize s nejvétsi pravdépodobnosti pusobit $ifeni. Ddle mize byt nezbytné vysetfit Sifeni na necilové druhy
zvifat, které by mohly byt vysoce vnimavé k Zivému ockovacimu kmeni.

6.2 Sifeni v ockovaném zvifeti

Trus, mo¢, mléko, vejce, sekrety dutiny Gstni a nosni a dalsi sekrety se dle potieby zkousi na ptitomnost organismu. Déle
mohou byt nezbytné studie $ifeni ockovactho kmene v téle, se zvldstni pozornosti k predilekénim mistim replikace
organismu. V pifpadé Zivych ockovacich litek pro zoonotickd onemocnéni ve smyslu smérnice Evropského parlamentu
a Rady 2003/99[ES (1) k pouziti u zvifat urenych k produkci potravin musi tyto studie obzvldsté brit zietel na
perzistenci organismu v misté injekce.

6.3 Reverze k virulenci oslabenyich ockovacich ldtek

Reverze k virulenci se vySetiuje u mate¢ného inokula. Pokud mate¢né inokulum neni k dispozici v dostate¢ném mnozstvi,
vysetif se inokulum z nejnizsi pasize pouZité pro vyrobu. Pouzit{ jiné pasize musi byt odtvodnéno. Uvodni ockovani se
provede s pouzitim cesty poddni, kterd miize nejpravdépodobnéji vést k reverzi k virulenci. Provedou se ndsledné pasize
u cilovych druhii na péti skupindch zvitat, pokud neexistuji diivody pro provedeni vice pasdzi nebo pokud organismus
nezmiz{ ze zkousenych zvitat difve. Pokud se organismus nereplikuje odpovidajicim zptsobem, provede se tolik pasizi,
kolik je mozno provést u cilovych druhi zvifat.

6.4 Biologické vlastnosti ockovaciho kmene

K co moznd nejpresnéj§imu stanoveni charakteristickych biologickych vlastnosti ockovactho kmene (napf. neurotro-
pismus) muze byt potfebné provedeni dalsich zkousek.

6.5 Rekombinace nebo preddvdni genomu kmenil

Musi byt diskutovdna pravdépodobnost rekombinace nebo preddvani genomu s terénnimi nebo dalsimi kmeny.

7. Bezpecnost uZivatele

Tento oddil obsahuje diskusi o ucincich pozorovanych v predchizejicich oddilech a uvadi je ve spojitost s typem
a rozsahem expozice clovéka danému pifpravku za tcelem formulovdni odpovidajicich varovani pro uZivatele
a dal3ich opatfeni v oblasti fizeni rizik.

() Uk vést. L 325, 12.12.2003, s. 31.
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8. ZkouSeni rezidui

U imunologickych veterindrnich 1é¢ivych piipravkil neni za béznych okolnosti nutné provadét zkousku rezidui. Pokud
jsou vsak pii vyrobé imunologického veterindrniho 1é¢ivého piipravku pouzity adjuvans a/nebo konzervacni ldtky, musi
byt posouzena moznost pretrvani rezidui v potravindch. Je-li to nezbytné, prosetii se Gcinky téchto rezidui.

Navrhne se ochrannd lhuta a jeji dostatecnost se diskutuje ve vztahu k veskerym provedenym zkouskdm rezidui.

9. Interakce

Jestlize je v souhrnu tddaji o piipravku obsazeno prohldseni o slucitelnosti s jinymi imunologickymi veterindrnimi
lécivymi piipravky, musi se proSetfit bezpecnost takového spojeni. Popsdny musi byt jakékoli zndmé interakce
s veterindrnimi 1é¢ivymi pifpravky.

C. STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH

S vyjimkou odiivodnénych piipad se vysledky laboratornich studii doplni tdaji ze studii provddénych v terénnich
podminkdch, za pouziti Sarzi v souladu s vyrobnim postupem popsanym v Zadosti o registraci. Tyto studie provadéné
v terénnich podminkdch mohou zdroven zkoumat bezpecnost i G¢innost.

D. HODNOCENI RIZIK PRO ZIVOTNI PROSTREDI

Utelem hodnocenf rizik pro Zivotni prostfedi je zhodnotit mozné skodlivé tcinky, které méZe pouZiti piipravku zptisobit
zZivotnimu prostfedi, a stanovit veskerd bezpec¢nostni opatieni, kterd mohou byt nezbytnd k omezeni téchto rizik.

Toto hodnoceni se za béznych okolnosti provddi ve dvou fizich. Prvni fize hodnoceni musi byt provedena vidy.
Podrobnosti o hodnoceni musi byt poskytnuty v souladu se stanovenymi pokyny. Toto hodnoceni naznaci potencidlni
vystaveni zivotniho prostfedi pifpravku a miru rizika spojeného s jakoukoli takovou expozici s piihlédnutim zejména
k ndsledujicim bodiim:

— cilovy druh zvifat a navrhovany vzorec pouzit,

— zpusob poddvani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude piipravek vstupovat piimo do systémi Zzivotniho
prostiedi,

— mozné vyluCovani pifpravku, jeho Gcinnych ldtek oSetfovanymi zvifaty do Zzivotntho prostiedi; pretrvdvan{
v exkretech,

— odstranovéani nepouzitého piipravku nebo odpadii z tohoto piipravku.

V piipadé kment Zzivych ockovacich latek, které mohou byt zoonotické, musi byt posouzeno riziko pro clovéka.

Pokud zévéry prvni fize poukazuji na mozné vystaveni Zivotnitho prostiedi piipravku, pfikroci Zadatel k druhé fazi
a zhodnoti moZné riziko ¢i rizika, kterd veterindrni lécivy piipravek mize predstavovat pro Zivotni prostiedi. Pokud je to
nezbytné, provedou se dalsi zkousky vlivu piipravku (piida, voda, vzduch, vodni systémy, necilové organismy).
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E. HODNOCENI POZADOVANE PRO VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY OBSAHUJICI GENETICKY MODIFIKOVANE
ORGANISMY NEBO Z GENETICKY MODIFIKOVANYCH ORGANISMU SESTAVAJICI
V piipadé veterindrnich 1écivych piipravka obsahujicich geneticky modifikované organismy nebo z geneticky modifiko-

vanych organismu sestdvajicich musi byt k zddosti pfilozeny dokumenty pozadované podle clanku 2 a ¢asti C smérnice
2001/18/ES.

CAST 4: ZKOUSKY UCINNOSTI
KAPITOLA 1
1. Obecné zisady

Ucelem hodnoceni popsaného v této Csti je prokazat nebo potvrdit Géinnost imunologického veterinarntho lécivého
piipravku. Veskerd tvrzeni uvddénd zadatelem s ohledem na vlastnosti, ticinky a pouziti pipravku musi byt v celém
rozsahu podpofena vysledky zvldstnich hodnoceni, obsazenymi v zddosti o registraci.

2. Provadéni hodnoceni

Vsechna hodnoceni dcinnosti musi byt provddéna v souladu s plné posouzenym podrobnym protokolem, ktery je
pisemné zaznamendn pred zahdjenim hodnoceni. Dobré Zivotni podminky zvifat zafazenych do hodnoceni podléhaji
veterinirnimu dozoru a plné se zohlediuji pfi piipravé kazdého protokolu hodnoceni a v pribéhu celého hodnoceni.

Musi byt pozadovany predem vypracované systematické pisemné postupy pro organizaci, provadéni, sbér tdajt, doku-
mentaci a ovéfovani hodnoceni u¢innosti.

Hodnoceni provddénd v terénnich podminkidch musi byt provadéna v souladu se stanovenymi zdsadami spravné klinické
praxe, s vyjimkou odtvodnénych piipadd.

Pfed zahdjenim hodnoceni provddéného v terénnich podminkdch musi byt ziskdn a zaznamendn informovany souhlas
majitele zvifat, kterd budou zafazena do hodnoceni. Majitel zvifat musi byt zejména pisemné informovdn o dusledcich,
které ma zafazeni zvifat do hodnoceni pro nédsledné odstranovéni oSetienych zvifat a pro ziskdvéani potravin z nich. Kopie
tohoto ozndmeni, podepsand a datovand majitelem zvifat, se zafadi do dokumentace hodnoceni.

Pokud neni hodnoceni provddéné v terénnich podminkdch provddéno s vyuZzitim zaslepeni, ustanoveni ¢linkd 55, 56
a 57 se pouziji obdobné pro oznacovani na obalu piipravka uréenych k pouziti ve veterindrnich hodnocenich prova-
dénych v terénnich podminkich. Ve vSech piipadech musi byt obal vyrazné a nesmazatelné oznacen slovy ,pouze
k veterinirnimu hodnocen{ provadénému v terénnich podminkdach'.

KAPITOLA II
A. Obecné pozadavky

1. Volba antigent nebo ockovacich kmenti musi byt odivodnéna na zdkladé epizootologickych tdajt.

2. Hodnoceni t¢innosti provadénd v laboratofi musi byt provadéna formou kontrolovanych zkousek s vyuzitim neose-
tfovanych zvifat v kontrolnich skupindch, s vyjimkou piipaddi, kdy to neni mozné z divodi zajisténi dobrych
zivotnich podminek zvifat, a piipadd, kdy lze Gcinnost prokdzat jinak.

Obecné se tato laboratorni hodnoceni doplni hodnocenimi provddénymi v terénnich podminkach, véetné neosetto-
vanych zvifat v kontrolnich skupindch.

Veskerd hodnoceni se popisi dostatecné podrobné, aby je bylo mozno zopakovat v kontrolovanych hodnocenich
provadénych na zddost piislusnych orgdnt. Zkousejici musi prokdzat validitu veskerych pouzitych technik.

Musi byt podadny zprdvy o viech ziskanych vysledcich, piznivych i nepfiznivych.
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. Ucinnost imunologického veterindrniho 1éivého pifpravku se prokazuje pro viechny kategorie cilovych druhti zvifat,

pro které je ockovani doporuceno, viemi doporucenymi cestami podani a s vyuZitim navrzeného casového rozvrhu
podavani. V piipad¢ potieby se odpovidajicim zptisobem vyhodnoti vliv pasivné ziskanych a matetskych protiltek na
ucinnost ockovaci latky. S vyjimkou odtivodnénych piipadii, ndstup a trvani ochrany musi byt stanoveny a doloZeny
udaji z hodnocen.

. Ucinnost kazdé slozky polyvalentnich a kombinovanych imunologickych veterindrnich 1éivych pifpravkt musi byt

prokdzana. Pokud je pifpravek doporucen k podani v kombinaci s dalsim veterindrnim léc¢ivym piipravkem nebo
k soucasnému poddni s dalsim veterindrnim lé¢ivym piipravkem, musi byt prokdzéno, Ze jsou tyto piipravky kompa-
tibilni.

. Pokud je piipravek soucdsti ockovaciho programu doporuceného Zadatelem, musi byt prokdzan acinek prvoockovani

¢i preockovani nebo piispéni imunologického veterindrniho 1écivého piipravku k dcinnosti celého programu.

. Pouzitd ddvka musi odpovidat mnozstvi pifpravku doporuc¢enému pro pouZiti a Sarze pouzitd pro zkouseni G¢innosti

musi byt ziskdna z Sarze ¢i Sarzi vyrobenych v souladu s vyrobnim postupem popsanym v ¢asti 2 Zadosti o registraci.

. Jestlize je v souhrnu charakteristik piipravku obsaZeno prohldseni o slucitelnosti s jinymi imunologickymi piipravky,

musi se proetfit Gcinnost takového spojeni. Popsiny musi byt jakékoli dalsi zndmé interakce s jakymikoli jinymi
veterindrnimi lécivymi piipravky. Soubézné nebo soucasné pouziti mize byt povoleno, pokud je podlozeno odpovi-
dajicimi studiemi.

.V piipadé diagnostickych imunologickych veterindrnich lé¢ivych pripravk poddvanych zvifattm musi Zadatel uvést,

jak maji byt interpretovny reakce na piipravek.

.V piipadé ockovacich litek urcenych k rozlieni ockovanych a nakazenych zvifat (markerové ockovaci latky), kdy se

tvrzeni o G¢innosti spoléhd na in vitro diagnostické zkousky, musi byt poskytnuty dostatecné ddaje o diagnostickych
zkouskéch, které umozni odpovidajici posouzeni téchto tvrzeni tykajicich se markerovych vlastnosti.

. Hodnoceni providénd v laboratofi

. Prokdzani Gcinnosti se zdsadné provadi za fadné kontrolovanych laboratornich podminek celenzi po podani imuno-

logického veterindrniho 1écivého piipravku cillovému zviteti za doporucenych podminek pouziti. Pokud je to mozné,
musi podminky, za kterych je celenz providéna, napodobovat pfirozené podminky infekce. Poskytnuty musi byt
podrobnosti o ¢elenznim kmenu a jeho relevanci.

U zivych ockovacich latek musi byt pouzity Sarze obsahujici minimdlni titr nebo G¢innost, s vyjimkou odivodnénych
piipadt. U jinych pripravkd musi byt pouzity Sarze s minimalnim obsahem uc¢inné litky, s vyjimkou odivodnénych
piipada.

. Pokud je to mozné, musi byt stanoven a dokumentovdn imunitni mechanismus (bunéénd/humordlni imunita, mist-

nifgeneralizovand odpovéd, tifdy imunoglobulint), ktery je podnicen po podéni imunologického veterindrntho 1éci-
vého piipravku cilovym zvitatim doporucenou cestou podéni.

. Hodnoceni provadénd v terénnich podminkich

. S vyjimkou odtvodnénych pfipadti musi byt vysledky laboratornich hodnoceni doplnény tidaji o hodnocenich prova-

dénych v terénnich podminkdch, s pouzitim reprezentativnich Sarzi vyrobniho postupu popsaného v zddosti
o registraci. Tatdz studie provadénd v terénnich podminkdch maze zkoumat bezpecnost i Gcinnost.

. Pokud laboratorni hodnoceni nemohou poskytnout podklady pro hodnoceni dcinnosti, je mozné uznat pouze

hodnoceni provedend v terénnich podminkéch.
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CAST 5: UDAJE A DOKUMENTY

A. UVOD

Dokumentace tykajici se studii bezpecnosti a tG¢innosti musi obsahovat Gvod, ve kterém je vymezen pfedmét a jsou
uvedeny zkousky, které byly provedeny podle ¢asti 3 a 4, jakoZz i shrnuti, spolu s podrobnymi odkazy na bibliografii.
Toto shrnuti musi obsahovat objektivni diskusi o vSech ziskanych vysledcich a musi vést k zdvéru o bezpecnosti
a ucinnosti imunologického veterindrntho lécivého pFipravku. Vypusténi jakychkoli zkousek nebo hodnoceni ze seznamu
musi byt uvedeno a diskutovano.

B. LABORATORNI STUDIE

U v3ech studii musi byt uvedeny ndsledujici tdaje:

10.

11.

12.

. shrnutf;

. nazev subjektu, ktery studie proved];

. podrobny protokol hodnoceni, ve kterém je uveden popis pouzitych metod, zafizeni a litek, podrobnosti jako druh

nebo plemeno zvifat, kategorie zvifat, odkud byla ziskdna, jejich identifikace a pocet, podminky, za kterych byla
drzena a krmena (mimo jiné s uvedenim, zda byla prosta specifikovanych patogent ajnebo specifikovanych proti-
latek, typu a mnozstvi viech doplikovych litek obsazenych v krmivu), ddvka, cesta, rozvrh a data podéni, popis
a zdtvodnéni pouzitych statistickych metod;

. v piipadé zvitat v kontrolnich skupindch, zda jim bylo podadvino placebo nebo zda nebyla nijak o3etfovana;

. v pifpadé oSetfovanych zvifat a tam, kde je to vhodné, zda byl témto zvifatim podavin zkousSeny piipravek ¢i jiny

piipravek registrovany ve Spolecenstvi;

. v8echna obecnd a individudlni pozorovani a ziskané vysledky (s uvedenim priiméri a standardnich odchylek), a to

pifznivé i nepiiznivé. Udaje se popisi dostatecné podrobné, aby bylo mozno vysledky kriticky zhodnotit nezavisle na
jejich interpretaci autorem. Primérni tdaje se piedloZi ve formé tabulek. K vysvétleni a doloZeni mohou byt vysledky
provézeny reprodukcemi zdznamd, mikrosnimky atd.;

. povaha, Cetnost a trvani pozorovanych nezddoucich reakct;

. pocet zvifat vyfazenych predcasné ze studii a divody pro jejich vyfazent;

. statistické hodnoceni vysledkd, pokud to pozaduje program zkouSeni, a rozptyl v tdajich;

vyskyt a pribéh veskerych interkurentnich onemocnéni;

veskeré podrobnosti tykajici se veterindrnich 1écivych pifpravka (jinych nez je zkouSeny piipravek), jejichz podani
bylo v prubéhu studie nezbytné;

objektivni diskuse o ziskanych vysledcich, kterd vede k zdvérim o bezpecnosti a G¢innosti piipravku.
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C.

STUDIE PROVADENE V TERENNICH PODMINKACH

Udaje tykajici se studii provadénych v terénnich podminkdch musi byt dostateéné podrobné, aby bylo mozné piijmout
objektivni stanovisko. Musi obsahovat ndsledujici nélezitosti:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. shrnutf;

. jméno, adresu, funkci a kvalifikaci povéfeného zkousejictho;

. misto a datum podani, kéd identifikace, ktery maze odkazovat na jméno a adresu majitele zvifete ¢i zvifat;

. podrobnosti o protokolu hodnoceni, s uvedenim popisu pouzitych metod, zafizeni a ldtek, podrobnosti jako cesta

poddni, rozvrh podévani, ddvka, kategorie zvifat, délka pozorovdni, sérologickd odpovéd a dalsi vySetfeni provedend
u zvifat po podani;

. v piipadé zvifat v kontrolnich skupindch, zda jim bylo poddvano placebo nebo zda nebyla nijak oSetfena;

. identifikaci o3etfenych zvifat a zvifat v kontrolnich skupindch (podle situace hromadnou nebo individudlni), jako je

druh, plemena nebo linie, vék, hmotnost, pohlavi, fyziologicky stav;

. kritky popis zptsobu chovu a krmeni, s uvedenim typu a mnozstvi veskerych doplikovych litek obsazenych

v krmivuy;

. veskeré tdaje tykajici se pozorovdni, parametrt uzitkovosti a vysledki (s uvedenim pramérti a standardnich

odchylek); pokud byly provadény zkousky a méfeni u jednotlivych zvitat, uvedou se individudlni daje;

. veskerd pozorovani a vysledky studif, piiznivé i nepfiznivé, s Gplnym vyétem pozorovani a vysledkd objektivnich

zkousek ucinnosti pozadovanych pro hodnoceni piipravku; uvedou se pouzité techniky a vysvétli se vyznam viech
odchylek ve vysledcich;

G¢inky na uzitkovost zvifat;

pocet zvitat vyfazenych predcasné ze studif a divody pro jejich vyfazeni;

povahu, Cetnost a trvani pozorovanych nezadoucich reakef;

vyskyt a priibéh jakychkoli interkurentnich onemocnénf;

veskeré podrobnosti tykajici se veterindrnich lécivych piipravkd (jinych nez je zkouseny piipravek), které byly podany
pied nebo soucasné se zkouSenym pifpravkem nebo v obdobi pozorovéani; podrobnosti o viech pozorovanych
interakcich;

objektivni diskusi o ziskanych vysledcich, vedouci k zédvérim o bezpecnosti a Gcinnosti piipravku.
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CAST 6: ODKAZY NA BIBLIOGRAFII

Uvedou se podrobné odkazy na bibliografii citované ve shrnuti uvedeném v rdmci &asti 1 a poskytnou se kopie.

HLAVA I
POZADAVKY NA ZVLASTNI ZADOSTI O REGISTRACI
1. Generické veterindrni 1é¢ivé pripravky

Z4dosti o registraci na zékladé ¢ldnku 13 (generické veterindrn 16¢ivé piipravky) musi obsahovat tidaje uvedené v ¢4stech
1 a 2 hlavy I této piflohy spolu s hodnocenim rizik pro Zivotni prostiedi a tdaji, které prokazuji, Ze piipravek md stejné
kvalitativni a kvantitativn{ slozeni d¢innych ldtek a stejnou lékovou formu jako referenéni lécivy piipravek, a tdaji, které
dokazuji, ze piipravek je biockvivalentni s referenénim 1é¢ivym piipravkem. Jestlize je referen¢ni veterindrni 1é¢ivy
piipravek biologickym 1écivym pifpravkem, musi byt splnény pozadavky na dokumentaci uvedené v oddile 2 pro
podobné biologické veterindrni 1é¢ivé piipravky.

U generickych veterindrnich 1écivych piipravki se podrobné a kritické souhrny tykajici se bezpe¢nosti a Gc¢innosti musi
zaméfit zejména na ndsledujici ndlezitosti:

— opodstatnéni zdsadni podobnosti,

— souhrn necistot piitomnych v Sarzich G¢inné latky ¢i cinnych latek, jakoz i konecného lécivého piipravku (a
piipadné piislusnych rozkladnych produktt vznikajicich béhem skladovani), jak je navrzeno pro pouZiti
v pifpravku uréeném k uvedeni na trh, spolecné s hodnocenim téchto neistot,

— hodnoceni studii bioekvivalence nebo odiivodnéni, pro¢ tyto studie nebyly provedeny, s odkazem na stanovené
pokyny,

— zadatel by mél piipadné k prokdzéni ekvivalence vlastnosti nékterych soli, estert a derivatl registrované Gcinné latky
ve vztahu k bezpecnosti a G¢innosti poskytnout doplijici tdaje; tyto idaje musi zahrnovat dikazy o tom, Ze nedoslo
ke zméné ve farmakokinetickych ani farmakodynamickych vlastnostech 1é¢ivé slozky a/nebo v toxicité, které by mohly
ovlivnit profil bezpecnosti/acinnosti;

Kazdé tvrzeni v souhrnu tdaji o pifpravku, které neni zndmé nebo odvoditelné z vlastnosti 1é¢ivého piipravku a/nebo
jeho terapeutické skupiny, by mélo byt prodiskutovdno v neklinickych/klinickych piehledech/souhrnech a dolozeno
zvefejnénou literaturou ajnebo doplijicimi studiemi.

U generickych veterindrnich 1écivych piipravkd urCenych k podévani intramuskuldrni, subkutdnni nebo transdermélni
cestou musi byt predlozeny ndsledujici doplnujici tidaje:

— duakaz prokazujici shodné ¢i odlisné snizovini obsahu rezidui z mista podani, ktery muZze byt podlozen odpovida-
jicimi studiemi sniZovéni obsahu rezidui,

— dtikaz prokazujici snasenlivost cilového zvifete v misté poddni, kterd mize byt doloZena odpovidajicimi studiemi
snaSenlivosti u cilovych zvifat.

2. Podobné biologické veterindrni 1é¢ivé piipravky

V souladu s ¢l. 13 odst. 4, pokud biologicky veterindrni 1écivy piipravek, ktery je podobny referenénimu biologickému
veterindrnimu 1é¢ivému piipravku, nespliuje podminky v definici generického 1é¢ivého piipravku, nesmi se informace,
které maji byt poskytnuty, omezovat pouze na Casti 1 a 2 (farmaceutické, chemické a biologické tidaje), doplnéné tdaji
o bioekvivalenci a biologické dostupnosti. V takovych pifpadech musi byt poskytnuty dopliujici ddaje, zejména
o bezpecnosti a Gcinnosti piipravku.
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— Povaha a rozsah dopliujicich udaji (tj. toxikologické a jiné studie bezpecnosti a odpovidajici klinické studie) se

stanovi pro kazdy jednotlivy piipad v souladu s piislusnymi védeckymi pokyny.

— Vzhledem k rozmanitosti biologickych veterindrnich 1é¢ivych piipravkt musi piislusny orgdn stanovit nezbytné studie

piedpoklddané v castech 3 a 4, s piihlédnutim ke specifickym charakteristikim kazdého jednotlivého biologického
veterindrniho 1é¢ivého piipravku.

Obecné zdsady, které maji byt pouzity, se stanovi v pokynu, ktery pifijme agentura, s piihlédnutim k charakteristikim
dotceného biologického veterindrniho lé¢ivého piipravku. Jestlize md referencni biologicky veterindrni lécivy piipravek
vice nez jednu indikaci, tvrzeni o podobné Gcinnosti a bezpecnosti biologického veterindrniho 1é¢ivého pifpravku musi
byt odtivodnéno nebo, pokud je to nezbytné, prokdzano samostatné pro kazdou indikaci, ke které se tvrzeni vztahuje.

3. Dobie zavedené veterindrni pouZiti

V piipadé veterindrnich 1écivych piipravkd s G¢innou ldtkou ¢i G¢innymi litkami, které maji dobfe zavedené veterindrni
pouzitf, jak je uvedeno v cldnku 13a, s uznanou G¢innosti a piijatelnou drovni bezpecnosti, se pouziji nésledujici
specifickd pravidla.

Zadatel piedloz{ ¢asti 1 a 2, jak je popsdno v hlavé I této piilohy.

V &stech 3 a 4 musi podrobnd védeckd bibliografie postihnout viechna hlediska bezpecnosti a G¢innosti.

K prokdzani dobie zavedeného veterindrniho pouziti se pouziji nasledujici specifickd pravidla:

3.1

3.2

K dolozeni dobfe zavedeného veterindrniho 1é¢ebného pouziti slozek veterindrnich lécivych piipravkt musi byt vzaty
v Gvahu ndsledujici faktory:

a) doba, po kterou je tc¢innd litka pouzivana;

b) kvantitativni hlediska pouzivani G¢inné latky;

¢) mira védeckého zdjmu na pouzivani G¢inné latky (odrdzejici se v publikované védecké literatute);

d) koherence védeckych hodnoceni.

Pro dolozeni dobfe zavedeného pouziti miize byt pro rtizné litky potieba razné casové obdobi. Ve viech pifpadech
vSak obdobi pozadované pro dolozeni dobfe zavedeného veterindrntho pouziti slozky 1écivého piipravku nesmi byt
krat$ nez deset let od prvniho systematického a dokumentovaného pouziti této ldtky jako veterindrniho 1écivého
pifpravku ve Spolecenstvi.

Dokumentace pfedloZend Zadatelem musi zahrnovat viechna hlediska hodnoceni bezpecnosti ajnebo tcinnosti
piipravku pro navrhovanou indikaci u cilovych druht zvifat za pouziti navrhované cesty podani a rezimu dédvkovani.
Musi obsahovat nebo odkazovat na prehled piislusné literatury, piihlizet k piedregistraénim a poregistraénim studiim
a publikované védecké literatufe prezentujici zkusenosti v podobé epidemiologickych studif a zejména srovndvacich
epidemiologickych studii. Pfedlozena musi byt veskerd dokumentace, pfizniva i nepfiznivd. S ohledem na ustanoveni
o dobfe zavedeném veterindrnim pouZiti je obzvldsté nezbytné objasnit, Ze bibliografické odkazy na jiné zdroje
dikazt (poregistracni studie, epidemiologické studie atd.) a nejen tddaje tykajici se zkousek a hodnoceni mohou
slouzit jako platny dikaz bezpecnosti a Gcinnosti piipravku, jestlize je v Zadosti uspokojivé vysvétleno a odivodnéno
pouziti téchto zdrojii informaci.
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3.3 Zvlastni pozornost musi byt vénovdna jakymkoli chybgjicim informacim a musi byt zdavodnéno, pro¢ je mozné
dolozit prokdzani prijatelné miry bezpecnosti a/nebo Gcinnosti, pfestoze nékteré studie chybéji.

3.4 Podrobné a kritické souhrny tykajici se bezpecnosti a ucinnosti musi vysvétlit dilezitost jakychkoli pfedlozenych
udajti, které se vztahuji k jinému piipravku, nez je pfipravek urceny k uvedeni na trh. Musi byt posouzeno, zda je
zkouSeny piipravek mozné povazovat za podobny piipravku, ¢ nikoliv, pro ktery byla vypracovdna zddost
o registraci, a to nehledé na existujici rozdily.

3.5 Obzvlaste dulezité jsou poregistracni zkuSenosti s jinymi piipravky obsahujicimi stejné slozky. Na tuto otdzku musi
klést zadatelé zvldstni diraz.

4. Veterindrni 1é¢ivé pfipravky s kombinaci d¢innych litek

U Zzadosti na zdkladé clanku 13b musi byt pro kombinované veterindrni 1écivé piipravky piedloZena registracni doku-
mentace obsahujici ¢asti 1, 2, 3 a 4. Neni nezbytné predklddat studie tykajici se bezpecnosti a Gcinnosti pro kazdou
ucinnou latku. Nicméné je mozné zahrnout informace o jednotlivych ldtkdch do zddosti tykajici se fixni kombinace.
Predlozeni tidajii o kazdé jednotlivé ticinné latce, spolu s pozadovanymi studiemi bezpecnosti uZzivatele, studiemi snizo-
vani obsahu rezidui a klinickymi studiemi tykajicimi se pfipravku s fixni kombinaci mohou byt povazovany za vhodné
oduvodnéni pro nepfedlozeni udaji o kombinovaném piipravku, z divodu dobrych Zivotnich podminek zvitat
a zbytecného zkouseni na zvifatech, pokud neexistuje podezfeni na interakci vedouci k vyssi toxicité. Tam, kde je to
pouzitelné, musi byt poskytnuty informace tykajici se mist vyroby a hodnoceni bezpecnosti cizich agens.

5. Zadosti s informovanym souhlasem

Z4dosti na zakladé ¢lanku 13c musi obsahovat tidaje popsané v ¢asti 1 hlavy 1 této piilohy za piedpokladu, ze drzitel
registrace puvodniho veterindrniho 1é¢ivého pifpravku udélil Zadateli souhlas s tim, aby uéinil odkaz na obsah &sti 2, 3
a 4 registracni dokumentace takového piipravku. V tomto piipadé neni tieba predklddat podrobné a kritické souhrny
tykajici se jakosti, bezpecnosti a Gc¢innosti.

6. Dokumentace Zidosti za vyjime¢nych okolnosti

Registrace miize byt udélena na zdkladé urcitych konkrétnich povinnosti pozadujicich od zadatele, aby zavedl konkrétni
postupy, zejména s ohledem na bezpecnost a Gcinnost veterindrniho 1écivého piipravku, pokud, jak je stanoveno v ¢l. 26
odst. 3 této smérnice, zadatel muZe prokdzat, Ze neni schopen pfedlozit Gplné tdaje o ucinnosti a bezpecnosti za
béznych okolnosti pouzivani.

Identifikace zdsadnich pozadavkd pro vechny zddosti uvedené v tomto oddile by mély podléhat pokyniim, které piijme
agentura.

7. SmiSené Zddosti o registraci

SmiSené Zddosti o registraci jsou zddosti, u nichz ¢ast(i) 3 ajnebo 4 registra¢ni dokumentace obsahuji studie bezpecnosti
a Ucinnosti provedené zadatelem, jakoz i bibliografické odkazy. Vsechny ostatni ¢asti jsou v souladu se strukturou
popsanou v ¢asti [ hlavy I této piilohy. Piislusny orgdn uznd navrzeny formdt pfedlozeny zadatelem na zdkladé posouzeni
piipad od piipadu.

HLAVA IV
POZADAVKY NA ZADOSTI O REGISTRACI PRO URCITE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY

Tato cast stanovi zvldstni pozadavky pro stanovené veterindrni lécivé piipravky ve vztahu k povaze dcinnych latek v nich
obsazenych.
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1. IMUNOLOGICKE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY
A. ZAKLADNI DOKUMENT O ANTIGENU VAKCINY

Pro urcité imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky a odchylné od ustanoveni hlavy II ¢asti 2 oddilu C o Gcinnych
latkéch se zavadi koncept zdkladntho dokumentu o antigenu vakciny.

Pro téely této piflohy se zdkladnim dokumentem o antigenu vakciny rozumi samostatnd ¢ist dokumentace k zddosti
o registraci ockovaci latky, kterd obsahuje veskeré dilezité informace o jakosti ke kazdé z Gcinnych ldtek, které jsou
soucdsti tohoto veterindrniho 1éivého piipravku. Samostatnd ¢dst miize byt spolecnd pro jednu nebo vice monovalent-
nich anebo kombinovanych ockovacich litek piedlozenych timtéz zadatelem nebo drzitelem rozhodnuti o registraci.

Védecké pokyny pro predkldddni a hodnoceni zdkladniho dokumentu o antigenu vakciny pfijme agentura. Postup pro
predkladani a hodnoceni zdkladniho dokumentu o antigenu vakciny musi byt v souladu s pokyny zvefejnénymi Komisi
v Pravidlech pro 1écivé piipravky v Evropské unii, svazek 6B, Pokyny pro Zadatele.

B. VICEKMENOVA REGISTRACNI DOKUMENTACE

Pro urcité imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky (slintavka a kulhavka, influenza ptakd a katardlni horecka ovci)
a odchylné od ustanoveni hlavy II ¢asti 2 oddilu C o tc¢innych latkdch se zavadi koncept uZivani registra¢ni dokumentace
pro vice kment.

Vicekmenovou registraéni dokumentaci se rozumi jedna dokumentace obsahujici pifslusné ddaje pro jediné a dplné
védecké hodnoceni raznych moznosti pouziti kment | kombinace kment, na zdkladé kterého lze povolit registraci
ockovacich latek proti antigenné variabilnim virtim.

Védecké pokyny pro pfedkldddni a hodnoceni registraéni dokumentace pro vice kmenil pfijme agentura. Postup pro
piedkldddni a hodnoceni registracni dokumentace pro vice kmend musi byt v souladu s pokyny zvefejnénymi Komisi
v Pravidlech pro lécivé piipravky v Evropské unii, svazek 6B, Pokyny pro Zadatele.

2. HOMEOPATICKE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY

Tento oddil stanovi zvléstni ustanoveni pro pouziti hlavy I ¢isti 2 a 3 pro homeopatické veterindrni 1é¢ivé piipravky, jak
jsou definovdny v ¢l. 1 odst. 8.

Cést 2

Ustanoveni ¢dsti 2 se pouziji na dokumenty pfedlozené v souladu s ¢linkem 18 pfi zjednoduseném postupu registrace
homeopatickych veterindrnich 1é¢ivych piipravkii uvedenych v ¢l. 17 odst. 1 stejné jako na dokumenty pro registraci
jinych homeopatickych veterindrnich lé¢ivych pfipravka uvedenych v ¢l. 19 odst. 1 s ndsledujicimi Gpravami.

a) Terminologie

Latinsky nazev zdkladni homeopatické litky popsany v dokumentaci k zddosti o registraci musi byt v souladu s latinskym
ndzvem Evropského lékopisu nebo, neexistuje-li, tifedntho 1ékopisu ¢lenského stitu. P¥ipadné se poskytne tradi¢ni ndzev ¢i
tradi¢n{ ndzvy pouzivané v kazdém clenském stdteé.

b) Kontrola wychozich surovin

Udaje a dokumentace k vychozim surovindm, tj. vSem pouzitym materidlim vCetné surovin a meziproduktd az do
kone¢ného fedéni, zpracovanym do kone¢ného homeopatického veterinarniho 1é¢ivého piipravku, které jsou predkladany
s zddost, musi byt doplnény dalsimi tdaji o zdkladni homeopatické latce.
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Obecné pozadavky na jakost se pouziji pro veskeré vychozi suroviny, stejné jako mezistupné vyrobniho procesu az do
konecného fedéni, které jsou zpracoviny do kone¢ného homeopatického piipravku. Pokud je piitomna toxickd slozka,
méla by byt tato slozka kontrolovdna v konecném fedéni. Pokud to vak neni mozné z divodu vysokého stupné fedéni,
toxickd slozka musi byt standardné kontrolovdna v ranéj$im stddiu. Kazdy krok vyrobniho procesu od vychozich surovin
po konecné fedéni, které jsou zpracovany do konecného piipravku, musi byt piesné popsan.

V piipad¢, Ze je zahrnuto fedéni, musi byt tyto kroky fedéni provedeny podle homeopatickych vyrobnich postupt
stanovenych v piislusné monografii Evropského Iékopisu nebo, neexistuje-li, v dfednim lékopisu ¢lenského statu.

¢) Kontrolni zkousky konecného lécivého pripravku

Na kone¢né homeopatické veterinarni 1é¢ivé piipravky se vztahuji obecné pozadavky na jakost. Jakékoliv vyjimky musi
byt Zadatelem fddné zd@vodnény.

Musi byt provedena identifikace a stanoveni obsahu viech toxikologicky vyznamnych slozek. Lze-li odtvodnit, Ze
identifikace a/nebo stanoveni obsahu viech toxikologicky vyznamnych slozek nejsou mozné, napt. z divodu jejich
ziedéni v konecném 1éCivém piipravku, prokdze se jakost kompletni validaci vyrobniho procesu a procesu fedéni.

d) Zkousky stability

Musi byt dolozena stabilita konecného pifpravku. Udaje o stabilité zkladnich homeopatickych litek jsou obecné
pienosné pro Fedéni/potenciace z nich ziskané. Pokud neni moznd identifikace nebo stanoveni obsahu ucinné latky
pro vysoky stupenn fedéni, mohou byt vzaty v tivahu tdaje o stabilité 1ékové formy.

Cist 3

Ustanoveni ¢dsti 3 se pouziji na zjednoduseny postup registrace homeopatickych veterindrnich lécivych piipravka
uvedeny v ¢l 17 odst. 1 této smérnice s nasledujici specifikaci, aniz jsou dotcena ustanoveni nafizeni (EHS) ¢&.
2377/90 pro litky obsazené v zdkladnich homeopatickych ldtkich uréenych k poddni pro druhy zvifat urcenych
k produkci potravin.

Jakdkoliv chybéjici informace musi byt odivodnéna, napi. musi byt odivodnéno, pro¢ muize byt uzndno dolozeni
piijatelné Grovné bezpecnosti, prestoze nékteré studie chybi.“



