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ROZPORZADZENIE DELEGOWANE KOMISJI (UE) 2021 /805
z dnia 8 marca 2021 r.

zmieniajace zalacznik II do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2019/6

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA EUROPEJSKA,
uwzgledniajgc Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,

uwzgledniajac rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2019/6 z dnia 11 grudnia 2018 r. w sprawie wetery-
naryjnych produktéw leczniczych i uchylajace dyrektywe 2001/82/WE (!), w szczegdlnosci jego art. 146 ust. 2,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

(1)  Nalezy w istotny sposob zaktualizowaé wymogi okreslone w zalgczniku IT do rozporzadzenia (UE) 2019/6, do kt6-
rego to zalacznika przeniesiono wymogi dotyczace dokumentacji okreslone w zalaczniku I do dyrektywy
2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (¥, poniewaz przy okazji uchylania tej dyrektywy w rozporzadzeniu
tym nie zaktualizowano wspomnianych wymogéw dotyczacych dokumentacji. Ostatnia aktualizacja wymogdw
dotyczacych dokumentacji okre$lonych w zalaczniku I do dyrektyw 2001/82/WE miata miejsce w 2009 r.
W zwigzku z tym nalezy zmieni¢ zalacznik II w celu uwzglednienia postepu i osiggnie¢ naukowych od 2009 r.,
w tym migdzynarodowych wytycznych Miedzynarodowego Programu Wspdlpracy w zakresie Harmonizacji Wyma-
gan Technicznych w odniesieniu do Rejestracji Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych (VICH), Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO) oraz standardéw Organizacji Wsp6tpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD).

(2)  Nalezy réwniez okresli¢ wymogi dotyczace biologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych oraz nowator-
skich weterynaryjnych produktéw leczniczych wprowadzonych rozporzadzeniem (UE) 2019/6 jako nowe kategorie
weterynaryjnych produktéw leczniczych. W odniesieniu do tych produktéw nalezy okresli¢ szczegbtowe wymogi
techniczne, ktére maja by¢ przedstawiane przy ubieganiu si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

(3)  Uznajac, ze oporno$¢ drobnoustrojéw na produkty lecznicze stanowi coraz wigkszy problem zdrowotny w Unii i na
$wiecie, w rozporzadzeniu (UE) 2019/6 wprowadzono szczegélowe przepisy prawne majace na celu ograniczenie
ryzyka rozwoju opornosci drobnoustrojéw na produkty lecznicze. Nalezy zatem wprowadzié szczegdtowe wymogi
techniczne w odniesieniu do przeciwdrobnoustrojowych weterynaryjnych produktéw leczniczych.

(4)  Niniejsze rozporzadzenie nalezy stosowac od dnia 28 stycznia 2022 r. zgodnie z art. 153 ust. 3 rozporzadzenia (UE)
2019/6.

(5)  Nalezy zatem odpowiednio zmieni¢ rozporzadzenie (UE) 2019/6,
PRZYJMUJE NINIEJSZE ROZPORZADZENIE:

Artykut 1

Zalacznik I do rozporzadzenia (UE) 2019/6 zastepuje si¢ tekstem znajdujacym si¢ w zalaczniku do niniejszego rozporza-
dzenia.

Artykut 2

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w Zycie dwudziestego dnia po jego opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii Europej-
skiej.

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ od dnia 28 stycznia 2022 r.

(') Dz.U.L4z7.1.2019,s. 43.

() Dyrektywa 2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego
si¢ do weterynaryjnych produktéw leczniczych (Dz.U.L 311 z 28.11.2001, s. 1).
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Niniejsze rozporzadzenie wigze w calosci i jest bezposrednio stosowane we wszystkich pan-

stwach cztonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 8 marca 2021 r.

W imieniu Komisji
Ursula VON DER LEYEN
Przewodniczgca
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SEKCJA I
ZASADY I WYMOGI OGOLNE

L1. Zasady ogélne

L1.1. Dokumentacj¢ dofgczong do wniosku o dopuszczenie do obrotu na podstawie art. 8 i 18-25 przedstawia si¢

zgodnie z wymaganiami okre§lonymi w niniejszym zalgczniku i z uwzglednieniem wytycznych zawartych
w opublikowanych przez Komisje dokumentach oraz wymogéw dotyczacych formatu elektronicznego opubli-
kowanych przez Agencje.

1.1.2. Gromadzac dokumentacj¢ w celu przedlozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu, wnioskodawcy biora takze
pod uwage najnowszg weterynaryjng wiedz¢ medyczng oraz naukowe wytyczne odnoszace si¢ do jakosci, bez-
pieczenistwa i skutecznosci weterynaryjnych produktéw leczniczych opublikowane przez Agencje.

L1.3. W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych do odpowiednich czg$ci dokumentacji stosuje sig
wszystkie odpowiednie monografie Farmakopei Europejskiej, w tym monografie ogélne i rozdzialy ogélne.

1.1.4. Procesy wytwarzania substancji czynnej lub substancji czynnych i produktu gotowego s3 zgodne z dobrg prak-
tyka wytwarzania (GMP).

L1.5. Wszystkie informacje zwigzane z oceng danego weterynaryjnego produktu leczniczego s3 dofgczone do wnio-
sku, bez wzgledu na to, czy s one korzystne, czy niekorzystne dla tego produktu. W szczegélnosci przedsta-
wia si¢ wszystkie stosowne szczegblowe informacje dotyczace niepelnych lub nieprzeprowadzonych badan
lub préb odnoszacych do tego weterynaryjnego produktu leczniczego.

L1.6. Badania farmakologiczne, toksykologiczne, pozostalosci i przedkliniczne, przeprowadza s zgodnie z przepi-
sami odnoszacymi si¢ do dobrej praktyki laboratoryjnej (GLP) ustanowionymi w dyrektywie 2004/10/WE (})
i dyrektywie 2004/9/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (3).

L1.7. Wszystkie eksperymenty na zwierzgtach przeprowadza sig, biorac pod uwage zasady okre$lone w dyrektywie
2010/63/UE, niezaleznie od miejsca prowadzenia eksperymentu.

L1.8. W dokumentacji, w postaci osobnego dokumentu, nalezy zamiesci¢ ocene ryzyka dla srodowiska zwigzanego
z uwolnieniem weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych organizmy zmodyfikowane genetycznie
(GMO) lub ztozonych z tych organizméw w rozumieniu art. 2 dyrektywy 2001/18/WE. Informacje przedsta-
wiane s3 zgodnie z przepisami dyrektywy 2001/18/WE, z uwzglednieniem wytycznych opublikowanych
przez Komisje.

L.1.9. W czgéci 1 dokumentacji dotaczonej do wniosku o dopuszczenie do obrotu wnioskodawca potwierdza, ze
zadne przekazane dane dotyczace jakosci, bezpieczenistwa i skuteczno$ci weterynaryjnego produktu leczni-
czego, w tym dane ogélnodostepne, nie podlegajg ochronie dokumentacji technicznej.

1.2. Wymogi dotyczgce zawarto$ci dokumentacji
Kazda dokumentacja dolaczona do wniosku o dopuszczenie do obrotu weterynaryjnego produktu leczniczego
sktada si¢ z nastepujacych czesci:

1.2.1. Czg$¢ 1: Streszczenie dokumentacji
Czg$¢ 1 zawiera ponizsze informacje administracyjne wymienione w zalgczniku I:

a) czg$¢ 1 A: pkt 1-416.1-6.4;
b) czg$¢ 1B: pkt 5;
) cze$é 1C: pkt 6.5.

(") Dyrektywa 2004/10/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 11 lutego 2004 r. w sprawie harmonizacji przepiséw ustawowych,
wykonawczych i administracyjnych odnoszacych si¢ do stosowania zasad dobrej praktyki laboratoryjnej i weryfikacji jej stosowania
na potrzeby badan substancji chemicznych (Dz.U. L 50 z 20.2.2004, s. 44).

() Dyrektywa 2004/9/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 11 lutego 2004 r. w sprawie kontroli i weryfikacji dobrej praktyki
laboratoryjnej (DPL) (Dz.U. L 50 z 20.2.2004, s. 28).
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Jezeli chodzi o cz¢$¢ 1B pkt 5.1 w zwigzku z art. 35 ust. 1 lit. 1), wniosek zawierajacy propozycje klasyfikacji
weterynaryjnego produktu leczniczego jako ,wydawanego bez recepty weterynaryjnej” zawiera krytyczny
przeglad charakterystyki produktu majacy na celu uzasadnienie takiej klasyfikacji, z uwzglednieniem bezpie-
czenstwa zwierzat docelowych i innych niz docelowe, zdrowia publicznego oraz bezpieczenstwa Srodowiska,
jak opisano w kryteriach zawartych w art. 34 ust. 3 lit. a)-g).

Kazde krytyczne sprawozdanie eksperta jest przygotowywane w $wietle stanu wiedzy naukowej i techniczne;j
w momencie przedkladania wniosku. Zawiera ono oceng réznych badan i prob, ktére stanowia dokumentacje
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i odnosi si¢ do wszystkich aspektéw istotnych dla oceny jakosci, bez-
pieczefistwa i skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego. Podaje si¢ w nim szczegélowe wyniki
przedstawionych badan i préb oraz dokfadne odniesienia bibliograficzne. Nalezy przekazac kopie zamieszczo-
nych odniesien bibliograficznych.

Krytyczne sprawozdania ekspertéw sg podpisane i datowane przez ich autora oraz dolacza si¢ do nich infor-
magcje dotyczgce wyksztalcenia, przeszkolenia oraz do§wiadczenia zawodowego autora. Okresla si¢ zawodowy
stosunek autora do wnioskodawcy.

Krytyczne sprawozdania ekspertow oraz dodatki zawieraja precyzyjne i jasne odniesienia do informacji zawar-
tych w dokumentacji technicznej.

Jezeli cz¢$¢ 2 przedstawiono przy uzyciu formatu wspdolnego dokumentu technicznego (CTD), do celéw kry-
tycznego sprawozdania eksperta na temat jako$ci wykorzystuje si¢ format ogélnego streszczenia jakosci.

W przypadku czesci 3 i 4 krytyczne sprawozdanie eksperta zawiera rowniez podsumowanie w postaci tabeli
wszystkich przekazanych dokumentéw technicznych i istotnych danych.

12.2. Czg$¢ 2: Dokumentacja dotyczgca jakosci (informacje fizykochemiczne, biologiczne lub mikrobiologiczne)

1) Dane dotyczgce jakosci farmaceutycznej (fizykochemiczne, biologiczne lub mikrobiologiczne) zawierajg dla
substancji czynnej i dla gotowego weterynaryjnego produktu leczniczego informacje na temat: procesu wytwa-
rzania, charakterystyki i wlasciwosci, procedur i wymagan dotyczacych kontroli jakosci, stabilnosci, jak row-
niez opisu sktadu, opracowania i prezentacji weterynaryjnego produktu leczniczego.

2) Zastosowanie maja wszystkie monografie, w tym monografie szczegdlne, ogélne i rozdzialy ogélne Farmako-
pei Europejskiej. W przypadku immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych zastosowanie
majg wszystkie monografie, w tym monografie szczegdlne, ogélne i rozdzialy ogélne Farmakopei Europejskiej,
chyba ze uzasadnione jest inne rozwigzanie. W przypadku braku monografii Farmakopei Europejskiej mozna
zastosowaé monografie farmakopei pafistwa czlonkowskiego. W przypadku, w ktérym substancja nie jest opi-
sana ani w Farmakopei Europejskiej, ani w Zadnej innej farmakopei panstwa czlonkowskiego, mozna zaakcep-
towa¢ zgodno$¢ z monografig farmakopei panstwa trzeciego pod warunkiem wykazania jej odpowiedniosci;
w takich przypadkach wnioskodawca przedklada kopie monografii, do ktorej w stosownych przypadkach dota-
cza tlumaczenie. Przedstawia si¢ dane wykazujace zdolno$¢ tej monografii do wystarczajacej kontroli jakosci
substancji.

3) Jezeli stosuje si¢ badania inne niz wspomniane w farmakopei, ich wykorzystanie uzasadnia sig, przedstawiajac
dowdd na to, ze materialy spelnialyby wymogi jako$ci monografii odpowiedniej farmakopei, jezeli przebadano
by je pod katem zgodnosci z farmakopeg.

4) Wszystkie procedury badawcze do celéw analizy i kontroli jakosci uwzgledniajg ustalone wytyczne i wymogi.
Nalezy przekazaé wyniki badan walidacyjnych. Wszystkie procedury badawcze s3 opisane wystarczajaco szcze-
gbtowo, tak aby w przypadku wniosku wlasciwego organu mozna bylo je powtérzy¢ w badaniach kontrolnych
oraz aby zapewni¢ wlasciwemu organowi mozliwo$¢ przeprowadzenia odpowiedniej oceny. Specjalistyczna
aparature i specjalistyczne wyposazenie, ktére moga by¢ zastosowane, odpowiednio si¢ opisuje, a w stosownych
przypadkach dolgcza si¢ schemat. Formuly odczynnikéw laboratoryjnych uzupelniane sg przez podanie
metody przygotowania, jezeli jest to niezbedne. W przypadku procedur badawczych zawartych w Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei panstwa cztonkowskiego opis ten mozna zastapic¢ szczegétowym odniesieniem do
danej farmakopei.
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5) Jesli jest to mozliwe, stosuje si¢ chemiczny i biologiczny material poréwnawczy z Farmakopei Europejskiej.
Jezeli stosowane sg inne preparaty odniesienia i wzorce, s3 one okreslane i szczeg6towo opisywane.

6) Dane dotyczace jakosci farmaceutycznej (fizykochemiczne, biologiczne lub mikrobiologiczne) substancji czyn-
nej lub produktu gotowego mozna wlaczy¢ do dokumentacji w formacie wspdlnego dokumentu technicznego
(CTD).

7) W przypadku biologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych, w tym immunologicznych, do doku-

mentacji wigcza si¢ informacje o rozpuszczalnikach potrzebnych do sporzadzenia preparatu produktu korico-
wego. Biologiczny weterynaryjny produkt leczniczy jest uwazany za jeden produkt, nawet jesli do sporzadze-
nia réznych preparatéw produktu koncowego, np. w celu podania inng drogg lub w inny sposéb, wymagany
jest wigcej niz jeden rozpuszczalnik. Rozpuszczalniki dostarczane z biologicznymi weterynaryjnymi produk-
tami leczniczymi mogg by¢ pakowane razem z fiolkami substancji czynnej lub osobno.

8) Zgodnie z dyrektywa 2010/63/UE oraz Europejskg konwencja o ochronie zwierzat kregowych uzywanych do
celéw doswiadczalnych oraz do innych celéw naukowych badania przeprowadza si¢ w taki sposéb, aby wyko-
rzystywac jak najmniejsza liczbe zwierzat i powodowac jak najmniej bédlu, cierpienia, dystresu lub trwalego
uszkodzenia. Stosuje si¢ alternatywne badanie in vitro, o ile jest dostepne, jezeli prowadzi to do zastgpienia lub
ograniczenia wykorzystania zwierzat lub zmniejszenia ich cierpienia.

1.2.3. Czg$¢ 3: Dokumentacja dotyczgca bezpieczeristwa (badania bezpieczeristwa i pozostalosci)

1) Dokumentacja dotyczaca badafi bezpieczefistwa sklada si¢ z nastepujacych elementéw:

a) zestawienia badaf przeprowadzonych zgodnie z niniejsza czgscig, ze szczegdtowymi odniesieniami do
opublikowanej literatury zawierajacej obiektywne oméwienie wszystkich uzyskanych wynikow. Nalezy
wskaza¢ i omowi¢ pominiecie jakichkolwiek wymienionych badan lub préb oraz wlaczenie alternatywnego
rodzaju badania;

b) poswiadczenie zgodnosci z dobra praktyka laboratoryjng w przypadku badan przedklinicznych, w stosow-
nych przypadkach, wraz z oméwieniem wkladu, jaki do ogélnej oceny ryzyka moga wnies¢ jakiekolwiek
badania niespelniajace wymagan dobrej praktyki laboratoryjnej (GLP), oraz uzasadnieniem statusu badan
niespelniajacych wymagan z GLP.

2) Dokumentacja ta zawiera:

a) wykaz wszystkich badan i prob zawartych w dokumentacj,

(=5

) uzasadnienie pominigcia jakiegokolwiek rodzaju badania i préby,

(g)

) wyja$nienie wigczenia alternatywnego rodzaju badania lub préby,

d) omowienie wkladu, jaki do ogdlnej oceny ryzyka moga wnies¢ jakiekolwiek badania lub préby niespelnia-
jace wymagan dobrej praktyki laboratoryjnej, oraz uzasadnieniem statusu badaf i préb niespelniajacych

wymagan GLP.
1.2.4. Czg$¢ 4: Dokumentacja dotyczgca skuteczno$ci (badania przedkliniczne i badania kliniczne)
1) Dokumentacja dotyczgca skutecznosci zawiera cala dokumentacje przedkliniczng i kliniczna, bez wzgledu na

to, czy sg one korzystne, czy niekorzystne dla weterynaryjnych produktéw leczniczych, co ma na celu umozli-
wienie dokonania obiektywnej ogdlnej oceny stosunku korzysci do ryzyka w odniesieniu do produktu.
2) Dokumentacja dotyczaca badan skutecznosci sktada si¢ z nastepujacych elementow:

a) zestawienia badaf przeprowadzonych zgodnie z niniejsza czg¢scig, ze szczegdtowymi odniesieniami do
opublikowanej literatury zawierajacej obiektywne oméwienie wszystkich uzyskanych wynikéw. Nalezy
wskaza¢ i oméwi¢ pominigcie jakichkolwiek wymienionych badan lub préb oraz wlgczenie alternatywnego
rodzaju badania;

b) poéwiadczenie zgodnosci z dobrg praktyka laboratoryjng w przypadku badan przedklinicznych, w stosow-
nych przypadkach, wraz z oméwieniem wkladu, jaki do ogdlnej oceny ryzyka moga wnie$¢ jakiekolwiek
badania niespelniajace wymagan dobrej praktyki laboratoryjnej (GLP), oraz uzasadnieniem statusu badan
niespetniajacych wymagan z GLP.

3) Dokumentacja ta zawiera:
a) wykaz wszystkich badan przedstawionych w dokumentacji,

b) uzasadnienie pominigcia jakiegokolwick rodzaju badania,

¢) wyjasnienie wlaczenia alternatywnego rodzaju badania.
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4) Celem prob opisanych w niniejszej czgsci jest wykazanie skuteczno$ci weterynaryjnego produktu leczniczego.
Wszystkie twierdzenia wnioskodawcy odnoszace si¢ do wlasciwosci, skutkéw i zastosowania produktu sg
w pelni poparte wynikami okreslonych préb, zawartymi we wniosku o dopuszczenie do obrotu.

5) Wszystkie proby skutecznosci przeprowadza si¢ zgodnie ze szczegblowym protokotem prob, ktory jest zare-
jestrowany na pi$mie przed ich rozpoczeciem. Dobrostan zwierzat uzytych do badan podlega nadzorowi wete-
rynaryjnemu i jest brany pod uwage podczas opracowywania kazdego protokotu badan i podczas calego
okresu prowadzenia badan.

6) Badania kliniczne (badania terenowe) przeprowadza si¢ zgodnie z ustalonymi zasadami dobrej praktyki kli-
nicznej, chyba ze uzasadnione jest inne postgpowanie.

7) Przed rozpoczeciem jakiegokolwiek badania terenowego nalezy uzyskac i udokumentowac $wiadoma zgode
wlaciciela zwierzat, ktore beda uzyte w badaniu. Wlasciciel zwierzat jest w szczegdlnosci informowany na
piSmie o konsekwencjach wzigcia udzialu w badaniu, a dotyczacych pézniejszego usuniecia leczonych zwierzat
lub pozyskiwania Srodkéw spozywczych od leczonych zwierzat.

1.2.5. Szczegotowe wymogi dotyczgce réznych rodzajéw weterynaryjnych produktéw leczniczych lub dokumentacji
do celow uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

1) Szczegbdlowe wymogi dotyczgce réznych rodzajéw weterynaryjnych produktéw leczniczych lub konkretnych
rodzajéw dokumentacji do celéw uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu okreslono w nastgpujacych
sekcjach niniejszego zalacznika:

a) w sekgji I opisano znormalizowane wymagania dotyczace wnioskéw w sprawie weterynaryjnych produk-
téw leczniczych innych niz biologiczne weterynaryjne produkty lecznicze;

b) w sekgji Il opisano znormalizowane wymagania dotyczace wnioskéw w sprawie biologicznych weteryna-
ryjnych produktéw leczniczych:

(i) w sekeji Illa opisano znormalizowane wymagania dotyczace wnioskéw w sprawie biologicznych wete-
rynaryjnych produktéw leczniczych innych niz immunologiczne weterynaryjne produkty lecznicze;

(i) w sekgji IlIb opisano znormalizowane wymagania dotyczace wnioskéw w sprawie immunologicznych
weterynaryjnych produktéw leczniczych;

¢) wsekgji IV opisano wymagania dotyczace konkretnych rodzajéw dokumentacji do celéw uzyskania pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu;

d) w sekeji V opisano wymagania dotyczace dokumentacji dla szczeg6lnych rodzajéw weterynaryjnych pro-
duktéw leczniczych.

SEKCJA II

WYMOGI DOTYCZACE WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH INNYCH NIZ BIOLOGICZNE WETERYNA-
RYJNE PRODUKTY LECZNICZE

Do weterynaryjnych produktéw leczniczych innych niz biologiczne weterynaryjne produkty lecznicze stosuje si¢ nastepu-
jace szczegbdlowe wymagania, o ile w sekgji IV nie okreslono inaczej.

IL1. Czg$¢ 1: Streszczenie dokumentacji

Nalezy odwola¢ sie do sekeji 1.
IL.2. Czgsé 2: Dokumentacja dotyczgca jakosci (informacje fizykochemiczne, biologiczne lub mikrobiologiczne)
IL.2A. Opis produktu
IL.2A1. Sklad jakoSciowy i iloSciowy

1) Sklad jakosciowy wszystkich sktadnikéw produktu leczniczego oznacza oznaczenie lub opis:

a) substancji czynnych,
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b) substancji pomocniczych, skfadnikow substancji pomocniczych, niezaleznie od ich charakteru lub uzytej
ilosci, wlaczajac substancje barwigce, konserwanty, adiuwanty, stabilizatory, zageszczacze, emulgatory, sub-
stancje zapachowe i aromaty;

¢) innych skladnikéw zewnetrznej powloki weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do sto-
sowania doustnego lub podawania zwierz¢tom w inny sposéb, np. kapsulki, kapsulki zelatynowe, wyroby
wewnatrzprzelykowe;

d) wszelkich istotnych danych dotyczacych opakowania bezposredniego i ewentualnie opakowania zewnetrz-
nego oraz, w stosownych przypadkach, rodzaju zamknigcia, wraz z informacjami szczegdtowymi dotyczg-
cymi urzadzenia, za ktérego pomocy weterynaryjny produkt leczniczy bedzie stosowany lub podawany
oraz ktére bedzie dostarczane wraz z produktem leczniczym.

2) Powszechna terminologia stosowana przy opisywaniu skladnikéw weterynaryjnych produktéw leczniczych,
niezaleznie od zastosowania innych przepiséw art. 8, oznacza:

a) w odniesieniu do substancji, ktére wystepuja w Farmakopei Europejskiej lub w przeciwnym razie w farma-
kopei krajowej jednego z panstw cztonkowskich — tytul gtéwny na poczatku danej monografii, z odniesie-
niem do danej farmakopei;

b) w odniesieniu do innych substancji — migdzynarodows niezastrzezong nazwe (INN), zalecang przez Swia-
towg Organizacj¢e Zdrowia, ktérej moze towarzyszy¢ inna niezastrzezona nazwa lub, w przypadku jej
braku, doktadne naukowe przeznaczenie;

c) skladniki, ktdre nie posiadajg migdzynarodowej niezastrzezonej nazwy lub dokladnego naukowego prze-
znaczenia, opisuje si¢ stwierdzeniem, jak i z czego zostaly przygotowane, w stosownych przypadkach uzu-
pelnionym innymi istotnymi informacjami szczegbtowymi;

d) w odniesieniu do substancji barwigcych — oznaczenie za pomocg kodu ,E” przypisanego im w dyrektywie
Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/35/WE.

3) W celu podania ilosciowego sktadu wszystkich substancji czynnych i substancji pomocniczych weterynaryj-
nych produktéw leczniczych konieczne jest, w zaleznosci od danej postaci farmaceutycznej, podanie masy lub
liczby jednostek aktywnosci biologicznej kazdej substancji czynnej badZ na jednostke dawki lub na jednostke
masy albo objetosci kazdej substancji czynnej i substancji pomocniczej.

4) Jednostki aktywnosci biologicznej stosuje sie w odniesieniu do substancji, ktére nie mogg by¢ okreslone che-
micznie. W przypadku, w ktérym okreslono jednostke miedzynarodows aktywnosci biologicznej, jest ona sto-
sowana. W przypadku braku okreslenia tej jednostki miedzynarodowej nalezy okresli¢ jednostki aktywnosci
biologicznej w taki sposéb, aby dostarczy¢ jednoznacznych informacji na temat aktywnosci substancji, stosu-
jac gdzie wlasciwe dzialy Farmakopei Europejskiej.

5) Sklad ilosciowy uzupelnia sig:

a) w odniesieniu do preparatéw w pojedynczych dawkach: o mase lub jednostki aktywnosci biologicznej kaz-
dej substancji czynnej w jednostkowym opakowaniu, w stosownych przypadkach biorac pod uwage stoso-
wang objeto$¢ produktu po rozpuszczeniu;

b) w odniesieniu do weterynaryjnych produktéw leczniczych podawanych w kroplach: o mase lub jednostki
aktywnosci biologicznej kazdej substancji czynnej w jednej kropli lub w liczbie kropli, ktére odpowiadaja
1 mllub 1 g preparatu;

¢) w odniesieniu do postaci farmaceutycznych podawanych w odmierzonych ilo$ciach: o masg lub jednostki
aktywnosci biologicznej kazdej substancji czynnej na odmierzang ilo$c.

6) Substancje czynne obecne w postaci zwigzkéw lub pochodnych sg opisane iloSciowo ich masg catkowita,
a jezeli jest to niezbedne lub istotne — masg jednostki lub jednostek aktywnych w molekule.

7) W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna, ktéra jest przedmio-
tem wniosku o dopuszczenie do obrotu w Unii po raz pierwszy, okreslenie ilociowe substancji czynnej, ktéra
jest sola lub wodzianem, wyraza si¢ systematycznie masg jednostki lub jednostek aktywnych w molekule.
Wszystkie pdZniejsze weterynaryjne produkty lecznicze dopuszczone w panstwach cztonkowskich posiadaja
sklad iloSciowy stwierdzony dla tej samej substancji czynnej w taki sam sposob.
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IL.2A2. Opracowanie produktu

1) Przedstawia si¢ wyja$nienie w odniesieniu do wyboru skladu, skladnikéw, opakowania, zamierzonej funkcji
substancji pomocniczych w produkcie gotowym oraz metody wytwarzania, w tym uzasadnienie wyboru tej
metody i szczeg6towe informacje na temat proceséw sterylizacji lub procedur aseptycznych wykorzystanych
w przypadku produktu gotowego. Wyja$nienie to jest poparte danymi naukowymi dotyczacymi lekéw rozwo-
jowych. Wskazuje si¢ nadwyzke wsadu z jej uzasadnieniem. Wykazuje sie, ze charakterystyki mikrobiologiczne
(czystos¢ mikrobiologiczna i aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa) i instrukcje stosowania s3 odpowiednie
w stosunku do planowanego wykorzystania weterynaryjnego produktu leczniczego, ktére okreslono w doku-
mentacji wniosku o dopuszczenie do obrotu.

2) W kazdym przypadku, gdy istnieje ryzyko wystapienia interakcji miedzy produktem gotowym a opakowaniem
podstawowym, przedklada si¢ badanie tej interakeji, zwlaszcza gdy dotyczy to preparatéw do wstrzykniec.

3) Proponowane rozmiary opakowan nalezy uzasadni¢ w odniesieniu do proponowanej drogi podania, dawko-
wania oraz gatunkéw docelowych, w szczegdlnosci w przypadku przeciwdrobnoustrojowych substancji (czyn-
nych).

4) W przypadku dofgczenia do produktu gotowego urzadzenia dozujacego wykazuje si¢ dokladnos¢ dawek.

5) Jezeli zaleca si¢ stosowanie testu towarzyszacego wraz z produktem gotowym (np. testu diagnostycznego),

nalezy przekazad istotne informacje na temat tego testu.

6) W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do dodania do pasz przedstawia sig
informacje dotyczace wskaznikéw wlaczania, instrukcji dodawania, jednorodnosci w paszy i kompatybilnych/
odpowiednich pasz.

I1.2B. Opis metody wytwarzania

1) Dolgczony do wniosku o dopuszczenie do obrotu opis metody wytwarzania, o ktérym mowa w art. 8, sporzg-
dza si¢ w taki sposéb, aby odpowiednio stresci¢ informacje na temat charakteru zastosowanych dziatan.

2) W tym celu zawiera on co najmniej:

a) dokladng formule wytwarzania w odniesieniu do proponowanych komercyjnych wielkosci serii wraz z ilos-
ciowymi danymi szczegélowymi dotyczacymi wszystkich uzytych substancji. Wyszczegdlnia si¢ kazdg sub-
stancje, ktora moze zniknaé w trakcie wytwarzania; podaje si¢ kazda nadwyzke wsadu;

b) opis poszczegdlnych etapoéw wytwarzania wraz z informacjami na temat warunkéw operacyjnych proce-
sOw ujetymi w formie opisowej uzupelnionej wykresem przedstawiajacym przebieg procesu;

¢) w przypadku wytwarzania ciaglego — pelne szczeg6towe informacje dotyczace $rodkéw ostroznosci wdro-
zonych w celu zapewnienia homogenicznosci produktu gotowego. Nalezy przekazaé informacje na temat
tego, w jaki sposob definiuje si¢ seria (na przyklad seria wyrazona w przedziale czasu lub ilosci produktu;
dodatkowo mozna jg wyrazaé w zakresach);

d) wykaz kontroli wewnatrzprocesowych, w tym etap wytwarzania, na ktérym s przeprowadzane, oraz kry-
teria akceptacji;

e) badania doswiadczalne potwierdzajgce proces wytwarzania oraz, w stosownych przypadkach, system wali-
dacji procesu w seriach produkeyjnych;

f) w odniesieniu do sterylnych produktéw, gdy stosowane sg niefarmakopealne warunki sterylizacji — szczegé-
towe informacje o procesie sterylizacji lub zastosowanych procedurach aseptycznych.

I1.2C. Wytwarzanie i kontrola materialu wyjsciowego

1) Co cel6w niniejszego punktu ,materialy wyjéciowe” oznaczaja substancje czynne, substancje pomocnicze i opa-
kowanie (opakowanie bezposrednie z systemem zamykania i, w stosownych przypadkach, opakowanie zew-
netrzne oraz wszelkie urzadzenia dozujace dofgczone do weterynaryjnego produktu leczniczego).

2) Dokumentacja zawiera specyfikacje i informacje dotyczace badan przeprowadzanych dla celéw kontroli jakosci
wszystkich serii materialéw wyjsciowych.

3) Rutynowe badania przeprowadzane na materiatach wyjsciowych przeprowadza si¢ w taki sam sposéb, jak
wskazano w dokumentacji.
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4) Jezeli w odniesieniu do materialu wyj$ciowego, substancji czynnej lub substancji pomocniczej Europejska
Dyrekecja ds. Jakosci Lekéw i Opieki Zdrowotnej wydala certyfikat zgodnosci, stanowi on odniesienie do odpo-
wiedniej monografii Farmakopei Europejskiej.

5) W przypadku odestan do certyfikatu zgodnosci producent przekazuje wnioskodawcy pisemne zapewnienie
o tym, Ze proces wytwarzania nie zostal zmodyfikowany od momentu przyznania $wiadectwa zgodnosci
przez Europejska Dyrekcje ds. Jakosci Lekow i Opieki Zdrowotnej. W przypadku uzupelnienia i podpisania
pola ,rubryka dostepu” w certyfikacie uznaje si¢ ten wymaog za spelniony bez koniecznosci dodatkowego

zapewnienia.

6) Swiadectwa analizy przedstawiane s3 dla materiatéw wyjéciowych w celu wykazania zgodnosci z okreslong
specyfikacjg.

I.2C1. Substancje czynne

1) Wymagane dane przekazuje si¢ na jeden z trzech sposobéw okreslonych w pkt 2—4.

2) Przekazuje si¢ nastepujace informacje:

a) informacje na temat tozsamosci, struktury oraz wykaz wlasciwosci fizykochemicznych i innych odpowied-
nich wlasciwosci substancji czynnej, w szczegdlnosci podaje si¢ whasciwosci fizykochemiczne, ktére poten-
cjalnie wplywaja na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ substancji czynnych. W stosownych przypadkach
dowody dotyczace struktury molekularnej zawieraja schematyczng sekwencje aminokwaséw i wzgledng
masg czasteczkows;

b) informacje o procesie wytwarzania zawierajg opis procesu wytwarzania substancji czynnej stanowiacy
zobowigzanie wnioskodawcy w zakresie wytwarzania substancji czynnej. Wymienia si¢ w wykazie wszyst-
kie materialy niezbedne do wytworzenia substancji czynnej, okreslajac gdzie kazdy material jest uzyty
w procesie. Dostarcza si¢ informacji o jakosci i kontroli tych materialéw. Dostarcza si¢ informacje wykazu-
jace, ze materialy spelniajg normy wiasciwe do ich zamierzonego wykorzystania;

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

d) informacje o zanieczyszczeniach wskazuja taczng ilos¢ przewidywanych zanieczyszczei oraz poziomy
i rodzaj zaobserwowanych zanieczyszczen. W stosownych przypadkach zawierajg one réwniez dane doty-
czgce bezpieczeristwa tych zanieczyszczer.

3) Gléwny zbiér danych dotyczacych substancji czynnej

Dla niebiologicznej substancji czynnej wnioskodawca moze ustali¢, aby informacje dotyczace substancji czyn-
nej w pkt 2 dostarczone byly jako gléwny zbiér danych dotyczacych substancji czynnej (ASMF) bezposrednio
do wlaciwych organéw przez producenta substancji czynnej. W takim przypadku producent substancji czyn-
nej dostarcza wnioskodawcy wszystkie dane (przeznaczong dla wnioskodawcy czes¢ gléwnego zbioru danych
dotyczacych substancji czynnej), ktére moga by¢ dla niego niezbedne do wzigcia odpowiedzialnosci za wetery-
naryjny produkt leczniczy. Kopie danych dostarczonych wnioskodawcy przez producenta substancji czynnej
dolacza si¢ do dokumentacji produktu leczniczego. Producent substancji czynnej potwierdza na pismie wnio-
skodawcy, ze zapewni jednorodno$¢ miedzy kolejnymi seriami i nie wprowadzi zmian do procesu wytwarza-
nia ani specyfikacji bez poinformowania o tym wnioskodawcy.

4) Certyfikat zgodnosci wydane przez Europejska Dyrekeje ds. Jakosci Lekéw i Opieki Zdrowotnej

Nalezy przekazaé certyfikat zgodnosci oraz wszelkie dodatkowe dane dotyczace postaci farmaceutycznej nie-
uwzglednione w certyfikacie zgodnosci.
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[.2C1.1.  Substancje czynne wymienione w farmakopeach

1) Substancje czynne spelniajace wymogi Farmakopei Europejskiej lub — w przypadku braku monografii Farma-
kopei Europejskiej — farmakopei jednego z panstw czlonkowskich uwaza sie za wystarczajaco zgodne z art. 8.
W takim przypadku opis metody analitycznej i procedur zastgpuje si¢ w kazdej odpowiedniej sekcji stosow-
nym odniesieniem do danej farmakopei.

2) W przypadkach gdy specyfikacja zawarta w monografii Farmakopei Europejskiej lub farmakopei krajowej pafi-
stwa czlonkowskiego jest niewystarczajaca do zapewnienia jakosci substancji, wlasciwe organy moga wymagac
od wnioskodawcy bardziej odpowiednich specyfikacji, w tym kryteriéw akceptacji okreslonych zanieczyszczef
wraz z potwierdzonymi procedurami badania.

3) Wilasciwe organy powiadamiaja wiladze odpowiedzialne za dang farmakopeg. Posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dostarcza wladzom tej farmakopei szczegétowe informacje o domniemanej niewys-
tarczalno$ci oraz zastosowane dodatkowe specyfikacje.

I.2C1.2.  Substancje czynne niewymienione w farmakopei

1) Substancje czynne, ktore nie sa wymienione w zadnej farmakopei, s3 opisane w postaci monografii przy zasto-
sowaniu nastepujacych pozycji:

a) nazwa skladnika spelniajacego wymagania czesci I.2A1 pkt 2 jest uzupelniona wszelkimi dostgpnymi
nazwami handlowymi lub synonimami naukowymi;

b) definicji substancji, podanej w formie podobnej do tej stosowanej w Farmakopei Europejskiej, towarzyszy
kazdy konieczny dowdd wyjasniajacy, w szczegdlnosci dotyczacy struktury molekularnej. W przypadkach
gdy substancje mozna opisa¢ jedynie za pomocg metody wytwarzania, opis musi by¢ na tyle szczegétowy,
aby scharakteryzowa¢ substancje, ktora jest stala zaréwno w swoim skladzie, jak i dzialaniu;

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

d) badania czystosci s3 opisane w odniesieniu do kazdego przewidywanego zanieczyszczenia z osobna,
w szczeg6lnosci tych zanieczyszczen, ktére moga mie¢ szkodliwy wplyw oraz, gdy jest to niezbedne, tych,
ktére z uwagi na sktad substancji, ktérych wniosek dotyczy, moglyby mie¢ niekorzystny wplyw na stabil-
no$¢ produktu leczniczego lub znieksztalci¢ wyniki badan analitycznych;

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

f) w odniesieniu do substancji ztozonych pochodzenia roslinnego lub zwierzecego, nalezy rozrézniaé¢ miedzy
przypadkiem, w ktérym wiele efektéw farmakologicznych ma wplyw na chemiczng, fizyczng lub biolo-
giczna kontrole niezbednych gtéwnych skladnikéw, a przypadkiem substancji zawierajacych jedna lub wig-

cej grup zasad o podobnej aktywnosci, w stosunku do ktérych mozna zastosowaé ogélng metode oznacza-
nia;

2) Dane te wykazujg, ze proponowany zestaw procedur badawczych jest wystarczajacy do kontroli jakosci sub-
stancji czynnej z okreslonego zrodla.

[.2C1.3.  Cechy fizykochemiczne mogace wplywaé na biodostepnosé

Przedstawia si¢ nastepujace dane dotyczgce substancji czynnych jako cze$¢ ogélnego opisu tych substancji
czynnych, jezeli dostgpnos¢ biologiczna weterynaryjnego produktu leczniczego jest od nich zalezna:

a) postaé krystaliczna i rozpuszczalnosé;
b) wielko$¢ czasteczki;

¢) stan uwodnienia;
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d) wspolczynnik podziatu olej/woda;
e) wartosci pK/pH.

Lit. a)—c) nie majg zastosowania w przypadku substangji stosowanych jedynie w roztworze.
11.2C2. Substancje pomocnicze

1) Substancje pomocnicze spetniajace wymogi Farmakopei Europejskiej lub — w przypadku braku monografii Far-
makopei Europejskiej — farmakopei jednego z pafistw czlonkowskich uwaza si¢ za wystarczajaco zgodne
z art. 8. W takim przypadku opis metody analitycznej i procedur zastgpuje si¢ w kazdej odpowiedniej sekcji
stosownym odniesieniem do danej farmakopei. W stosownych przypadkach dodatkowe badania parametréw
kontrolnych, takich jak: rozmiar czasteczki, sterylnos¢ lub pozostalosé rozpuszczalnikéw stanowia uzupelnie-
nie wymogéw monografii.

2) Wobec braku monografii farmakopealnej przedstawia si¢ i uzasadnia specyfikacje. Przestrzega si¢ przy tym
wymagan dotyczacych specyfikacji okreslonych w czesci 1.2C1.2 ust. 1 lit. a)—e) w odniesieniu do substancji
czynnej. Przedstawia si¢ proponowane metody i potwierdzajace je dane walidacyjne.

3) Przedklada si¢ o$wiadczenie potwierdzajace, Ze substancje barwigce, ktére majg zostaé zawarte w weterynaryj-
nych produktach leczniczych, spelniaja wymogi dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/35/WE (),
z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych wniosek o dopuszczenie do obrotu dotyczy niektorych weterynaryjnych
produktéw leczniczych do stosowania miejscowego, takich jak obroze i kolczyki z zawartoscia substanciji lecz-
niczych.

4) Przedklada si¢ o$wiadczenie potwierdzajgce, ze wykorzystane substancje barwigce spetniajg kryteria czystosci
przewidziane w rozporzadzeniu Komisji (UE) nr 231/2012 ().

5) W przypadku nowych substancji pomocniczych, tj. uzytych po raz pierwszy w Unii w weterynaryjnym pro-
dukcie leczniczym lub przez nowg droge podania, dostarcza si¢ szczegblowe informacje dotyczace wytwarza-
nia, charakterystyki i kontroli, wraz odniesieniami potwierdzajacymi dane, zaréwno kliniczne, jak i niekli-
niczne, dotyczgce bezpieczenstwa. W przypadku substancji barwigcych deklaracje zgodnosci wymienione
w pkt 3 i 4 uznaje si¢ za wystarczajace.

1.2C3. Opakowanie (opakowania i systemy zamykania)
I.2C3.1.  Substancja czynna

1) Podaje si¢ informacje o opakowaniu substancji czynnej i jego systemie zamykania, w tym dane identyfikacyjne
kazdego opakowania bezposredniego oraz jego specyfikacje. Wymagane informacje zalezg od stanu fizycznego
substancji czynnej (plynny, staly).

2) W przypadku przedlozenia certyfikatu zgodnosci dotyczacego substancji czynnej z zaproponowanego Zrédla,
w ktérym to certyfikacie znajduja si¢ informacje na temat opakowania i jego systemu zamykania, szczegélowe
informacje na ten temat dla substancji czynnej z tego Zrédta mozna zastapi¢ odniesieniem do waznego certyfi-
katu zgodnosci.

3) W przypadku przedlozenia gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej z zaproponowanego
zrédla, w ktorym to zbiorze znajduja si¢ informacje na temat opakowania i jego systemu zamykania, szczegé-
fowe informacje na ten temat dla substancji czynnej z tego zrodla mozna zastapi¢ odniesieniem do gtéwnego
zbioru danych dotyczacych substancji czynne;j.

.2C3.2.  Produkt gotowy

1) Podaje si¢ informacje o opakowaniu i jego systemie zamykania oraz kazdym urzadzeniu dozujagcym do pro-
duktu gotowego, w tym dane identyfikacyjne kazdego materialu opakowania bezposredniego oraz jego specy-
fikacje. Wymagane informacje zaleza od drogi podania weterynaryjnego produktu leczniczego oraz stanu
fizycznego postaci farmaceutycznej produktu (plynny, staly).

() Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/35/WE z dnia 23 kwietnia 2009 r. w sprawie substancji barwigcych, ktére moga
by¢ dodawane do produktéw leczniczych (Dz.U. L 109 z 30.4.2009, s. 10).

(*) Rozporzadzenie Komisji (UE) nr 231/2012 z dnia 9 marca 2012 r. ustanawiajace specyfikacje dla dodatkéw do zywnosci wymienio-
nych w zalacznikach 11 i Il do rozporzadzenia (WE) nr 1333/2008 Parlamentu Europejskiego i Rady (Dz.U. L 83 z 22.3.2012, 5. 1).
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2) Wobec braku monografii farmakopealnej przedstawia si¢ i uzasadnia specyfikacje opakowania.

3) W przypadku opakowan wykorzystywanych po raz pierwszy w Unii i majacych kontakt z produktem przedsta-
wia si¢ informacje o ich skladzie, wytwarzaniu i bezpieczenistwie.

11.2C4. Substancje pochodzenia biologicznego

1) Nalezy przedstawi¢ informacje na temat Zrodla, przetwarzania, charakterystyki i kontroli wszystkich materia-
Y6w pochodzenia biologicznego (ludzkiego, zwierzecego, roslinnego lub pochodzacych z mikroorganizméw)
wykorzystywanych w procesie wytwarzania weterynaryjnych produktéw leczniczych, w tym dane dotyczace
bezpieczenstwa wirusologicznego.

2) Przedstawia si¢ dokumentacj¢ wykazujaca, ze materialy pochodzace od gatunkéw zwierzat istotnych dla prze-
noszenia zakazenia przeno$ng encefalopatig gabczasta (TSE) sa zgodne z Wytycznymi dotyczacymi zmniejsza-
nia ryzyka przenoszenia czynnikéw encefalopatii gabczastej zwierzat przez produkty lecznicze stosowane
u ludzi oraz weterynaryjne produkty lecznicze oraz z odpowiednia monografiag Farmakopei Europejskiej.
Zgodno$¢ t¢ mozna wykazaé, przedstawiajac certyfikaty zgodnosci wydane przez Europejska Dyrekcja ds.
Jakosci Lekow i Opieki Zdrowotnej z odniesieniem do odpowiedniej monografii Farmakopei Europejskiej.

11.2D. Badania kontrolne prowadzone na pélproduktach wyodrebnionych w trakcie procesu wytwarzania

1) Do celéw niniejszej sekcji ,polprodukt wyodrebniony” oznacza czgSciowo przetworzony material, ktory
mozna przechowywa¢ przez okre§lony czas i ktéry poddaje si¢ dalszym etapom przetwarzania, zanim stanie
si¢ on produktem gotowym.

2) Dla kazdego z pétproduktéw okresla sie specyfikacje oraz, w stosownych przypadkach, opisuje si¢ i zatwierdza
metody analityczne.

3) Przekazuje si¢ informacje na temat opakowania podstawowego pétproduktu, jezeli rézni si¢ ono od opakowa-
nia produktu gotowego.

4) Okres trwaloci i warunki przechowywania pélproduktu okresla si¢ na podstawie danych wynikajacych
z badan stabilnosci.

I1.2E. Badania kontrolne produktu gotowego

1) W przypadku kontroli produktu gotowego seria produktu gotowego zawiera wszystkie jednostki postaci far-
maceutycznej, ktore s3 wykonane z tej samej poczatkowej ilosci materiatu i ktore przeszly ten same cigg dzia-
far wytworcezych lub sterylizacyjnych. W przypadku wytwarzania cigglego rozmiar serii mozna wyrazi¢ przed-
zialem czasu lub iloscig produktu, i mozna go wyrazal w zakresach.

2) Wymienia si¢ badania przeprowadzane na produkcie gotowym. Przedstawia si¢ uzasadnienie zaproponowanej
specyfikacji. Podaje si¢ i uzasadnia czgstotliwo$¢ wykonywania badan, ktére nie sg przeprowadzane rutynowo.
Podaje si¢ kryteria akceptacji dotyczace zwolnienia.

3) Dokumentacja zawiera dane szczegdtowe dotyczace badan kontrolnych na produkcie gotowym w momencie
dopuszczania oraz ich walidacji. Sktada si¢ je zgodnie z ponizszymi wymogami.

4) Jezeli stosuje si¢ procedury badan i kryteria akceptacji inne niz podane w odpowiednich monografiach i ogdl-
nych rozdzialach Farmakopei Europejskiej lub, jezeli tam nie wystepuja, farmakopei panstwa cztonkowskiego,
takie procedury i kryteria uzasadnia si¢ poprzez przedstawienie dowodu na to, ze produkt gotowy, w przy-
padku przeprowadzenia badan zgodnie z tymi monografiami, spelnitby wymogi jakosciowe danej farmakopei
dla postaci farmaceutycznej, ktorej to dotyczy.
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IL.2E1. Ogolna charakterystyka produktu gotowego

1) Niektére badania ogélnych charakterystyk produktu sg zawsze wlaczane do badan produktu gotowego. Bada-
nia te odnoszg si¢, we wszystkich stosownych przypadkach, do kontroli $rednich mas/objetosci i maksymal-
nych odchylen, do badan mechanicznych, fizycznych, wygladu, charakterystyk fizycznych takich jak pH lub
rozmiar czgsteczki. Dla kazdej z tych charakterystyk wnioskodawca wyszczegélnia normy i kryteria akceptacji.

2) Warunki tych badan, gdzie stosowne, zastosowane urzadzeniaaparatura oraz normy opisane sg odpowiednio
szczegdlowo w kazdym przypadku, gdy nie s3 podane w Farmakopei europejskiej lub farmakopei panistwa
cztonkowskiego; to samo dotyczy przypadkéw, w ktdrych metody zalecone przez te farmakopee nie majg

zastosowania.
IL.2E2. Identyfikacja i oznaczenie substancji czynnej
1) Identyfikacj¢ i oznaczanie substancji czynnej przeprowadza si¢ albo na reprezentatywnych prébkach z serii

produkcyjnej, albo na pewnej ilosci jednostek dawkowania analizowanych pojedynczo.

2) Jezeli nie istnieje wlasciwe uzasadnienie, to maksymalne dopuszczalne odchylenie od zawarto$ci substancji
czynnej w produkcie gotowym nie moze przekracza¢ w momencie wytwarzania * 5 %.

3) W pewnych przypadkach dotyczacych szczegdlnie zlozonych mieszanek, w ktérych oznaczanie bardzo licz-
nych lub wystepujacych w bardzo niewielkich ilosciach substancji czynnych powodowaloby koniecznosé
zastosowania skomplikowanych, trudnych do przeprowadzenia badan w odniesieniu do kazdej serii, oznacza-
nie jednej lub wigcej substancji czynnych w produkcie gotowym moze zosta¢ pominigte, jednakze pod warun-
kiem Ze takie oznaczenia s przeprowadzane na etapach posrednich procesu produkcyjnego. To uproszczenie
nie moze zostaé rozszerzone na charakterystyke substancji, ktorych ono dotyczy. Uproszczenie to jest uzupel-
niane metoda oceny iloSciowej, pozwalajaca wlasciwym organom na zweryfikowanie zgodnosci produktu
leczniczego ze specyfikacja po wprowadzeniu preparatu do obrotu.

4) W przypadku, w ktérym fizykochemiczne metody nie moga dostarczyé wystarczajacych informacji na temat
jakosci produktu, obowiagzkowe jest przeprowadzenie oznaczania biologicznego in vivo lub in vitro. Kiedy tylko
jest to mozliwe, oznaczenie to zawiera materialy pordwnawcze oraz analize statystyczng pozwalajaca na obli-
czenie przedzialéw ufnosci. W przypadku, w ktérym badan tych nie mozna przeprowadzi¢ na produkcie goto-
wym, mozna je przeprowadzi¢ na jak najpdzniejszych etapach posrednich procesu wytwarzania.

5) Wskazuje si¢ maksymalne dopuszczalne poziomy pojedynczych i wszystkich produktéw rozpadu bezposred-
nio po wytworzeniu. Przedstawia sie uzasadnienie wlaczenia lub wylgczenia produktéw rozpadu do specyfika-
gji.

I.2E3. Identyfikacja i oznaczenie skladnik6w substancji pomocniczej

Dla kazdego konserwantu przeciwdrobnoustrojowego oraz kazdej substancji pomocniczej, ktéra moze wply-
wac na dostepno$¢ biologiczna substancji czynnej, obowigzkowe sa badania identyfikacyjne i badania gérnej
i dolnej granicy, chyba Ze dostepnos¢ biologiczna jest gwarantowana przez inne odpowiednie badania. Badania
identyfikacyjne oraz badania gornej granicy sa obowiazkowe dla kazdego przeciwutleniacza oraz kazdej sub-
stancji pomocniczej, ktéra moze negatywnie wplywaé na funkcje fizjologiczne, przy czym w odniesieniu do
przeciwutleniaczy obowigzkowe jest réwniez badanie dolnej granicy, przeprowadzane podczas uwalniania.

I1.2E4. Kontrole mikrobiologiczne

Szczegbdlowe dane pochodzace z badan mikrobiologicznych, w tym dotyczacych sterylnosci oraz endotoksyn
bakteryjnych, zawiera si¢ w szczegélowych danych analitycznych za kazdym razem, gdy takie badanie musi
zosta¢ wykonane rutynowo w celu zweryfikowania jakosci produktu.

IL.2E5. Jednorodno$é miedzy kolejnymi seriami

W celu zapewnienia zgodnosci jakosci produktu miedzy poszczegdlnymi seriami oraz wykazania zgodnosci ze
specyfikacja przedstawia si¢ dane na temat serii obejmujace wyniki wszystkich badan przeprowadzonych
zasadniczo na [3] seriach wytworzonych w zaproponowanych miejscach wytwarzania zgodnie z opisanym
procesem produkdji.
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I1.2E6. Inne kontrole

Wszelkie inne badania uznane za niezbedne do potwierdzenia jakosci produktu leczniczego podlegaja kontroli.

IL2F. Badanie stabilnosci
I1.2F1. Substancje czynne
1) Okresla sie okres ponownego badania oraz warunki przechowywania substangji czynnej, z wyjatkiem przy-

padkéw, gdy producent produktu gotowego przeprowadza kompletne ponowne badanie substancji czynnej
bezposrednio przed jej wykorzystaniem do wytworzenia produktu gotowego.

2) Przedstawia si¢ dane dotyczace stabilnosci celem wykazania, w jaki sposéb jako$¢ substancji czynnej rézni si¢
w czasie pod wplywem szeregu czynnikéw Srodowiskowych, oraz celem uzasadnienia, w stosownych przypad-
kach, okreslonego okresu ponownego badania i warunkéw przechowywania. Przedstawia si¢ rodzaj przepro-
wadzonych badan stabilnoéci, zastosowane protokoly i procedury analityczne oraz ich walidacj¢ wraz ze szcze-
gélowymi wynikami.

3) W przypadku, w ktérym w odniesieniu do substancji czynnej pochodzacej z proponowanego zrddla, dostepny
jest certyfikat zgodnosci okreslajacy okres ponownego badania oraz warunki przechowywania, dane dotyczace
stabilnosci substancji czynnej pochodzace z tego Zrédla mozna zastapi¢ odniesieniem do waznego certyfikatu
zgodnosci.

4) W przypadku przedlozenia gléwnego zbioru danych dotyczacych substancji czynnej z zaproponowanego
zrodla, w ktérym to zbiorze znajduja si¢ dane dotyczace stabilnosci, szczegétowe informacje na temat stabil-
nosci substancji czynnej z tego zrédla mozna zastapi¢ odniesieniem do gléwnego zbioru danych dotyczacych
substancji czynne;j.

IL.2F2. Produkt gotowy

1) Podaje si¢ opis badan, na podstawie ktorych ustalono proponowane przez wnioskodawce: dlugosé okresu
trwaloSci, zalecane warunki przechowywania oraz specyfikacje przy koricu okresu trwatosci.

2) Przedstawia si¢ rodzaj przeprowadzonych badan stabilno$ci, zastosowane protokoly i procedury analityczne
oraz ich walidacj¢ wraz ze szczegbtowymi wynikami.

3) W przypadku, w ktérym produkt gotowy wymaga rozpuszczenia lub rozcieficzenia przed podaniem, wyma-
gane jest podanie okresu trwalosci rozpuszczonego|rozcieficzonego produktu, poparte odpowiednimi danymi
dotyczacymi stabilnosci.

4) W przypadku pojemnikéw wielodawkowych podaje si¢ dane dotyczace stabilno$ci w celu uzasadnienia okresu
trwalo$ci po pierwszym napoczeciu lub otwarciu opakowania oraz okresla si¢ specyfikacje okresu stosowania.

5) W przypadku, w ktérym produkt gotowy moze by¢ podatny na wystapienie produktéw rozpadu, wniosko-
dawca okresla je i wskazuje zastosowane metody identyfikacji oraz procedury badawcze.

6) Jezeli dane dotyczace stabilno$ci wskazuja, ze oznaczanie substancji czynnej zmniejsza si¢ podczas przechowy-
wania, opis badan kontrolnych produktu gotowego zawiera w stosownych przypadkach badania chemiczne
oraz, gdy jest to niezbedne, toksykofarmakologiczne zmian, jakie zaszly w tej substangji, jak réwniez cechy
charakterystyczne lub oznaczenie produktéw rozpadu.

7) Wskazuje si¢ i uzasadnia maksymalny dopuszczalny poziom produktéw rozpadu razem i z osobna, wystepu-
jacy pod koniec okresu trwalosci.

8) W oparciu o wyniki badan stabilnoci wymienia si¢ i uzasadnia badania przeprowadzone na produktach goto-
wych w okresie trwalosci oraz ich kryteria akceptacji.

9) Whioski zawieraja wyniki analiz uzasadniajace proponowany okres trwalosci i, w stosownych przypadkach,
okres trwalosci podczas stosowania w rekomendowanych warunkach przechowywania.
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10) Dodatkowo w przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do dodania do pasz przed-
stawia si¢ informacje dotyczace stabilnoci oraz proponowanego okresu trwatosci po dodaniu do pasz. Przed-
stawia si¢ rowniez specyfikacje pasz leczniczych wytwarzanych z uzyciem tych weterynaryjnych produktéw
leczniczych zgodnie z zaleceniami stosowania.

11.2G. Inne informacje

Informacje dotyczace jakosci weterynaryjnego produktu leczniczego nieujete w innych miejscach w niniejszej
czedci mozna zawrze¢ w dokumentacji w ramach niniejszego punktu.

IL.3. Czg$¢ 3: Dokumentacja dotyczgca bezpieczeristwa (badania bezpieczeristwa i pozostalosci)

1) Kazde sprawozdanie z badan zawiera:
a) kopi¢ planu badania (protoké});
b) w stosownych przypadkach — po§wiadczenie zgodnosci z dobra praktyka laboratoryjna;
c) opis zastosowanych metod, aparatury i materialow;
d) opis i uzasadnienie systemu badan;

e) na tyle doktadny opis uzyskanych wynikéw, aby umozliwiat ich krytyczng oceng niezaleznie od interpreta-
¢ji autora;

f) w stosownych przypadkach — analize statystyczng wynikow;

g) oméwienie wynikéw wraz z komentarzem dotyczacym pozioméw zaobserwowanych i niezaobserwowa-
nych skutkéw oraz wszelkich nietypowych wnioskéw;

h) nazwe laboratorium;

i) imie i nazwisko kierownika badania;

j)  podpis i datg;

k) miejsce i czas przeprowadzenia badania;

1) legende skrétéw i kod6éw, niezaleznie od tego, czy sa one akceptowane migdzynarodowo;

m) opis procedur matematycznych i statystycznych.

2) Opublikowane badania moga zostal zaakceptowane, jezeli zawieraja wystarczajacg ilo$¢ danych, aby mozna
bylo przeprowadzi¢ niezalezng ocen¢. Techniki doswiadczalne opisuje si¢ wystarczajaco szczegdlowo, aby
mozliwe bylo ich powtdrzenie, a prowadzgcy badania mégt ustali¢ ich wazno$¢. Streszczen badan, w ktérych
przypadku nie sg dostepne szczegblowe sprawozdania, nie akceptuje si¢ jako waznej dokumentacji. Jezeli sub-
stancj¢ poddano wczesniej ocenie celem ustalenia dopuszczalnego limitu pozostatosci, aby spetni¢ okreslone
wymogi bezpieczefistwa mozna zastosowaé odniesienie do Europejskich Publicznych Sprawozdan Oceniajg-
cych maksymalne limity pozostatosci (,EPMAR”). W przypadku zastosowania odniesienia do EPMAR nie ma
koniecznosci przedkladania badan juz poddanych ocenie w ramach oceny dopuszczalnych limitéw pozosta-
tosci; nalezy przedstawi¢ wylacznie nowe badania niedostgpne na potrzeby oceny dopuszczalnych limitéw
pozostalosci. Jezeli droga narazenia (na przyklad dla uzytkownika) nie jest identyczna z droga wykorzystang
zgodnie z rozporzadzeniem Komisji (UE) 2018/782 (), niezbedne mogg si¢ okazaé nowe badania.

I1.3A. Badania bezpieczenstwa

1) Dokumentacja dotyczaca bezpieczenistwa musi by¢ adekwatna na potrzeby oceny:

a) potencjalnej toksycznosci weterynaryjnego produktu leczniczego oraz wszelkich dzialan niebezpiecznych
lub niepozadanych u gatunkéw docelowych, ktére to dziatania mogg wystapi¢ w przypadku stosowania
w proponowanych warunkach;

() Rozporzadzenie Komisji (UE) 2018/782 z dnia 29 maja 2018 r. ustanawiajagce metodologiczne zasady oceny ryzyka oraz zalecen
zwigzanych z zarzadzaniem ryzykiem, o ktérych mowa w rozporzadzeniu (WE) nr 470/2009 (Dz.U. L 132 z 30.5.2018, s. 5).
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b) potencjalnych zagrozen, ktére moga by¢ spowodowane narazeniem ludzi na dzialanie weterynaryjnego
produktu leczniczego, na przyklad podczas podawania go zwierzeciu;

) potencjalnych zagrozen dla $rodowiska naturalnego wynikajacych ze stosowania weterynaryjnego pro-
duktu leczniczego.

2) W niektérych przypadkach moze by¢ konieczne przebadanie metabolitéw zwigzku macierzystego, jezeli sta-
nowig one pozostatosci budzace obawy.

3) Substancje pomocniczg uzytg po raz pierwszy w weterynaryjnym produkcie leczniczym lub przez nowa droge
podania traktuje si¢ w taki sam sposéb jak substancje czynna.

IL.3A1. Dok}adna identyfikacja produktu i jego substancji czynnych
a) migdzynarodowa niezastrzezona nazwa (INN);

b) nazwa Migdzynarodowej Unii Chemii Czystej i Stosowanej (IUPAC);

(a)

) numer Chemical Abstract Service (CAS);

o

) klasyfikacja terapeutyczna, farmakologiczna i chemiczna;
€) synonimy i skroty;

f) wzor strukturalny;

g) wzér molekularny;

h) masa czgsteczkowa;

i) stopien czystosci;

j) jakoSciowy i ilosciowy sklad zanieczyszczen;

k) opis whasciwosci fizycznych:

(i) temperatura topnienia;

(i) temperatura wrzenia;

(ili) cis$nienie pary;
(

iv) rozpuszczalno$¢ w wodzie lub rozpuszczalnikach organicznych wyrazona w g/l, ze wskazaniem tem-
peratury;

(V) gestosé;
(vi) zalamywanie si¢ $wiatla, skrecalno$¢ optyczna itp.;

1) postaé uzytkowa produktu.
I.3A2.  Farmakologia

1) Badania farmakologiczne majg fundamentalne znaczenie w wyjasnianiu mechanizméw, za ktérych pomoca
weterynaryjny produkt leczniczy wywoluje skutek leczniczy, i z tego wzgledu nalezy uwzgledni¢ badania far-
makologiczne przeprowadzane na eksperymentalnych oraz docelowych gatunkach zwierzat. W stosownych
przypadkach mozna zastosowa¢ odniesienia do badan wskazanych w czesci 4 dokumentacji.

2) Jezeli weterynaryjny produkt leczniczy wywoluje skutek farmakologiczny przy braku reakeji toksycznej lub
przy dawkach mniejszych niz wymagane do wywolania toksycznosci, te efekty farmakologiczne sg brane pod
uwage podczas oceny bezpieczenstwa weterynaryjnego produktu leczniczego dla uzytkownika.

3) Dokumentacja dotyczaca bezpieczefistwa jest zawsze poprzedzona szczegblowymi informacjami o badaniach
farmakologicznych przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych oraz wszystkimi istotnymi informa-
cjami zaobserwowanymi podczas badan klinicznych na zwierzeciu docelowym.

I.3A2.1. Farmakodynamika

W celu ulatwienia zrozumienia wszelkich dzialan niepozadanych wystepujacych w badaniach nad zwierz¢tami
przedstawia si¢ informacje o mechanizmie dziatania substancji czynnej wraz z danymi o gtéwnych i ubocznych
skutkach farmakodynamicznych. Szczegdlowe informacje na temat wlasciwosci farmakodynamicznych zwia-
zanych ze skutkiem leczniczym przedstawia si¢ w czesci 4 A dokumentacji.
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I.3A2.2. Farmakokinetyka

Podaje si¢ dane dotyczace losu substancji czynnej i jej metabolitéw u zwierzat laboratoryjnych, obejmujace
wchlanianie, dystrybucje, metabolizm i wydalanie tych substancji. Dane te zwigzane s3 z wynikami dotycza-
cymi dawki/skutku w badaniach farmakologicznych i toksykologicznych, co ma na celu ustalenie odpowiedniej
ekspozycji.

IL.3A3. Toksykologia

1) Dokumentacja toksykologiczna musi by¢ zgodna z wytycznymi opublikowanymi przez Agencj¢ w sprawie
ogolnego podejscia do badan oraz z wytycznymi dotyczacych konkretnych badan. Ogélnie rzecz biorac, bada-
nia toksycznosci przeprowadza sie na substancjach czynnych, a nie na produktach, z zastrzezeniem odmien-
nych szczegdlnych wymagan.

2) Badania na zwierzetach prowadzi si¢ na ustalonych rasach zwierzat laboratoryjnych, w ktérych przypadku
dostepne s3 (w miar¢ mozliwosci) dane historyczne.

3) Toksyczno$¢ pojedynczej dawki
Badania toksycznosci pojedynczej dawki mogg by¢ zastosowane do przewidywania:
a) mozliwych skutkéw ostrego przedawkowania u gatunkéw docelowych;
b) skutkéw, ktére moga wystapi¢ w razie przypadkowego podania ludziom;
c) dawek, ktore moga by¢ przydatne dla badan nad powtérnymi dawkami.

Badania toksycznosci pojedynczej dawki ujawniaja ostre skutki toksyczne substancji oraz czas przebiegu ich
wystapienia i remisji.

Badania, ktére nalezy przeprowadzié, wybiera si¢, majac na uwadze dostarczenie informacji o bezpieczenistwie
dla uzytkownika, na przyklad jesli przewidziane jest znaczne narazenie uzytkownika weterynaryjnego pro-
duktu leczniczego na kontakt z produktem poprzez wdychanie lub kontakt skorny.

4) Toksyczno$¢ powtornej dawki

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

Zazwyczaj wystarczajace jest badanie toksyczno$ci powtdrnej dawki tylko na jednym gatunku zwierzat
doswiadczalnych. Badanie to moze zosta zastgpione badaniem na zwierzeciu docelowym. Czestotliwo$¢ oraz
droga podania, a takze czas trwania badania s3 wybierane z uwzglednieniem proponowanych warunkéw
zastosowania klinicznego lub narazenia uzytkownika. Wnioskodawca podaje swoje powody dotyczace zakresu
i czasu trwania badan oraz wybranego dawkowania.

5) Tolerancja gatunkéw docelowych

Podaje sie streszczenie wszelkich objawdéw nietolerancji, jakie zostaly zaobserwowane podczas badan przepro-
wadzonych na gatunkach docelowych, zwykle z zastosowaniem koficowej postaci uzytkowej i zgodnie z wyma-
ganiami cz¢sci I.4A4 (tolerancja u docelowych gatunkéw zwierzat). Okresla si¢ te badania, dawke, przy ktérej
wystapita nietolerancja, oraz gatunki i rasy, ktorych ona dotyczy. Przedstawia si¢ rowniez szczegélowe infor-
magcje dotyczace wszystkich nieprzewidzianych zmian fizjologicznych. Pelne sprawozdania z tych badan wla-
cza si¢ do czgsci 4 dokumentacji.

6) Toksyczno$¢ reprodukcyjna, w tym toksycznos¢ rozwojowa
Badanie dotyczace oddziatywania na reprodukcje

W przypadku produktéw przeznaczonych do stosowania u zwierzat hodowlanych nalezy przedstawi¢ badania
bezpieczenstwa reprodukcyjnego zgodnie z VICH GL43. Nie oczekuje si¢ przeprowadzania badan toksycz-
nosci reprodukcyjnej na zwierzetach laboratoryjnych w celu oceny skutkéw dla uzytkownika.

7) Badanie toksycznosci rozwojowej

W celu oceny skutkéw u docelowych gatunkéw zwierzat badania toksycznosci rozwojowej nie s3 wymagane
w przypadku produktéw przeznaczonych wylacznie do stosowania u zwierzat nichodowlanych. W przypadku
innych produktéw badanie toksycznosci rozwojowej przeprowadza si¢ na co najmniej jednym gatunku, ktéry
moze by¢ gatunkiem docelowym. Jezeli badanie przeprowadzane jest na gatunkach docelowych w tym miejscu
nalezy przedstawi¢ streszczenie, a pelne sprawozdanie z badania nalezy dolaczy¢ w czeici 4 dokumentacji.
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W celu oceny bezpieczenstwa uzytkownika przeprowadza si¢ standardowe badania toksycznosci rozwojowe;j
zgodnie ze standardowymi badaniami opartymi na ustalonych wytycznych (w tym badaniach VICH GL32
i OECD) we wszystkich przypadkach, w ktérych mozna si¢ spodziewal znaczacego narazenia uzytkownika.

8) Genotoksyczno$é

Przeprowadza si¢ badania potencjatu genotoksycznego w celu wykrycia zmian, ktére substancja moze wywo-
ta¢ w materiale genetycznym komérek. Wszelkie substancje, ktore po raz pierwszy maja by¢ zawarte w wetery-
naryjnym produkcie leczniczym, muszg zosta¢ zbadane pod wzgledem wlasciwosci genotoksycznych.

Na substancjach czynnych przeprowadza si¢ standardowy zestaw badan nad genotoksycznoscig zgodnie ze
standardowymi badaniami opartymi na ustalonych wytycznych (w tym badaniach VICH GL23 i OECD).

9) Rakotworczosé

Decyzja o koniecznosci przeprowadzenia badan rakotwérczosci uwzglednia wyniki badan nad genotoksycz-
noscig, zwiazkami miedzy strukturg a dzialaniem oraz ustalenia z badan nad toksycznoscia dawek powtor-
nych, ktére moga wskazywac na mozliwo$¢ wystapienia zmian hiper-/neoplastycznych.

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

Badanie rakotwérczosci przeprowadza si¢ zgodnie ze standardowymi badaniami opartymi na ustalonych
wytycznych (w tym badaniach VICH GL28 i OECD).

10) Wyjatki

Jezeli weterynaryjny produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania miejscowego, badane jest wchlanianie
ogdlnoustrojowe u docelowych gatunkéw zwierzat. Jezeli zostanie udowodnione, ze wchlaniane ogdlnoustro-
jowe jest nieznaczne, mozna pomingé badania na toksyczno$¢ dawek powtdrnych, badania toksycznosci
reprodukceyjnej i rozwojowej oraz badania rakotwdrczosci, chyba ze:

a) zgodnie z przewidzianymi warunkami stosowania mozna si¢ spodziewad, ze weterynaryjny produkt leczni-
czy zostanie przyjety przez zwierze doustnie, lub

b) zgodnie z przewidzianymi warunkami stosowania mozna si¢ spodziewad, ze weterynaryjny produkt leczni-
czy spowoduje narazenie uzytkownika droga doustna.

II.3A4. Inne wymogi

I.3A4.1. Badania specjalne

W przypadku szczegdlnych grup substancji lub gdy dzialania zaobserwowane w trakcie badan nad powtérng
dawka obejmuja zmiany wskazujace na np. immunotoksyczno$¢, neurotoksyczno$é lub zaburzenie dzialania
ukladu hormonalnego, wymagane sa dalsze badania, np. badania uczulen lub op6Znionej neurotoksycznosci.
W zaleznosci od charakteru produktu konieczne moze by¢ przeprowadzenie dodatkowych badai majacych na
celu oceng mechanizmu lezgcego u podstaw dzialania toksycznego lub podrazniajgcego.

W odniesieniu do produktéw, w ktérych przypadku moze wystapi¢ narazenie skéry i oczu, przedstawia sig
badania dziatania draznigcego i uczulajgcego. Badania te przeprowadza si¢ na koncowej postaci uzytkowe;.

Przy opracowywaniu tych badan oraz podczas oceny ich wynikéw uwzglednia si¢ najnowszy stan wiedzy
naukowej i przyjete wytyczne.

I.3A4.2. Obserwacje u ludzi

Dostarcza si¢ informacje wskazujace na to, czy substancje farmakologicznie czynne weterynaryjnego produktu
leczniczego sg stosowane jako produkty lecznicze w leczeniu ludzi. Jezeli tak, to sporzadza si¢ opracowanie
dotyczace wszystkich zaobserwowanych skutkéw u ludzi (w tym objawéw niepozadanych) oraz ich przyczyny,
biorgc pod uwage, Ze mogg one by¢ wazne w ocenie bezpieczefistwa weterynaryjnego produktu leczniczego;
w stosownych przypadkach zalacza si¢ wyniki opublikowanych badan; jezeli skfadniki weterynaryjnych pro-
duktéw leczniczych nie sg same w sobie stosowane lub juz nie s3 stosowane jako produkty lecznicze w leczeniu
ludzi, podaje si¢ stosowne powody, jezeli sa one publicznie dostepne.
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I.3A4.3. Rozwoj opornoéci i zwigzane z tym zagrozenie dla ludzi

Wymogi dotyczace danych opisane w niniejszym punkcie odnosza si¢ do substancji przeciwbakteryjnych
i moga nie mie¢ pelnego zastosowania do innych rodzajéw $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych (mianowicie
lekéw przeciwwirusowych, przeciwgrzybiczych i przeciwpierwotniakowych), chociaz zasadniczo wymogi te
moga by¢ przestrzegane w stosownych przypadkach.

W przypadku tych produktéw niezbedne s dane dotyczace mozliwego pojawienia si¢ opornych bakterii lub
determinantéw opornosci, ktére majg znaczenie dla zdrowia ludzkiego i sa zwigzane ze stosowaniem wetery-
naryjnych produktéw leczniczych. W tej kwestii szczegblnie wazny jest mechanizm rozwoju i wyboru tej
opornosci. W stosownych przypadkach wnioskodawca proponuje dzialania ograniczajace rozwdj opornosci
wynikajacej z planowanego wykorzystania weterynaryjnego produktu leczniczego.

Dane dotyczace opornosci istotne dla klinicznego zastosowania produktu u zwierzat docelowych opisuje si¢
zgodnie z czescig 1.4A2. W stosownych przypadkach przedstawia si¢ odniesienia do danych okre$lonych
w czesci IL4A2.

1) W przypadku zwierzat, od ktérych lub z ktérych pozyskuje si¢ Zzywnos¢, ocena ryzyka obejmuje:

a) identyfikacje opornych bakterii lub determinantéw opornosci, ktére mogg by¢ zwigzane z chorobami
u ludzi (bakterie odzwierzece lub komensalne) i s3 wybrane w wyniku stosowania przeciwdrobnoustrojo-
wego weterynaryjnego produktu leczniczego u zwierzat docelowych (identyfikacja zagrozenia);

b) prawdopodobienistwo uwolnienia zidentyfikowanych zagrozen ze strony docelowych gatunkéw zwierzat
w wyniku stosowania rozwazanego weterynaryjnego produktu leczniczego;

¢) prawdopodobienstwo pdZniejszego narazenia ludzi na zidentyfikowane zagrozenia drogg pokarmows lub
przez kontakt bezposredni oraz wynikajace z tego konsekwencje (niekorzystne skutki zdrowotne) dla zdro-
wia ludzi. Wytyczne sg dostepne w VICH GL27 i unijnych GL.

2) W przypadku zwierzat domowych rozwazenie ryzyka dla zdrowia ludzi lub zdrowia publicznego obejmuje:

a) identyfikacje opornych bakterii lub determinantéw opornosci, ktére mogg by¢ zwigzane z chorobami
u ludzi i s3 wybrane w wyniku stosowania przeciwdrobnoustrojowego weterynaryjnego produktu leczni-
czego u zwierzat docelowych;

b) oszacowanie narazenia na bakterie odzwierzece i komensalne u docelowych gatunkéw zwierzat w oparciu
o warunki stosowania rozwazanego weterynaryjnego produktu leczniczego;

¢) rozwazenie pdzZniejszego narazenia ludzi na oporno$¢ na Srodki przeciwdrobnoustrojowe i wynikajacych
z tego konsekwencji dla zdrowia ludzkiego.

3) Nalezy uwzgledni¢ kwestie opornosci w §rodowisku.

I.3A5. Bezpieczefistwo uzytkownika

Niniejsza sekcja zawiera oceng skutkdéw opisanych w czesciach I1.3 A-I1.3A4 i powigzanie ich z rodzajem
i zakresem narazenia czlowieka w kontakcie z produktem, co ma na celu opracowanie stosownych ostrzezen
dla uzytkownikéw oraz innych $rodkéw zarzadzania ryzykiem.

Bezpieczenstwo uzytkownika nalezy zapewni¢ zgodnie z wytycznymi Komitetu ds. Weterynaryjnych Produk-
téw Leczniczych.

IL.3A6. Ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego

1) Oceng ryzyka $rodowiskowego przeprowadza si¢ w celu oszacowania potencjalnie szkodliwych skutkow dla
Srodowiska naturalnego, ktére moga zostal wywolane przez zastosowanie weterynaryjnego produktu leczni-
czego, oraz rozpoznania zagrozenia wigzacego sie z tymi skutkami. W ocenie okresla si¢ réwniez wszelkie
$rodki ostroznosci, ktére moga by¢ konieczne do ograniczenia takiego ryzyka.

2) Ocena obejmuje dwie fazy. Pierwsza faza oceny jest przeprowadzana zawsze. Szczegétowe informacje o ocenie
podawane s3 zgodnie z wytycznymi publikowanymi przez Agencje. Ocena wykazuje potencjalne narazenie
Srodowiska naturalnego na produkt oraz poziom ryzyka zwigzany z wszelkiego rodzaju narazeniem, biorac
pod uwage w szczeg6lnosci:

a) docelowe gatunki zwierzat oraz proponowany wzor stosowania;

b) metode podawania, w szczegdlnosci prawdopodobny zakres, w ktérym produkt wejdzie bezposrednio do
systemu $rodowiskowego;
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¢) mozliwe wydalanie produktu, jego substancji czynnych lub istotnych metabolitéw do $rodowiska przez
leczone zwierzeta; utrzymywanie si¢ produktu i substancji w takich wydalinach;

d) usuwanie niewykorzystanego weterynaryjnego produktu leczniczego lub innych odpadéw.

3) W drugiej fazie przeprowadza si¢ dalsze dokladne badania losu i oddzialywania produktu na konkretne ekosys-
temy, zgodnie z wytycznymi opublikowanymi przez Agencje. Uwzglednia si¢ zakres kontaktu produktu ze $ro-
dowiskiem naturalnym oraz dostepne informacje dotyczace wlasciwosci fizycznych/chemicznych, farmakolo-
gicznych lub toksykologicznych substancji, facznie z metabolitami w przypadku rozpoznanego ryzyka, ktore
to informacje zostaly uzyskane podczas przeprowadzania innych badan i préb wymaganych niniejszym rozpo-
rzgdzeniem.

4) W przypadku produktéw przeznaczonych dla gatunkéw zwierzat, od ktérych lub z ktdrych pozyskuje sig zyw-
nos$¢, substancje trwale, wykazujace zdolnos¢ do bioakumulacji i toksyczne (PBT) lub bardzo trwale i wykazu-
jace bardzo duza zdolno$¢ do bioakumulacji (vPvB) klasyfikuje si¢ zgodnie z kryteriami zawartymi w zalacz-
niku XIII do rozporzadzenia (WE) nr 1907/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady (%) (rozporzadzenie
REACH) i ocenia zgodnie z opublikowanymi przez Agencj¢ wytycznymi dotyczacymi oceny substancji zawar-
tych w weterynaryjnych produktach leczniczych pod katem PBT i vPvB.

I1.3B. Badania pozostatosci
1) Do celéw niniejszego punktu zastosowanie maja definicje rozporzadzenia (WE) nr 470/2009
2) Badania zanikania pozostalosci w jadalnych tkankach lub w jajach, mleku i miodzie (wosku, w stosownych

przypadkach) pozyskanych od leczonych zwierzat ma na celu ustalenie, w jakich warunkach i w jakim stopniu
pozostalo$ci mogg utrzymywac si¢ w rodkach spozywczych pozyskanych od tych zwierzat. Ponadto badania
te umozliwiajg ustalenie okresu karencji.

3) W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania u zwierzat, od ktérych
lub z ktérych pozyskuje sie zywno$¢, dokumentacja dotyczaca pozostatosci wykazuje:

a) w jakim zakresie oraz jak dlugo pozostatosci weterynaryjnego produktu leczniczego lub jego metabolity
pozostaja w jadalnych tkankach leczonego zwierzecia lub w mleku, jajach lub miodzie (wosku, w stosow-
nych przypadkach) od niego pozyskanych;

b) Ze w celu zapobiegania wszelkiemu ryzyku dla zdrowia konsumenta $rodkéw spozywczych pochodzacych
od lub z leczonego zwierzgcia, mozna ustali¢ realistyczne okresy karencji, ktore moga by¢ przestrzegane
w praktycznych warunkach gospodarki rolnej;

¢) ze metody analityczne wykorzystane w badaniu zanikania pozostalosci sg zwalidowane w stopniu wystar-
czajagcym do koniecznego zapewnienia stosownosci przedlozonych danych dotyczacych pozostatosci jako
podstawy okresu karencji.

I1.3B1. Identyfikacja produktu
Przedstawiana jest identyfikacja weterynaryjnego produktu leczniczego wykorzystanego w badaniach, w tym:
a) sklad;
b) wyniki badan fizycznych i chemicznych (sifa dzialania i czysto§¢) dla odpowiednich serii;

¢) identyfikacja serii.
I1.3B2. Zanikanie pozostato$ci (metabolizm i kinetyka pozostalosci)

1) Celem tych badan, ktére mierzg szybko$¢, z jaka pozostatoici ubywajg ze zwierzecia docelowego po podaniu
ostatniej dawki weterynaryjnego produktu leczniczego, jest umozliwienie okreslenia okreséw karencji niezbed-
nych do zapewnienia, aby w §rodkach spozywczych uzyskanych od lub z leczonych zwierzat nie byto pozosta-
tosci, ktére mogg stanowi¢ zagrozenie dla konsumentéw.

(®) Rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 18 grudnia 2006 r. w sprawie rejestracji, oceny, udziela-
nia zezwolen i stosowanych ograniczen w zakresie chemikaliéw (REACH) i utworzenia Europejskiej Agencji Chemikaliéw, zmieniajace
dyrektywe 1999/45/WE oraz uchylajace rozporzadzenie Rady (EWG) nr 793/93 i rozporzadzenie Komisji (WE) nr 1488/94, jak réw-
niez dyrektywe Rady 76/769/EWG i dyrektywy Komisji 91/155/EWG, 93/67/EWG, 93/105/WE i 2000/21/WE (Dz.U. L 396
z 30.12.2006, s. 1).
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2) Przedstawia si¢ aktualny status dopuszczalnych limitéw pozostatosci dla skladnikéw weterynaryjnego pro-
duktu leczniczego w odniesieniu do odpowiednich gatunkéw docelowych.

3) Poziomy obecnych pozostatosci sa oznaczane w wystarczajacej liczbie punktéw czasowych po podaniu bada-
nym zwierzgtom ostatniej dawki weterynaryjnego produktu leczniczego. Badania na ssakach i ptakach prze-
prowadza si¢ zgodnie z VICH GL48 i innymi odpowiednimi wytycznymi. Badania pozostalo$ci w miodzie
przeprowadza si¢ zgodnie z VICH GL56, a badania dotyczgce zanikania pozostalosci w gatunkach zwierzat
wodnych zgodnie z VICH GL57.

4) W oparciu o oceng nalezy przedstawi¢ uzasadnienie dla proponowanego okresu karencji.

11.3B3. Metoda analityczna dotyczaca pozostalosci

Badanie(-a) nad zanikaniem pozostato$ci, metoda(-y) analityczna(-e) oraz walidacj¢ tej metody (tych metod)
przeprowadza si¢ zgodnie z VICH GL49.

Metoda analityczna uwzglednia stan wiedzy naukowej i technicznej w momencie przedkladania wniosku.
11.4. Czg$¢ 4: Dokumentacja dotyczqca skutecznosci (badania przedkliniczne i badania kliniczne)

IL4A. Badania przedkliniczne

Badania przedkliniczne maja na celu zbadanie bezpieczenstwa zwierzat docelowych i skutecznosci produktu
oraz sa wymagane w celu ustalenia aktywnosci farmakologicznej, whasciwosci farmakokinetycznych, dawki
i odstepoéw miedzy dawkami, opornosci (w stosownych przypadkach) oraz tolerancji zwierzat docelowych na
produkt.

IL4AL. Farmakologia

[.4A1.1. Farmakodynamika

1) Przedstawia si¢ farmakodynamiczne dzialanie substancji czynnych zawartych w weterynaryjnym produkcie
leczniczym.
2) Mechanizm dzialania oraz skutki farmakologiczne, na ktérych opiera si¢ zalecane w praktyce stosowanie, sg

odpowiednio opisane, facznie ze skutkami wtérnymi (o ile wystepuja). Na ogét badane jest dziatanie na gtéwne
funkcje organizmu. Wyniki okreslane sa w postaci ilosciowej (np. stosujac krzywe zaleznosci dawka-odpo-
wiedZ lub krzywe zaleznosci czas-odpowiedz) oraz, gdy tylko mozliwe, w poréwnaniu z substancjg, ktorej
aktywnos¢ jest dobrze znana (w przypadku gdy twierdzi sig, Ze aktywno$¢ jest wyzsza w pordwnaniu z sub-
stancjg, ktorej aktywnos¢ jest dobrze znana, nalezy wykazaé réznice i udowodni¢, Ze jest ona statystycznie
istotna).

3) Badane s3 wszelkie dzialania innych charakterystyk produktéw (np. drogi podania lub postaci uzytkowej) na
aktywnos$¢ farmakologiczng substancji czynne;j.

4) Techniki doswiadczalne, o ile nie s3 procedurami standardowymi, sg opisane na tyle szczegétowo, aby mozna
je bylo odtworzy¢ i ustalic ich wazno$¢. Jasno okresla si¢ wyniki do§wiadczalne oraz przedstawia wyniki wszel-
kich poréwnan statystycznych.

5) Jezeli nie podano istotnych powodéw przeciwstawnych, bada si¢ réwniez kazda ilosciowa modyfikacje reakeji
wynikajaca z powtdrnego podania substancji.

[L.4A1.2. Farmakokinetyka

1) Podstawowe dane farmakokinetyczne dotyczace substancji czynnej s3 wymagane w kontekscie oceny bezpie-
czenstwa zwierzecia docelowego i skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego u gatunkéw docelo-
wych, w szczegdlnosci jezeli dotyczy to nowej substancji lub postaci uzytkowej.

2) Cele badaf farmakokinetycznych na docelowych gatunkach zwierzat mozna podzieli¢ na cztery gléwne dzie-
dziny:
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a) opisanie podstawowych wlasciwosci farmakokinetycznych (mianowicie wchlanianie, rozmieszczenie, meta-
bolizm i wydalanie) substancji czynnej w postaci uzytkowej;

b) stosowanie tych podstawowych wiasciwosci farmakokinetycznych do badaf nad powiazaniami miedzy
schematem dawek, stezeniem w plazmie i tkankach z uplywem czasu oraz efektami farmakologicznymi,
leczniczymi lub toksycznymi;

¢) w stosownych przypadkach — poréwnanie parametréw farmakokinetycznych miedzy réznymi gatunkami
docelowymi i zbadanie mozliwych réznic migdzy gatunkami majacych wplyw na bezpieczefistwo zwierzgt
docelowych oraz skuteczno$¢ weterynaryjnego produktu leczniczego;

d) w stosownych przypadkach — poréwnanie dostgpnosci biologicznej w celu wspierania tworzenia zwigzku
miedzy informacjami dotyczacymi bezpieczenstwa i skutecznosci réznych produktéw, form farmaceutycz-
nych, mocy lub drég podania, lub w celu poréwnania wplywu zmian w wytwarzaniu lub skladzie.

3) W przypadku docelowych gatunkéw zwierzat badania farmakokinetyczne sg z reguly niezbedne do uzupelnie-
nia badan farmakodynamicznych w celu ustalenia bezpiecznego i skutecznego schematu dawek (drogi i miejsca
podawania, dawki, odstepu miedzy dawkami, liczby podan itd.). Dodatkowe badania farmakokinetyczne mogg
by¢ wymagane do ustalenia schematu dawek w zaleznosci od pewnych zmiennych populacji.

4) Jezeli badania farmakokinetyczne przedstawiono w czesci 3 dokumentacji, mozna wprowadzi¢ odniesienie do
tych badan. W przypadku mieszanek statych nalezy zapozna¢ si¢ z sekcja IV.

I1.4A2. Rozwoj opornosci i zwigzane z tym zagrozenie dla zwierzat

1) W przypadku odpowiednich weterynaryjnych produktéw leczniczych (np. $rodkéw przeciwdrobnoustrojo-
wych, Srodkéw przeciwpasozytniczych) przedstawia si¢ informacje na temat obecnej opornosci (w stosownych
przypadkach) oraz potencjalnego pojawienia si¢ opornosci o znaczeniu klinicznym dla deklarowanego wska-
zania u docelowych gatunkéw zwierzat. Jezeli to mozliwe, przedstawia si¢ informacje na temat mechanizméw
opornoci, molekularnej genetycznej podstawy opornosci oraz szybkosci przenoszenia determinantéw opor-
nosci. W stosownych przypadkach przedstawia si¢ informacje na temat ko-opornosci i opornosci krzyzowej.
Whioskodawca proponuje dzialania ograniczajace rozwdj opornosci u organizméw majacych znaczenie kli-
niczne dla planowanego wykorzystania weterynaryjnego produktu leczniczego.

2) Opornos¢ zwigzang z ryzykiem dla ludzi opisuje si¢ zgodnie z pkt 3 czesci I.3A4. W stosownych przypadkach
przedstawia si¢ odniesienia do danych okreslonych w pkt 3 czesci IL.3A4.

IL4A3. OkreSlenie i potwierdzenie dawki

Przedstawia si¢ odpowiednie dane uzasadniajace proponowang dawke, odstepy miedzy dawkami, czas trwania
leczenia i wszelkie odstgpy migdzy powtdrnym leczeniem.

W przypadku badafi prowadzonych w warunkach terenowych przedstawia si¢ odpowiednie informacje okres-
lone w czgsci I1.4B, chyba ze uzasadnione jest inne postepowanie.

L4A4. Tolerancja u docelowych gatunkéw zwierzat

W docelowych gatunkach zwierzat badana jest tolerancja lokalna i ogdélnoustrojowa na weterynaryjny produkt
leczniczy. Celem badan bezpieczenstwa zwierzat docelowych jest scharakteryzowanie objawdw nietolerancji
oraz ustalenie wlasciwego marginesu bezpieczefistwa odnosnie do zalecanych drég podawania. Mozna ten cel
osiggnac poprzez zwigkszenie dawki lub wydtuzenie okresu trwania leczenia. Sprawozdania z badan zawieraja
szczegblowe informacje o wszystkich oczekiwanych skutkach farmakologicznych i wszystkich dziataniach nie-
pozadanych. Badania bezpieczefistwa zwierzat docelowych przeprowadza si¢ zgodnie z migdzynarodowymi
wytycznymi w ramach miedzynarodowej wspolpracy w zakresie harmonizacji wymogéw technicznych
w odniesieniu do rejestracji weterynaryjnych produktéw leczniczych (VICH) oraz odpowiednimi wytycznymi
opublikowanymi przez Agencj¢.. Inne badania przedkliniczne obejmujace badania przewidziane w czgsci 3
i badania kliniczne, wraz z odpowiednimi informacjami z opublikowanej literatury, réwniez moga dostarczy¢
informacji na temat bezpieczeistwa u gatunkéw docelowych. Badania dotyczace toksycznosci rozwojowe;j
przeprowadzone na docelowych gatunkach zwierzat nalezy uwzgledni¢ w tym miejscu, a streszczenie nalezy
przedstawi¢ w cze$ci 3 dokumentacji.



21.5.2021 Dziennik Urzgdowy Unii Europejskiej L 180/31

I1.4B. Badania kliniczne
I1.4B1. Zasady og6lne

1) Badania kliniczne planuje si¢, przeprowadza i zglasza z nalezytym uwzglednieniem miedzynarodowych
wytycznych dotyczacych dobrej praktyki klinicznej w ramach VICH i odpowiednich wytycznych opublikowa-
nych przez Agencje. Dane pochodzace z badan klinicznych przeprowadzonych poza Unig moga zostal wziete
pod uwage w ocenie wniosku o dopuszczenie do obrotu wylacznie w przypadku, gdy dane te sg wystarczajaco
reprezentatywne dla sytuacji w Unii.

2) Dane do$wiadczalne, takie jak te pochodzace z badan rozpoznawczych/pilotazowych, lub wyniki podejs¢ nie-
eksperymentalnych potwierdzone sg badaniami klinicznymi, chyba ze uzasadnione jest inne postgpowanie.

3) Celem badan klinicznych jest zbadanie w warunkach terenowych bezpieczenstwa zwierzagt docelowych lub
skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego w normalnych warunkach hodowli zwierzat lub w ramach
dobrej praktyki weterynaryjnej. W trakcie badai wykazane zostaje dziatanie weterynaryjnego produktu leczni-
czego po podaniu go zamierzonemu gatunkowi docelowemu przy zastosowaniu proponowanego schematu
dawek i proponowanych drég podawania. Projekt badania klinicznego ma na celu potwierdzenie wskazan
oraz uwzglednienie wszelkich przeciwwskazan w zaleznosci od gatunku, wieku, rasy i plci, wskazéwek doty-
czacych stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego, a takze wszystkich dzialai niepozadanych, ktére

moze wywolywac.
4) Wszystkie weterynaryjne badania kliniczne przeprowadza si¢ zgodnie ze szczegtowym protokotem badan.
5) W przypadku postaci uzytkowych przeznaczonych do stosowania podczas weterynaryjnych badan klinicznych

w Unii, na oznakowaniu opakowania znajduje si¢ naniesiona w sposéb wyrazny i nieusuwalny adnotacja ,do
stosowania jedynie w weterynaryjnych badaniach klinicznych”.

6) Jezeli nie uzasadniono innego postgpowania, badania kliniczne przeprowadza si¢ na zwierz¢tach kontrolnych
(kontrolowane badania kliniczne). Wyniki skutecznosci uzyskane w zwigzku z zastosowaniem nowego pro-
duktu poréwnuje si¢ z wynikami uzyskanymi w badaniach na docelowych gatunkach zwierzat, ktére otrzymy-
waly weterynaryjny produkt leczniczy dopuszczony w Unii, wykazujacy dopuszczalny poziom skutecznosci
i zatwierdzony dla proponowanych wskazan do stosowania u tych samych docelowych gatunkéw zwierzat,
lub otrzymywaly placebo, albo nie byly leczone. Podaje si¢ wszystkie uzyskane wyniki, zaréwno pozytywne,
jak i negatywne.

7) W projekcie protokotu, analizie i ocenie badan klinicznych stosuje si¢ ustalone zasady statystyczne zgodnie
z odpowiednimi wytycznymi opublikowanymi przez Agencje, chyba ze uzasadniono inaczej.

11.4B2. Dokumentacja

.4B2.1.  Wyniki badan przedklinicznych
Gdy jest to mozliwe, podaje si¢ dane szczegdtowe dotyczace wynikow:

a) badan ukazujacych aktywno$¢ farmakologiczna, w tym badani ukazujgcych mechanizmy farmakodyna-
miczne lezace u podloza dzialania leczniczego oraz badan ukazujacych gtéwny profil farmakokinetyczny;

b) badan i dochodzeni dotyczacych opornosci, w stosownych przypadkach;
) badan ukazujacych bezpieczenstwo zwierzat docelowych;

d) badaf majacych na celu ustalenie i potwierdzenie dawki (w tym odst¢pu migdzy dawkami, czasu trwania
leczenia i wszelkich odstepéw miedzy powtérnym leczeniem).

Jezeli podczas przeprowadzania badan wystapia niespodziewane wyniki, nalezy je szczegétowo opisaé. Uza-
sadnia si¢ pominigcie ktérychkolwiek z powyzszych danych. We wszystkich badaniach przedklinicznych pod-
aje si¢ nastepujace szczegdlowe dane:

a) streszczenie;
b) protokét badania;

) szczegblowy opis celéw, projektu i przebiegu obejmujacy zastosowane metody, aparature i materialy, dane
takie jak: gatunek, wiek, waga, pte¢, liczba, rasa lub odmiana zwierzat, ich identyfikacja, dawka, droga i sche-
mat podawania;
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d) analiz¢ statystyczng wynikow, w stosownych przypadkach;
e) obiektywne omoéwienie uzyskanych wynikéw prowadzace do wysunigcia wnioskow dotyczacych bezpie-
czenstwa zwierzat docelowych oraz skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego.
.4B2.2.  Wyniki badas klinicznych

Kazdy prowadzacy badania przedstawia wszystkie dane szczegblowe na oddzielnych arkuszach zapiséw
w przypadku leczenia indywidualnego oraz na zbiorczych arkuszach zapisow w przypadku leczenia zbioro-
wego.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podejmuje wszelkie niezbedne kroki w celu zapewnienia
przechowywania wszelkich oryginatéw dokumentéw bedacych podstawa dla dostarczanych danych przez co

najmniej pie¢ lat od zakoniczenia waznosci pozwolenia na weterynaryjny produkt leczniczy.

W odniesieniu do kazdego badania klinicznego obserwacje kliniczne podsumowuje si¢ w streszczeniu dotycza-
cym badan i ich wynikéw, wskazujac w szczeg6lnosci

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

b) liczbe zwierzat wycofanych z badan przed czasem i powody tego wycofania;
¢) w odniesieniu do zwierzat kontrolnych czy:
(i) nie byly leczone,
(i) otrzymywaly placebo, lub
(i) otrzymywaly inny weterynaryjny produkt leczniczy dopuszczony do obrotu w Unii, wykazujacy
dopuszczalny poziom skutecznosci i zatwierdzony dla proponowanych wskazafi u tych samych doce-
lowych gatunkéw zwierzat, lub
(iv) otrzymywaly te samg badang substancj¢ czynng w innej postaci uzytkowej lub inng drogg;

d) czgstotliwo$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych;

e) wstosownych przypadkach — obserwacje dotyczace wplywu na wydajnos¢ zwierzat;

f) szczegdlowe informacje dotyczace badanych zwierzat, ktore s3 w wigkszym stopniu zagrozone ze wzgledu
na ich wiek, spos6b hodowania lub karmienia, lub cel, dla ktdrego sg przeznaczone, lub zwierzeta, ktérych
stan fizjologiczny i patologiczny nalezy wzig¢ pod szczegdlng uwagg;

g) statystyczng oceng wynikow.

Gléwny badacz wyciaga ogélne wnioski dotyczace: skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego i bez-

pieczenistwa zwierzat docelowych w proponowanych warunkach stosowania, wszelkich informacji odnoszg-

cych si¢ do wskazan i przeciwwskazan, dawkowania i $redniego czasu trwania leczenia oraz, w stosownych
przypadkach, wszelkich zaobserwowanych interakeji z innymi weterynaryjnymi produktami leczniczymi lub

dodatkami paszowymi, a takze wszystkich szczegdlnych Srodkéw ostroznosci, ktére nalezy stosowaé podczas
leczenia, jak réwniez objawdw klinicznych przedawkowania, jesli zostaly zaobserwowane.

SEKCJA Tl

WYMOGI DOTYCZACE BIOLOGICZNYCH WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Bez uszczerbku dla konkretnych wymogéw okreslonych w prawodawstwie Unii dotyczacym kontroli i zwalczania okreslo-
nych zwierzecych choréb zakaznych, ponizsze wymogi dotycza biologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych,
z wyjatkiem przypadkow, gdy produkty przeznaczone sg do stosowania u niektorych gatunkéw lub w szczegdlnych wska-
zaniach zgodnie z definicjg zawarta w sekcji IV 1V i odpowiednich wytycznych.
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SEKCJA Illa

WYMOGI DOTYCZACE BIOLOGICZNYCH WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH INNYCH NIZ IMMUNO-
LOGICZNE WETERYNARYJNE PRODUKTY LECZNICZE

Do biologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych okreslonych w art. 4 ust. 6 z wyjatkiem produktéw okreslonych
wart. 4 ust. 5 stosuje si¢ nastepujace wymagania, o ile w sekgji IV nie okreslono inacze;j.

Dozwolona jest elastyczno$¢ w zakresie zgodnosci z wymaganiami okre$lonymi w niniejszej sekcji, lecz wszelkie odchyle-
nia od wymogéw zawartych w niniejszym zalaczniku muszg by¢ uzasadnione naukowo i oparte na specyficznych wiasci-
wosciach produktu biologicznego. W zaleznosci od charakteru produktu, w przypadku szczegélnych substancji, oprocz
wymogéw wymienionych w niniejszej sekcji, moga by¢ wymagane dane dotyczace bezpieczenstwa.

IMla.1. Czg$é 1: Streszczenie dokumentacji

Nalezy odwola¢ si¢ do sekgji 1.
Illa.2. Czg$¢ 2: Dokumentacja dotyczgca jakosci (informacje fizykochemiczne, biologiczne lub mikrobiologiczne)
a.2A.  Opis produktu
lla.2A1.  Sklad jakoSciowy i iloSciowy

1) Nalezy podaé sklad jakosciowy i iloSciowy biologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego. Sekcja ta
zawiera informacje dotyczace:

a) substancji czynnych;

b) skladnikéw substancji pomocniczych, niezaleznie od ich charakteru lub uzytej ilosci, wlaczajac adiuwanty,
konserwanty, stabilizatory, zageszczacze, emulgatory, substancje barwigce, substancje zapachowe i aromaty,
markery itp.,

) skladu, tzn. wykaz wszystkich skladnikéw postaci farmaceutycznej i ich ilo$¢ na jednostke (w tym nad-
wyzki wsadu, o ile wystepuja), funkcje sktadnikéw oraz odniesienie do dotyczacych ich norm jakosci (np.
w monografie zawarte w kompendiach lub specyfikacje producenta);

d) dolaczonego(-ych) rozpuszczalnika(-6w) do odtwarzania;

€) rodzaju pojemnika i jego zamkniecia uzywanego do danej postaci farmaceutycznej oraz, w stosownych
przypadkach, do wszelkich dolaczonych rozpuszczalnikéw do odtwarzania i urzadzen. Jezeli urzadzenie
nie jest dostarczane wraz z biologicznym weterynaryjnym produktem leczniczym, przedstawia si¢ istotne
informacje o tym urzadzeniu.

2) W celu podania iloSciowego sktadu wszystkich substancji czynnych i substancji pomocniczych weterynaryj-
nych produktéw leczniczych konieczne jest, w zaleznosci od danej postaci farmaceutycznej, podanie masy lub
liczby jednostek aktywnosci biologicznej kazdej substancji czynnej badZ na jednostke dawki lub na jednostke
masy albo objetosci kazdej substancji czynnej i substancji pomocniczej.

3) Gdy jest to mozliwe, wskazuje si¢ aktywno$¢ biologiczng na jednostke masy lub objetosci. W przypadku gdy
okreslono jednostke miedzynarodows aktywnosci biologicznej, jest ona stosowana, chyba ze uzasadnione jest
inne postgpowanie. W przypadku braku okreslenia tej jednostki migdzynarodowej nalezy okresli¢ jednostki
aktywnosci biologicznej w taki sposéb, aby dostarczy¢ jednoznacznych informacji na temat aktywnosci sub-
stancji, stosujgc w razie potrzeby dzialy Farmakopei Europejskie;j.

4) ,Powszechna terminologia” stosowana przy opisywaniu skadnikéw biologicznych weterynaryjnych produk-
téw leczniczych, bez wzgledu na zastosowania innych przepiséw art. 8, oznacza:

a) w odniesieniu do substancji, ktore wystepuja w Farmakopei Europejskiej lub, jezeli tam nie wystepuja, w far-
makopei krajowej jednego z panstw cztonkowskich, tytut gtéwny danej monografii, ktéry bedzie obowia-
zujacy dla wszystkich tych substancji, z odniesieniem do farmakopei, ktérej dotyczy;
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b) w odniesieniu do innych substancji migdzynarodowa niezastrzezona nazwa, zalecana przez WHO, ktérej to
nazwie moze towarzyszy¢ inna niezastrzezona nazwa, lub w przypadku jej braku dokladne naukowe prze-
znaczenie; substancje, ktore nie posiadajg miedzynarodowej niezastrzezonej nazwy lub dokladnego nauko-
wego przeznaczenia, sg opisane stwierdzeniem, jak i z czego zostaly przygotowane, a w stosownych przy-
padkach uzupelnione wszelkimi innymi istotnymi informacjami szczegétowymi;

¢) w odniesieniu do substancji barwiacych, oznaczenie za pomoca kodu ,E” przypisanego im w dyrektywie
2009/35/WE.
lla.2A2.  Opracowanie produktu
Nalezy poda¢ wyjasnienie dotyczace m.in.:

a) wyboru skladu i wyboru sktadnikéw, zwlaszcza w odniesieniu do zamierzonych funkgji i stezen poszcze-
g6lnych skladnikéw;

b) wiaczenia do sktadu konserwantu, co nalezy uzasadnic;

c¢) opakowania bezposredniego i odpowiedniego charakteru pojemnika i jego systemu zamknigcia stosowa-
nego do przechowywania i uzywania produktu gotowego. W kazdym przypadku, gdy istnieje ryzyko
wystapienia interakcji migdzy produktem gotowym a opakowaniem podstawowym, przedstawia si¢ bada-
nie tej interakgji, zwlaszcza gdy dotyczy to preparatéw do wstrzyknieé;

d) charakterystyki mikrobiologicznej (czysto$¢ mikrobiologiczna i aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa)
i instrukecji stosowania;

e) mozliwego dalszego opakowania, opakowania zewnetrznego, w stosownych przypadkach;

f) proponowanych rozmiar6w opakowan zwigzanych z proponowang drogg podania, dawkowaniem oraz
gatunkami docelowymi;

g) wszelkich nadwyzek wsadu w postaci uzytkowej majacych na celu zapewnienie minimalnej sity dziatania
na koniec okresu trwalosci wraz z uzasadnieniem;

h) wyboru procesu wytwarzania substancji czynnej i produktu gotowego;

i) rbznic migdzy procesami wytwarzania stosowanymi do wytwarzania serii uzywanych w badaniach klinicz-
nych a procesem opisanym we wniosku o dopuszczenie do obrotu, ktére nalezy omowic;

j) wprzypadku dofaczenia do produktu gotowego urzadzenia dozujgcego nalezy wykazaé doktadnosé dawek;

k) jezeli zaleca si¢ stosowanie testu towarzyszacego wraz z produktem gotowym (np. testu diagnostycznego),
nalezy przekazad istotne informacje na temat tego testu.

1) Wyjasnienie to jest poparte danymi naukowymi dotyczacymi opracowania produktu.
lla.2A3.  Charakterystyka
Illa.2A3.1. Wyznaczanie struktury i innych wlasciwosci

1) Aby umozliwi¢ ustalenie odpowiedniej specyfikacji konieczna jest charakterystyka substancji biolotechnolo-
gicznej lub biologicznej (obejmujgce okreslenie wlasciwosci fizykochemicznych, aktywnosci biologicznej,
wlasciwosci immunochemicznych, czystoéci i zanieczyszczen) za pomoca stosownych technik. Odniesienie
wylacznie do danych z literatury naukowej nie jest akceptowalne, chyba ze uzasadniono inaczej na podstawie
uprzednio posiadanej wiedzy na temat podobnych czasteczek modyfikujacych, w ktérych przypadku nie
wystepuja zagrozenia w zakresie bezpieczefistwa. Nalezy przeprowadzi¢ adekwatng charakterystyke w fazie
opracowywania oraz, w stosownych przypadkach, po istotnych zmianach w procesie.

2) Podaje si¢ wszelkie istotne informacje na temat struktury pierwszorzedowej, drugorzedowej i struktury
wyzszych rzedéw, w tym modyfikacji potranslacyjnych (np. glikoform) i innych modyfikacji substancji czyn-
nej.

3) Podaje si¢ szczegoly dotyczace aktywnosci biologicznej (czyli specyficzng zdolnoscig produktu do wywolywa-

nia okre$lonego skutku biologicznego). Aktywnos¢ biologiczng okresla si¢ lub ocenia zazwyczaj za pomocs
odpowiedniej, wiarygodnej i usankcjonowanej metody. Brak takiego oznaczenia nalezy uzasadni¢. Uznaje sig,
ze zakres danych w ramach charakterystyki zwigkszy si¢ w trakcie procesu opracowywania produktu.
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4) Nalezy poda¢ uzasadnienie wyboru metod zastosowanych w celu charakterystyki oraz ich adekwatnosci.
Mla.2A3.2. Zanieczyszczenia

1) Nalezy uwzgledni¢ zanieczyszczenia procesowe (np. biatka komoérek gospodarza, DNA komoérek gospodarza,
pozostatoici pozywek, produkty wymywania z kolumn) oraz zanieczyszczenia zwigzane z produktem (np.
prekursory, formy rozszczepione, produkty degradacji, agregaty). Podaje si¢ informacje iloSciowe dotyczace
zanieczyszczen, w tym maksymalng ilo§¢ zanieczyszczen w najwyzszej dawce. W przypadku niektérych zanie-
czyszczeh zwigzanych z procesem (np. substancji przeciwpienigcych) moze by¢ uzasadnione podanie oszaco-
wania ich usuniecia.

2) Jezeli w przypadku niektorych zanieczyszczen podano tylko dane iloSciowe, nalezy to uzasadnic.
Ila.2B. Opis metody wytwarzania

1) Dolgczony do wniosku o dopuszczenie do obrotu opis metody wytwarzania, o ktérym mowa w art. 8, sporzg-
dza si¢ w taki sposob, aby odpowiednio opisa¢ informacje na temat charakteru zastosowanych dziatar.

2) Przedstawia si¢ nazwe, adres i odpowiedzialno§¢ kazdego producenta, wlczajac kontrahentéw, oraz kazdy
proponowany zaklad produkcyjny lub obiekt uczestniczacy w wytwarzaniu, badaniu i zwolnieniu serii.

3) Szczegblowy opis procesu wytwarzania obejmuje co najmniej:
a) poszczegdlne etapy wytwarzania, w tym wytwarzanie substancji czynnej i opis etapéw oczyszczania;

b) podaje si¢ schemat blokowy przedstawiajacy wszystkie kolejne etapy, aby mozna bylo oceni¢ odtwarzal-
no$¢ procedury wytwarzania oraz ryzyko niepozadanych oddzialywan, takich jak skazenie mikrobiolo-
giczne, na produkty gotowe;

¢) w przypadku wytwarzania cigglego — pelne szczegétowe informacje dotyczace $srodkéw ostroznosci podje-
tych w celu zapewnienia homogenicznosci i jednolitosci kazdej serii produktu gotowego. Podaje sig infor-
macj¢ dotyczaca sposobu okreslania serii oraz proponowang wielko$¢/wielkosci serii handlowych;

d) wykaz wszystkich substancji wraz z odpowiednimi etapami, na ktérych s3 one stosowane, w tym tych sub-
stancji, ktdre nie moga zosta¢ odzyskane w toku wytwarzania;

e) szczegblowe informacje o mieszaniu wraz z iloSciowymi danymi szczegétowymi dotyczacymi wszystkich
uzytych substancji, w tym przyklad reprezentatywnej serii produkcyjnej;

f) wykaz kontroli wewnatrzprocesowych, w tym etap wytwarzania, na ktérym sg przeprowadzane, oraz kry-
teria akceptacji;

g) w odniesieniu do sterylnych produktéw, gdy stosowane sa niefarmakopealne warunki sterylizacji — szczeg6-
towe informacje o procesie sterylizacji lub zastosowanych procedurach aseptycznych.

4) Przedstawia si¢ opis, dokumentacje i wyniki walidacji lub badan w zakresie oceny na krytycznych etapach lub
w odniesieniu do krytycznych oznaczef stosowanych w procesie wytwarzania (np. walidacja procesu steryliza-
cji lub aseptycznego przetwarzania lub napelniania) oraz walidacj¢ caloici procesu wytwarzania poprzez
przedstawienie wynikow dla trzech kolejnych serii wytworzonych z zastosowaniem opisanej metody.

[la.2C.  Wytwarzanie i kontrola materialéw wyjs$ciowych

1) Do celéw niniejszego punktu termin ,materialy wyjSciowe” oznacza wszystkie skladniki, w tym substancje
czynne, uzyte przy wytwarzaniu biologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego. Pozywki stosowane
do wytwarzania substancji czynnej uznawane sg za jeden material wyjsciowy.

2) Przedstawia si¢ ich jakosciowy i iloSciowy sklad, gdy i w zakresie w jakim organy uwazajg te informacje za
istotne dla jakosci produktu gotowego i wszelkich mozliwych zagrozen.
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3) Jezeli do przygotowania tych pozywek stosowane sg materialy pochodzenia zwierzgcego, podaje si¢ informacje
o gatunku zwierzecia i rodzaju uzytej tkanki, i wykazuje si¢ zgodnos¢ z odpowiednimi monografiami, w tym
monografiami og6lnymi i rozdziatami ogélnymi Farmakopei Europejskiej.

4) Whioskodawca przedstawia dokumentacje wykazujaca, ze materialy wyjSciowe, w tym materialy siewne,
komorki siewne, serie surowicy i inne materialy pochodzace od gatunkéw zwierzat istotnych dla przenoszenia
zakazenia TSE oraz wytwarzania weterynaryjnego produktu leczniczego s3 zgodne z wymogami zawartymi
w Wytycznych w sprawie minimalizowania ryzyka przenoszenia czynnikéw zwierzecej encefalopatii gabczas-
tej poprzez produkty lecznicze stosowane u ludzi i weterynaryjne oraz z odpowiednig monografia Farmakopei
Europejskiej.

5) Zgodno$¢ t¢ mozna wykazaé, przedstawiajac certyfikaty zgodnosci wydane przez Europejska Dyrekgcja ds.
Jakosci Lekow i Opieki Zdrowotnej z odniesieniem do odpowiedniej monografii Farmakopei Europejskiej.

6) Dokumentacja zawiera specyfikacje, informacje dotyczace badar, ktére maja zostaé przeprowadzone w celu
kontroli jako$ci wszystkich serii materialéw wyjsciowych, oraz wynikéw badan serii wszystkich uzytych sktad-
nikéw; dokumentacja skfadana jest zgodnie z ponizszymi przepisami.

7) Swiadectwa analizy przedstawiane sa dla materialéw wyjsciowych w celu wykazania zgodnosci z okreslong
specyfikacja.

8) Substancje barwiace we wszystkich przypadkach spelniajg wymagania dyrektywy 2009/35/WE.

9) Stosowanie antybiotykdw w trakcie wytwarzania oraz konserwantéw musi by¢ zgodne z Farmakopeg Europej-
ska.

10) Dla nowych substancji pomocniczych — substancji pomocniczych uzytych po raz pierwszy w Unii w weteryna-

ryjnym produkcie leczniczym lub przez nowsg droge podania — przedstawia si¢ szczeg6towe informacje doty-
czace wytwarzania, charakterystyki i kontroli, wraz z odniesieniami potwierdzajacymi dane, zaréwno kli-
niczne, jak i niekliniczne, dotyczace bezpieczenstwa. W przypadku substancji barwigcych deklaracje
zgodno$ci wymienione w czgsci I1.2C2 pkt 3 i 4 uznaje si¢ za wystarczajace.

Illa.2C1. Materialy wyjSciowe wymienione w farmakopeach

1) Monografie Farmakopei Europejskiej majg zastosowanie do wszystkich materialéw wyjsciowych w niej wyste-
pujacych, chyba ze przedstawiono adekwatne uzasadnienie.

2) W odniesieniu do innych substancji kazde panstwo czlonkowskie moze wymagaé przestrzegania jego wlasnej
farmakopei krajowej w stosunku do produktéw wytwarzanych na jego terytorium.

3) Opis metod analitycznych moze by¢ zastapiony szczegdlowym odniesieniem do danej farmakopei.

4) Rutynowe badania przeprowadzane na kazdej serii materialéw wyjsciowych musza by¢ zgodne z podanymi we
wniosku o dopuszczenie do obrotu. Jezeli zastosowano badania inne niz wspomniane w farmakopei, nalezy
przedstawi¢ dowdd na to, ze materialy wyjsciowe spetniaja wymogi jako$ci danej farmakopei.

5) Gdy specyfikacja lub inne przepisy zawarte w monografii Farmakopei Europejskiej lub krajowej farmakopei
panstwa czlonkowskiego moze by¢ niewystarczajaca do zapewnienia jakoSci substancji, wlasciwe organy
moga wymagac bardziej whasciwych specyfikacji od wnioskodawcy ubiegajacego sie o pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu. Domniemana niewystarczalno$¢ zglaszana jest wladzom odpowiedzialnym za dang farma-

kopeg.
lla.2C2.  Materialy wyjSciowe niewymienione w farmakopei
[lla.2C2.1. Materialy wyjSciowe pochodzenia biologicznego

1) W przypadku, w ktérym do wytworzenia weterynaryjnego produktu leczniczego stosuje si¢ materialy Zr6d-
towe, takie jak mikroorganizmy, tkanki pochodzenia roslinnego lub zwierzgcego, komorki lub plyny (wlacznie
z krwig) pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego albo biotechnologiczne konstrukcje komérkowe, opisuje si¢
i dokumentuje pochodzenie, w tym region geograficzny, i histori¢ materialu wyjsciowego. Wskazuje si¢ pocho-
dzenie, ogdlny stan zdrowia i stan immunologiczny zwierzat uzytych do wytwarzania tych produktéw oraz
stosuje si¢ okreslone zbiorniki materialéw Zrédlowych.
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2) Wykazuje si¢, zgodnie z Farmakopeg Europejska, Ze materialy siewne, w tym komorki siewne i zbiorniki suro-
wicy oraz, gdy jest to mozliwe, materialy Zrodlowe, z ktérych zostaly pozyskane, sag wolne od czynnikéw
obcych (bakterii, mykoplazm, grzybéw i wiruséw).

3) Podaje si¢ informacje dotyczace wszystkich substancji pochodzenia biologicznego zastosowanych na ktérym-
kolwiek etapie procedury wytwarzania. Informacje te obejmujg strategie wytwarzania, procedury oczyszczania
i inaktywacji wraz z ich walidacjg oraz wszelkie procedury kontroli wewngtrzprocesowych, stworzone w celu
zapewnienia jako$ci, bezpieczefistwa i jednorodnosci migdzy kolejnymi seriami produktu gotowego, a takze
szczegOtowe informacje dotyczace wszystkich badan pod katem skazenia, przeprowadzonych na kazdej serii
substancji. Przedstawia si¢ wszelkie specjalne $rodki ostroznosci, jakie moga by¢ niezbedne podczas przecho-
wywania materialu wyjsciowego oraz, gdy jest to konieczne, dtugo$¢ okresu przechowywania.

4) W przypadku stosowania materialéw wyjsciowych pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego, opisuje si¢ Srodki
gwarantujace, ze preparat jest wolny od czynnikéw obcych. W przypadku wykrycia lub podejrzenia obecnosci
czynnikéw obcych odpowiedni material zostaje usuniety lub przetworzony przy uzyciu zatwierdzonej metody,
aby zmniejszy¢ ryzyko ich obecnosci. Jezeli po zastosowaniu tej metody wykrywa si¢ lub podejrzewa obecnosé
czynnikéw obcych, odpowiedni material zostaje uzyty tylko wtedy, gdy dalsze przetwarzanie produktu
zapewni wyeliminowanie lub inaktywacj¢ tych czynnikéw; wyeliminowanie lub inaktywacja tych czynnikéw
obcych sg wykazywane.

5) W przypadku korzystania z komérek siewnych wykazuje sig, ze charakterystyki komorek nie ulegly zmianie az
do najwyzszego poziomu pasazowania zastosowanego w produkgji.

6) W odniesieniu do materialéw wyjsciowych modyfikowanych genetycznie informacje te zawieraja szczeg6lowy,
takie jak: opis wyjSciowych komorek lub szczepéw, budowa wektora ekspresyjny (nazwa, pochodzenie, funk-
cja replikonu, wzmacniacz promotora oraz inne elementy regulacyjne), kontrola ostatecznie wstawionych sek-
wencji DNA lub RNA, sekwencje oligonukleotydowe wektora plazmidowego w komérkach, plazmid zastoso-
wany do kotransfekcji, dodane lub usunigte geny, wlasciwosci biologiczne koficowego konstruktu i wyrazone
geny, liczba kopii oraz stabilno$¢ genetyczna.

7) W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych organizmy zmodyfikowane genetycznie
lub z nich ztozonych (GMO), do czgici jakoSciowej wniosku nalezy zalaczy¢ dokumenty wymagane na podsta-
wie dyrektywy 2001/18/WE.

8) Gdy jest to wymagane, przedstawia si¢ probki biologicznego materialu wyjsciowego lub odczynnikéw stoso-
wanych w procedurach badawczych w celu umozliwienia wlasciwym organom przeprowadzenia badan kon-
trolnych.

[lla.2C2.2. Materialy wyjéciowe pochodzenia niebiologicznego

1) Opis materiatu jest podany w postaci monografii przy zastosowaniu nastgpujgcych pozycji:

a) nazwa materialu wyjSciowego spelniajgca wymagania okre$lone w pkt ITla.2A1(4) uzupelnia si¢ wszystkimi
nazwami handlowymi lub synonimami naukowymi;

b) opis materialu wyjsciowego podany w formie podobnej do tej stosowanej w czgéci opisowej Farmakopei
Europejskiej;

¢) funkcja materialu wyjsciowego;
d) metody identyfikacji;

e) przedstawia si¢ wszelkie specjalne Srodki ostroznosci, jakie moga by¢ niezbedne podczas przechowywania
materialu wyjsciowego oraz, gdy jest to konieczne, dtugo$¢ okresu przechowywania.

la.2D.  Badania kontrolne w trakcie procesu wytwarzania

1) Dokumentacja obejmuje dane szczegdtowe dotyczace badan kontrolnych wewnatrzprocesowych przeprowa-
dzanych na etapach posrednich wytwarzania w celu sprawdzenia spéjnosci procesu wytwarzania i produktu
koficowego. Okresla sie specyfikacje dla kazdego z badan kontrolnych i opisuje si¢ metody analityczne. Nalezy
dostarczy¢ walidacje badan kontrolnych, jezeli nie uzasadniono inaczej.
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2) W specyfikacji serii substancji czynnej okresla si¢ kryteria akceptacji oraz badania zastosowane w celu zapew-
nienia wystarczajacej kontroli nad jakoscia substancji czynne;j. Jezeli nie uzasadniono inaczej, zalacza si¢ bada-
nie aktywnosci biologicznej. Okresla si¢ gorne granice zanieczyszczen, majac na uwadze wzgledy bezpieczen-
stwa. Okresla si¢ jako$¢ mikrobiologiczng substancji czynnej. Wykazuje si¢ wolno$¢ of czynnikéw obcych
(bakterii, mykoplazm, grzyb6éw i wiruséw) zgodnie z Farmakopeg Europejska.

3) Zgodnie z dyrektywa 2010/63/UE oraz Europejskg konwencja o ochronie zwierzat kregowych uzywanych do
celéw doswiadczalnych oraz do innych celéw naukowych badania przeprowadza si¢ w taki sposdb, aby wyko-
rzystywac jak najmniejszg liczbe zwierzat i powodowa¢ jak najmniej bélu, cierpienia, dystresu lub trwalego
uszkodzenia. Stosuje si¢ alternatywne badanie in vitro, o ile jest dostepne, jezeli prowadzi to do zastgpienia
lub ograniczenia wykorzystania zwierzat lub zmniejszenia ich cierpienia.

[lla.2E. Badania kontrolne produktu gotowego

lla.2E1.  Specyfikacja produktu gotowego

W odniesieniu do wszystkich badan podaje si¢ wystarczajaco szczegétowy opis technik analitycznych dla pro-
duktu gotowego, aby umozliwi¢ ocen¢ jakosci.

W przypadku, w ktérym istnieja odpowiednie monografie, jezeli stosuje si¢ procedury badan i granice inne niz
podane w monografiach Farmakopei Europejskiej lub, jezeli tam nie wystepuja, w krajowej farmakopei jednego
z panstw cztonkowskich, wymagane jest dostarczenie dowodu na to, ze w przypadku przeprowadzenia badan
zgodnie z tymi monografiami produkt gotowy spelnitby wymogi w zakresie jakosci okreslone w tej farmakopei
dla danej postaci farmaceutycznej. Wniosek o dopuszczenie do obrotu wyszczegélnia te badania, ktére sg prze-
prowadzane na reprezentatywnych probkach z kazdej serii produktu gotowego. W stosownych przypadkach
podaje si¢ czestotliwos¢ badan przeprowadzanych na produkcie gotowym luzem zamiast na serii lub seriach
z niego przygotowanych. Uzasadnia si¢ czestotliwo$¢ wykonywania badan, ktore nie sa przeprowadzane ruty-
nowo. Podaje si¢ i uzasadnia kryteria akceptacji i zwolnienia. Dostarcza si¢ walidacje badan kontrolnych prze-
prowadzonych na produkcie gotowym.

Okresla si¢ gorne granice zanieczyszczei, majac na uwadze wzgledy bezpieczenstwa.

lla.2E2.  Opisy metod badan warunkujacych zwolnienie partii i walidacja tych badan

1) Charakterystyka ogélna

Badania ogdlnych charakterystyk odnosza sig, w stosownych przypadkach, do wygladu produktu gotowego
oraz do badan fizycznych lub chemicznych obejmujacych m.in. pH, osmolalno$¢ itp. W kazdym konkretnym
przypadku wnioskodawca ustala dla kazdej z tych charakterystyk specyfikacje z odpowiednimi granicami
ufnosci.

2) Identyfikacja i badanie sily dzialania

W razie potrzeby wykonuje si¢ szczegétowe badanie identyfikacyjne substancji czynnej. W stosownych przy-
padkach badanie identyfikacyjne moze by¢ polgczone z badaniem sity dzialania.

Nalezy przeprowadzi¢ badanie aktywnosci lub badanie ilosciowe substancji czynnej, lub badanie majace na
celu ilo$ciowy pomiar funkcjonalnosci (aktywnos¢ biologiczna/efekt funkcjonalny) zwigzane z odpowiednimi
wlasciwosciami biologicznymi, aby wykazad, ze dana seria bedzie si¢ charakteryzowad odpowiednia sitg dziata-
nia zapewniajacg bezpieczenstwo i skutecznosc.

W przypadku, w ktérym fizykochemiczne metody nie dostarczajg wystarczajacych informacji na temat jakosci
produktu, obowigzkowe jest przeprowadzenie oznaczania biologicznego. Kiedy tylko jest to mozliwe, ozna-
czenie to zawiera materialy poréwnawcze oraz analiz¢ statystyczng pozwalajgcg na obliczenie przedziatow
ufnosci. W przypadku, w ktérym badan tych nie mozna przeprowadzi¢ na produkcie gotowym, mozna je
przeprowadzi¢ na jak najp6Zniejszych etapach posrednich procesu wytwarzania.

Jezeli podczas wytwarzania produktu gotowego wystepuje rozpad, wskazuje si¢ maksymalne dopuszczalne
poziomy pojedynczych i wszystkich produktéw rozpadu bezposrednio po wytworzeniu.
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3) Identyfikacja i oznaczenie skfadnikow substancji pomocniczej

Na tyle, na ile jest to konieczne, substancje pomocnicze podlegaja co najmniej badaniom identyfikacyjnym.
W odniesieniu do czynnikéw konserwujagcych obowigzkowe sg badania gérnej i dolnej granicy. Obowigzkowe
jest badanie gérnej granicy dla kazdego innego skladnika substancji pomocniczej, ktéry moze spowodowaé
wzrost mozliwo$ci wystgpienia dzialan niepozadanych. W razie potrzeby sprawdza sig ilos¢ i rodzaj adiuwan-
téw oraz ich skladnikéw w produkcie gotowym, jezeli nie uzasadniono inaczej.

4) Badania sterylnosci i czystosci

Wykazuje si¢ wolno$¢ of czynnikéw obcych (bakterii, mykoplazm, grzybéw i, w stosownych przypadkach,
endotoksyn bakteryjnych) zgodnie z Farmakopea Europejska. W zaleznosci od rodzaju biologicznego wetery-
naryjnego produktu leczniczego oraz metody i warunkéw produkeji przeprowadza si¢ odpowiednie badania
w celu wykazania braku zanieczyszczenia innymi substancjami. Jezeli w odniesieniu do kazdej serii rutynowo
przeprowadza si¢ mniejsza liczbe badan, niz wymagana przez odpowiednia Farmakopeg Europejska, przepro-
wadzane badania maja decydujace znaczenie dla zgodnosci z monografig. Nalezy przedstawi¢ dowdd na to, ze
biologiczny weterynaryjny produkt leczniczy spelnitby wymagania, gdyby zostal przebadany zgodnie z mono-
grafi.

5) Wilgotnos¢ resztkowa

W kazdej serii liofilizowanego produktu lub tabletek przeprowadza si¢ badania na wilgotno$¢ resztkows.

6) Objeto$¢ napelniania

Przeprowadza si¢ odpowiednie badania w celu wykazania prawidlowej objetosci napelniania.

lla.2E3.  Wzorce lub materialy por6wnawcze

Podaje si¢ informacje dotyczace procesu wytwarzania zastosowanego w celu ustalenia materialu poréwna-
wczego. Jezeli na potrzeby danego badania podczas opracowywania produktu wykorzystano wigcej niz jeden
wzorzec poréwnawczy, podaje si¢ histori¢ kwalifikacji opisujacg sposdb utrzymywania powigzania migdzy
poszczegdlnymi wzorcami.

Jezeli stosowane sg preparaty odniesienia i wzorce inne niz z Farmakopei Europejskiej, sa one okreslane i szcze-
gbtowo opisywane.

Mla.2F. Jednorodno$¢ miedzy kolejnymi seriami

lla.2F1.  Substancja czynna

W celu zapewnienia zgodnosci jakoSci migdzy poszczegblnymi seriami substancji czynnej oraz wykazania
zgodnosci ze specyfikacjami przedstawia si¢ dane z reprezentatywnych serii.

lla.2F2.  Produkt gotowy

W celu zapewnienia zgodnosci jakosci miedzy poszczegdlnymi seriami oraz wykazania zgodnosci ze specyfi-
kacjami przedstawia si¢ pelny protokét dotyczacy trzech kolejnych serii odpowiadajacych rutynowej produkeji.

Ma.2G. Badania stabilnosci

1) Badania stabilno$ci obejmuja stabilno$¢ substancji czynnej i produktu gotowego, w tym rozpuszczalnika,
w stosownych przypadkach. Jezeli substancje czynne sg przechowywane, przewidziane warunki i dlugos¢ prze-
chowywania okresla si¢ na podstawie danych dotyczacych stabilno$ci; mozna je uzyskaé albo badajac same
substancje czynne, albo przeprowadzajac odpowiednie badania produktu gotowego.

2) Podaje si¢ opis podjetych badan, na ktérych podstawie ustalono proponowane przez wnioskodawce: dlugosé
okresu trwalosci, zalecane warunki przechowywania oraz specyfikacje przy koncu okresu trwalosci. Badania
te sg zawsze badaniami w czasie rzeczywistym; przeprowadza si¢ je na co najmniej trzech reprezentatywnych
seriach wyprodukowanych zgodnie z opisanym procesem wytwarzania oraz na produktach przechowywanych
w koncowych pojemnikach; badania te obejmuja przeprowadzane w regularnych odstepach czasu badania sta-
bilnosci biologicznej i fizykochemicznej produktu gotowego do czasu uplywu deklarowanego okresu trwa-
tosci.
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3) Whioski zawierajg wyniki analiz uzasadniajace proponowang dlugo$¢ okresu trwalosci w proponowanych
warunkach przechowywania. Wyniki uzyskane w badaniach stabilno$ci uwzglednia si¢ przy okreslaniu odpo-
wiedniej postaci uzytkowej oraz specyfikacji zwalniania, aby zapewni¢ zgodnos§¢ produktu z deklarowanym
okresem trwatosci.

4) W przypadku, w ktérym produkt jest podawany w paszy, podaje si¢ informacje dotyczaca dtugosci okresu
trwalosci produktu na réznych etapach mieszania, gdy postepuje si¢ zgodnie z zaleceniami.

5) W przypadku, w ktérym produkt gotowy wymaga rozpuszczenia przed podaniem lub jest podawany w wodzie
pitnej, wymagane jest podanie dlugo$ci okresu trwalosci produktu rozpuszczonego zgodnie z zaleceniami.
Przedstawia si¢ dane potwierdzajace proponowang dlugo$¢ okresu trwatosci rozpuszczonego produktu.

6) W przypadku pojemnikéw wielodawkowych podaje si¢ dane dotyczace stabilnoci w celu uzasadnienia okresu
trwalosci po pierwszym napoczeciu lub otwarciu opakowania oraz okresla si¢ specyfikacje okresu stosowania.

7) W przypadku, w ktérym produkt gotowy moze by¢ podatny na wystgpienie produktéw rozpadu, wniosko-
dawca okresla je i wskazuje zastosowane metody identyfikacji oraz procedury badawcze.

8) Dane dotyczgce stabilno$ci uzyskane z badania produktéw skojarzonych mozna wykorzystaé, gdy jest to nale-
zycie uzasadnione, dla produktéw pochodnych zawierajacych jeden lub wigcej tych samych skladnikéw.

9) Wykazuje si¢ skuteczno$¢ kazdego systemu konserwujgcego. Informacje o skutecznosci konserwantow
w innych podobnych biologicznych weterynaryjnych produktach leczniczych tego samego producenta mozna
uzna¢ za wystarczajace.

la.2H.  Inne informacje
Informacje dotyczace jakosci biologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego nieujete w czgSciach
[lla.2-1la2G mozna zawrze¢ w dokumentagji.

IMla.3. Czg$¢ 3: Dokumentacja dotyczgca bezpieczeristwa (badania bezpieczeristwa i pozostalosci)

1) Kazde sprawozdanie z badan zawiera:

kopig planu badania (protokdl);

w stosownych przypadkach — poswiadczenie zgodnosci z dobrg praktyka laboratoryjna;
opis zastosowanych metod, aparatury i materialow;

opis i uzasadnienie systemu badaf;

na tyle dokladny opis uzyskanych wynikéw, aby umozliwiat ich krytyczng ocene niezaleznie od interpreta-
¢ji autora;

w stosownych przypadkach — analizg statystyczng wynikéw;

omoéwienie wynikéw wraz z komentarzem dotyczacym pozioméw zaobserwowanych i niezaobserwowa-
nych skutkéw oraz wszelkich nietypowych wnioskéw;

nazwe laboratorium;

imie i nazwisko kierownika badania;

podpis i datg;

miejsce i czas przeprowadzenia badania;

legende skrétow i kodéw, niezaleznie od tego, czy sg one akceptowane migdzynarodowo;

opis procedur matematycznych i statystycznych.
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2) Opublikowane badania moga zostal zaakceptowane, jezeli zawieraja wystarczajacg ilo$¢ danych, aby mozna
bylo przeprowadzi¢ niezalezng ocene. Techniki do$wiadczalne opisuje si¢ wystarczajaco szczegdlowo, aby
mozliwe bylo ich powtdrzenie, a prowadzgcy badania mégt ustali¢ ich wazno$¢. Streszczen badan, w ktérych
przypadku nie sg dostepne szczegblowe sprawozdania, nie akceptuje si¢ jako waznej dokumentacji. Jezeli sub-
stancje poddano wczesniej ocenie celem ustalenia dopuszczalnych limitéw pozostalosci, aby uwzgledni¢ nie-
ktére wymogi bezpieczefistwa mozna odnie$¢ si¢ do EPMAR. W przypadku zastosowania odniesienia do
EPMAR nie ma koniecznosci przedkladania badafi juz poddanych ocenie w ramach oceny dopuszczalnych
limitéw pozostalosci; nalezy przedstawi¢ wylacznie nowe badania niedost¢pne na potrzeby oceny dopuszczal-
nych limitéw pozostalosci. Jezeli droga narazenia (na przyklad dla uzytkownika) nie jest identyczna z drogg
wykorzystang zgodnie z rozporzadzeniem (UE) 2018/782, niezbedne moga si¢ okaza¢ nowe badania.

la.3A.  Badania bezpieczefistwa

1) Dokumentacja dotyczaca bezpieczenistwa musi by¢ adekwatna na potrzeby oceny:

a) potencjalnej toksycznos$ci weterynaryjnego produktu leczniczego oraz wszelkich dzialan niebezpiecznych
lub niepozadanych u gatunkéw docelowych, ktére to dziatania mogg wystapi¢ w przypadku stosowania
w proponowanych warunkach;

b) potencjalnych zagrozen, ktére moga by¢ spowodowane narazeniem ludzi na dzialanie weterynaryjnego
produktu leczniczego, na przyktad podczas podawania go zwierzeciu;

¢) potencjalnych zagrozen dla Srodowiska naturalnego wynikajacych ze stosowania weterynaryjnego pro-
duktu leczniczego.

2) W niektérych przypadkach moze by¢ konieczne przebadanie metabolitéw zwigzku macierzystego, jezeli sta-
nowig one pozostatosci budzace obawy.

3) Substancje pomocnicza uzyta po raz pierwszy w weterynaryjnym produkcie leczniczym lub z wykorzystaniem
nowego sposobu podania traktuje si¢ jak substancje czynna.

4) Nalezy uwzgledni¢ wszystkie sekcje wymienione w czgsci Illa.3 A. W zaleznosci od charakteru produktu nie-
ktére sekcje moga nie by¢ istotne oraz mozna pomina¢ niektére badania, jezeli jest to uzasadnione.

la.3A1. Dokladna identyfikacja produktu i jego substancji czynnych:

a) miedzynarodowa niezastrzezona nazwa (INN);

=5

) nazwa Miedzynarodowej Unii Chemii Czystej i Stosowanej (IUPAC);

) numer Chemical Abstract Service (CAS);

o

ol

) klasyfikacja terapeutyczna, farmakologiczna i chemiczna;

o

) synonimy i skréty;

f)  wzér strukturalny;

g) wzér molekularny;

h) masa czgsteczkowa;

i) stopien zanieczyszczenia;

j)  jakosciowy i iloSciowy sklad zanieczyszczef;

k) opis wlasciwosci fizycznych;

) rozpuszczalno$¢ w wodzie lub rozpuszczalnikach organicznych wyrazona w g1, ze wskazaniem tempera-
tury;

m) zalamywanie si¢ $wiatla, skrecalnos¢ optyczna itp.;

n) postaé uzytkowa produktu.
Illa.3A2.  Farmakologia

1) Badania farmakologiczne majg fundamentalne znaczenie w wyjasnianiu mechanizméw, za ktérych pomoca
weterynaryjny produkt leczniczy wywoluje skutek leczniczy, i z tego wzgledu nalezy uwzgledni¢ badania far-
makologiczne przeprowadzane na docelowych gatunkach zwierzat oraz w stosownych przypadkach na gatun-
kach niedocelowych. W stosownych przypadkach mozna zastosowaé odniesienia do badan wskazanych
w cze$ci 4 dokumentacji.
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2) Badania farmakologiczne moga by¢ takze pomocne w zrozumieniu zjawisk toksykologicznych. Jezeli wetery-
naryjny produkt leczniczy wywotuje skutek farmakologiczny przy braku reakcji toksycznej lub przy dawkach
mniejszych niz wymagane do wywolania toksycznosci, te efekty farmakologiczne sg brane pod uwage podczas
oceny bezpieczefistwa weterynaryjnego produktu leczniczego.

3) Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa jest zawsze poprzedzona szczegdtowymi informacjami o badaniach
farmakologicznych przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych oraz wszystkimi istotnymi informa-
cjami zaobserwowanymi podczas badan klinicznych na zwierzeciu docelowym.

Illa.3A2.1. Farmakodynamika

W celu ufatwienia zrozumienia wszelkich dziatan niepozadanych wystepujacych w badaniach nad zwierzgtami
przedstawia si¢ informacje o mechanizmie dziatania substancji czynnej wraz z danymi o gtéwnych i ubocznych
skutkach farmakodynamicznych. Szczegdtowe informacje na temat wlasciwosci farmakodynamicznych zwia-
zanych ze skutkiem leczniczym przedstawia si¢ w czesci 4 A dokumentacji.

Illa.3A2.2. Farmakokinetyka

Podaje si¢ dane dotyczace losu substancji czynnej i jej metabolitéw u zwierzat laboratoryjnych, obejmujace
wchlanianie, dystrybucje, metabolizm i wydalanie tych substancji. Dane te zwigzane sg z wynikami dotyczg-
cymi dawki/skutku w badaniach farmakologicznych i toksykologicznych, co ma na celu ustalenie odpowiedniej
ekspozycji.

lla.3A3. Toksykologia

1) Dokumentacja toksykologiczna musi by¢ zgodna z wytycznymi opublikowanymi przez Agencj¢ w sprawie
ogdlnego podejscia do bada oraz z wytycznymi dotyczgcych konkretnych badan. Wytyczne te obejmujg dane
toksykologiczne wymagane w celu ustalenia bezpieczefistwa uzytkownika oraz oceng dzialan niepozadanych
dla zwierzat docelowych i Srodowiska.

2) Badania toksycznosci przeprowadza si¢ na substancjach czynnych, a nie na produktach, z zastrzezeniem
odmiennych szczegétowych wymagan.

3) Badania na zwierz¢tach prowadzi si¢ na ustalonych rasach zwierzat laboratoryjnych, w ktérych przypadku
dostepne sg (w miare mozliwosci) dane historyczne.

Illa.3A3.1. Toksyczno$¢ pojedynczej dawki
Badania toksycznosci pojedynczej dawki mogg by¢ zastosowane do przewidywania:
a) mozliwych skutkéw ostrego przedawkowania u gatunkéw docelowych;
b) skutkéw, ktére moga wystapi¢ w razie przypadkowego podania ludziom;
) dawek, ktore mogg by¢ przydatne dla badan nad powt6érnymi dawkami.

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

Badania, ktére nalezy przeprowadzi, wybiera si¢, majac na uwadze dostarczenie informacji o bezpieczeristwie
dla uzytkownika, na przyklad jesli przewidziane jest znaczne narazenie uzytkownika weterynaryjnego pro-
duktu leczniczego na kontakt z produktem poprzez wdychanie lub kontakt skérny.

Illa.3A3.2. Toksyczno$¢ powtérnej dawki

Badania toksycznosci powtdrnej dawki majg na celu wykrycie wszelkich fizjologicznych lub patologicznych
zmian wywolanych powtérzonym podaniem substancji czynnej lub kombinacji substancji czynnych, ktére sa
poddane badaniu, oraz w celu ustalenia, jaka jest zaleznos¢ tych zmian od dawki.

Zazwyczaj wystarczajace jest badanie toksyczno$ci powtdrnej dawki tylko na jednym gatunku zwierzat
doswiadczalnych. Badanie to moze zostal zastapione badaniem na zwierzeciu docelowym. Czestotliwo$¢ oraz
droga podania, a takze czas trwania badania s3 wybierane z uwzglednieniem proponowanych warunkéw
zastosowania klinicznego lub narazenia uzytkownika. Wnioskodawca podaje swoje powody dotyczace zakresu
i czasu trwania badaf oraz wybranego dawkowania.
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Illa.3A3.3. Tolerancja gatunkéw docelowych

Podaje si¢ streszczenie wszelkich objaw6w nietolerancji, jakie zostaly zaobserwowane podczas badan przepro-
wadzonych na gatunkach docelowych, zwykle z zastosowaniem koficowej postaci uzytkowej produktu i zgod-
nie z wymaganiami czesci [lla.4A4 (bezpieczenstwo zwierzat docelowych). Okresla si¢ te badania, dawke, przy
ktorej wystapita nietolerancja, oraz gatunki i rasy, ktérych ona dotyczy. Przedstawia si¢ réwniez szczegdlowe
informacje dotyczgce wszystkich nieprzewidzianych zmian fizjologicznych. Pelne sprawozdania z tych badan
wlgcza sie do czesci 4 dokumentagji.

llla.3A3.4. Toksyczno$¢ reprodukcyjna, w tym toksyczno$¢ rozwojowa

1) Badanie dotyczgce oddzialywania na reprodukcje

W przypadku produktéw przeznaczonych do stosowania u zwierzat hodowlanych nalezy przedstawi¢ badania
bezpieczenstwa reprodukcyjnego zgodnie z VICH GL43. Nie oczekuje si¢ przeprowadzania badan toksycz-
nosci reprodukcyjnej na zwierzetach laboratoryjnych w celu oceny skutkéw dla uzytkownika.

2) Badanie toksycznosci rozwojowej

W celu oceny skutkéw u docelowych gatunkéw zwierzat badania toksycznosci rozwojowej nie s3 wymagane
w przypadku produktéw przeznaczonych wylacznie do stosowania u zwierzat niehodowlanych. W przypadku
innych produktéw badanie toksycznosci rozwojowej przeprowadza si¢ na co najmniej jednym gatunku, ktéry
moze by¢ gatunkiem docelowym.

W celu oceny bezpieczenstwa uzytkownika przeprowadza si¢ standardowe badania toksycznosci rozwojowej
zgodnie ze standardowymi badaniami opartymi na ustalonych wytycznych (w tym badaniach VICH GL32
i OECD) we wszystkich przypadkach, w ktérych mozna si¢ spodziewaé znaczacego narazenia uzytkownika.

Illa.3A3.5. Genotoksycznos$¢

Przeprowadza si¢ badania potencjalu genotoksycznego w celu wykrycia zmian, ktdre substancja moze wywo-
fa¢ w materiale genetycznym komorek, chyba ze uzasadnione jest inne postgpowanie. Wszelkie substancje,
ktére po raz pierwszy maja by¢ zawarte w weterynaryjnym produkcie leczniczym, muszg zosta¢ zbadane pod
wzgledem wlasciwosci genotoksycznych.

Na substancjach czynnych przeprowadza si¢ zazwyczaj standardowy zestaw badan nad genotoksycznoscia
zgodnie ze standardowymi badaniami opartymi na ustalonych wytycznych (w tym badaniach VICH GL23
i OECD).

[la.3A3.6. Rakotwodrczoséé

Decyzja o koniecznosci przeprowadzenia badan rakotwoérczosci uwzglednia wyniki badan nad genotoksycz-
noscig, zwiazkami miedzy strukturg a dzialaniem oraz ustalenia z badan nad toksycznoscig dawek powtér-
nych, ktére mogg wskazywaé na mozliwos$¢ wystapienia zmian hiper-/neoplastycznych.

Uwzglednia si¢ kazdg znang specyficzno$¢ gatunkowa mechanizmu toksyczno$ci oraz wszelkie réznice
w metabolizmie migdzy gatunkami badanymi, docelowymi gatunkami zwierzat, a ludZmi.

Badanie rakotworczosci przeprowadza si¢ zgodnie ze standardowymi badaniami opartymi na ustalonych
wytycznych (w tym badaniach VICH GL28 i OECD).

lMa.3A3.7. Wyjatki

Jezeli weterynaryjny produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania miejscowego, badane jest wchlanianie
ogodlnoustrojowe u docelowych gatunkéw zwierzat. Jezeli zostanie udowodnione, ze wchianiane ogélnoustro-
jowe jest nieznaczne, mozna poming¢ badania na toksyczno$¢ dawek powtérnych, badania toksycznosci roz-
wojowej oraz badania rakotwérczosci, chyba ze:

a) zgodnie z przewidzianymi warunkami stosowania mozna si¢ spodziewad, Ze weterynaryjny produkt leczni-
czy zostanie przyjety przez zwierze doustnie, lub

b) zgodnie z przewidzianymi warunkami stosowania mozna si¢ spodziewad, ze weterynaryjny produkt leczni-
czy spowoduje narazenie uzytkownika droga doustna.
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lla.3A4. Inne wymogi

Illa.3A4.1. Badania specjalne

W przypadku szczegdlnych grup substancji lub gdy dzialania zaobserwowane w trakcie badan nad powtérng
dawka obejmujg zmiany wskazujace na np. immunogenno$¢, immunotoksyczno$é, neurotoksyczno$é lub
zaburzenie dzialania ukladu hormonalnego, wymagane s dalsze badania, np. badania uczulen lub opdznionej
neurotoksycznos$ci. W zaleznosci od charakteru produktu konieczne moze by¢ przeprowadzenie dodatkowych
badan majacych na celu oceng mechanizmu lezacego u podstaw dziatania toksycznego lub podrazniajgcego.

W odniesieniu do produktéw, w ktérych przypadku moze wystapi¢ narazenie skory i oczu, przedstawia sig
badania dzialania draznigcego i uczulajgcego. Badania te s zwykle przeprowadzane na koncowej postaci uzyt-
kowe;j.

Przy opracowywaniu tych badan oraz podczas oceny ich wynikow uwzglednia si¢ stan wiedzy naukowej i przy-
jete wytyczne.

llla.3A4.2. Obserwacje u ludzi

Dostarcza si¢ informacje dotyczace tego, czy substancje farmakologicznie czynne weterynaryjnego produktu
leczniczego sa stosowane jako produkty lecznicze w leczeniu ludzi; jezeli tak, to sporzadza si¢ opracowanie
opublikowanych badan dotyczgce wszystkich zaobserwowanych skutkéw u ludzi (w tym objawéw niepozada-
nych) oraz ich przyczyny, biorac pod uwage, ze moga one by¢ wazne w ocenie bezpieczefistwa weterynaryj-
nego produktu leczniczego; jezeli z powod6éw dotyczacych bezpieczenstwa skladniki weterynaryjnych produk-
téw leczniczych nie sa same w sobie stosowane lub juz nie sg stosowane jako produkty lecznicze w leczeniu
ludzi, podaje si¢ takie powody, o ile s3 one publicznie dostepne.

Illa.3A4.3. Rozwoj opornosci i zwigzane z tym zagrozenie dla ludzi

Wymogi dotyczace danych wymienione w niniejszym punkcie odnoszg si¢ do substancji przeciwbakteryjnych
i moga nie mie¢ zastosowania do innych rodzajow Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych (mianowicie lekéw
przeciwwirusowych, przeciwgrzybiczych i przeciwpierwotniakowych); w przypadku substancji innych niz
przeciwbakteryjne, dla ktorych jest dobrze ugruntowane wystepowanie opornosci na $rodki przeciwdrobnou-
strojowe w stosownych przypadkach mozna stosowa¢ te same wymogi.

Niezbedne sg dane dotyczace mozliwego pojawienia si¢ opornych bakterii lub determinantéw opornosci, ktore
majg znaczenie dla zdrowia ludzkiego i s3 zwigzane ze stosowaniem weterynaryjnych produktow leczniczych.
W tej kwestii szczegdlnie wazny jest mechanizm rozwoju i wyboru tej opornosci. W razie koniecznosci propo-
nuje si¢ dzialania ograniczajace rozwdj opornosci wynikajacej z planowanego wykorzystania weterynaryjnego
produktu leczniczego.

Dane dotyczace opornoéci istotne dla klinicznego zastosowania produktu u zwierzat docelowych opisuje si¢
zgodnie z czgdcig [la.4A2. W stosownych przypadkach przedstawia si¢ odniesienia do danych okreslonych
w czesci [lla.4A2.

1) W przypadku zwierzat, od ktérych lub z ktérych pozyskuje si¢ Zywnos$¢, ocena ryzyka obejmuje:

a) identyfikacje opornych bakterii lub determinantéw opornosci, ktére moga by¢ zwigzane z chorobami
u ludzi (bakterie odzwierzece lub komensalne) i s3 wybrane w wyniku stosowania przeciwdrobnoustrojo-
wego weterynaryjnego produktu leczniczego u zwierzat docelowych (identyfikacja zagrozenia);

b) prawdopodobienistwo uwolnienia zidentyfikowanych zagrozen ze strony docelowych gatunkéw zwierzat
w wyniku stosowania rozwazanego weterynaryjnego produktu leczniczego;

¢) prawdopodobiefistwo pézniejszego narazenia ludzi na zidentyfikowane zagrozenia drogg pokarmowg lub
przez kontakt bezposredni oraz wynikajace z tego konsekwencje (niekorzystne skutki zdrowotne) dla zdro-
wia ludzi. Wytyczne sg dostgpne w VICH GL27 i unijnych GL.

2) W przypadku zwierzat domowych rozwazenie ryzyka dla zdrowia ludzi lub zdrowia publicznego obejmuje:

a) identyfikacje opornych bakterii lub determinantéw opornosci, ktére moga by¢ zwigzane z chorobami
u ludzi i s3 wybrane w wyniku stosowania przeciwdrobnoustrojowego weterynaryjnego produktu leczni-
czego u zwierzat docelowych;

b) oszacowanie narazenia na bakterie odzwierzece i komensalne u docelowych gatunkéw zwierzat w oparciu
o warunki stosowania rozwazanego weterynaryjnego produktu leczniczego;
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) rozwazenie pdzZniejszego narazenia ludzi na opornos¢ na Srodki przeciwdrobnoustrojowe i wynikajacych
z tego konsekwencji dla zdrowia ludzkiego.

3) Nalezy uwzgledni kwesti¢ opornosci w srodowisku.

lla.3A5. Bezpieczefistwo uzytkownika

Sekcja dotyczaca bezpieczefistwa uzytkownika zawiera oceng skutkéw opisanych w czgsciach Illa.3 A-Illa.3A4
i powigzanie ich z rodzajem i zakresem narazenia czlowieka w kontakcie z produktem, co ma na celu opraco-
wanie stosownych ostrzezen dla uzytkownikéw oraz innych $rodkéw zarzadzania ryzykiem.

Bezpieczenstwo uzytkownika nalezy zapewni¢ zgodnie z wytycznymi Komitetu ds. Weterynaryjnych Produk-
téw Leczniczych.

lla.3A6. Ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego

Illa.3A6.1. Ocena ryzyka dla Srodowiska dotyczacego weterynaryjnych produktéw leczniczych niezawierajg-
cych organizméw zmodyfikowanych genetycznie lub niezlozonych z takich organizméw

1) Oceng ryzyka Srodowiskowego przeprowadza si¢ w celu oszacowania potencjalnie szkodliwych skutkéw dla
Srodowiska naturalnego, ktére moga zosta wywolane przez zastosowanie weterynaryjnego produktu leczni-
czego, oraz rozpoznania zagrozenia wigzgcego si¢ z tymi skutkami. W ocenie okresla si¢ réwniez wszelkie
$rodki ostroznosci, ktére moga by¢ konieczne do ograniczenia takiego ryzyka.

2) Ocena obejmuje dwie fazy. Pierwsza faza oceny jest przeprowadzana zawsze. Szczegbtowe informacje o ocenie
podawane sg zgodnie z wytycznymi publikowanymi przez Agencje. Ocena wykazuje potencjalne narazenie
Srodowiska naturalnego na produkt oraz poziom ryzyka zwigzany z wszelkiego rodzaju narazeniem, biorac
pod uwage w szczegdlnosci:

a) docelowe gatunki zwierzat oraz proponowany wzdr stosowania;

b) metod¢ podawania, w szczegdlnosci prawdopodobny zakres, w ktérym produkt wejdzie bezposrednio do
systemu $rodowiskowego;

¢) mozliwe wydalanie produktu, jego substancji czynnych lub istotnych metabolitéw do $rodowiska przez
leczone zwierzeta; utrzymywanie si¢ produktu i substancji w takich wydalinach;

d) usuwanie niewykorzystanego weterynaryjnego produktu leczniczego lub innych odpadéw.

3) W drugiej fazie przeprowadza si¢ dalsze doktadne badania losu i oddzialywania produktu na konkretne ekosys-
temy, zgodnie z wytycznymi opublikowanymi przez Agencje. Uwzglednia si¢ zakres kontaktu produktu ze $ro-
dowiskiem naturalnym oraz dostepne informacje dotyczace whasciwosci fizycznych/chemicznych, farmakolo-
gicznych lub toksykologicznych substancji, tacznie z metabolitami w przypadku rozpoznanego ryzyka, ktore
to informacje zostaly uzyskane podczas przeprowadzania innych badan i préb wymaganych niniejszym rozpo-
rzadzeniem.

W przypadku produktéw przeznaczonych dla gatunkéw zwierzat, od ktérych lub z ktdrych pozyskuje sig zyw-
nos$¢, substancje trwale, wykazujace zdolno$¢ do bioakumulaciji i toksyczne (PBT) lub bardzo trwale i wykazu-
jace bardzo duza zdolno$¢ do bioakumulacji (vPvB) klasyfikuje si¢ zgodnie z kryteriami zawartymi w zalacz-
niku XIII do rozporzadzenia REACH i ocenia zgodnie z opublikowanymi przez Agencje wytycznymi
dotyczacymi oceny substancji zawartych w weterynaryjnych produktach leczniczych pod katem PBT i vPvB.

Illa.3A6.2. Ocena ryzyka dla srodowiska dotyczacego weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych
organizmy zmodyfikowane genetycznie lub z nich zlozonych

1) W przypadku weterynaryjnego produktu leczniczego zawierajacego organizmy zmodyfikowane genetycznie
lub z nich zlozonego, do wniosku nalezy zalgczy¢ dokumenty wymagane w art. 2 i czgsci C dyrektywy
2001/18/WE.

2) W poszczegdlnych przypadkach dokladnie ocenia si¢ potencjalne dzialania niepozadane dla zdrowia ludzkiego

i Srodowiska, ktére moga wystapi¢ w wyniku przeniesienia genéw z GMO do innych organizméw lub powstaé
w wyniku modyfikacji genetycznych. Celem takiej oceny ryzyka dla srodowiska naturalnego jest identyfikacja
i ocena potencjalnych bezposrednich i posrednich, natychmiastowych lub op6Znionych dzialan niepozadanych
GMO dla zdrowia ludzkiego i $srodowiska (w tym roélin i zwierzat) i przeprowadza si¢ ja zgodnie z zasadami
z zalgcznika IT do dyrektywy 2001/18/WE.
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Ila.3B. Badania pozostalosci
1) Do celéw niniejszego punktu zastosowanie majg definicje rozporzadzenia (WE) nr 470/2009
2) Badania zanikania pozostaloici w jadalnych tkankach lub w jajach, mleku i miodzie (wosku, w stosownych

przypadkach) pozyskanych od leczonych zwierzat ma na celu ustalenie, w jakich warunkach i w jakim stopniu
pozostalodci moga utrzymywac si¢ w Srodkach spozywczych pozyskanych od tych zwierzat. Ponadto badania
te umozliwiaja ustalenie okresu karencji.

3) W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania u zwierzat, od ktérych
lub z ktérych pozyskuje sie Zywno$¢, dokumentacja dotyczaca pozostatosci wykazuje:

a) w jakim zakresie oraz jak dtugo pozostalosci weterynaryjnego produktu leczniczego lub jego metabolity
pozostaja w jadalnych tkankach leczonego zwierzecia lub w mleku, jajach lub miodzie (wosku, w stosow-
nych przypadkach) od niego pozyskanych;

b) ze w celu zapobiegania wszelkiemu ryzyku dla zdrowia konsumenta $rodkéw spozywczych pochodzacych
od lub z leczonego zwierzgcia, mozna ustali¢ realistyczne okresy karencji, ktére moga by¢ przestrzegane
w praktycznych warunkach gospodarki rolnej;

¢) ze metody analityczne wykorzystane w badaniu zanikania pozostalosci sg zwalidowane w stopniu wystar-

czajacym do koniecznego zapewnienia stosownosci przedlozonych danych dotyczacych pozostatosci jako
podstawy okresu karencji.

lla.3B1.  Identyfikacja produktu
Przedstawiana jest identyfikacja weterynaryjnego produktu leczniczego wykorzystanego w badaniach, w tym:
a) sklad,
b) wyniki badan fizycznych i chemicznych (sita dzialania i czystos¢) dla odpowiednich serii,

¢) identyfikacja serii.
Illa.3B2.  Zanikanie pozostalosci

1) Celem tych badan, ktére mierza szybkos¢, z jaka pozostalosci ubywaja ze zwierzgcia docelowego po podaniu
ostatniej dawki weterynaryjnego produktu leczniczego, jest umozliwienie okreslenia okreséw karencji niezbed-
nych do zapewnienia, aby w §rodkach spozywczych uzyskanych od lub z leczonych zwierzat nie byto pozosta-
tosci, ktére moga stanowi¢ zagrozenie dla konsumentéw.

2) Przedstawia si¢ aktualny status dopuszczalnych limitéw pozostalosci dla skladnikéw weterynaryjnego pro-
duktu leczniczego w odniesieniu do odpowiednich gatunkéw docelowych.

3) Poziomy obecnych pozostalosci sa oznaczane w wystarczajacej liczbie punktéw czasowych po podaniu bada-
nym zwierzgtom ostatniej dawki weterynaryjnego produktu leczniczego. Badania na ssakach i ptakach prze-
prowadza si¢ zgodnie z VICH GL48 i innymi odpowiednimi wytycznymi. Badania pozostalosci w miodzie
przeprowadza si¢ zgodnie z VICH GL56, a badania dotyczace zanikania pozostalosci w gatunkach zwierzat
wodnych zgodnie z VICH GL57.

4) W oparciu o oceng nalezy przedstawi¢ uzasadnienie dla proponowanego okresu karencji.
Illa.3B3.  Metoda analityczna dotyczaca pozostalosci

1) Badanie(-a) nad zanikaniem pozostato$ci, metoda(-y) analityczna(-e) oraz walidacje tej metody (tych metod)
przeprowadza si¢ zgodnie z VICH GL49.

2) Przydatno$¢ proponowanej metody analitycznej oceniana jest w odniesieniu do stanu wiedzy naukowej i tech-
nicznej w momencie przedktadania wniosku.
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Illa.4. Czg$¢ 4: Dokumentacja dotyczgca skuteczno$ci (badania przedkliniczne i badania kliniczne)

lla.4A.  Badania przedkliniczne

Badania przedkliniczne majg na celu zbadanie bezpieczefistwa zwierzat docelowych i skutecznosci produktu
oraz sa wymagane w celu ustalenia aktywnosci farmakologicznej, wlasciwosci farmakokinetycznych, dawki
i odstepéw miedzy dawkami, opornosci (w stosownych przypadkach) oraz tolerancji zwierzat docelowych na
produkt.

lla.4A1. Farmakologia

llla.4A1.1. Farmakodynamika

1) Przedstawia si¢ farmakodynamiczne dziatanie substancji czynnych zawartych w weterynaryjnym produkcie
leczniczym.
2) Mechanizm dzialania oraz skutki farmakologiczne, na ktérych opiera si¢ zalecane w praktyce stosowanie, sg

odpowiednio opisane, facznie ze skutkami wtornymi (o ile wystepuja). Na ogét badane jest dzialanie na gléwne
funkcje organizmu. Wyniki okreslane sa w postaci iloSciowej (stosujac, na przyklad, krzywe zaleznosci dawka-
odpowiedz, krzywe zaleznosci czas-odpowiedz itd.) oraz, gdy tylko mozliwe, w poréwnaniu z substancja, kté-
rej aktywnos( jest dobrze znana. W przypadku deklarowania wyzszej aktywnosci substancji czynnej przedsta-
wia si¢ réznice i wykazuje, Ze sg statystycznie istotne.

3) Badane s3 wszelkie dzialania innych charakterystyk produktéw (np. drogi podania lub postaci uzytkowej) na
aktywno$¢ farmakologiczng substancji czynne;j.

4) Techniki doswiadczalne, o ile nie s procedurami standardowymi, sa opisane na tyle szczegétowo, aby mozna
je bylo odtworzy¢ i ustali¢ ich wazno$¢. Jasno okresla si¢ wyniki doswiadczalne oraz przedstawia wyniki wszel-
kich poréwnan statystycznych.

5) Jezeli nie podano odpowiednich powodéw przeciwstawnych, bada si¢ réwniez kazdg ilosciowa modyfikacje
reakcji wynikajacg z powtdrnego podania substancji.

Illa.4A1.2. Farmakokinetyka

1) Podstawowe dane farmakokinetyczne dotyczace substancji czynnej s3 wymagane w kontekscie oceny bezpie-
czenstwa zwierzecia docelowego i skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego u gatunkéw docelo-
wych, w szczegdlnosci jezeli dotyczy to nowej substancji lub postaci uzytkowej.

2) Cele badan farmakokinetycznych na docelowych gatunkach zwierzat mozna podzieli¢ na cztery gtéwne dzie-
dziny:

a) opisanie podstawowych wlasciwosci farmakokinetycznych (mianowicie wchlanianie, rozmieszczenie, meta-
bolizm i wydalanie) substancji czynnej w postaci uzytkowej;

b) badania nad powigzaniami migdzy trybem dawkowania, stezeniem w plazmie i tkankach z uptywem czasu
oraz efektami farmakologicznymi, leczniczymi lub toksycznymi;

¢) w stosownych przypadkach — poréwnanie parametréw farmakokinetycznych miedzy réznymi gatunkami
docelowymi i zbadanie mozliwych réznic migdzy gatunkami majacych wplyw na bezpieczefistwo zwierzat
docelowych oraz skuteczno$¢ weterynaryjnego produktu leczniczego;

d) w stosownych przypadkach — poréwnanie dostgpnosci biologicznej w celu wspierania tworzenia zwigzku
miedzy informacjami dotyczacymi bezpieczefistwa i skutecznosci réznych produktéw, form farmaceutycz-
nych, mocy lub drég podania, lub w celu poréwnania wplywu zmian w wytwarzaniu lub skladzie, w tym
w pilotazowej i konicowej postaci uzytkowej.

3) W przypadku docelowych gatunkéw zwierzat badania farmakokinetyczne sg z reguly niezbedne do uzupelnie-
nia badan farmakodynamicznych w celu ustalenia bezpiecznego i skutecznego schematu dawek (drogi i miejsca
podawania, dawki, odstep miedzy dawkami, liczby podan itd.). Dodatkowe badania farmakokinetyczne mogg
by¢ wymagane do ustalenia schematu dawek w zaleznosci od pewnych zmiennych populacji.
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4) Jezeli badania farmakokinetyczne przedstawiono w czgsci 3 dokumentacji, mozna wprowadzi¢ odniesienie do
tych badan.
5) W przypadku mieszanek stalych nalezy zapoznac si¢ z sekcja IV.

lla.4A2. Rozwdj opornosci i zwigzane z tym zagrozenie dla zwierzat

1) W przypadku odpowiednich biologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych (np. substancji o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym i przeciwpasozytniczym) przedstawia si¢ informacje na temat obecnej opornosci
(w stosownych przypadkach) oraz potencjalnego pojawienia si¢ opornosci o znaczeniu klinicznym dla deklaro-
wanego wskazania u docelowych gatunkéw zwierzat. Jezeli to mozliwe, przedstawia si¢ informacje na temat
mechanizméw opornosci, molekularnej genetycznej podstawy opornosci oraz szybkosci przenoszenia deter-
minantéw opornosci. W stosownych przypadkach przedstawia si¢ informacje na temat ko-opornosci i opor-
nosci krzyzowej. Wnioskodawca proponuje dzialania ograniczajace rozwéj opornosci u organizméw majg-
cych znaczenie kliniczne dla planowanego wykorzystania weterynaryjnego produktu leczniczego.

2) Oporno$¢ zwigzang z ryzykiem dla ludzi opisuje si¢ zgodnie z czg¢scig 3 dokumentacji. W stosownych przy-
padkach przedstawia si¢ odniesienia do danych okreslonych w czesci 3 dokumentagji.

lla.4A3. Okreslenie i potwierdzenie dawki

1) Przedstawia si¢ odpowiednie dane uzasadniajgce proponowang dawke, odstepy miedzy dawkami, czas trwania
leczenia i wszelkie odstepy miedzy powtérnym leczeniem.

2) W przypadku badani prowadzonych w warunkach terenowych przedstawia si¢ odpowiednie informacje okres-
lone w badaniach klinicznych.

Illa.4A4. Tolerancja u docelowych gatunkéw zwierzat

1) W docelowych gatunkach zwierzat badana jest tolerancja lokalna i ogélnoustrojowa na weterynaryjny produkt
leczniczy. Celem badan bezpieczenstwa zwierzat docelowych jest scharakteryzowanie objawdw nietolerancji
oraz ustalenie wlasciwego marginesu bezpieczefistwa odnosnie do zalecanych drég podawania. Mozna ten cel
osiggnac poprzez zwickszenie dawki lub wydtuzenie okresu trwania leczenia.

2) Sprawozdania z badaf zawieraja szczeg6towe informacje o wszystkich oczekiwanych skutkach farmakologicz-
nych i wszystkich dzialaniach niepozadanych. Badania bezpieczenistwa zwierzat docelowych przeprowadza sie
zgodnie z VICH oraz odpowiednimi wytycznymi opublikowanymi przez Agencje. Inne badania przedkliniczne
i kliniczne, wraz z odpowiednimi informacjami z opublikowanej literatury, réwniez moga dostarczy¢ informa-
¢ji na temat bezpieczeristwa u gatunkéw docelowych.

[lla.4B. Badania kliniczne
la.4B1. Zasady ogélne

1) Badania kliniczne planuje si¢, przeprowadza i zglasza z uwzglednieniem VICH i odpowiednich wytycznych
opublikowanych przez Agencje. Dane pochodzace z badan klinicznych przeprowadzonych poza Unig moga
zosta¢ wziete pod uwage w ocenie wniosku o dopuszczenie do obrotu wylacznie w przypadku, gdy dane te sa
wystarczajaco reprezentatywne dla sytuacji w Unii.

2) Dane do$wiadczalne, takie jak badania rozpoznawcze/pilotazowe, lub wyniki podej$¢ nieeksperymentalnych
potwierdzone s3 danymi uzyskiwanymi w normalnych warunkach terenowych, chyba ze uzasadnione jest
inne postepowanie.

3) Celem badan klinicznych jest zbadanie w warunkach terenowych bezpieczenstwa zwierzat docelowych lub
skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego w normalnych warunkach hodowli zwierzat lub w ramach
dobrej praktyki weterynaryjnej. W trakcie badan wykazane zostaje dzialanie weterynaryjnego produktu leczni-
czego po podaniu go zamierzonemu gatunkowi docelowemu przy zastosowaniu proponowanego schematu
dawek i proponowanych drég podawania. Projekt badania klinicznego ma na celu potwierdzenie wskazan
oraz uwzglednienie wszelkich przeciwwskazan w zaleznosci od gatunku, wieku, rasy i plci, wskazéwek doty-
czacych stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego, a takze wszystkich dzialai niepozadanych, ktére

moze wywolywac.

4) Wszystkie weterynaryjne badania kliniczne przeprowadza si¢ zgodnie ze szczegétowym protokotem badan.
W przypadku postaci uzytkowych przeznaczonych do stosowania podczas weterynaryjnych badan klinicznych
w Unii, na oznakowaniu opakowania znajduje si¢ naniesiona w spos6b wyrazny i nieusuwalny adnotacja ,do
stosowania jedynie w weterynaryjnych badaniach klinicznych”.
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5) Jezeli nie uzasadniono innego postgpowania, badania kliniczne przeprowadza si¢ na zwierzetach kontrolnych
(kontrolowane badania kliniczne). Wyniki skutecznosci uzyskane w zwigzku z zastosowaniem nowego pro-
duktu poréwnuje si¢ z wynikami uzyskanymi w badaniach na docelowych gatunkach zwierzat, ktére otrzymy-
waly weterynaryjny produkt leczniczy dopuszczony w Unii, wykazujacy dopuszczalny poziom skutecznosci
i zatwierdzony dla proponowanych wskazan do stosowania u tych samych docelowych gatunkéw zwierzat,
lub otrzymywaly placebo, albo nie byly leczone. Podaje si¢ wszystkie uzyskane wyniki, zaréwno pozytywne,
jak i negatywne.

6) W projekcie protokotu, analizie i ocenie badan klinicznych stosuje sie ustalone zasady statystyczne zgodnie
z odpowiednimi wytycznymi opublikowanymi przez Agencje, chyba Ze uzasadniono inaczej.

lla.4B2. Dokumentacja

Dokumentacja dotyczaca skuteczno$ci zawiera calg dokumentacje¢ przedkliniczng i kliniczng, bez wzgledu na
to, czy sg one korzystne, czy niekorzystne dla weterynaryjnych produktéw leczniczych, co ma na celu umozli-
wienie dokonania obiektywnej ogdlnej oceny stosunku korzysci do ryzyka w odniesieniu do produktu.

[lla.4B2.1. Wyniki badaf przedklinicznych
Gdy jest to mozliwe, podaje si¢ dane szczeg6towe dotyczace wynikow:
a) badan ukazujacych aktywnos¢ farmakologiczna;
b) badan ukazujgcych mechanizmy farmakodynamiczne lezace u podloza dzialania leczniczego;
¢) badan ukazujacych gléwny profil farmakokinetyczny;
d) badan ukazujacych bezpieczenstwo zwierzat docelowych;

e¢) bada majacych na celu ustalenie i potwierdzenie dawki (w tym odstgpu migdzy dawkami, czasu trwania
leczenia i wszelkich odstgpéw miedzy powtérnym leczeniem);

f) badani i dochodzen dotyczacych opornosci, w stosownych przypadkach.

W przypadku gdy podczas przeprowadzania badan wystapia niespodziewane wyniki, muszg one by¢ wystar-
czajaco precyzyjne. Ponadto we wszystkich badaniach przedklinicznych podaje si¢ nastgpujace szczegbltowe
ane:

a) streszczenie;
b) protokdl badania;

) szczegblowy opis celéw, projektu i przebiegu obejmujacy zastosowane metody, aparature i materialy, dane
takie jak: gatunek, wiek, waga, ple¢, liczba, rasa lub odmiana zwierzat, ich identyfikacja, dawka, droga i sche-
mat podawania;

d) analizg statystyczng wynikow;

e) obiektywne omoéwienie uzyskanych wynikéw prowadzace do wysunigcia wnioskow dotyczacych bezpie-
czenstwa zwierzat docelowych oraz skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego.

Uzasadnia si¢ pominiecie ktérychkolwiek z powyzszych danych.

Illa.4B2.2. Wyniki badaf klinicznych

Kazdy prowadzacy badania przedstawia wszystkie dane szczegélowe na oddzielnych arkuszach zapiséw
w przypadku leczenia indywidualnego oraz na zbiorczych arkuszach zapiséw w przypadku leczenia zbioro-
wego.

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

W odniesieniu do kazdego badania klinicznego obserwacje kliniczne podsumowuje si¢ w streszczeniu dotyczg-
cym badan i ich wynikéw, wskazujac w szczegdlnosci

a) liczbe zwierzat kontrolnych i badanych, poddanych leczeniu pojedynczo lub zbiorowo, z podziatem wed-
tug gatunku, rasy lub odmiany, wieku oraz plci;

b) liczbe zwierzat wycofanych z badan przed czasem i powody tego wycofania;
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¢) w odniesieniu do zwierzat kontrolnych czy:
(i) nie byly leczone;
(i) otrzymywaly placebo;

(ili) otrzymywaly inny weterynaryjny produkt leczniczy dopuszczony do obrotu w Unii, wykazujacy
dopuszczalny poziom skutecznosci i zatwierdzony dla proponowanych wskazan u tych samych doce-
lowych gatunkéw zwierzat; lub

(iv) otrzymywaly te samg badang substancje czynng w innej postaci uzytkowej lub inng drogg;
d) czestotliwo$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych;
e) w stosownych przypadkach — obserwacje dotyczace wplywu na wydajnos¢ zwierzat;

f) szczegblowe informacje dotyczace badanych zwierzat, ktére sa w wigkszym stopniu zagrozone ze wzgledu
na ich wiek, spos6b hodowania lub karmienia, lub cel, dla ktdrego sg przeznaczone, lub zwierzeta, ktérych
stan fizjologiczny i patologiczny nalezy wzia¢ pod szczegdlng uwage;

g) statystyczng ocene wynikow.

Gléwny badacz wyciaga ogblne wnioski dotyczace: skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego i bez-
pieczefistwa zwierzat docelowych w proponowanych warunkach stosowania, wszelkich informacji odnoszg-
cych si¢ do wskazan i przeciwwskazan, dawkowania i Sredniego czasu trwania leczenia oraz, w stosownych
przypadkach, wszelkich zaobserwowanych interakeji z innymi weterynaryjnymi produktami leczniczymi lub
dodatkami paszowymi, a takze wszystkich szczegélnych Srodkéw ostroznosci, ktére nalezy stosowaé podczas
leczenia, jak réwniez objawdw klinicznych przedawkowania, jesli zostaly zaobserwowane.

SEKCJA IITb

WYMOGI DOTYCZACE IMMUNOLOGICZNYCH WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Do immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych okreslonych w art. 4 ust. 5 z wyjatkiem pro-
duktéw okreslonych w art. 4 ust. 5 stosuja si¢ nastepujace wymagania, o ile w sekgji IV nie okreslono inacze;.

1Ib.1. Czg$¢ 1: Streszczenie dokumentacji

Nalezy odwola¢ sie do sekji L
IIIb.2. Czgsé 2: Dokumentacja dotyczgca jakosci (informacje fizykochemiczne, biologiczne i mikrobiologiczne)
Ib.2A.  Opis produktu
lIb.2A1.  Sklad jakoSciowy i iloSciowy

1) Sklad jakosciowy wszystkich skfadnikéw immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego oznacza
oznaczenie lub opis:

a) substancji czynnych;
b) sktadnikéw adiuwantow;

¢) skladnikéw pozostatych substancji pomocniczych, niezaleznie od ich charakteru lub uzytej ilosci, wlaczajac
konserwanty, stabilizatory, substancje barwigce, substancje aromatyczne, markery itp.;

d) dolaczonych rozpuszczalnikéw do odtwarzania.

2) Dane okreslone w pkt 1 uzupelnia si¢ wszelkimi istotnymi danymi dotyczacymi opakowania bezposredniego
i ewentualnie opakowania zewnetrznego oraz, w stosownych przypadkach, rodzaju zamknigcia, wraz z infor-
macjami szczegélowymi dotyczacymi urzadzenia, za ktérego pomocg immunologiczny weterynaryjny pro-
dukt leczniczy bedzie stosowany lub podawany oraz ktére bedzie dostarczane wraz z produktem leczniczym.
Jezeli urzadzenie nie jest dostarczane wraz z immunologicznym weterynaryjnym produktem leczniczym,
przedstawia sig istotne informacje o tym urzadzeniu, jesli jest to konieczne do oceny produktu.

3) Powszechna terminologia stosowana przy opisywaniu skladnikéw immunologicznych weterynaryjnych pro-
duktéw leczniczych, niezaleznie od zastosowania innych przepiséw art. 8, oznacza:
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a) w odniesieniu do substancji, ktore wystepuja w Farmakopei Europejskiej lub, jezeli tam nie wystepuja, w far-
makopei krajowej jednego z panstw cztonkowskich, tytul gtéwny danej monografii, ktéry bedzie obowia-
zujgcy dla wszystkich tych substancji, z odniesieniem do farmakopei, ktérej dotyczy;

b) w odniesieniu do innych substancji migdzynarodowa niezastrzezona nazwa, zalecana przez WHO, ktérej to
nazwie moze towarzyszy¢ inna niezastrzezona nazwa, lub w przypadku jej braku dokladne naukowe prze-
znaczenie; substancje, ktére nie posiadajg migdzynarodowej niezastrzezonej nazwy lub dokladnego nauko-
wego przeznaczenia, s3 opisane stwierdzeniem, jak i z czego zostaly przygotowane, a w stosownych przy-
padkach uzupelnione wszelkimi innymi istotnymi informacjami szczegétowymi;

¢) w odniesieniu do substancji barwigcych, oznaczenie za pomocg kodu ,E” przypisanego im w dyrektywie
2009/35/WE.

4) W celu podania sktadu ilosciowego substancji czynnych immunologicznego weterynaryjnego produktu leczni-
czego niezbedne jest, w kazdym przypadku, gdy jest to mozliwe, podanie liczby organizmdw, zawartosci spe-
cyficznych biatek, masy, liczby jednostek migdzynarodowych (IU) lub liczby jednostek aktywnosci biologicznej
na jednostke dawki lub na jednostke objetosci kazdej z nich, w odniesieniu do adiuwantu oraz do skladnikéw
substancji pomocniczej, masy lub objetosci kazdej z nich, z odpowiednig tolerancjg w stosunku do szczegotow
podanych w czgsci I1b.2B.

5) W przypadku, w ktérym okreslono jednostke miedzynarodows aktywnosci biologicznej, jest ona stosowana.

6) Jednostki aktywnosci biologicznej, dla ktérych nie ma opublikowanych danych, sa wyrazane w taki sposéb, aby
dostarczy¢ jednoznacznych informacji na temat aktywnosci sktadnikéw np. poprzez okreslenie ilosci ustalonej
za pomocg miareczkowania lub badania sily dziatania produktu gotowego.

7) Sktad podaje si¢ w formie ilosci minimalnych ze wskazaniem w stosownych przypadkach ilosci maksymal-
nych.

Ib.2A2. Opracowanie produktu

1) Podaje si¢ wyjasnienie dotyczace m.in.:

a) wyboru skladu i wyboru skladnikéw, zwlaszcza w odniesieniu do zamierzonych funkdji i stezen poszcze-
g0lnych sktadnikéw;

b) wlaczenia do skladu konserwantu, co nalezy uzasadni¢;

¢) opakowania bezposredniego i odpowiedniego charakteru pojemnika i jego systemu zamknigcia stosowa-
nego do przechowywania i uzywania produktu gotowego. W kazdym przypadku, gdy istnieje ryzyko
wystapienia interakcji miedzy produktem gotowym a opakowaniem podstawowym, przedklada si¢ badanie
tej interakcji, zwlaszcza gdy dotyczy to preparatéw do wstrzyknigé;

d) mozliwego dalszego opakowania, opakowania zewngtrznego, w stosownych przypadkach;

e) proponowanych rozmiaré6w opakowan zwigzanych z proponowang drogg podania, dawkowaniem oraz
gatunkami docelowymi;

f) wszelkich nadwyzek wsadu w postaci uzytkowej majacych na celu zapewnienie minimalnej sity dzialania/
zawartosci antygenu na koniec okresu trwalosci wraz z uzasadnieniem;

g) wyboru procesu wytwarzania substancji czynnej i produktu gotowego;

h) réznic migdzy procesami wytwarzania stosowanymi do wytwarzania serii uzywanych w badaniach klinicz-
nych a procesem opisanym we wniosku o dopuszczenie do obrotu, ktére nalezy omowic;

i) jezeli zaleca si¢ stosowanie testu towarzyszacego wraz z produktem gotowym (np. testu diagnostycznego),
nalezy przekazad istotne informacje na temat tego testu.

2) Wyjasnienie to jest poparte danymi naukowymi dotyczacymi opracowania produktu.
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Ib.2B.  Opis metody wytwarzania

1) Dotgczony do wniosku o dopuszczenie do obrotu opis metody wytwarzania, o ktérym mowa w art. 8, sporzg-
dza si¢ w taki sposéb, aby odpowiednio opisa¢ informacje na temat charakteru zastosowanych dzialan, w tym
wskazanie kluczowych etapéw procesu wytwarzania.

2) Szczegblowy opis procesu wytwarzania obejmuje co najmniej:

a) poszczegllne etapy wytwarzania (w tym produkcje antygenu i procedury oczyszczania), wraz ze schema-
tem blokowym procesu, aby mozna bylo oceni¢ odtwarzalno§¢ procedury wytwarzania oraz ryzyko niepo-
zadanego wplywu na produkty gotowe, takiego jak skazenie mikrobiologiczne;

b) w przypadku wytwarzania cigglego — pelne szczegétowe informacje dotyczace Srodkéw ostroznosci podje-
tych w celu zapewnienia homogenicznosci i jednolitosci kazdej serii produktu gotowego. Podaje sig infor-
macj¢ dotyczaca sposobu okreslania serii oraz proponowang wielko$¢/wielkosci serii handlowych;

¢) wykaz wszystkich substancji wraz z odpowiednimi etapami, na ktérych sa one stosowane, w tym tych sub-
stangji, ktore nie mogg zostaé odzyskane w toku wytwarzania;

d) szczegdlowe informacje o mieszaniu wraz z iloSciowymi danymi szczegétowymi dotyczacymi wszystkich
uzytych substancji, w tym przyklad reprezentatywnej serii produkcyjnej;

e) wykaz kontroli wewngtrzprocesowych, w tym etap wytwarzania, na ktérym sg przeprowadzane;

f) w odniesieniu do sterylnych produktéw, gdy stosowane sg niefarmakopealne warunki sterylizacji — szczegé-
towe informacje o procesie sterylizacji lub zastosowanych procedurach aseptycznych.

3) Walidacje wszystkich metod kontroli zastosowanych w procesie wytwarzania nalezy opisa¢ i udokumentowac
oraz przekazad jej wyniki, jezeli nie uzasadniono inaczej. Przedstawia si¢ walidacje kluczowych etapow procesu
produkcyjnego oraz walidacje calosci tego procesu poprzez przedstawienie wynikéw trzech kolejnych serii
wytworzonych z zastosowaniem opisanej metody.

b.2C.  Wytwarzanie i kontrola materialéw wyjsciowych

1) Do celéw niniejszej czesci ,materialy wyjSciowe” oznaczajg wszystkie skladniki uzyte przy wytwarzaniu immu-
nologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego.

2) Dostgpne na rynku gotowe systemy adiuwantow okreslone nazwa marki oraz pozywki stosowane w produkeji
substancji czynnej skladajace si¢ z kilku skladnikéw uwaza sie za jeden material wyjsciowy. Przedstawia si¢ jed-
nak ich jakoSciowy i ilosciowy sklad, gdy i w zakresie w jakim organy uwazaja te informacje za istotne ze
wzgledu na jako$¢ produktu gotowego i wszelkie mozliwe zagrozenia.

3) Jezeli do przygotowania tych pozywek lub systeméw adiuwantéw stosowane sg materialy pochodzenia zwie-
rzgcego, podaje si¢ informacje o gatunku zwierzecia i rodzaju uzytej tkanki, i wykazuje si¢ zgodnos¢ z odpo-
wiednimi monografiami, w tym monografiami ogélnymi i rozdziatami og6lnymi Farmakopei Europejskiej.

4) Whioskodawca przedstawia dokumentacje wykazujaca, ze materialy wyjSciowe, w tym materialy siewne,
komérki siewne, serie surowicy i inne materialy pochodzace od gatunkéw zwierzat istotnych dla przenoszenia
zakazenia TSE oraz wytwarzania weterynaryjnego produktu leczniczego sa zgodne z wymogami zawartymi
w Wytycznych w sprawie minimalizowania ryzyka przenoszenia czynnikéw zwierzgcej encefalopatii gabczas-
tej poprzez produkty lecznicze stosowane u ludzi i weterynaryjne oraz z odpowiednig monografig Farmakopei
Europejskiej. Zgodno$¢ te mozna wykazal, przedstawiajac certyfikaty zgodnosci wydane przez Europejska
Dyrekcja ds. Jakosci Lekéw i Opieki Zdrowotnej z odniesieniem do odpowiedniej monografii Farmakopei
Europejskiej.

5) Dokumentacja zawiera specyfikacje, informacje dotyczace badar, ktére maja zostal przeprowadzone w celu
kontroli jako$ci wszystkich serii materialow wyjsciowych, oraz wynikéw badan serii wszystkich uzytych sktad-
nik6éw; dokumentacja skfadana jest zgodnie z wymogami okre§lonymi w niniejszej czesci.
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6) Swiadectwa analizy przedstawiane s3 dla materialéw wyjsciowych w celu wykazania zgodnosci z okreslong
specyfikacja.

7) Substancje barwigce we wszystkich przypadkach spelniajg wymagania dyrektywy 2009/35/WE.

8) Stosowanie antybiotykow w trakcie wytwarzania oraz wiaczenie konserwantéw do sktadu produktu gotowego

musi by¢ uzasadnione i zgodne z Farmakopeg Europejska.

9) Dla nowych substancji pomocniczych, tj. uzytych po raz pierwszy w Unii w weterynaryjnym produkcie leczni-
czym lub przez nowg droge podania, dostarcza si¢ szczegdtowe informacje dotyczace wytwarzania, charakte-
rystyki i kontroli, wraz odniesieniami potwierdzajacymi dane, zar6wno kliniczne, jak i niekliniczne, dotyczace
bezpieczenistwa. W przypadku substancji barwigcych deklaracje zgodno$ci wymienione w czeéci 11.2C2 pkt 3
i 4 uznaje si¢ za wystarczajace.

Ib.2C1. Materialy wyjSciowe wymienione w farmakopeach

1) Monografie Farmakopei Europejskiej majg zastosowanie do wszystkich materialéw wyjsciowych w niej wyste-
pujacych, chyba ze przedstawiono odpowiednie uzasadnienie.

2) W odniesieniu do innych substancji kazde panstwo czlonkowskie moze wymagaé przestrzegania jego wlasnej
farmakopei krajowej w stosunku do produktéw wytwarzanych na jego terytorium.

3) Opis metod analitycznych moze by¢ zastgpiony szczegétowym odniesieniem do danej farmakopei.

4) Rutynowe badania przeprowadzane na kazdej serii materialéw wyjsciowych musza by¢ zgodne z podanymi we
wniosku o dopuszczenie do obrotu. Jezeli zastosowano badania inne niz wspomniane w farmakopei, nalezy
przedstawi¢ dowdd na to, ze materialy wyjsciowe spelniaja wymogi jakosci danej farmakopei.

5) W przypadkach gdy specyfikacja lub inne przepisy zawarte w monografii Farmakopei Europejskiej lub krajo-
wej farmakopei panistwa czlonkowskiego moze by¢ niewystarczajaca do zapewnienia jakosci substancji, wlas-
ciwe organy moga wymagac bardziej wlasciwych specyfikacji od wnioskodawcy ubiegajacego si¢ o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu. Domniemana niewystarczalno$¢ zglaszana jest wladzom odpowiedzialnym za
dang farmakopee.

IlIb.2C2.  Materialy wyjSciowe niewymienione w farmakopei
[11b.2C2.1. Materialy wyjéciowe pochodzenia biologicznego
1) Opis podawany jest w postaci monografii.

2) Produkcja szczepionek opiera si¢ na systemie partii materialu siewnego oraz na ustalonych komérkach siew-
nych, ilekro¢ jest to mozliwe. Do wytwarzania immunologicznych weterynaryjnych produktéow leczniczych
sktadajacych si¢ z surowicy wskazuje si¢ pochodzenie, ogélny stan zdrowia i stan immunologiczny zwierzat
produkcyjnych oraz stosuje si¢ okreslone zbiorniki materiatéw Zrédtowych.

3) Pochodzenie, w tym region geograficzny i historia materialéw wyjsciowych, s3 opisane i udokumentowane.

4) W odniesieniu do materialéw wyjsciowych modyfikowanych genetycznie informacje te zawieraja szczegdtowy,
takie jak: opis wyjsciowych komérek lub szczepéw, budowa wektora ekspresyjny (nazwa, pochodzenie, funk-
cja replikonu, wzmacniacz promotora oraz inne elementy regulacyjne), kontrola ostatecznie wstawionych sek-
wencji DNA lub RNA, sekwencje oligonukleotydowe wektora plazmidowego w komérkach, plazmid zastoso-
wany do kotransfekcji, dodane lub usunigte geny, wlasciwosci biologiczne konicowego konstruktu i wyrazone
geny, liczba kopii oraz stabilno$¢ genetyczna.

5) W przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych organizmy zmodyfikowane genetycznie
lub z nich ztozonych (GMO), do czgsci jakoSciowej wniosku nalezy zalaczy¢ dokumenty wymagane na podsta-
wie dyrektywy 2001/18/WE.
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6) Materialy siewne, w tym komorki siewne oraz surowa surowica do wytwarzania antyserum, jest badany na
identyczno$¢, a nieobecnos¢ czynnikéw obcych wykazuje sie zgodnie z Farmakopeg Europejska.

7) Podaje si¢ informacje dotyczace wszystkich substancji pochodzenia biologicznego zastosowanych na ktérym-
kolwiek etapie procedury wytwarzania. Informacje te obejmuja:

a) szczegblowe informacje dotyczace Zrdla materialow,

b) szczegdlowe informacje dotyczace zastosowanego przetwarzania, oczyszczania i inaktywacji wraz z danymi
dotyczacymi walidacji tych proceséw oraz kontroli podczas produkji;

¢) szczegblowe informacje dotyczgce wszystkich badaf pod katem skazenia, przeprowadzonych na kazdej
serii substancji.

8) W przypadku wykrycia lub podejrzenia obecnosci czynnikéw obcych odpowiedni material zostaje usuniety
lub przetworzony przy uzyciu zatwierdzonej metody, aby zmniejszy¢ ryzyko ich obecnosci. Jezeli po zastoso-
waniu tej metody wykrywa si¢ lub podejrzewa obecno$¢ czynnikéw obcych, odpowiedni material zostaje
uzyty tylko wtedy, gdy dalsze przetwarzanie produktu zapewni wyeliminowanie lub inaktywacje tych czynni-
kéw; wyeliminowanie lub inaktywacja tych czynnikéw obcych sa wykazywane.

9) W przypadku korzystania z komérek siewnych wykazuje sig, ze charakterystyki komérek nie ulegly zmianie az
do najwyzszego poziomu pasazowania zastosowanego w produkcji.

10) Dla zywych szczepionek atenuowanych nalezy przedstawi¢ potwierdzenie stabilno$ci charakterystyki atenuacji
materialu siewnego. Jezeli z atenuacja nie jest zwigzana cecha szczegdlna (np. marker genetyczny, stabilnosé
termiczna) uzyskuje si¢ ja zazwyczaj poprzez brak powrotu do zjadliwosci u docelowych gatunkéw zwierzat.

11) Gdy jest to wymagane, przedstawia si¢ probki biologicznego materialu wyjsciowego lub odczynnikéw stoso-
wanych w procedurach badawczych w celu umozliwienia wlasciwym organom przeprowadzenia badan kon-
trolnych.

111b.2C2.2. Materialy wyjéciowe pochodzenia niebiologicznego
Opis materiatu jest podany w postaci monografii przy zastosowaniu nastepujacych pozycji:

a) nazwa materialu wyjSciowego spelniajagca wymagania czesci I1Ib.2A1 pkt 3 jest uzupelniona wszystkimi
nazwami handlowymi lub synonimami naukowymi;

b) opis materialu wyjsciowego podany w formie podobnej do tej stosowanej w czg$ci opisowej Farmakopei
Europejskiej;

¢) funkcja materialu wyjsciowego;
d) metody identyfikacji;

e) przedstawia si¢ wszelkie specjalne Srodki ostroznosci, jakie moga by¢ niezbedne podczas przechowywania
materialu wyjsciowego oraz, gdy jest to konieczne, dtugo$¢ okresu przechowywania.

lIb.2D.  Badania kontrolne w trakcie procesu wytwarzania

1) Dokumentacja obejmuje dane szczegétowe dotyczace badan kontrolnych przeprowadzanych na etapach
posrednich wytwarzania w celu sprawdzenia spdjnosci procesu wytwarzania i produktu koficowego. Okresla
si¢ specyfikacje dla kazdego z badan kontrolnych i opisuje si¢ metody analityczne. Nalezy dostarczy¢ walidacje
badan kontrolnych w odniesieniu do parametréw uznanych za krytyczne w procesie wytwarzania, jezeli nie
uzasadniono inaczej.

2) W odniesieniu do inaktywowanych lub pozbawionych toksycznosci szczepionek, inaktywacja lub pozbawienie
toksycznosci badane sg podczas kazdego ciggu wytwoérczego mozliwie jak najszybciej po zakoficzeniu procesu
inaktywacji lub pozbawienia toksycznosci, jezeli proces ten wystepuje, ale przed nastgpnym etapem produkcji.

3) Zgodnie z przepisami dyrektywy 2010/63/UE oraz z Europejska konwencja o ochronie zwierzat kregowych
uzywanych do celéw do§wiadczalnych oraz do innych celéw naukowych badania przeprowadza si¢ w taki spo-
sob, aby wykorzystywa¢ jak najmniejszg liczbe zwierzat i powodowac jak najmniej bélu, cierpienia, dystresu
lub trwalego uszkodzenia. Stosuje si¢ alternatywne badanie in vitro, o ile jest dostepne, jezeli prowadzi to do
zastgpienia lub ograniczenia wykorzystania zwierzat lub zmniejszenia ich cierpienia.
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Ib.2E.  Badania kontrolne produktu gotowego

1) W odniesieniu do wszystkich badan podaje si¢ wystarczajaco szczegdlowy opis technik analitycznych dla pro-
duktu gotowego, aby umozliwi¢ oceng jakosci.

2) W przypadku, w ktérym istniejg odpowiednie monografie, jezeli stosuje si¢ procedury badan i granice inne niz
podane w monografiach Farmakopei Europejskiej lub, jezeli tam nie wystepuja, w krajowej farmakopei jednego
z panstw czlonkowskich, dostarcza si¢ dowodu na to, ze w przypadku przeprowadzenia badan zgodnie z tymi
monografiami produkt gotowy spelnitby wymogi w zakresie jakosci okreslone w tej farmakopei dla danej
postaci farmaceutycznej. Wniosek o dopuszczenie do obrotu wyszczegélnia te badania, ktore sa przeprowa-
dzane na reprezentatywnych probkach z kazdej serii produktu gotowego. W stosownych przypadkach podaje
si¢ czestotliwo$¢ badan przeprowadzanych na szczepionce gotowej luzem zamiast na serii lub seriach z niej
przygotowanych. Wskazuje si¢ limity zwolnienia. Dostarcza si¢ walidacje badan kontrolnych przeprowadzo-
nych na produkcie gotowym.

3) Podaje si¢ informacje dotyczace ustanowienia i zastgpienia materialu poréwnawczego. Jezeli wykorzystano
wiecej niz jeden wzorzec poréwnaweczy, podaje sig historie kwalifikacji opisujacg sposéb utrzymywania powig-
zania miedzy poszczegélnymi wzorcami.

4) Jesli jest to mozliwe, stosuje si¢ chemiczny i biologiczny material poréwnawczy z Farmakopei Europejskiej.
Jezeli stosowane sg inne preparaty odniesienia i wzorce, s3 one okreslane i szczeg6towo opisywane.

5) Zgodnie z przepisami dyrektywy 2010/63/UE oraz z Europejska konwencjg o ochronie zwierzat kregowych
uzywanych do celéw doswiadczalnych oraz do innych celéw naukowych badania przeprowadza si¢ w taki spo-
sob, aby wykorzystywa¢ jak najmniejsza liczbe zwierzat i powodowac jak najmniej bolu, cierpienia, dystresu
lub trwalego uszkodzenia. Stosuje si¢ alternatywne badanie in vitro, o ile jest dostepne, jezeli prowadzi to do
zastgpienia lub ograniczenia wykorzystania zwierzat lub zmniejszenia ich cierpienia.

6) Ogodlna charakterystyka produktu gotowego

Badania ogdlnych charakterystyk odnoszg si¢, w stosownych przypadkach, do wygladu oraz do badan fizycz-
nych lub chemicznych obejmujacych m.in. konduktywnos$¢, pH, lepkos¢ itp. W kazdym konkretnym przy-
padku wnioskodawca ustala dla kazdej z tych charakterystyk specyfikacje z odpowiednimi granicami akcepta-
gji.

7) Identyfikacja substancji czynnych

W razie potrzeby wykonuje si¢ szczeg6étowe badanie identyfikacyjne. W stosownych przypadkach badanie
identyfikacyjne moze by¢ polaczone z oznaczaniem miana lub z badaniem sily dzialania serii.

8) Miano lub sila dzialania serii.
Oznaczanie iloSciowe substancji czynnej wykonuje si¢ w odniesieniu do kazdej serii, aby wykaza¢, ze maja one
odpowiednia site dziatania lub odpowiednie miano do zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznosci produktu.
9) Identyfikacja i oznaczenie adiuwantéw
Sprawdza si¢ ilo$¢ i rodzaj adiuwantéw oraz ich skladnikéw w produkcie gotowym, jezeli nie uzasadniono ina-
czej.
10) Identyfikacja i oznaczenie skfadnikow substancji pomocniczej
Na tyle, na ile jest to konieczne, substancje pomocnicze podlegaja co najmniej badaniom identyfikacyjnym.

W odniesieniu do czynnikéw konserwujacych obowigzkowe sg badania gérnej i dolnej granicy. Obowigzkowe
jest badanie gérnej granicy dla kazdego innego skladnika substancji pomocniczej, ktéry moze spowodowaé
wzrost mozliwo$ci wystapienia dziatan niepozadanych.

11) Badanie sterylnosci i czystosci

W przypadku produktéw podawanych pozajelitowo wykazuje si¢ wolno$¢ of czynnikéw obeych (bakterii,
mykoplazm, grzybéw i, w stosownych przypadkach, endotoksyn bakteryjnych) zgodnie z Farmakopeg Euro-
pejska. W przypadku produktéw nieplynnych, nie podawanych pozajelitowo, jezeli jest to adekwatnie uzasad-
nione, zamiast badania sterylno$ci akceptowalne moze by¢ przestrzeganie maksymalnej granicy obcigzenia
biologicznego.
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W zaleznosci od rodzaju immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego oraz metody i warunkéw
produkgji przeprowadza si¢ odpowiednie badania w celu wykazania braku skazenia czynnikami obcymi lub
innymi substancjami. W celu wykazania braku wystgpowania czynnikéw obcych stosuje si¢ podejscie oparte
na analizie ryzyka, zgodnie z opisem w Farmakopei Europejskie;j.

12) Wilgotnos¢ resztkowa

W kazdej serii liofilizowanego produktu przeprowadza si¢ badania na wilgotno$¢ resztkows.

13) Objeto$¢ napelniania

Przeprowadza si¢ odpowiednie badania w celu wykazania prawidtowej objetosci napelniania.

Ib.2F.  Jednorodno$¢ miedzy kolejnymi seriami

W celu zapewnienia zgodnosci jakosci miedzy poszczegdlnymi seriami oraz wykazania zgodnosci ze specyfi-
kacjami przedstawia si¢ pelny protokét dotyczacy trzech kolejnych serii odpowiadajacych rutynowej produkcji
i podajacy wyniki wszystkich badan przeprowadzonych podczas produkcji i na produkcie gotowym. Dane
dotyczace zgodnosci uzyskane z badania produktéw skojarzonych mozna wykorzysta¢ dla produktéw
pochodnych zawierajacych jeden lub wiecej tych samych sktadnikéw.

111b.2G. Badania stabilnos$ci

1) Badania stabilno$ci obejmuja stabilno$¢ substancji czynnej i produktu gotowego, w tym rozpuszczalnika,
w stosownych przypadkach.

2) Podaje si¢ opis podjetych badan, na ktérych podstawie ustalono dlugos¢ okresu trwalosci, zalecane warunki
przechowywania oraz proponowane specyfikacje przy koncu okresu trwalosci substancji czynnej i produktu
gotowego. Badania te sa zawsze badaniami w czasie rzeczywistym.

Jezeli produkty posrednie uzyskiwane na réznych etapach procesu wytwarzania sa przechowywane, przewi-
dziane warunki i dlugo$¢ przechowywania sg adekwatnie uzasadniane na podstawie dostepnych danych doty-
czgcych stabilno$ci.

3) Badania stabilno$ci produktu gotowego przeprowadza si¢ na co najmniej trzech reprezentatywnych seriach
wyprodukowanych zgodnie z opisanym procesem wytwarzania oraz na produktach przechowywanych w kon-
cowych pojemnikach; badania te obejmuja przeprowadzane w regularnych odstgpach czasu badania stabil-
nosci biologicznej i fizykochemicznej produktu gotowego do czasu uplywu trzech miesigcy od kofica deklaro-
wanego okresu trwalosci.

4) Whioski zawierajg wyniki analiz uzasadniajagce proponowang dlugo$¢ okresu trwaloéci w proponowanych
warunkach przechowywania. Wyniki uzyskane w badaniach stabilnosci uwzglednia si¢ przy okrelaniu odpo-
wiedniej postaci uzytkowej oraz specyfikacji zwalniania, aby zapewni¢ zgodno$¢ produktu z deklarowanym
okresem trwatosci.

5) W przypadku, w ktorym produkt jest podawany w paszy, podaje si¢ informacje dotyczaca dlugosci okresu
trwalo$ci produktu na réznych etapach mieszania, gdy postepuje si¢ zgodnie z zaleceniami.

6) W przypadku, w ktorym produkt gotowy wymaga rozpuszczenia przed podaniem lub jest podawany w wodzie
pitnej, wymagane jest podanie dlugosci okresu trwalosci produktu rozpuszczonego zgodnie z zaleceniami.
Przedstawia si¢ dane potwierdzajace proponowang dtugo$¢ okresu trwalosci rozpuszczonego produktu.

7) Dane dotyczace stabilnosci uzyskane z badania produktéw skojarzonych mozna wykorzysta¢, gdy jest to nale-
zycie uzasadnione, dla produktéw pochodnych zawierajacych jeden lub wigcej tych samych skladnikéw.

8) W przypadku pojemnikéw wielodawkowych, podaje si¢ dane dotyczace stabilnosci w celu uzasadnienia okresu
trwalosci po pierwszym napoczeciu lub otwarciu opakowania oraz okresla si¢ specyfikacje okresu trwalosci
w trakcie stosowania.

9) Wykazuje si¢ skutecznos¢ kazdego systemu konserwujgcego.

10) Informacje o skutecznosci konserwantéw w innych podobnych immunologicznych weterynaryjnych produk-
tach leczniczych tego samego producenta mozna uznaé za wystarczajace.
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11) Jezeli substancje czynne sa przechowywane, przewidziane warunki i dlugo$¢ przechowywania okresla si¢ na
podstawie danych dotyczacych stabilno$ci. Dane te mozna uzyskac albo badajac same substancje czynne, albo
przeprowadzajac odpowiednie badania produktu gotowego.

[Ib.2H.  Inne informacje

Informacje dotyczgce jako$ci immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego nieujete w niniejszej
sekcji mozna zawrze¢ w dokumentacji.

1Ib.3. Cze$¢ 3: Dokumentacja dotyczaca bezpieczenistwa (badania bezpieczefistwa i pozostatosci)
Ib.3A.  Wymogi ogélne

1) Dokumentacja dotyczaca bezpieczenistwa musi by¢ adekwatna na potrzeby oceny:

a) bezpieczefistwa immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego przy podawaniu gatunkom
docelowym oraz wszelkich dzialai niepozadanych, ktére moga wystapi¢ w przypadku stosowania w propo-
nowanych warunkach; dzialania niepozadane s3 oceniane w odniesieniu do potencjalnych korzysci pro-

duktu;

b) potencjalnie szkodliwych skutkéw wywolanych u ludzi przez pozostalosci weterynaryjnych produktow
leczniczych lub substancji w $rodkach spozywczych pozyskiwanych od leczonych zwierzat;

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

d) potencjalnych zagrozen dla Srodowiska naturalnego wynikajacych ze stosowania weterynaryjnego pro-
duktu leczniczego.

2) Badania przedkliniczne przeprowadza si¢ zgodnie z wymogami dobrej praktyki laboratoryjnej (GLP).

Badania niespelniajagce wymagan dobrej praktyki laboratoryjnej moga by¢ akceptowane w przypadku badan na
gatunkach niedocelowych, a takze w przypadku badan oceniajgcych immunologiczne, biologiczne lub gene-
tyczne wlasciwosci szczepow szczepionkowych w odpowiednio kontrolowanych warunkach. Inne odchylenia
nalezy uzasadnic.

3) Wszystkie badania bezpieczefistwa przeprowadza si¢ zgodnie ze szczegbétowym protokotem badan, ktéry jest
zarejestrowany na pi$mie przed ich rozpoczeciem. Dobrostan zwierzat uzytych do badari podlega nadzorowi
weterynaryjnemu i jest brany pod uwage podczas opracowywania kazdego protokotu badan i podczas catego
okresu prowadzenia badan.

4) Wymagane sg ustanowione wcze$niej, pisemne, systematyczne procedury dotyczace organizacji, przeprowa-
dzania i weryfikacji badaf bezpieczenistwa oraz dotyczace zbierania danych i dokumentacji w odniesieniu do
takich badan.

5) Badania kliniczne (badania terenowe) przeprowadza si¢ zgodnie z ustalonymi zasadami dobrej praktyki kli-

nicznej (DPK). Odchylenia nalezy uzasadnic.

6) Badania bezpieczefistwa s zgodne z odpowiednimi wymogami Farmakopei Europejskiej. Odchylenia nalezy
uzasadnié.
7) Badania bezpieczenstwa przeprowadza si¢ na gatunkach docelowych. Stosowang dawka jest ilos¢ produktu

zalecana do stosowania, a seria uzyta w badaniach bezpieczenstwa pochodzi z serii wyprodukowanych zgod-
nie z procesem wytwarzania opisanym w czesci 2 wniosku.

8) W przypadku badafi laboratoryjnych opisanych w sekcjach B.1, B.2 i B.3 dawka weterynaryjnego produktu
leczniczego posiada maksymalne miano, zawarto$¢ antygenu lub site dzialania. W razie koniecznosci stezenie
antygenu mozna dostosowaé w celu osiagniecia wymaganej dawki.

9) Bezpieczenstwo immunologiczne weterynaryjnego produktu leczniczego jest przedstawiane w odniesieniu do
kazdej kategorii docelowych gatunkow zwierzat, dla ktdrej zaleca si¢ jego stosowanie, kazdg zalecang droga
i metoda podania oraz stosujac proponowany schemat podawania. O ile jest to naukowo uzasadnione, mozna
stosowac scenariusz najgorszego przypadku w zakresie drogi i metody podania.
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10) W przypadku immunologicznych weterynaryjnych produktow leczniczych skladajacych si¢ z zywych organiz-
moéw specjalne wymogi zawarte s3 w czesci B.6.

11) Dane szczegGlowe i dokumenty towarzyszace wnioskowi o dopuszczenie do obrotu skladane sg zgodnie
wymogami dotyczacymi badan przedklinicznych i badan klinicznych opisanymi w cze$ci 1Ib.4B pkt 4
i lIb.4C pkt 3..

lIb.3B.  Badania przedkliniczne

1) Bezpieczenstwo podania jednej dawki

Immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy jest podawany w zalecanej dawce i kazda zalecang droga
i metodg podawania zwierzetom, dla ktdrych jest przeznaczony, z kazdego gatunku i kazdej istotnej kategorii
(np. minimalny wiek, osobniki ci¢zarne).

Zwierzeta obserwuje si¢ i bada codziennie pod katem oznak reakcji ogélnoustrojowych i miejscowych do
czasu, gdy wystgpienie reakcji nie jest juz spodziewane, ale we wszystkich przypadkach przez co najmniej 14
dni po podaniu. W stosownych przypadkach badania te obejmujg szczegbtowe, posmiertne makroskopowe
i mikroskopowe badania miejsca wstrzykniecia. Zapisuje si¢ inne obiektywne kryteria, takie jak temperature
w odbycie oraz pomiary wydajnosci produkcyjnej.

Badania te mogg stanowi¢ cze$¢ badan nad powtérnymi dawkami wymaganych w pkt 3 lub mogg zostaé
pominiete, jesli wyniki badan nad nadmiernymi dawkami wymaganych w pkt 2 nie wykazaly Zadnych powaz-
nych objawdw reakcji ogdlnoustrojowych lub miejscowych. W przypadku pominigcia reakcje ogdlnoustrojowe
lub miejscowe zaobserwowane w badaniu nad nadmiernymi dawkami przyjmuje si¢ za podstawe do opisania
bezpieczenstwa produktu w charakterystyce produktu leczniczego.

2) Bezpieczenstwo jednorazowego podania nadmiernej dawki

Jedynie zywe immunologiczne weterynaryjne produkty lecznicze wymagaja badain nad nadmiernymi daw-
kami.

Nadmierng dawke immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego, obejmujgca zazwyczaj dziesigé
dawek, podaje si¢ kazda droga i metoda podawania zwierzetom z najbardziej wrazliwych kategorii gatunkéw
docelowych, chyba ze uzasadniony jest wybdr najbardziej wrazliwych z kilku podobnych drég podawania.
W przypadku immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych podawanych we wstrzyknieciach,
wybor dawki i drogi oraz metody podawania uwzglednia maksymalng objeto$¢, jaka mozna podaé w dowol-
nym pojedynczym miejscu wstrzykniecia.

Zwierzgta sa obserwowane i codziennie badane w kierunku objawdw reakcji ogélnoustrojowych oraz miejsco-
wych przez co najmniej 14 dni od ostatniego podania. Zapisuje si¢ wszystkie inne kryteria, takie jak tempera-
ture w odbycie oraz pomiary wydajnosci produkcyjne;.

W stosownych przypadkach badania te obejmuja szczeg6towe, posmiertne makroskopowe i mikroskopowe
badania miejsca wstrzyknigcia, jezeli badan tych nie przeprowadzono w ramach pkt 1.

3) Bezpieczenstwo powtdrnego podania jednej dawki

W przypadku immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych, ktére maja by¢ podawane wigcej
niz jeden raz, w ramach podstawowego planu podawania, wymagane sa badania nad powtérnym podaniem
jednej dawki w celu wykrycia wszelkich niepozgdanych dzialan wywotanych takim podaniem.

Badanie to przeprowadza si¢ na najwrazliwszych kategoriach z gatunkéw docelowych (pod wzgledem np.
szczegblnych ras lub grup wiekowych), stosujac kazdg zalecang droge i metode podawania.

Liczba podan nie moze by¢ mniejsza niz maksymalna zalecana liczba; w przypadku szczepionek uwzglednia
si¢ liczbe podan szczepienia pierwotnego i pierwsze ponowne szczepienie.

Odstep pomigdzy kolejnymi podaniami moze by¢ krétszy niz podany w charakterystyce produktu leczniczego.
Wybrany odstep nalezy uzasadni¢ w odniesieniu do proponowanych warunkéw stosowania.

Zwierzeta s3 obserwowane i codziennie badane pod wzgledem objawéw reakcji ogblnoustrojowych oraz
miejscowych przez co najmniej 14 dni od ostatniego podania. Zapisuje si¢ inne obiektywne kryteria, takie jak
temperature w odbycie oraz pomiary wydajnosci produkcyjne;.
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4) Badanie wydajnosci reprodukcyjnej

Badanie wydajnosci reprodukcyjnej jest brane pod uwage w przypadku, gdy immunologiczny produkt wetery-
naryjny jest przeznaczony do stosowania lub moze by¢ stosowany u zwierzat cigzarnych lub ptakéw nie$nych
oraz gdy dane sugeruja, ze material wyjsciowy, od ktérego pochodzi produkt, moze by¢ potencjalnym czynni-
kiem ryzyka.

Wydajno$¢ reprodukcyjna osobnikéw meskich oraz nieci¢zarnych i cigzarnych osobnikéw zefiskich jest
badana za pomocg zalecanej dawki i najwrazliwszej drogi oraz metody podawania.

W przypadku immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych zalecanych do stosowania u zwie-
rzat cigzarnych, badanie wydajnosci reprodukcyjnej dotyczy bezpieczenstwa podawania podczas calego okresu
cigzy lub podczas okreslonego okresu cigzy uwzgledniajacego planowane wykorzystanie produktu.

Okres obserwacji zostaje przedtuzony do porodu w celu zbadania mozliwego szkodliwego wplywu na potom-
stwo, jak réwniez dzialania teratogenicznego i poronnego.

Badania te mogg stanowi¢ cz¢$¢ badan bezpieczefistwa opisanych w pkt 1, 2 i 3 lub badan terenowych przewi-
dzianych w sekgji I1Ib.3C.

5) Badanie funkcji immunologicznych

W przypadku, w ktérym immunologiczny weterynaryjny produkt leczniczy moze mie¢ niepozadany wplyw
na reakcje immunologiczng zaszczepionego zwierzecia lub jego potomstwa, przeprowadza si¢ odpowiednie
badania funkcji immunologiczne;j.

6) Specjalne wymagania w stosunku do zywych szczepionek

1) Rozprzestrzenianie si¢ szczepu szczepionki

Przenoszenie szczepu szczepionki od zwierzecia zaszczepionego na nieszczepione zwierzeta docelowe bada
sig, stosujac zalecane drogi podania, ktére moga spowodowac przenoszenie. Ponadto niezbgdne moze by¢ zba-
danie przenoszenia na gatunki niebedgce gatunkami docelowymi, a mogace by¢ bardzo podatne na zywy
szczep szczepionkowy. Nalezy przedstawi¢ oceng liczby przej$é migdzy zwierzetami, do ktérych moze dojs¢
w normalnych warunkach stosowania, oraz potencjalnych skutkéw.

2) Rozsiewanie w zaszczepionym zwierzeciu

Kal, mocz, mleko, jaja, wydzielina z pyska, nosa oraz inne wydzieliny sa odpowiednio badane na obecnos¢
przedmiotowego organizmu. Ponadto moga by¢ wymagane badania dotyczace rozsiewania si¢ szczepow
szczepionki w ciele zwierzgcia, ze szczegdlnym uwzglednieniem miejsc, w ktérych replikacja organizmu jest
najbardziej prawdopodobna. W przypadku zZywych szczepionek przeciwko zoonozom w rozumieniu dyrek-
tywy 2003/99/WE Parlamentu Europejskiego i Rady, ktére majg by¢ stosowane u zwierzat, od ktérych lub
z ktérych pozyskuje si¢ zywno$¢, badania te powinny szczegélnie uwzglednial przetrwanie organizmu
w miejscu wstrzyknigcia.

3) Wzrost zjadliwosci

Wzrost lub odwrécenie zjadliwosci bada si¢ na szczepie macierzystym. Jezeli szczep macierzysty nie jest
dostepny w wystarczajacej ilosci, badany jest szczep najnizszego poziomu pasazowania stosowany w produkcji.
Wykorzystanie innej opcji pasazowania nalezy uzasadni. Szczepienie wstepne jest przeprowadzane droga
i metoda podawania, ktére moga najprawdopodobniej prowadzi¢ do wzrostu zjadliwosci wskazujacego na
odwroécenie zjadliwosci. W odniesieniu do zwierzat docelowych wykonuje si¢ seryjne pasazowanie przez pigé
grup zwierzat, chyba ze uzasadnione jest wykonanie wigkszej liczby pasazy lub organizm wczesniej znika ze
zwierzat docelowych. W przypadku, w ktérym organizm nie replikuje si¢ odpowiednio, na gatunkach docelo-
wych wykonuje si¢ mozliwie jak najwigcej pasazy.

4) Wiasciwosci biologiczne szczepu szczepionki

W celu jak najdokladniejszego ustalenia wewnetrznych wlasciwosci biologicznych szczepu szczepionki (np.
neurotropizmu) konieczne moga by¢ inne badania.

W przypadku szczepionek zawierajacych zZywe organizmy zmodyfikowane genetycznie, jezeli produkt obcego
genu wlgczono do szczepu jako biatko strukturalne, uwzglednia si¢ ryzyko zmiany tropizmu lub zjadliwosci
szczepu oraz, w stosownych przypadkach, przeprowadza si¢ specjalne badania.
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5) Rekombinacja lub genomiczny reasortyment szczepow

Ocenia si¢ prawdopodobiefistwo rekombinacji lub genomicznego reasortymentu szczepéw terenowych lub
innych oraz omawia skutki takich zdarzen.

7) Bezpieczenstwo uzytkownika

Sekcja ta zawiera oméwienie skutkéw opisanych w czgsciach I1Ib.3 A-IIIb.3B, w ktérym powigzano te skutki
z rodzajem i zakresem narazenia czlowieka w kontakcie z produktem, co ma na celu opracowanie stosownych
ostrzezen dla uzytkownikéw oraz innych $rodkéw zarzadzania ryzykiem.

Bezpieczenstwo uzytkownika nalezy zapewni¢ zgodnie z odpowiednimi wytycznymi publikowanymi przez
Agencje.

8) Interakcje

Jezeli w charakterystyce produktu znajduje si¢ oswiadczenie dotyczace kompatybilnosci z innymi weterynaryj-
nymi produktami leczniczymi, badane jest bezpieczenstwo polaczenia. Wszelkie znane interakcje z weteryna-
ryjnymi produktami leczniczymi sg opisywane.

IIIb.3C. Badania kliniczne

Wyniki badan przedklinicznych uzupelnia si¢ danymi z badan klinicznych, wykorzystujac serie reprezenta-
tywne dla procesu wytwarzania opisanego we wniosku o dopuszczenie do obrotu, chyba ze uzasadnione jest
inne postepowanie. W tych samych badaniach klinicznych mozna badaé zaréwno bezpieczefistwo, jak i sku-
tecznos¢.

Ib.3D.  Ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego

1) Oceng ryzyka $rodowiskowego przeprowadza si¢ w celu oszacowania potencjalnie szkodliwych skutkow dla
srodowiska naturalnego, ktére mogg zostal wywolane przez zastosowanie weterynaryjnego produktu leczni-
czego, oraz rozpoznania zagrozenia wigzacego si¢ z tymi skutkami. W ocenie okresla si¢ réwniez wszelkie
srodki ostroznosci, ktére moga by¢ konieczne do ograniczenia takiego ryzyka.

2) Ocena obejmuje dwie fazy. Pierwsza faza oceny jest przeprowadzana zawsze. Szczegétowe informacje o ocenie
podawane s3 zgodnie z wytycznymi publikowanymi przez Agencje. Ocena wykazuje potencjalne narazenie
Srodowiska naturalnego na produkt oraz poziom ryzyka zwigzany z wszelkiego rodzaju narazeniem, biorac
pod uwage w szczegdlnosci:

a) docelowe gatunki zwierzat oraz proponowany wzdr stosowania;

b) droge i metod¢ podawania, w szczegdlnosci prawdopodobny zakres, w ktérym produkt wejdzie bezposred-
nio do systemu $rodowiskowego;

¢) mozliwe wydalanie lub wydzielanie produktu i jego substancji czynnych do $rodowiska przez leczone zwie-
rzgta; jego trwalos¢ w tych wydalinach lub wydzielinach;

d) usuwanie niewykorzystanego produktu lub jego odpaddw.

3) W przypadku zywych szczepéw szczepionkowych, ktére moga wywolywaé choroby odzwierzece, ocenia sig
ryzyko dla ludzi.
4) Jezeli wnioski z pierwszej fazy wskazuja na istotng mozliwo$¢ wystgpienia ryzyka zwiazanego z produktem dla

Srodowiska, wnioskodawca przechodzi do drugiej fazy i ocenia potencjalne ryzyko, jakie weterynaryjny pro-
dukt leczniczy moze stwarza¢ dla Srodowiska. W stosownych przypadkach przeprowadza si¢ dalsze badania
dotyczace wplywu produktu (na glebe, wodg, powietrze, systemy wodne, organizmy, ktére nie sg organizmami
docelowymi).

5) W przypadku szczepionek DNA szczeg6lng obawe w kwestii bezpieczenstwa budzi potencjalne ryzyko migra-
cji DNA do tkanek gonad oraz potencjalnego przeniesienia DNA do komorek linii zarodkowej zaszczepionych
samcOw i samic, a tym samym potencjalnego przeniesienia na potomstwo. Wnioskodawca ocenia i omawia
potencjalne zagrozenie (zagrozenia), jakie moga stwarzad takie immunologiczne weterynaryjne produkty lecz-
nicze dla zdrowia ludzkiego i Srodowiska (w tym roélin i zwierzat). Jezeli zidentyfikowano potencjalne zagroze-
nia, przeprowadza si¢ badania wplywu szczepionki w zaleznosci od jej zastosowania u zwierzat domowych lub
u zwierzat, od kt6rych lub z ktérych pozyskuje si¢ zywnos$¢ w celu udzielenia informacji na ten temat.
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I11b.3E. Ocena wymagana w przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych organizmy
zmodyfikowane genetycznie lub z nich zlozonych

1) W przypadku weterynaryjnego produktu leczniczego zawierajacego organizmy zmodyfikowane genetycznie
(GMO) lub z nich zlozonego do wniosku nalezy zalaczy¢ dokumenty wymagane na podstawie art. 2 i czgsci
C dyrektywy 2001/18/WE oraz szczegdlowe wytyczne dotyczace GMO.

2) W poszczegdlnych przypadkach dokladnie ocenia si¢ potencjalne dziatania niepozadane dla zdrowia ludzkiego
i Srodowiska, ktore moga wystapi¢ w wyniku przeniesienia genéw z GMO do innych organizméw lub powstad
w wyniku modyfikacji genetycznych. Celem takiej oceny ryzyka dla sSrodowiska naturalnego jest identyfikacja
i ocena potencjalnych bezposrednich i posrednich, natychmiastowych lub opéZnionych dzialan niepozadanych
GMO dla zdrowia ludzkiego i Srodowiska (w tym roslin i zwierzat) i przeprowadza si¢ ja zgodnie z zasadami
z zalgcznika IT do dyrektywy 2001/18/WE.

11Ib.3F. Badania pozostalosci, ktore nalezy wlaczy¢ do badan przedklinicznych

1) W odniesieniu do immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych nie istnieje zazwyczaj koniecz-
no$¢ przeprowadzania badan pozostalosci.

2) W przypadku gdy przy wytwarzaniu immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczo-
nych dla zwierzat, od ktérych lub z ktérych pozyskuje si¢ zywno$¢ stosuje si¢ antybiotyki, adiuwanty, konser-
wanty lub jakiekolwiek inne substancje pomocnicze, lub wchodza one w sklad koficowej postaci uzytkowe;j,
nalezy zwréci¢ uwage na mozliwo$¢ narazenia konsumenta na pozostatosci w srodkach spozywczych pocho-
dzacych od leczonych zwierzgt oraz na zgodno$¢ z prawodawstwem dotyczacym dopuszczalnych limitéw
pozostatosci. Uwzglednia si¢ wplyw na bezpieczenistwo konsumenta wynikajacy z ich potencjalnej obecnosci
w produkcie gotowym.

3) W przypadku zywych szczepionek przeciwko ugruntowanym chorobom odzwierzgcym, oprécz badaf nad
rozsiewaniem moze by¢ wymagane okreslenie pozostalo$ci organizméw szczepionkowych w miejscu wstrzyk-
nigcia. Gdy jest to niezbedne, bada si¢ dzialanie takich pozostatosci.

4) Proponuje si¢ okres karencji i omawia jego stosowno$¢ w odniesieniu do wszystkich przeprowadzonych badan
nad pozostalosciami.

IIIb.4. Czg$¢ 4: Dokumentacja dotyczgca skutecznosci (badania przedkliniczne i badania kliniczne)
Ib.4A.  Wymogi ogélne

1) Nalezy przestrzega¢ nastgpujacych wymogéw ogélnych:

a) badania skutecznosci sa zgodne z 0gdlnymi wymogami Farmakopei Europejskiej. Odchylenia nalezy uza-
sadnic.

b) podstawowy parametr, na ktorym opiera si¢ okreslenie skutecznosci, musi okresli¢ prowadzacy badania
podczas projektowania badania i nie mozna zmieni¢ go po zakonczeniu badania;

¢) planowang analiz¢ statystyczna szczegélowo opisano w protokotach badan;
d) wybdr szczepdw antygendw lub szczepionki uzasadnia si¢ na podstawie danych epizoologicznych;

e) proby skutecznosci przeprowadzane w laboratorium sg préobami kontrolowanymi obejmujacymi niele-
czone zwierzgta kontrolne, chyba ze jest to nieuzasadnione ze wzgledu na dobrostan zwierzat, a skutecz-
no$¢ mozna wykazaé w inny sposéb.

2) Badania przedkliniczne sg z zasady poparte prébami przeprowadzonymi w warunkach terenowych.

Jezeli badania przedkliniczne w pelni potwierdzaja twierdzenia zawarte w charakterystyce produktu leczni-
czego, nie s3 wymagane préby przeprowadzane w warunkach terenowych.

Wyniki badan przedklinicznych uzupelnia si¢ danymi z badan klinicznych, wykorzystujac serie reprezenta-
tywne dla procesu wytwarzania opisanego we wniosku o dopuszczenie do obrotu, chyba ze uzasadnione jest
inne postepowanie. W tych samych badaniach klinicznych mozna badaé zaréwno bezpieczefistwo, jak i sku-
tecznos¢.
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3) Wszystkie proby nalezy opisac wystarczajaco szczegdlowo, aby zapewnié¢ wlasciwemu organowi mozliwosé
przeprowadzenia odpowiedniej oceny. Nalezy wykaza¢ wazno$¢ wszystkich technik stosowanych w prébie.

4) Zglasza si¢ wszystkie wyniki bez wzgledu na to, czy sg korzystne, czy niekorzystne:

a) Skuteczno$¢ immunologicznego weterynaryjnego produktu leczniczego jest przedstawiana w odniesieniu
do kazdej kategorii docelowego gatunku zwierzat, dla ktdrej zaleca si¢ jego stosowanie, kazdg zalecang
drogg i metoda podania oraz stosujac proponowany schemat podawania. Rozpoczecie i okres trwania
ochrony jest ustalany na podstawie danych z préb i nimi poparty, chyba Ze uzasadnione jest inne postepo-
wanie.

b) W stosownych przypadkach nalezy wlasciwie oceni¢ wplyw przeciwcial nabytych na drodze pasywnej lub
pochodzacych od matki na skutecznos¢ szczepionek podawanych zwierzgtom w wieku, w ktorym nadal
wystepuje odporno$¢ nabyta od matki.

¢) Wrykazuje si¢ skutecznos¢ kazdego sktadnika wielowartosciowych oraz skojarzonych immunologicznych
weterynaryjnych produktéw leczniczych. W przypadku, w ktérym zaleca si¢ podawanie produktu w pola-
czeniu z innym weterynaryjnym produktem leczniczym, nalezy wykazaé skuteczno$¢ polaczenia za
pomoca odpowiednich badan. Wszelkie znane interakcje z innymi weterynaryjnymi produktami leczni-
czymi s3 opisywane.

d) llekro¢ produkt stanowi czgs$¢ schematu szczepienia zalecanego przez wnioskodawce, wykazuje sig, jako
calos¢, efekt »primingu« lub wzmocnienia albo wplyw immunologicznego produktu weterynaryjnego na
skuteczno$¢ schematu.

e) Stosowang dawka jest ilo¢ produktu zalecana do stosowania, a seria uzyta w badaniach skutecznosci
pochodzi z serii wyprodukowanych zgodnie z procesem wytwarzania opisanym w cze$ci 2 wniosku.

f) W odniesieniu do diagnostycznych immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych podawa-
nych zwierzetom wnioskodawca wskazuje, w jaki spos6b nalezy interpretowa¢ reakcje na ten produkt.

g) W przypadku szczepionek majacych na celu umozliwienie rozréznienia miedzy zwierzetami zaszczepio-
nymi a zakazonymi (szczepionki markerowe), jezeli deklarowana skuteczno$¢ zalezna jest od badan diag-
nostycznych in vitro, przedstawia sie wystarczajace dane dotyczace badart diagnostycznych, aby umozliwi¢
wla$ciwa oceng deklaracji dotyczacych wlasciwosci markera.

Ib.4B.  Badania przedkliniczne

1) Wykazanie skutecznosci przeprowadza si¢ z zasady w dobrze kontrolowanych warunkach laboratoryjnych za
pomocg prowokacji po podaniu zwierz¢ciu docelowemu immunologicznego weterynaryjnego produktu lecz-
niczego w zalecanych warunkach zastosowania. Na tyle, na ile jest to mozliwe, warunki przeprowadzania pro-
wokacji odzwierciedlaja naturalne warunki infekcji. Przedstawia si¢ szczegélowe informacje na temat szczepu
zastosowanego w prowokacji i jego znaczenia.

2) W przypadku zywych szczepionek produkt wykorzystywany do badaf skutecznosci pozyskuje si¢ z serii
o minimalnym mianie lub sily dzialania. W przypadku pozostalych produktéw wykorzystuje si¢ produkty
z serii 0 minimalnej zawarto$ci czynnej lub sile dziatania oczekiwanej na koniec okresu waznosci, chyba ze
uzasadnione jest inne postepowanie.

3) Jezeli jest to mozliwe, wyszczegdlnia si¢ i dokumentuje mechanizmy odpornosciowe (przenoszone przez
komoérki/humoralne, miejscowe/ogélne klasy immunoglobuliny) wystepujace po podaniu immunologicznego
weterynaryjnego produktu leczniczego zwierzeciu docelowemu zalecang droga podania.

4) W stosunku do wszystkich badan przedklinicznych przedstawia sie:
a) streszczenie;

b) w stosownych przypadkach — po$wiadczenie zgodnosci badan przedklinicznych z dobrg praktyka labora-
toryjna;

¢) nazwe podmiotu przeprowadzajacego badania;
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111b.4C.

1)

d) szczegdlowy protokét doswiadczalny opisujacy metody, zastosowang aparature i materialy, dane takie jak:
gatunek lub rasa zwierzat, kategorie zwierzat, gdzie zostaly nabyte, ich identyfikacja i liczba, warunki,
w jakich byly przetrzymywane i karmione (stwierdzajac m.in., czy byly wolne od jakichkolwiek okreslo-
nych patogenéw lub wyszczegdlnionych przeciwcial, rodzaj oraz ilo§¢ jakichkolwiek dodatkéw paszo-
wych), dawke, droge, schemat i daty podawania, opis i uzasadnienie zastosowanych metod statystycznych;

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

f) w przypadku leczonych zwierzat oraz w innych stosownych przypadkach — czy otrzymywaly badany pro-
dukt, czy inny produkt dopuszczony do obrotu w Unii;

g) wszystkie obserwacje ogdlne i dotyczace poszczegdlnych przypadkéw oraz uzyskane wyniki (ze Srednimi
i odchyleniami standardowymi), bez wzgledu na to, czy korzystne, czy niekorzystne. Dane sg opisywane
na tyle dokladnie, aby pozwalaly na ocene krytyczng wynikow, niezaleznie od interpretacji autora. Dane
dotyczace poszczegblnych przypadkéw sg przedstawiane w formie tabelarycznej. W celu wyjasnienia i zilu-
strowania wyniki moga by¢ uzupelnione kopiami nagran, fotomikrografami itd.;

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

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

j)  wprzypadku, w ktérym wymaga tego program badawczy — statystyczng analiz¢ wynikéw oraz odchylenie
danych;

k) wystapienie oraz przebieg kazdej wspotistniejacej choroby;

) wszystkie szczeg6towe informacje dotyczace weterynaryjnych produktéw leczniczych (poza tymi, ktérych
badanie dotyczy), ktérych podanie byto niezbedne podczas przeprowadzania badania;

m) wszelkie inne obserwacje i odchylenia od protokotu oraz ich mozliwy wplyw na wyniki;
n) obiektywne oméwienie uzyskanych wynikéw prowadzgce do wysuniecia wnioskéw dotyczacych bezpie-
czenstwa oraz skutecznosci produktu.

Badania kliniczne

Wyniki badan przedklinicznych uzupelnia si¢ danymi z badan terenowych, wykorzystujac serie reprezenta-
tywne dla procesu wytwarzania opisanego we wniosku o dopuszczenie do obrotu, chyba ze uzasadnione jest
inne postgpowanie. W tych samych badaniach terenowych mozna bada¢ zaréwno bezpieczenstwo, jak i sku-
tecznosc.

W przypadku, w ktérym badania przedkliniczne nie uzasadniaja skutecznosci, mozna zaakceptowa¢ tylko
rezultaty badan terenowych.

Dane szczegdlowe dotyczace badan terenowych muszg by¢ wystarczajgco precyzyjne, aby pozwoli¢ na obiek-
tywna ocene. Zawieraja one:

o

) streszczenie;
b) poswiadczenie zgodnosci z dobrg praktyka kliniczna,
¢) nazwe, adres, funkcje i kwalifikacje prowadzacego badania;

d) miejsce i date¢ podania oraz kod identyfikacyjny, ktéry mozna powigza¢ z nazwiskiem i adresem wlasciciela
zwierzecia (zwierzat);

e) szczegdlowe informacje z protokotu z préb, podajace opis zastosowanych metod, aparatury i materialéw,
dane takie jak: droge i metode podawania, schemat podawania, dawke, kategorie zwierzat, czas trwania
obserwacji, odczyn serologiczny i inne badania przeprowadzone na zwierzetach po podaniu;

f) w przypadku zwierzat kontrolnych — czy otrzymywaly placebo, produkt konkurencyjny, czy nie otrzymy-
waly leczenia;

g) identyfikacje zwierzat leczonych i kontrolnych (w odpowiednich przypadkach zbiorcza lub indywidualna),
takg jak: gatunek, rasa lub odmiana, wiek, waga, ple¢, stan fizjologiczny;
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IV.1.

IV.1.1.

IV.1.2.

h) krotki opis metody hodowli i karmienia, podajac rodzaj i ilo$ci wszelkich dodatkéw paszowych;

i) wszystkie dane szczegétowe dotyczace obserwacji, wydajnosci produkcyjnej i wynikéw (ze Srednimi lub
odchyleniami standardowymi); w przypadku wykonywania badari i pomiaréw na poszczegélnych osobni-

kach podaje si¢ dane dotyczace poszczegblnych przypadkdw;

j)  wprzypadku, w ktérym wymaga tego program badawczy — statystyczng analize wynikéw oraz odchylenie

danych;

k) wszystkie obserwacje i wyniki badan, bez wzgledu na to, czy sa one korzystne, czy niekorzystne, z pelnym
o$wiadczeniem dotyczacym obserwacji i wynikéw z obiektywnych badan aktywnosci, wymaganych dla
oceny produktu; wyszczegélnia si¢ zastosowane techniki oraz wyja$nia znaczenie kazdej zmiany w wyni-

kach;
1) skutki dla wydajnosci produkcyjnej zwierzat;
m) liczbe zwierzat wycofanych z badai przed czasem i powody tego wycofania;
n) rodzaj, czestotliwo$¢ oraz czas trwania zaobserwowanych dzialan niepozadanych;

0) wystapienie oraz przebieg kazdej wspélistniejacej choroby;

p) wszystkie szczegbtowe informacje dotyczace weterynaryjnych produktéw leczniczych (poza tymi, ktérych
badanie dotyczy), ktére podano przed lub réwnocze$nie z produktem badanym badZ podczas okresu

obserwacyjnego; szczegblowe informacje o wszelkich zaobserwowanych interakcjach;

q) wszelkie inne obserwacje i odchylenia od protokotu oraz ich mozliwy wplyw na wyniki;

r) obiektywne oméwienie uzyskanych wynikéw prowadzace do wysunigcia wnioskéw dotyczacych bezpie-

czefistwa oraz skutecznosci produktu.

SEKCJA IV
WYMAGANIA DOTYCZACE OKRESLONYCH WNIOSKOW O POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Whioski dotyczace odtwérczych weterynaryjnych produktéw leczniczych

Whioski oparte na art. 18 (odtworcze weterynaryjne produkty lecznicze) zawieraja dane opisane w czg$ciach 1

i 2 sekji II niniejszego zatacznika. Jezeli jest to wymagane, zgodnie z art. 18 ust. 7 dolacza si¢ ocene ryzyka dla
srodowiska. Ponadto dokumentacja zawiera dane wykazujace, ze produkt ma taki sam jakosciowy i iloSciowy
skfad pod wzgledem substancji czynnych oraz taka samg posta¢ farmaceutyczna co referencyjny produkt lecz-
niczy; jak réwniez dane wykazujace bioréwnowaznos¢ z referencyjnym produktem leczniczym lub uzasadnie-
nie nieprzeprowadzenia takich badar wraz z odestaniem do przyjetych wytycznych. Wszystkie doustne posta-

cie farmaceutyczne natychmiastowego uwalniania uznaje si¢ za te samg postaé farmaceutyczng.

W przypadku biologicznych (w tym immunologicznych) weterynaryjnych produktéw leczniczych zasadniczo
nie uwaza si¢ za wlasciwe standardowego podejscia opartego na produktach odtwérczych i stosuje si¢ podejs-

cie hybrydowe (zob. czg$¢ IV.2.).

czace bezpieczenstwa i skuteczno$ci koncentruja si¢ w szczeg6lnosci na ponizszych elementach:

a) podstawach twierdzenia o bioréwnowaznosci;

W przypadku odtworczych weterynaryjnych produktéw leczniczych krytyczne sprawozdania ekspertéw doty-

b) streszczeniu dotyczacym zawarto$ci zanieczyszczenl w seriach substancji czynnej, jak réwniez w gotowym
produkcie leczniczym (i w odpowiednich przypadkach w produktach rozkladu pojawiajacych si¢ podczas

przechowywania), razem z oceng tych zanieczyszczen;

¢) ocenie badan bioréwnowaznosci lub innych informacji, ktore moga przyczynic si¢ do stwierdzenia bioréw-

nowaznosci, zgodnie z odpowiednimi wytycznymi publikowanymi przez Agencje;

d) wszelkich dodatkowych danych w celu przedstawienia dowodéw na réwnowazno$¢ bezpieczenstwa i sku-

tecznodci whasnosci roznych soli, estréw lub pochodnych dopuszczonej substancji czynnej;
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e) przegladzie oceny ryzyka dla bezpieczenstwa uzytkownika z naciskiem na réznice miedzy odtwoérczymi
i referencyjnymi weterynaryjnymi produktami leczniczymi (np. skfad substancji pomocniczych);

f) przegladzie oceny ryzyka dla Srodowiska, w stosownych przypadkach.

IV.1.3. W przypadku wniosku dotyczacego odtworczego weterynaryjnego produktu leczniczego zawierajgcego sub-
stancje przeciwdrobnoustrojowa przedstawia si¢ informacje o poziomie opornosci znanym z danych biblio-
graficznych.

IV.1.4. W przypadku odtwérczego weterynaryjnego produktu leczniczego zawierajgcego substancje¢ przeciwpasozyt-

niczg przedstawia si¢ informacje o poziomie opornosci znanym z danych bibliograficznych.

IV.1.5. W przypadku odtworczych weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do podawania domigs-
niowego, podskdrnego lub przezskérnego przedstawia si¢ nastepujace dane dodatkowe:

a) dowody wykazujace rdwnowazne albo odmienne zanikanie pozostato$ci z miejsca podania, ktére moga
by¢ potwierdzone odpowiednimi badaniami dotyczacymi zanikania pozostatosci;

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

IV.2. Whioski dotyczace hybrydowych weterynaryjnych produktéw leczniczych

Iv.2.1. Whioski oparte na art. 19 (hybrydowe weterynaryjne produkty lecznicze) dotycza weterynaryjnych produktow
leczniczych, ktére s podobne do referencyjnego weterynaryjnego produktu leczniczego, ale ktére nie spelniajg
warunk6w okreslonych w definicji odtwérczego weterynaryjnego produktu leczniczego.

v.2.2. Do kazdego takiego wniosku dolacza si¢ nastepujace informacje:

a) wszystkie dane opisane w czgsciach 1 i 2 sekgji II lub III, w stosownych przypadkach, niniejszego zalacz-
nika;

b) w przypadku czesci 3 i 4 dokumentacji wnioski hybrydowe mogg opiera¢ si¢ cze$ciowo na wynikach odpo-
wiednich badan dotyczacych bezpieczenistwa, pozostalosci, badan przedklinicznych i klinicznych w odnie-
sieniu do juz dopuszczonego referencyjnego weterynaryjnego produktu leczniczego, a czgSciowo na
nowych danych. W stosownych przypadkach nowe dane zawierajg oceng ryzyka dla bezpieczefistwa uzyt-
kownika oraz oceng ryzyka dla Srodowiska zgodnie z art. 18 ust. 7. Ponadto w przypadku odpowiednich
produktéw (na przyklad srodkéw przeciwdrobnoustrojowych, srodkéw przeciwpasozytniczych) w stosow-
nych przypadkach uwzglednia si¢ ryzyko rozwoju opornosci.

Iv.2.3. W przypadku biologicznych (w tym immunologicznych) weterynaryjnych produktéw leczniczych przedstawia
si¢ wyczerpujacy przeglad poréwnywalnosci, obejmujacy jakos¢, bezpieczenistwo i skutecznosc.

Iv.2.4. W przypadku odniesienia do danych pochodzgcych z innego dopuszczonego weterynaryjnego produktu lecz-
niczego przedstawia si¢ uzasadnienie wykorzystania i istotnosci tych danych dla nowego produktu.

IvV.2.5. Zakres nowych danych wymaganych do wykazania bezpieczenstwa i skutecznosci bedzie zalezal od specyficz-
nych cech poszczegdlnych nowych produktéw oraz réznic migdzy nimi a referencyjnym weterynaryjnym pro-
duktem leczniczym i okresla si¢ go w poszczegdlnych przypadkach. Nowe dane przedkliniczne i kliniczne dla
nowego produktu przedstawia si¢ w odniesieniu do wszystkich aspektéw, w ktorych przypadku referencyjny
weterynaryjny produkt leczniczy nie zapewnia odpowiedniego wsparcia.

IV.2.6. Jezeli przeprowadzane sa nowe badania z seriami referencyjnego weterynaryjnego produktu leczniczego
dopuszczonego do obrotu w panistwie trzecim, wnioskodawca wykazuje, ze referencyjny weterynaryjny pro-
dukt leczniczy dopuszczono do obrotu zgodnie z wymogami réwnowaznymi tym, jakie ustanowiono w Unii,
oraz ze wysokie podobienstwo tych dwéch produktéw pozwala na ich wymienne stosowanie w badaniach
przedklinicznych lub klinicznych.
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Iv.3. Whioski dotyczace zlozonych weterynaryjnych produktéw leczniczych

IvV.3.1. Whiosek dotyczacy produktu zlozonego zawierajacego ustalone polgczenie z indywidualnymi substancjami
czynnymi, ktére byly juz przedmiotem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu weterynaryjnego produktu
leczniczego w EOG, przedklada si¢ na podstawie art. 20.

Produkt zlozony zawierajacy ustalone polaczenie zawierajacy co najmniej jedng nowa substancje czynna, ktéra
nie zostala jeszcze dopuszczona do obrotu w ramach weterynaryjnego produktu leczniczego w EOG, przed-
klada si¢ na podstawie art. 8.

Iv.3.2. W przypadku wnioskéw przedlozonych na podstawie art. 20 przedstawia si¢ pelng dokumentacje zawierajaca
czescil, 2,31i4.

IV.3.3. Dostarcza si¢ solidne uzasadnienie naukowe oparte na waznych zasadach terapeutycznych dla polaczenia sub-
stancji czynnych, w tym dane kliniczne wykazujace potrzebe i wplyw wszystkich substancji czynnych
w momencie leczenia.

IV.3.4. Ogdlnie rzecz biorac, dla produktu zlozonego zawierajacego ustalone polaczenie dostarcza si¢ wszystkie dane
dotyczace bezpieczeristwa i skutecznosci; z kolei dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci dla poszcze-
g6lnych substancji czynnych nie s3 wymagane, z wyjatkiem wyjasnienia ich indywidualnych wlasciwosci far-
makologicznych.

IvV.3.5. Jezeli wnioskodawca ma dostep do wystarczajaco szczeg6towych danych dotyczacych bezpieczeristwa i sku-
tecznodci pojedynczej znanej substancji czynnej, dane te mozna dostarczy¢ w celu uniknigcia koniecznosci
przeprowadzenia niektorych badafi z mieszanka stala lub wniesienia istotnych informacji. W takim przypadku
nalezy rowniez zbada¢ mozliwg interakcje miedzy substancjami czynnymi.

IV.3.6. W odniesieniu do produktu ztozonego zawierajacego ustalone polgczenie przeprowadza si¢ ocene bezpieczefi-
stwa uzytkownika, oceng ryzyka dla Srodowiska, badania nad zanikaniem pozostalosci oraz badania kliniczne.

Iv.3.7. Nalezy przedstawi¢ badanie bezpieczefistwa zwierzat docelowych z zastosowaniem koricowej postaci uzytko-
wej, chyba ze jego pominigcie jest uzasadnione.

v.4. Whioski oparte na Swiadomej zgodzie

IV.4.1. Whioski oparte na art. 21 dotycza produktéw o identycznym skladzie, postaci farmaceutycznej i procesie
wytwarzania (w tym w odniesieniu do surowcéw i materialéw wyjSciowych, parametréw procesu i miejsc
wytwarzania) co juz dopuszczone weterynaryjne produkty lecznicze.

IvV.4.2. Dokumentacja dla takich wnioskéw zawiera jedynie dane dla czesci 1 A i 1B, jak opisano w zalaczniku I (pkt
1-6.4), pod warunkiem ze posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu juz dopuszczonego weterynaryj-
nego produktu leczniczego wyrazi pisemna zgode, aby wnioskodawca odnidst si¢ do tresci czgsci 1C, 2, 31 4
dokumentacji tego produktu. W takim przypadku nie ma ponadto potrzeby skladania krytycznych sprawoz-
dan ekspertow dotyczacych jakosci, bezpieczenistwa i skutecznosci. Wnioskodawca dostarcza dowdd pisemnej
zgody wraz z wnioskiem.

IV.5. Whnioski oparte na danych bibliograficznych

Iv.5.1. Dla weterynaryjnych produktéw leczniczych, ktérych substancje czynne mialy lub maja ugruntowane zastoso-
wanie weterynaryjne, o ktérym mowa w art. 22, o uznanej skutecznosci i akceptowalnym poziomie bezpie-
czefistwa, stosuje si¢ nastgpujace zasady szczegdlowe.

Iv.5.2. Nalezy przedstawi¢ pelng dokumentacj¢ (zawierajaca czgsci 1, 2, 3 i 4). Wnioskodawca przedklada czgsci 112
zgodnie z opisem w niniejszym zalgczniku. W odniesieniu do czesci 3 1 4 w celu uwzglednienia bezpieczen-
stwa i skutecznosci przedklada si¢ szczegdlows bibliografi¢ naukowa wraz z informacjami wykazujacymi wias-
ciwe powigzania miedzy odniesieniami bibliograficznymi a weterynaryjnym produktem leczniczym. Dane bib-
liograficzne moga wymagaé uzupelnienia pewna dokumentacjg wiasciwa dla produktu, na przyklad oceng
bezpieczenistwa uzytkownika i ryzyka dla $srodowiska lub danymi z badan nad pozostalo$ciami, w celu uzasad-
nienia wszelkich proponowanych okreséw karencji.

IV.5.3. W celu wykazania ugruntowanego zastosowania weterynaryjnego stosuje si¢ szczegélowe zasady okreslone
w cze$ciach 1V.5.3.1-1v.5.3.12.
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IV.5.3.1. W celu wykazania ugruntowanego zastosowania medycznego weterynaryjnego skladnikéw weterynaryjnych
produktéw leczniczych bierze si¢ pod uwage ponizsze czynniki:

a) okres regularnego stosowania danej substancji czynnej u gatunkéw docelowych przy uzyciu proponowanej
drogi podania i schematu dawek;

b) ilosciowe aspekty stosowania substancji czynnych, z uwzglednieniem zakresu, w jakim substancje te sg lub
byly stosowane w praktyce, oraz zakresu stosowania w ujeciu geograficznym;

¢) stopien naukowego zainteresowania stosowaniem danych substancji czynnych (majacy odzwierciedlenie
w opublikowanej literaturze naukowej);

d) spéjnos¢ ocen naukowych.

IV.5.3.2. Do ustanowienia ugruntowanego zastosowania medycznego réznych substancji czynnych niezbedne moga
by¢ rézne okresy. W zadnym przypadku czas wymagany do ustalenia ugruntowanego zastosowania weteryna-
ryjnego w odniesieniu do skladnika produktu leczniczego nie moze by¢ krétszy niz dziesigé lat od czasu pierw-
szego systematycznego i udokumentowanego uzycia tej substancji jako weterynaryjnego produktu leczniczego
w Unii.

IV.5.3.3.  Zastosowanie weterynaryjne nie oznacza wylacznie zastosowania jako dopuszczonego weterynaryjnego pro-
duktu leczniczego. Ugruntowane zastosowanie weterynaryjne odnosi si¢ do stosowania w okreslonym celu
terapeutycznym u gatunkéw docelowych.

IV.5.3.4.  Jezeli substancje o ugruntowanym zastosowaniu proponuje si¢ do catkowicie nowych wskazan terapeutycz-
nych, nie jest mozliwe odwolanie si¢ wylacznie do ugruntowanego zastosowania weterynaryjnego. Niezbedne
jest dostarczenie dodatkowych danych dotyczacych nowego wskazania terapeutycznego, wraz z odpowiednimi
badaniami bezpieczefistwa i badaniami nad pozostalo$ciami oraz danymi przedklinicznymi i klinicznymi,
a w takim przypadku nie jest mozliwe ztozenie wniosku na podstawie art. 21.

IV.5.3.5.  Opublikowana dokumentacja przedlozona przez wnioskodawce jest oglnodostepna i publikowana w renomo-
wanym zrodle, najlepiej recenzowanym.

IV.5.3.6.  Dokumentacja zawiera wystarczajacg ilo$¢ szczegtéw, aby umozliwi¢ niezalezng ocene.

IV.5.3.7.  Dokumentacja uwzglednia wszystkie aspekty oceny bezpieczenstwa lub skutecznosci produktu dla propono-
wanego wskazania u gatunku docelowego przy zastosowaniu proponowanej drogi podania i trybu dawkowa-
nia. Musi ona zawiera¢ lub powolywac si¢ na przeglad odpowiedniej literatury, uwzgledniajac badania przed
wprowadzeniem i po wprowadzeniu do obrotu oraz publikacje literatury naukowej dotyczace doswiadczenia
w postaci badan epidemiologicznych, w szczegdlnosci w formie poréwnawczych badan epidemiologicznych.

IV.5.3.8.  Przekazywana jest calos¢ dokumentacji, zaréwno korzystnej, jak i niekorzystnej. Zgodnie z przepisami na
temat ugruntowanego zastosowania weterynaryjnego szczeg6lnie niezbedne jest wyjasnienie, ze odniesienia
bibliograficzne do innych Zrédet dowodowych (badania po wprowadzeniu na rynek, badania epidemiologiczne
itd.), a nie same tylko dane odnoszace si¢ do testéw i badan, moga stuzy¢ jako wazny dowdd bezpieczenstwa
i skuteczno$ci produktu, jezeli wnioskodawca w sposéb zadowalajacy wyja$nia i uzasadnia wykorzystanie

tych zrédet dowodowych.

IV.5.3.9.  Publiczne sprawozdania z oceny lub podsumowania w ramach swobodnego dostepu do informacji nie moga
by¢ uznane za dostarczajace wystarczajacych informacji, poza sprawozdaniem z oceny opublikowanym przez
Agencje po przeprowadzeniu analizy wniosku o ustalenie maksymalnego limitu pozostalosci, ktéry moze zos-
ta¢ wykorzystany we wlasciwy sposdb w charakterze literatury, w szczegdlnosci w zwigzku z badaniami bez-
pieczenstwa.

IV.5.3.10. Nalezy zwr6cic¢ szczegdlng uwage na wszelkie brakujace informacje, a ponadto nalezy poda¢ uzasadnienie, dla-
czego wykazanie dopuszczalnego poziomu bezpieczefistwa lub skutecznosci moze by¢ podtrzymane pomimo
braku niektérych informacji.

IV.5.3.11. Krytyczne sprawozdania ekspertéw dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci muszg wyjasnia¢ przydatno$é
wszystkich przedlozonych danych, ktére dotycza produktu innego niz produkt przeznaczony do wprowadze-
nia do obrotu. Nalezy oceni¢, czy produkt badany w bibliografii mozna w zadowalajacy lub naukowy sposéb
powigzaé z produktem, dla ktdérego ztozony zostal wniosek o dopuszczenie do obrotu, pomimo istniejgcych
réznic.

1V.5.3.12. Do$wiadczenie zdobyte po wprowadzeniu do obrotu innych produktéw zawierajacych te same skladniki jest
szczegOlnie wazne i wnioskodawca powinien polozy¢ specjalny nacisk na te kwestie.
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IvV.6. Whnioski dotyczace ograniczonych rynkéw

IvV.6.1. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moze by¢ wydane w odniesieniu do ograniczonego rynku w przypadku
braku wyczerpujacych danych dotyczacych bezpieczenstwa lub skutecznodci, jezeli, jak przewidziano
w art. 23, wnioskodawca wykaze, ze produkt jest przeznaczony do stosowania na ograniczonym rynku oraz
ze korzy$¢ z dostepnosci nowego produktu przewyzsza ryzyko zwigzane z pominigciem niektérych danych
dotyczacych bezpieczenstwa lub skutecznosci, wymaganych w niniejszym zalgczniku.

1V.6.2. W przypadku takich wnioskéw wnioskodawca przedklada czesci 1 i 2 zgodnie z opisem w niniejszym zalacz-
niku.
Iv.6.3. W przypadku czg$ci 3 i 4 mozna poming¢ niektére dane dotyczace bezpieczenistwa lub skuteczno$ci wyma-

gane w niniejszym zalgczniku. W odniesieniu do zakresu danych dotyczacych bezpieczeristwa i skutecznosci,
ktére mozna pomingé, uwzglednia si¢ odpowiednie wytyczne opublikowane przez Agencje.

IV.7. Whioski w wyjatkowych okoliczno$ciach

v.7.1 W wyjatkowych okolicznosciach zwigzanych ze zdrowiem zwierzat lub zdrowiem publicznym pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu weterynaryjnego produktu leczniczego mozna udzieli¢ na podstawie art. 25, z zastrze-
zeniem niektérych szczegblnych zobowigzai, warunkow lub ograniczen.

Iv.7.2. W odniesieniu do takich wnioskéw wnioskodawca przedklada cze$¢ 1, jak opisano w niniejszym zalaczniku,
wraz z uzasadnieniem, dlaczego korzysci z natychmiastowej dostgpnosci na rynku danego weterynaryjnego
produktu leczniczego przewyzszaja ryzyko zwigzane z faktem, ze nie przedstawiono okreslonej dokumentacji
dotyczacej jakosci, bezpieczenstwa lub skutecznosci.

Iv.7.3. W przypadku czesci 2, 3 i 4 mozna poming¢ niektére dane dotyczace jakosci, bezpieczenistwa lub skutecznosci
wymagane w niniejszym zalgczniku, jezeli wnioskodawca uzasadni, ze nie mozna dostarczy¢ tych danych
w momencie przedlozenia. W celu okreslenia zasadniczych wymagan dla wszystkich tego rodzaju wnioskéw
nalezy wzia¢ pod uwage odpowiednie wytyczne opublikowane przez Agengje.

V.7 4. W ramach warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moga by¢ wymagane badania po wydaniu
pozwolenia, ktdore projektuje si¢, przeprowadza, analizuje oraz przedstawia zgodnie z zasadami ogdlnymi
dotyczacymi badan jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, okre§lonymi w niniejszym zalgczniku oraz w odpo-
wiednich dokumentach z wytycznymi, w zaleznosci od zagadnienia, ktére ma by¢ przedmiotem badania.

SEKCJAV

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

W niniejszej sekcji okreslono szczegétowe wymogi dotyczace zidentyfikowanych weterynaryjnych produktéw leczniczych,
zwigzane z charakterem substancji czynnych zawartych w tych produktach.

V.1. Nowatorskie weterynaryjne produkty lecznicze
V.1.1. Wymogi ogélne
V.1.1.1. W zaleznosci od substancji czynnej i sposobu dzialania nowatorski weterynaryjny produkt leczniczy moze

naleze¢ do jednej z trzech kategorii produktéw:
a) weterynaryjne produkty lecznicze inne niz biologiczne weterynaryjne produkty lecznicze;
b) biologiczne weterynaryjne produkty lecznicze inne niz immunologiczne weterynaryjne produkty lecznicze;

¢) immunologiczne weterynaryjne produkty lecznicze.

V.1.1.2.  Ogdlnie rzecz biorac, wnioski o dopuszczenie do obrotu nowatorskich weterynaryjnych produktéw leczni-
czych, okreslonych w art. 4 pkt 43, musza by¢ zgodne z formatem i wymogami dotyczacymi danych opisa-
nymi w sekgji I lub III niniejszego zalacznika, w zaleznosci od tego, jak zaklasyfikowano nowatorska terapie.
Zazwyczaj nalezy przedstawi¢ pelng dokumentacje zawierajacg czesci 1, 2, 3 i 4 zgodnie z wymogami opisa-
nymi w sekcji II lub III oraz wszelkimi odpowiednimi wytycznymi publikowanymi przez Agencje. W uzasad-
nionych przypadkach moga by¢ mozliwe odstepstwa od wymogéw z niniejszego zalgcznika. W stosownych
przypadkach, uwzgledniajac specyfike nowatorskiej terapii, dla poszczegdlnych rodzajéw produktéw moga
by¢ istotne dodatkowe wymogi.
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V.1.1.3.  Procesy wytwarzania nowatorskich weterynaryjnych produktéw leczniczych sg zgodne z zasadami dobrej
praktyki wytwarzania dostosowanymi, w stosownych przypadkach, z mysla o odzwierciedleniu szczegdlnego
charakteru tych produktéw. Dla nowatorskich weterynaryjnych produktéw sporzadza si¢ szczegdlne
wytyczne, aby odpowiednio odzwierciedli¢ specyficzny charakter ich procesu wytwarzania.

V.1.1.4.  Ze wzgledu na specyficzny charakter nowatorskiej terapii jej stosowanie moze wigzac si¢ z okreslonym ryzy-
kiem. Ryzyko to identyfikuje si¢ stosujac metodyke profilowania ryzyka w celu okreslenia ryzyka nieodlacznie
zwigzanego z danym produktem oraz czynnikow ryzyka przyczyniajacych si¢ do tego ryzyka. W tym konteks-
cie ryzyko oznacza wszelkie potencjalne niekorzystne skutki, ktére mozna przypisaé stosowaniu nowatorskiej
terapii, a ktére majg znaczenie dla populacji docelowej lub uzytkownika, konsumenta lub $rodowiska. Analiza
ryzyka moze objaé wszystkie etapy rozwoju. Czynniki ryzyka, ktére mozna bra¢ pod uwagg, obejmujg pocho-
dzenie materialu wyjsciowego (komorki itp.), sposéb dzialania u zwierzecia (proliferacja, wywolanie reakcji
immunologicznej, trwato$¢ w organizmie itp.), poziom manipulacji komérkami (na przyklad proces wytwa-
rzania), polaczenie substancji czynnej z bioaktywnymi czgsteczkami lub materiatami strukturalnymi, zakres
zdolnosci do replikacji wiruséw lub mikroorganizméw wykorzystywanych in vivo, poziom integracji sekwencji
kwaséw nukleinowych lub genéw w genomie, dlugotrwale dzialanie, ryzyko onkogenicznosci, efekty niedoce-
lowe oraz spos6b podawania lub stosowania.

V.1.1.5.  Na podstawie oceny informacji o zidentyfikowanym ryzyku i czynnikach ryzyka ustala si¢ szczeg6lny profil dla
kazdego indywidualnego zagrozenia zwiazanego z konkretnym produktem, ktéry to profil mozna wykorzys-
ta do okreslenia i uzasadnienia, w jaki sposéb dostarczony zbiér danych zapewnia niezbedne gwarancje
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci oraz jest odpowiedni do poparcia wniosku o dopuszczenie do obrotu,
zwlaszcza w odniesieniu do tych aspektéw nowatorskiej terapii, ktére wykraczaja poza obecny stan wiedzy.

V.1.1.6.  Aby zaradzi¢ lukom w danych lub niepewnosci w momencie wydawania pozwolen dla produktéw, w poszcze-
g6lnych przypadkach mozna rozwazy¢ wdrozenie Srodkéw lub badan po wydaniu pozwolenia. W celu wykry-
cia wezesnych lub opéznionych oznak dziatan niepozadanych, zapobiezenia klinicznym skutkom takich dzia-
fa oraz zapewnienia terminowego leczenia i uzyskania informacji na temat dlugoterminowego
bezpieczenstwa i skuteczno$ci nowatorskich weterynaryjnych produktéw leczniczych w planie zarzadzania
ryzykiem nalezy wyszczegdlnic Srodki przewidziane w celu zapewnienia tego rodzaju dziataf nastepczych.

V.1.1.7. W przypadku kazdej nowatorskiej terapii, w szczegdlnoSci uznawanej za rodzacy sie dziedzing medycyny
weterynaryjnej, zaleca si¢ zasiggniecie opinii Agencji w odpowiednim czasie przed zlozeniem dokumentacji
dotyczacej pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w celu sklasyfikowania produktu, okreslenia wlasciwej
struktury dokumentagji i otrzymania istotnych informacji na temat dodatkowego zestawu danych, ktéry moze
by¢ niezbedny do potwierdzenia jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci.

V.1.2. Wymogi dotyczace jakoSci

V.1.2.1.  Zasadniczo przedklada si¢ opis skladu, metody wytwarzania, spéjnosci produkcji, kontroli materiatéw wyj-
Sciowych, kontroli przeprowadzanych podczas procesu wytwarzania, badania produktu gotowego, w tym
przeprowadzenia badania aktywnosci lub oznaczenia substancji czynnej oraz dane dotyczace stabilnosci.

V.1.2.2.  Wymogi dotyczgce danych w zakresie wytwarzania i badania nowatorskich weterynaryjnych produktéw lecz-
niczych pochodzenia biologicznego sklasyfikowanych jako produkt biologiczny lub immunologiczny s3 zasad-
niczo zgodne z wymogami dla biologicznych lub immunologicznych produktéw leczniczych (opisanych w sek-
¢ji Il niniejszego zalgcznika), wlacznie z potrzeba przeprowadzenia odpowiedniego badania sily dzialania.
W niektorych przypadkach moga mie¢ zastosowanie dodatkowe wymogi, na przyklad w odniesieniu do komé-
rek i wektorowych konstrukcji genowych.

V.1.2.3. W przypadku nowatorskich weterynaryjnych produktéw leczniczych skonstruowanych w drodze syntezy che-
micznej zasadniczo stosuje si¢ wymogi dotyczace danych jak dla weterynaryjnych produktéw leczniczych
innych niz produkty biologiczne (zgodnie z opisem w sekgji II niniejszego zatacznika). W niektérych przypad-
kach mogg mie¢ zastosowanie dodatkowe wymogi, na przyklad odpowiednie badanie sily dziatania.
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V.1.3. Wymogi w zakresie bezpieczefistwa

V.1.3.1. W zaleznosci od charakteru produktu i jego planowanego wykorzystania istotne moga by¢ dalsze dane stuzace
ocenie bezpieczenstwa dla zwierzecia docelowego, uzytkownika, konsumenta lub srodowiska, ktére kazdora-
zowo okresla si¢ na podstawie analizy ryzyka.

V.1.3.2.  Gdy leczone zwierzg samo moze sta¢ si¢ organizmem zmodyfikowanym genetycznie, nalezy uwzglednié
wymogi dyrektywy 2001/18/WE. Chociaz dyrektywa 2001/18/WE ma zastosowanie do produktéw gotowych
zawierajagcych organizmy zmodyfikowane genetycznie, pozostaje ona najlepszym dostepnym obecnie prze-
wodnikiem technicznym na temat prezentacji niezbednych danych. W szczegdlnosci gtéwnym zagadnieniem
jest szybkos¢ integracji DNA z zarodkami (a wigc mozliwo$¢ przeniesienia na potomstwo) lub potencjalne
przeniesienie zmodyfikowanych genetycznie komorek na potomstwo. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze problem
ten nie jest dokladnie taki sam w przypadku zwierzat domowych i zwierzat, od ktérych lub z ktérych pozys-
kuje si¢ zywno$¢ (spozywanie przez ludzi produktéw zawierajacych organizmy zmodyfikowane genetycznie).

V.1.3.3. W przypadku substancji przeznaczonych do wlaczenia do genomu lub jego edycji przeprowadza si¢ odpo-
wiednie badania w celu oceny ryzyka modyfikacji niedocelowej lub mutagenezy insercyjne;.

V.1.4. Wymogi w zakresie skuteczno$ci

V.1.4.1.  Wymogi dotyczace danych na temat skutecznosci roznig si¢ przede wszystkim w zaleznosci od planowanych
wskazan dotyczgcych stosowania u gatunkéw docelowych. W zaleznosci od kategoryzacji nowatorskiej terapii
i planowanego wykorzystania u gatunkéw docelowych do nowatorskiego weterynaryjnego produktu leczni-
czego moga mie¢ zastosowanie wymogi w zakresie skutecznosci okreslone w sekcjach I lub III.

V.1.4.2.  Podane wskazania nalezy poprze¢ odpowiednimi danymi dotyczacymi gatunkéw docelowych.
V.1.5. Szczegoblne wymogi dotyczace danych dla poszczegdlnych rodzajéw nowatorskich terapii
V.1.5.1.  Zasady

V.1.5.1.1. Biorac pod uwage specyfike nowatorskich terapii, oprécz standardowych wymogéw dotyczacych oceny
jakoci, bezpieczenstwa i skutecznosci wlasciwe moze by¢ wprowadzenie szczegdlnych wymogéw.

V.1.5.1.2. W kolejnych sekcjach zwrécono uwage na szczegdlne wymogi, ktdre nalezy uwzgledni¢ w odniesieniu do
poszczegdlnych rodzajow nowatorskich terapii. Te szczegdlne wymogi ustanowione dla konkretnego rodzaju
nowatorskiej terapii stanowia niewyczerpujacy wykaz wymogdw, ktéry moze wymagaé dostosowania do
danego produktu w poszczegdlnych przypadkach, w oparciu o analize ryzyka.

V.1.5.1.3.  We wszystkich przypadkach, a zwlaszcza w przypadku nowatorskich terapii uwazanych za rodzacg si¢ dzie-
dzing medycyny weterynaryjnej, wnioskodawcy beda musieli wzigé pod uwage obecny stan weterynaryjnej
wiedzy medycznej oraz wytyczne naukowe opublikowane przez Agencje i Komisje, zgodnie z sekcjg I niniej-
szego zalgcznika.

V.1.5.2.  Weterynaryjne produkty lecznicze terapii genowej

V.1.5.2.1. Produkty terapii genowej sg biologicznymi weterynaryjnymi produktami leczniczymi, ktére zawieraja substan-
cje czynng zawierajacg rekombinowany kwas nukleinowy, stosowanymi lub podawanymi zwierzetom w celu
regulacji, naprawy, zastapienia, dodania lub usunigcia sekwencji genetycznej, lub zawierajg substancje czynna,
ktéra sie z niego sklada. Ich skutki terapeutyczne, profilaktyczne lub diagnostyczne wigza si¢ bezposrednio
z zawartg w nich sekwencja rekombinowanego kwasu nukleinowego lub z produktem ekspresji genetycznej
tej sekwencji.

V.1.5.2.2. Oprécz wymogéw dotyczacych danych okreslonych w sekcjach II lub III zastosowanie majg nastepujace
wymogi:

a) dostarczane s3 informacje dotyczace wszystkich materialéw wyjsciowych stosowanych do wytwarzania
substancji czynnej, wlgcznie z produktami niezbednymi do modyfikacji genetycznej komoérek, w stosow-
nych przypadkach, dalszej hodowli i konserwacji genetycznie zmodyfikowanych komorek, bioragc pod
uwage mozliwy brak etapéw oczyszczania;

b) dla produktéw zawierajacych mikroorganizm lub wirus dostarczane sg dane dotyczace modyfikacji gene-
tycznej, analizy sekwencji, atenuacji wirulencji, tropizmu dla specyficznych tkanek i rodzajéw komorek,
zalezno$ci mikroorganizmu lub wirusa od cyklu komérkowego, patogennosci i charakterystyki macierzys-
tego szczepu;
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¢) w odpowiednich sekcjach dokumentacji opisuje si¢ zanieczyszczenia zwigzane z procesem oraz zanieczy-
szczenia zwigzane z produktem, w szczegdlnosci zdolne do replikacji zanieczyszczenia wirusowe, jezeli
wektor zaprojektowano jako niezdolny do replikacji;

d) dla plazmidéw dokonuje si¢ kwantyfikacji poszczegdlnych form plazmidéw przez caly okres trwalosci pro-
duktu;

e) dla komoérek zmodyfikowanych genetycznie bada si¢ wlasciwosci komoérek przed i po modyfikacji gene-
tycznej, a takze przed i po kazdej kolejnej procedurze zamrazania/przechowywania. Dla komérek zmodyfi-
kowanych genetycznie poza szczegblnymi wymogami dotyczacymi produktéw leczniczych terapii genowej
stosuje si¢ wymogi jakosci dla produktéw leczniczych terapii komérkowej oraz produktéw inzynierii tkan-
kowej;

f) nalezy wziaé¢ pod uwage niedocelowe insercje (prowadzace np. do nowotwordw, dysfunkeji metabolicz-
nych) oraz mutagenezy insercyjnej i genotoksycznosci (wprowadzenie elementéw genetycznych i ekspresja
biatek modyfikujacych DNA jako mediatoréw genotoksycznych skutkéw ubocznych) u gatunkéw docelo-

wych;

g) zapewnia si¢ badania transmisji do linii germinalnej, chyba Ze uzasadnione jest inne postgpowanie.

V.1.5.3.  Weterynaryjne produkty lecznicze do celéw medycyny regeneracyjnej, inzynierii tkankowej i terapii
komérkowej

V.1.5.3.1. Uwaza sig, ze leki regeneracyjne obejmuja szeroka game produktow i terapii, ktérych ogdlnym celem jest przy-
wracanie funkgji. Leki te obejmuja terapie komérkowe, do ktérych zalicza si¢ produkty inzynierii tkankowej.

V.1.5.3.2.  Weterynaryjne produkty lecznicze do celéw terapii komorkowej to biologiczne weterynaryjne produkty leczni-
cze zawierajace komorki lub tkanki, ktére poddano istotnej manipulacji w odniesieniu do ich charakteru lub
funkcji, w wyniku czego ulegly zmianie cechy biologiczne, funkgje fizjologiczne lub wlasciwosci strukturalne
istotne dla zamierzonego zastosowania klinicznego, lub skladajace si¢ z nich albo z komérek lub tkanek, ktére
nie sa przeznaczone do stosowania z mysla o tych samych podstawowych funkcjach u biorcy i dawcy. Produkty
te sg przedstawiane jako posiadajace whasciwosci lub sa stosowane lub podawane zwierzgtom w celu leczenia
lub diagnozowania choroby lub zapobiegania jej poprzez farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne
dzialanie zawartych w nich komoérek lub tkanek albo w celu regeneracji, naprawy lub zastapienia tkanki.

V.1.5.3.3. Oprécz wymogéw dotyczacych danych okre$lonych w sekcjach II lub III zastosowanie majg nastepujace
Wwymogi:

a) nalezy przedstawi¢ podsumowanie informacji na temat pobierania i badania tkanek i komérek zwierzecych
stosowanych jako materialy wyjsciowe. Jezeli jako materialy wyjsciowe wykorzystywane s3 niezdrowe
komorki lub tkanki, nalezy uzasadni¢ ich wykorzystanie;

b) potencjalng zmienno$¢ wprowadzona poprzez komoérki i tkanki pochodzenia zwierzgcego nalezy uwzgled-
ni¢ przy zatwierdzaniu procesu wytwarzania, okrelaniu charakterystyki substancji czynnej i produktu
gotowego, rozwoju oznaczefi, okreslaniu specyfikacji i trwalosci;

¢) do modyfikacji genetycznej komérek majg zastosowanie wymogi techniczne okreslone dla produktéw tera-
pii genowej;

d) dostarcza si¢ istotne informacje na temat charakterystyki populacji komérek lub mieszaniny komérek doty-
czgce ich identyfikacji, czystosci (na przyklad czynnikéw obcych i zanieczyszczeni komérkowych), zdol-
nosci do przezycia, sity dzialania, kariologii, tumorogennosci i przydatnosci do zamierzonego zastosowa-
nia medycznego. Wykazuje si¢ genetyczng stabilno§¢ komérek;

e) bada si¢ wplyw i interakcje wszelkich skladnikéw mogacych wchodzi¢ w interakcje (bezposrednio lub
w wyniku degradacji lub metabolizmu) z substanjami czynnymi;

f) jezeli struktura tréjwymiarowa stanowi cze¢$¢ zamierzonej funkdji, to cze$¢ charakterystyki dla tych produk-
tow pochodzenia komérkowego stanowig stan zréznicowania, strukturalna i funkcjonalna organizacja
komorek oraz, w stosownych przypadkach, utworzona macierz zewnatrzkomérkowa.
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V.1.5.4.  Weterynaryjny produkt leczniczy przeznaczony specjalnie do celéw terapii fagowej

V.1.5.4.1. Bakteriofagi sg wirusami, ktérych rozmnazanie zalezy od bakteryjnych gospodarzy i ktére oddziatujg w bardzo
specyficzny sposéb na okreslone szczepy bakterii. Terapi¢ fagowa mozna stosowaé, na przyktad, jako alterna-
tywe dla antybiotykow. Z reguly bakteriofagi skladajg si¢ z genomu zlozonego z jedno- lub dwuniciowego
DNA lub RNA, otoczonego biatkowym kapsydem. Ze wzgledu na réznorodno$¢ zamierzonych celéw leczenia
i specyficzno$¢ bakteriofagébw w poszczegblnych przypadkach konieczny bedzie wybér odpowiedniego
szczepu bakteriofaga przeciwko wywotujacemu chorobe szczepowi bakteryjnemu indywidualnie dla danego
ogniska choroby.

V.1.5.4.2. Jako$¢ i ilos¢ bakteriofagéw, ktore wykorzystuje si¢ w produkcie gotowym, sa zazwyczaj zmienne. Dlatego
staly sklad jakoSciowy i ilosciowy bakteriofagéw nie bedzie sytuacjg typowa, poniewaz fagi nalezy dostosowy-
wac na biezgco. Na tej podstawie nalezy stworzy¢ i utrzymywa¢ zaséb szczep6w bakteriofagdw (poréwnywal-
nie z podej$ciem opartym na wielu szczepach).

V.1.5.4.3. Bakteriofagi, jak rowniez bakterie gospodarzy/banki macierzystych komoérek do produkgji nalezy wytwarzaé
(jezeli to mozliwe) w oparciu o system szczepu macierzystego. Nalezy potwierdzié, ze uzyty bakteriofag jest
lityczny.

V.1.5.4.4. Nawszystkich szczepach macierzystych wykazuje si¢ brak genu lub gendéw opornosci oraz brak genéw koduja-
cych czynniki wirulencji.

V.1.5.4.5. Wskazaniem jest profilaktyka, metafilaktyka lub postepowanie terapeutyczne w przypadku jednego konkret-
nego zakazenia lub kilku konkretnych zakazen, lub jednej choroby zakaznej lub kilku choréb zakaznych. Sku-
teczno$¢ postepowania jest zwigzana z aktywnoscia lityczng fagow, ktéra nadaje bakteriobdjcze dzialanie bak-
teriofagom wykazujagcym swoisto§¢ w przypadku danego szczepu bakterii.

V.1.5.4.6. W przypadku fagéw modyfikowanych genetycznie okresla si¢ modyfikacje genetyczna.
V.1.5.5.  Weterynaryjny produkt leczniczy uzyskany przy pomocy nanotechnologii

V.1.5.5.1. Nanotechnologie s3 postrzegane przede wszystkim jako technologia wytwarzania no$nikoéw dla substancji
z syntezy chemicznej, ale moga réwniez pelni¢ rol¢ nos$nikéw dla substancji biologicznych. Zastosowanie
nanoczastek moze by¢ sposobem na kontrolowanie przenoszenia substancji o niskiej rozpuszczalnosci lub
zwigzkéw toksycznych.

V.1.5.5.2. ,Nanotechnologia” odpowiada projektowaniu, charakterystyce i wytwarzaniu nanomaterialéw poprzez kon-
trolowanie ksztattu i rozmiaru w nanoskali (do okoto 100 nm).

V.1.5.5.3. Uwaza sig, Ze ,nanoczastki” maja co najmniej dwa wymiary w nanoskali.

V.1.5.5.4. W dziedzinie weterynarii nanoczastki wykorzystywane w systemach dostarczania lekéw majg znaczenie jako
Jprodukty uzyskane przy pomocy nanotechnologii”: Nanoczastki s3 faczone z substancjami w celu zmiany
wlasciwosci farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych. Leki mRNA s3 przewaznie zamkniete w nano-
czasteczkowych systemach nos$nikowych.

V.1.5.5.5. Oprécz wymogéw dotyczacych danych jakosciowych okreslonych w sekgji II lub III zastosowanie majg naste-
pujace wymogi:
a) okresla sie rozklad wielkosci czastek;

b) stosuje si¢ odpowiednie badanie in vitro ich funkgcji i mozliwej zdolnosci no§nikowej (jezeli sg stosowane
jako system dostarczania leku).

V.1.5.5.6. Jezeli chodzi o bezpieczenistwo, rodzaj zagrozen, ktore wigzg si¢ ze stosowaniem nanoczastek do przenoszenia
lekéw, moze przekraczal konwencjonalne zagrozenia stwarzane przez substancje chemiczne w klasycznych
matrycach no$nikowych. W zwiazku z tym w odniesieniu do bezpieczenstwa uwzglednia si¢ nastepujace

aspekty:

a) nanoczastki wykorzystywane do przenoszenia leku moga wplywaé na toksycznos¢ produktu leczniczego.
Toksyczno$¢ substancji czynnej ma zasadnicze znaczenie dla produktu, ale nalezy réwniez wzig¢ pod
uwage toksyczno$¢ nanoczastkek wykorzystywanych do przenoszenia leku, poniewaz moga one stwarzaé
szczegblne zagrozenia (aglomeraty, cytotoksycznos¢), moga przenosi¢ zanieczyszczenia poprzez adsorpcje,
mogg wytwarza¢ materialy toksyczne przez degradacje lub solubilizacje lub mogg przenikaé przez bariery
fizjologiczne (bariere krew-mozg, bariery tozyskowe, blony komérkowe i jadrowe itp.). W tym kontekscie:
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V.1.5.6.

V.1.5.6.1.

V.1.5.6.2.

V.1.5.6.3.

V.1.5.6.4.

(i) w przypadku przekroczenia barier fizjologicznych bada si¢ wplyw nanoczasteczek wykorzystywanych
do przenoszenia lekéw na odpowiednie narzady;

(i) bada si¢ wplyw aglomeratéw na rézne narzady docelowe, koncentrujac sie w szczeg6lnosci na ryzyku
zatoru w mniejszych naczyniach krwiono$nych;

(ili) kwestie bezpieczeristwa dotyczace nanoczastek wykorzystywanych do przenoszenia lekéw moga wig-
za¢ si¢ z efektem kumulacyjnym, profilem degradacji lub utrzymywaniem si¢ w organizmie i wywoly-
waniem niepozadanych skutkéw dla funkcji narzadéw docelowych;

(iv) kwestie bezpieczefistwa moga by¢ réwniez postrzegane na poziomie komorki. Komoérki nie zawsze
moga eliminowa¢ nanoczastki przenoszone przez blong komérkows, powodujgce cytotoksycznosé,
szczegblnie poprzez indukcje stresu oksydacyjnego. Oznaczenia toksykologiczne, ktére majg zostaé
wdrozone, muszg umozliwiaé ocen¢ tej cytotoksycznosci i powiazanych z nig aspektéw takich jak
wytwarzanie toksycznych wolnych rodnikéw i trwalos¢ biologiczna;

b) profil toksykologiczny substancji czynnych zawartych w nanoczastkach wykorzystywanych do przenosze-
nia lekéw moze by¢ rézny, poniewaz moga one by¢ inaczej dystrybuowane do réznych narzadéw wew-
netrznych (r6zna rozpuszczalno$¢ w matrycach biologicznych), lub tez moga niespodziewanie przenikad
przez rozmaite bariery biologiczne w organizmie, np. bariere mézgows;

¢) skutki uboczne zwigzane z substancjami czynnymi mogg by¢ nasilone, gdy ich noénikiem sg nanoczastki;

d) kwestie zwiazane z bezpieczefistwem immunologicznym, takie jak immunotoksycznos¢ (bezposrednie usz-
kodzenie komérek immunologicznych), immunostymulacja, immunosupresja i immunomodulacja (np.
aktywacja dopelniacza, stan zapalny, aktywacja wrodzonej lub adaptacyjnej odpornosci), zostaly juz ziden-
tyfikowane w odniesieniu do nanolekéw;

) uwzglednia si¢ zdolno$¢ nanoczastek do wywolywania reakcji zapalnych lub alergicznych. Zdolnosé do
przenikania do krwiobiegu i wywolywania reakcji zapalnych moze prowadzi¢ do zespolu rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego lub fibrynolizy powodujacych dalsze konsekwencje takie jak zakrze-
pica. Bada si¢ zatem hemokompatybilno$¢ nanoczastek.

Produkty terapii antysensownej RNA i terapii interferencyjnej RNA

Produkty terapii antysensowej i terapii interferencyjnej moga by¢ wytwarzane w drodze syntezy lub technik
rekombinagji.

Antysensowny RNA jest odcinkiem jednoniciowego RNA, ktory jest komplementarny do sekwencji informa-
cyjnego RNA kodujacego biatko, z ktérym si¢ hybrydyzuje i w ten sposéb blokuje jego translacje do biatka.

Interferencja RNA jest procesem biologicznym, w ktérym czasteczki RNA hamuja ekspresje lub translacje
genéw przez neutralizacje docelowych czgsteczek mRNA.

Oprécz wymogéw dotyczacych danych okreSlonych w sekcjach II lub III zastosowanie maja nastgpujace
wymogi:

a) minimalna liczba segmentéw RNA na objeto$¢ musi by¢ ustalona w ramach badan kontrolnych produktu
gotowego, jak rowniez potwierdzenia, ze segmenty RNA prezentuja prawidlowa sekwencje;

b) w przypadku niektérych produktéw terapii antysensownej objetych sekcjg IT niniejszego zalgcznika moze
by¢ konieczne przeprowadzenie testu biologicznego sily dziatania do celéw testowania przed wprowadze-
niem do obrotuy;

¢) badania trwalosci obejmujg badanie majace na celu monitorowanie tempa degradacji segmentéw RNA
w czasie;

d) w przypadku produktéw do terapii antysensownym RNA uwzglednia si¢ mozliwe szkodliwe skutki spowo-
dowane wigzaniem docelowym lub niedocelowym, jak réwniez potencjalne szkodliwe skutki pozaantysen-
sowne spowodowane, na przyklad, akumulacja, reakcjami prozapalnymi i wigzaniem aptamerycznym;

e) w przypadku produktéw do terapii RNAi uwzglednia si¢ potencjalne szkodliwe skutki interferencji niedoce-
lowej (ze wzgledu na dodatnig ni¢ RNAI), jak réwniez mozliwo$¢ przekroczenia bariery krew-mozg i wywo-
fania zaburzen osrodkowego ukladu nerwowego;

f) w przypadku produktéw terapii antysensownej RNA i terapii interferencyjnej RNA przeznaczonych do
terapii genowej uwzglednia si¢ wymagania dla weterynaryjnego produktu leczniczego terapii genowe;.
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V.2. Gléwny zbior danych dotyczacych antygenu szczepionkowego

W odniesieniu do szczegdlnych immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych oraz w drodze
odstepstwa od przepiséw sekji IlIb cze$¢ 2 wprowadza si¢ pojecie gtéwnego zbioru danych dotyczacych anty-
genu szczepionkowego (VAMEF).

V.2.1. Zasady

V.2.1.1.  Dla celéw niniejszego zalacznika gléwny zbiér danych dotyczacych antygenu szczepionkowego oznacza
samodzielna cz¢$¢ wniosku o dopuszczenie do obrotu szczepionki, ktéra to cz¢$é zawiera wszystkie istotne
informacje o jakosci kazdej substancji czynnej bedacej czescig danego weterynaryjnego produktu leczniczego.
Ta samodzielna czg$¢ moze by¢ wspdlna dla jednej lub wigkszej liczby monowalentnych lub skojarzonych
szczepionek przedstawionych przez tego samego wnioskodawce lub tego samego posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

V.2.1.2.  Stosowanie gtéwnego zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego jest fakultatywne. W przypadku
szczepionek skojarzonych okrela si¢ antygen szczepionkowy lub antygeny szczepionkowe, ktdre majg by¢
wlaczone do gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego, przy czym w odniesieniu do
kazdego z nich wymagany jest oddzielny taki zbior.

V.2.1.3.  Przedlozenie i zatwierdzenie gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego musi byé
zgodne z odpowiednimi wytycznymi opublikowanymi przez Agencje.

V.2.2. Tresé

Dokumentacja odnoszaca si¢ do gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego zawiera
informacje okreslone w czgsciach V.2.2.1-V.2.3.3, wyodrebnione z odpowiednich sekeji czgéci 1 (Streszczenie
dokumentacji) i czgsci 2 (Dokumentacja dotyczaca jakosci), jak okreslono w sekcji Ib niniejszego zalgcznika:

V.2.2.1.  Streszczenie dokumentacji (cz¢S¢ 1)

Podaje si¢ nazwe i adres producenta i miejsc bioracych udzial w réznych etapach wytwarzania i kontroli sub-
stancji czynnej, wraz z kopiami odpowiednich pozwolen na wytwarzanie.

V.2.2.2.  Jakosciowe i ilosciowe dane szczegbtowe dotyczace skladnikéw (czesé 2.A)

Podaje si¢ pelna i dokladng nazwe substancji czynnej (na przyklad szczep wirusa lub bakterii, antygen), w taki
sam sposob, jak wymieniono w kazdym produkcie gotowym. Podaje si¢ informacje na temat rozwoju pro-
duktu istotne dla substancji czynne;j.

V.2.2.3.  Opis metody wytwarzania (czg$¢ 2.B)

Podaje si¢ opis metody wytwarzania substancji czynnej, w tym walidacji kluczowych etapéw produkgji i uza-
sadnienie, w stosownych przypadkach, proponowanego tymczasowego sktadowania. W przypadku szczepio-
nek inaktywowanych przedstawia si¢ dane dotyczace inaktywacji substancji czynnej, w tym walidacji procesu
inaktywacji.

V.2.2.4.  Wytwarzanie i kontrola materialéw wyjsciowych (czgs¢ 2.0)
V.2.2.4.1. Stosuje si¢ standardowe wymogi opisane w sekgji [IIb.2C i odnoszgce si¢ do substancji czynnej.

V.2.2.4.2. Dostarcza si¢ informacje o substancji czynnej (na przyklad szczep wirusa/bakterii), podtozu/podlozach
(komorki, pozywka) i wszystkich surowcach (przewidzianych w farmakopei lub nie, biologicznych lub niebio-
logicznych) uzytych do produkcji substancji czynnej.

V.2.2.4.3. Dokumentacja zawiera specyfikacje, informacje dotyczace wdrozonych proceséw oraz badan, ktére majg zos-
tal przeprowadzone w celu kontroli jakosci wszystkich serii materialéw wyjsciowych, oraz wynikéw badan
serii wszystkich uzytych skladnikéw.

V.2.2.4.4. W stosownych przypadkach nalezy przedstawi¢ oceng ryzyka zwigzanego z TSE i czynnikami obcymi. Nalezy
zauwazy¢, ze przy ocenie ryzyka w odniesieniu do TSE i czynnikéw obcych uwzglednia si¢ gatunki docelowe
zachowane dla produktoéw gotowych poprzez odniesienie do gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenu
szczepionkowego. Na poziomie gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego w zalez-
nosci od przedstawionych informacji moga by¢ wprowadzone ostrzezenia lub ograniczenia stosowania, ktore
moga zostaé ztagodzone podczas analizy ryzyka na poziomie produktu koficowego.

V.2.2.4.5. Jezeli substancja czynna jest otrzymywana za pomocg technik rekombinacji, dostarcza si¢ wszystkie odpowied-
nie istotne dane dotyczgce genetycznie zmodyfikowanego wirusa/bakterii.
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V.2.2.5.  Badania kontrolne w trakcie procesu wytwarzania (czg$¢ 2.D)

Standardowe wymogi opisane w sekgji IIIb.2D stosuje si¢ do kontroli wewnatrzprocesowych wytwarzania sub-
stangji czynnej, w tym do walidacji kluczowych badan kontrolnych oraz, w stosownych przypadkach, do pro-
ponowanego tymczasowego skladowania (przed zmieszaniem).

V.2.2.6.  Jednorodnos¢ migdzy kolejnymi seriami (czg$¢ 2.F)

W celu wykazania spdjnosci wytwarzania antygenu stosuje si¢ standardowe wymogi opisane w sekgji IlIb.2F.

V.2.2.7.  Stabilnos¢ (czesé 2.G)

Stosuje si¢ standardowe wymogi opisane w sekgji IlIb.2G w celu wykazania stabilnosci antygenu oraz, w sto-
sownych przypadkach, tymczasowego sktadowania.

V.2.3. Ewaluacja i certyfikacja

V.2.3.1. W przypadku szczepionek zawierajgcych nowy antygen szczepionkowy lub nowe antygeny szczepionkowe,
dla ktérych nie utworzono jeszcze gtéwnego zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego, wnio-
skodawca przedklada Agencji pelng dokumentacje pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zawierajacg wszyst-
kie gléwne zbiory danych dotyczacych antygenu szczepionkowego odpowiadajace kazdemu pojedynczemu
antygenowi szczepionkowemu, w odniesieniu do ktdrego przewiduje si¢ zastosowanie gléwnego zbioru
danych dotyczacych antygenu szczepionkowego. Gtowny zbi6r danych dotyczacych antygenu szczepionko-
wego poddany jest naukowo-technicznej ocenie przeprowadzanej przez Agencje. Wynikiem pozytywnej
oceny jest $wiadectwo zgodnosci z prawodawstwem unijnym przyznawane dla gléwnego zbioru danych doty-
czgcych antygenu szczepionkowego, ktoremu towarzyszy sprawozdanie z oceny. Wydane $wiadectwo stoso-
wane jest w calej Unii.

V.2.3.2.  Czg$¢ V.2.3.1 stosuje si¢ rowniez do kazdej szczepionki, ktéra sklada si¢ z nowej kombinacji antygenéw szcze-
pionkowych, niezaleznie od tego, czy co najmniej jeden z tych antygenéw szczepionkowych jest czescig szcze-
pionek juz dopuszczonych do obrotu w Unii.

V.2.3.3.  Zmiany w zakresie treici gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego w przypadku
szczepionki dopuszczonej do obrotu w Unii poddaje si¢ ocenie naukowej i technicznej przeprowadzanej
przez Agencje. W przypadku pozytywnej oceny Agencja wydaje $wiadectwo zgodnosci z prawodawstwem
unijnym dla gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego. Wydane $wiadectwo jest stoso-
wane w calej Unil.

V.3. Dokumentacja wielu szczepéw

V.3.1. W odniesieniu do pewnych immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych oraz w drodze
odstepstwa od przepisow czesci 2 sekcja IlIb wprowadza sie koncepcje stosowania dokumentacji wielu szcze-
pow.

V.3.2. Dokumentacja wielu szczepéw oznacza pojedynczg dokumentacje zawierajaca istotne dane dla celéw unikal-

nej i dokladnej oceny naukowej réznych mozliwosci szczepow/polaczen szczepdw, umozliwiajaca dopuszcze-
nie do obrotu szczepionek przeciwko antygenowo zmiennym wirusom lub bakteriom, w przypadku ktérych
konieczna jest szybka lub czesta zmiana skladu postaci uzytkowej szczepionek w celu zapewnienia skutecz-
nosci w odniesieniu do sytuacji epidemiologicznej w terenie. W zaleznosci od sytuacji epidemiologicznej,
w ktorej szczepionka ma by¢ uzyta, w celu stworzenia produktu konicowego mozna wybraé pewng liczbe
szczepow zawartych w dokumentacji.

V.3.3. Kazdg dokumentacje wielu szczepéw stosuje si¢ tylko do jednego gatunku wirusa, rodzaju bakterii lub wektora
dla danej choroby; mieszaniny réznych wiruséw nalezacych do réznych rodzin, rodzajow, gatunkéw lub bakte-
rii nalezacych do réznych rodzin lub rodzajow nie moga by¢ zatwierdzone w kontekscie dokumentacji wielu
SZCZepoOw.

V.3.4. W przypadku nowych wnioskéw o dopuszczenie do obrotu na podstawie dokumentacji wielu szczep6w, jezeli
dla danego wirusa/bakterii/choroby nie opracowano jeszcze dopuszczonej do obrotu szczepionki opartej na
wielu szczepach, Agencja potwierdza kwalifikowalno$¢ zastosowania podejScia opartego na dokumentacji
wielu szczepow przed ztozeniem wniosku.

V.3.5. Przedkladanie dokumentacji wielu szczepéw musi by¢ zgodne z odpowiednimi wytycznymi opublikowanymi
przez Agencje.
V4. Technologia platformy szczepionkowej

V.4.1. Zasady
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V.4.1.1.  Technologia platformy szczepionkowej to zbiér technologii, ktérych wspdlna cechg jest wykorzystanie nos-
nika lub wektora ,szkieletowego”, kt6ry modyfikuje si¢ innym antygenem lub zestawem antygendw dla kazdej
szczepionki pochodzacej z tej platformy. Obejmuje to miedzy innymi platformy oparte na biatkach (czastki
wirusopodobne), platformy szczepionek DNA, platformy oparte na mRNA, replikony (samoreplikujace si¢
RNA) oraz wirusowe i bakteryjne szczepionki oparte na wektorach.

V.4.1.2.  Uznaje sig, ze wnioski o dopuszczenie do obrotu immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych
wytwarzanych w oparciu o technologie platformy szczepionkowej kwalifikuja sie do zastosowania ograniczo-
nych wymogéw dotyczgcych danych. Pelna dokumentacja jest wymagana w przypadku pierwszego pochodzg-
cego od producenta produktu opartego na okreslonej technologii platformy dla okreslonego gatunku docelo-
wego. W momencie skladania pierwszej (pelnej) dokumentacji opartej na technologii platformy
wnioskodawca moze réwnolegle ztozy¢ ,gtéwny zbiér danych dotyczacych technologii platformy” obejmujacy
wszystkie dane dotyczace platformy, co do ktérych istnieje wystarczajaca pewno$¢ naukowa, ze pozostang nie-
zmienione niezaleznie od antygenu(-6w)/genu(-6w) bedacych przedmiotem zainteresowania, ktére dodano do
platformy. Charakter danych, ktére majg by¢ wlaczone do gtéwnego zbioru danych dotyczacych technologii
platformy, bedzie zalezat od rodzaju platformy.

V.4.1.3.  Po uzyskaniu certyfikatu dla gléwnego zbioru danych dotyczacych technologii platformy, certyfikat ten mozna
wykorzystaé do spelnienia odpowiednich wymogéw dotyczacych danych w kolejnych wnioskach o dopuszcze-
nie do obrotu opartych na tej samej platformie i przeznaczonych dla tych samych gatunkéw docelowych.

V.4.2. Ewaluacja i certyfikacja

V.4.2.1.  Przedkladanie gléwnego zbioru danych dotyczacych technologii platformy musi by¢ zgodne z odpowiednimi
wytycznymi opublikowanymi przez Agencje. Gléwny zbiér danych dotyczacych technologii platformy pod-
dany jest naukowo-technicznej ocenie przeprowadzanej przez Agencje. Wynikiem pozytywnej oceny jest Swia-
dectwo zgodnosci z prawodawstwem unijnym przyznawane dla gtéwnego zbioru danych dotyczacych techno-
logii platformy, ktéremu towarzyszy sprawozdanie z oceny. Wydane §wiadectwo stosowane jest w calej Unii.

V.4.2.2.  Zmiany w zakresie treSci gtéwnego zbioru danych dotyczacych technologii platformy w przypadku szcze-
pionki dopuszczonej do obrotu w Unii poddaje si¢ ocenie naukowej i technicznej przeprowadzanej przez
Agengje.

V.4.2.3. W przypadku pozytywnej oceny Agencja wydaje Swiadectwo zgodnosci z prawodawstwem unijnym dla glow-
nego zbioru danych dotyczacych technologii platformy.

V.5. Dopuszczone do obrotu homeopatyczne weterynaryjne produkty lecznicze.

V.5.1. Jako$¢ (cze$é 2)

Przepisy sekgji I1.2. Czg$¢ 2 stosuje sie do dokumentéw dla dopuszczenia homeopatycznych weterynaryjnych
produktéw leczniczych okre$lonych w art. 85 ust. 2 z nastepujacymi zmianami.

V.5.2. Terminologia

Lacifiska nazwa homeopatycznego preparatu wyjSciowego opisana w dokumentacji wniosku o dopuszczenie
do obrotu musi by¢ zgodna z facinskim tytutem w Farmakopei Europejskiej lub, jezeli go tam nie ma, w urzedo-
wej farmakopei panstwa czlonkowskiego. W stosownych przypadkach podaje si¢ nazwe zwyczajowg stoso-
wang w kazdym panstwie czlonkowskim.

V.5.3. Kontrola materialéw wyjSciowych

Zalgczone do wniosku dane szczegbtowe i dokumenty na temat materialéw wyjsciowych, czyli wszystkich
uzywanych materialéw, wlaczajac surowce i produkty posrednie do koficowego rozcienczenia, zawarte w goto-
wym dopuszczonym do obrotu homeopatycznym weterynaryjnym produkcie leczniczym, sg uzupelniane
dodatkowymi danymi na temat homeopatycznych surowcéw wyjsciowych.

Ogdlne wymagania jakosci stosujg si¢ do wszystkich materialow wyjsciowych i surowcéw, jak réwniez do
wszystkich etapéw posrednich procesu wytwarzania az do koficowego rozciericzenia zawartego w gotowym
produkcie homeopatycznym. Jezeli obecny jest skfadnik toksyczny, nalezy go skontrolowaé w koficowym roz-
cieficzeniu, jesli jest to mozliwe. Jezeli nie jest to mozliwe z powodu duzego rozcieficzenia, skladnik toksyczny
zazwyczaj kontroluje si¢ na wczesniejszym etapie. Kazdy etap procesu wytwarzania — od materialu wyjscio-
wego do koficowego rozcieficzenia zawartego w produkcie gotowym — musi by¢ w pelni opisany.
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W przypadku rozcieficzen etapy rozcieficzenia przeprowadzane sg zgodnie z metodami wytwarzania produk-
téw homeopatycznych ustanowionymi w odpowiedniej monografii Farmakopei Europejskiej, lub, w przypadku
ich braku, w urzgdowej farmakopei panistwa cztonkowskiego.

V.5.4. Badania kontrolne gotowego produktu leczniczego

Do gotowych homeopatycznych weterynaryjnych produktéw leczniczych stosujg si¢ ogélne wymogi jakosci.
Wszelkie wyjatki wymagaja nalezytego uzasadnienia wnioskodawcy.

Przeprowadza si¢ identyfikacje i oznaczenie wszystkich skladnikéw istotnych toksykologicznie. Jezeli zostanie
uzasadnione, Ze identyfikacja lub oznaczenie wszystkich skladnikéw istotnych toksykologicznie nie sa moz-
liwe, na przyklad z powodu ich rozcieficzenia w gotowym produkcie leczniczym, jako$¢ wykazuje sie przez
pelng walidacje procesu wytwarzania i rozcieficzania.

V.5.5. Badania stabilnos$ci

Nalezy wykaza¢ stabilno$¢ produktu gotowego. Dane dotyczace stabilnoci homeopatycznych surowcéw wyj-
$ciowych mozna na og6t przenosi¢ na uzyskany z nich produkt rozcienczony/o wzmozonym dziataniu. Jezeli
niemozliwe jest zidentyfikowanie i oznaczenie substancji czynnej z powodu stopnia rozcieficzenia, mozna
wzigé pod uwage dane dotyczace stabilnosci postaci farmaceutyczne;.

V.5.6. Dokumenty dotyczace bezpieczefistwa (czes$¢ 3)

Czg$¢ 3 stosuje si¢ do homeopatycznych weterynaryjnych produktéw leczniczych, okre$lonych w art. 4 ust. 10
niniejszego rozporzadzenia, z nastepujaca specyfikacja, nie naruszajac przepiséw rozporzadzenia Komisji (UE)
nr 37/2010 (') w sprawie substancji farmakologicznie czynnych i ich klasyfikacji w odniesieniu do maksymal-

nych limitéw pozostatosci w srodkach spozywczych pochodzenia zwierzecego.

Wszelkie przypadki brakujacych informacji nalezy uzasadnié, np. nalezy uzasadni¢, dlaczego wykazanie
dopuszczalnego poziomu bezpieczefistwa moze by¢ podtrzymane nawet w przypadku braku niektérych

badan.”

() Rozporzadzenie Komisji (UE) nr 37/2010 z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie substancji farmakologicznie czynnych i ich klasyfikacji
w odniesieniu do maksymalnych limitéw pozostalosci w Srodkach spozywczych pochodzenia zwierzecego (Dz.U. L 15 z 20.1.2010,
s. 1).
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