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LISAD
jargmise ettepaneku juurde:
EUROOPA PARLAMENDI JA NOUKOGU MAARUS
veterinaarravimite kohta

| LISA
Artikli 7 16ike 1 punktis a osutatud haldusteave

1. Taotlgja

1.1. Ravimi turulelaskmise eest vastutava isiku nimi voi arinimi ja aadress vai registreeritud
tegevuskoht

1.2. Tootja(te) nimi ja aadress
1.3. Tootmise eri etappides kasutatavate tootmiskohtade nimi ja aadress
1.4. Vgaduse korral importija nimi ja aadress

2. Veterinaarravimi andmed

2.1. Veterinaarravimi kavandatav nimetus
2.2. Toimeained

2.3. Toimeainekogus

2.4. Ravimivorm

2.5. Manustamistee

2.6. Manustamisviis

2.7. Sihtliigid

3. Tootmisalane ja ravimiohutuse jérelevalve alane teave
3.1. Tootmisloa olemasolu kinnitus
3.2. Ravimiohutuse jérelevalve stisteemi peatoimiku tunnuskood vai viitenumber

4. Ravimiinfo
4.1. Artikli 30 kohaselt koostatud ravimi omaduste kokkuvotte kavand
4.2. Ravimi 16pliku esitlusvormi, sealhulgas pakendi ja mérgistuse kirjeldus

4.3. Kéesoleva maaruse artiklite 9-14 kohaselt esmapakendil, valispakendil ja pakendi
infolehel esitatava teabe kavandatav tekst

ET



ET

5. Muu teave
5.1. Loetelu riikidest, kus veterinaarravimi jaoks on antud muitigiluba

5.2. Vajaduse korral koopiad kdikidest ravimi omaduste kokkuvotetest, mis moodustavad osa
liikmesriikides antud miligilubade tingimustest

5.3. Loetelu riikidest, kus taotlus on esitatud voi tagasi |Ukatud
5.4. Vajaduse korral loetelu riikidest, kus veterinaarravim kavatsetakse turule lasta
5.5. Otsustava tahtsusega eksperdiaruanded kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse kohta
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[l LISA
Artikli 7 16ike 1 punktis b osutatud tehnilised nduded

1. OSA. Tehnilised nduded muude kui biolooqgiliste veterinaarravimite puhul

1.1. SISSEJUHATUS

Tehnilised dokumendid sisaldavad tehtud voi viidatud katsete ja uuringute, sealhulgas
kasutatud meetodite Uksikagalikku ja téielikku kirjeldust. Andmed on asjakohased ning
veterinaarravimi kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse tdendamiseks piisava kvaliteediga.

Andmed on piisavad, et vdimaldada kindlaks méarata:

- veterinaarravimi  annused eri  loomaliikide puhul, ravimivorm, manustamisviis ja
manustamistee ning kol blikkusaeg;

- veterinaarravimi  sdilitamisel ja loomadele manustamisel ning j&&tmete korvaldamisel
vOetavad ettevaatusabindud ja ohutusmeetmed, kusuures margitakse dra veterinaarravimist
tulenevad voimalikud ohud keskkonnale ning inimeste jaloomade tervisele;

- toiduloomade liikide jaoks ette nahtud veterinaarravimite puhul keeluaeg;
- ravindidustused, vastunaidustused ja kdrvalnahud.

Taotlus sisaldab tootja kasutatud katsemeetodite kirjeldust ning farmatseutiliste (futsikalis-
keemiliste, bioloogiliste voi mikrobioloogiliste) katsete ja ohutuskatsete, sealhulgas ravimi
voimalike keskkonnaohtude hindamiseks tehtud katsete tulemusi. Peale selle esitatakse
ravimijadkide tuvastamise katsete ning eelkliiniliste ja kliiniliste uuringute tulemused.

Vajaduse korral esitatakse selliste uuringute tulemused, mis annavad teavet inimeste tervisele,
toiduohutusele voi loomade tervisele avalduvate otseste vOi kaudsete ohtude kohta, mis
tulenevad mikroobivastase ravimi kasutamisest loomadel; samuti esitatakse taotlga
kavandatavate antimikroobikumiresistentsuse teket takistavate riskivahendamismeetmete
mdju hinnang.

Farmakoloogilised, toksikoloogilised, ravimijédkide tuvastamise ja ohutuskatsed tehakse

vastavuses Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivide 2004/10/EU* ja 2004/9/EU? sétetega
hea |aboritava kohta.

Toimikus esitatakse keskkonnaohu hinnang seoses Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi
2001/18/EU artiklis 2 esitatud méaératlusele vastavaid geneetiliselt muundatud organisme
sisddavate vdi neist koosnevate veterinaarravimite turulelaskmisega. Konealune teave
esitatakse kooskdl as direktiivi 2001/18/EU sitetega.

Loomadel tehtavad katsed, vélja arvatud Kliinilised uuringud, viiakse labi kooskdlas
direktiiviga 2010/63/EL.

Vg aduse korral sisaldab taotlus teavet ravimiohutuse jarel eval ve slisteemi kohta.

Tsentraliseeritud menetluse raames eSitatavate taotluste puhul kasutatakse toimiku
esitamiseks ameti kéttesaadavaks tehtud vorme.

! Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiiv 2004/10/EU, 11. veebruar 2004, mis kéasitleb keemiliste ainetega

katsete tegemisel heade laboritavade pOhimdtete rakendamist ja nende rakendamise tGendamist puudutavate
Gigusnormide Uhtlustamist (ELT L 50, 20.2.2004, 1k 44).

2 Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiiv 2004/9/EU, 11. veebruar 2004, heade laboritavade inspekteerimise
jakontrollimise kohta (ELT L 50, 20.2.2004, 1k 28).
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1.2. KVALITEETI KASITLEVAD DOKUMENDID

1.2.1. POHIPRINTSIIBID JA -NOUDED

Kvaliteediandmed sisaldavad jargmist teavet veterinaarravimi toimeainete ja valmisravimi
kohta:

- tootmisprotsessi kirjeldus,

- toimeainete jaravimi kirjeldus ja omadused,
- kvaliteedikontrolli kord ja nGuded,

- pusivus,

- koostise kirjeldus,

- ravimi véljatootamist késitlev teave.

Koik katsemenetlused vastavad I|ahtematerjalide ja vamisravimi anallls ja
kvaliteedikontrolli kriteeriumidele. Esitatakse valideerimisuuringute tulemused.

Esitatakse kdiki kasutatud katsemenetlus késitlev piisavalt Uksikagalik teave, et vdimaldada
katsete kordamist pédeva asutuse ndudel tehtavate kontrollikatsetega; samuti esitatakse
kasutatud eriseadmete ja -vahendite piisavalt Uksikasjalik kirjeldus.

Mérgitakse laboris kasutatavate reaktiivide valemid ja vajaduse korral valmistamismeetod.
Euroopa farmakopdas voi liikmesriigi farmakopoas kirjeldatud katsemenetluste puhul voib
menetluse kirjelduse asemel esitada Uksikasjaliku viite agaomasele farmakopdal e.

Vaaduse korral kasutatakse Euroopa farmakoptas médratletud keemilis ja bioloogilis
etalonaineid. Kui on kasutatud muid etalonaineid ja standardeid, esitatakse sellekohane teave
jakirjeldatakse neid Uksikagalikult.

Kui veterinaarravimi toimeaine esineb sellise inimtervishoius kasutatava ravimi koostises,
mille miitigiluba on antud kooskdlas direktiiviga 2001/83/EU, véib asjaomase toimeainega
vOi vajaduse korral veterinaarravimiga seotud dokumendid asendada kdnealuse direktiivi |
lisamooduli 2 punktis 2.3 sétestatud kvaliteedillevaatega.

Kui p&dev asutus on avalikult teatanud, et valmisravimit kasitleva keemilise, farmatseutilise ja
bioloogilise/mikrobioloogilise teabe voib toimikusse lisada vaid thise tehnilise dokumendi
vormingus, vOib veterinaarravimi tootmiseks ndutavate farmatseutiliste katsete tulemuste
Uksikagaliku hindava kokkuvdtte esitada kvaliteedi Ul evaate vormingus.

Piiratud turgudega seotud taotluste puhul e pea uUhise tehnilise dokumendi vormingu
kasutamisel taotlema padevate asutuste eelnevat ndusol ekut.

1.2.2. KVALITEETI KASITLEVAD ANDMENOUDED

A. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

A.l. Kvalitatiivsed andmed veterinaarravimi kohta

A.2. Kvalitatiivsed andmed pakendi ja selle sulgemise slisteemi kohta
A.3. Tavamdisted

A.4. Kvantitatiivsed andmed

A.5. Farmatseutiline arendust66
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B. Tootmismeetodi kirjeldus

C. Lahtematerjalide kontroll

C.1. Toimeained

i) Farmakopoades | oetletud toimeained

i) Farmakopoades | oetlemata toimeained

iii) Fulsikalis-keemilised omadused, mis vdivad majutada biosaadavust
C.2. Abiained

Esitatakse tdendavad dokumendid selle kohta, et veterinaarravimitesse lisatavad véarvained
vastavad Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi 2009/35/EU° nduetele, vélja arvatud
juhul, kui midgiloa taotluses kasitletakse teatavaid paikseks kasutamiseks ette nahtud
veterinaarravimeid, néiteks insektitsiidseid kaelarihmu vai kdrvaméarke.

Esitatakse tdendavad dokumendid selle kohta, et kasutatavad vérvained vastavad komisjoni
direktiivis 2008/128/EU* satestatud puhtusekriteeriumidele.

C.3. Pakendi sulgemise stisteemid
1) Toimeaine

i) Vamisravim

C.4. Bioloogilise péritoluga ained

D. Tootmisprotsessi vaheetappidestehtavad kontrollikatsed

E. Valmisravimi kontrollimise katsed
E.1. Vamisravimi tUldandmed

E.2. Toimeaine(te) tuvastamine ja anal Uls
E.3. Abiainete tuvastamine ja anal lilis

E.4. Ohutuskatsed

F. Pusivuskatsed
F.1. Toimeaine(d)

F.2. Vamisravim

1.3. OHUTUST KASITLEVAD DOKUMENDID

3 Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiiv 2009/35/EU, 23. aprill 2009, ravimites lubatud vérvainete kohta

(ELT L 109, 30.4.2009, Ik 10).

4 Komisjoni direktiiv 2008/128/EU, 22. detsember 2008, millega nahakse ette toiduainetes kasutatavate
véarvainete puhtuse erikriteeriumid (ELT L 6, 10.1.2009, Ik 20).
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1.3.1. POHIPRINTSIIBID JA -NOUDED
Ohutust kéasitlevates dokumentides esitatakse hinnang jargmiste ohtude kohta:

a) veterinaarravimi vOimalik toksilisus ja mis tahes vOimalik soovimatu mdju, mis voib
avalduda kavandatavate loomadel kasutamise tingimuste puhul; selle hindamisel léhtutakse
asjaomase haigusseisundi raskusest;

b) ravitavatelt loomadelt saadavates toiduainetes sisalduvate asjaomase veterinaarravimi voi
toimeaine jaakide voimalik kahjulik moju inimesele ning raskused, mis vdivad kdnealuste
jaékide tottu tekkida toiduainete toostudlikul tootlemisel;

¢) voimalikud ohud, mis tulenevad inimeste kokkupuutest asaomase veterinaarravimiga;
d) veterinaarravimi kasutamisest tulenevad vdimalikud keskkonnaohud;
€) antimikroobikumiresi stentsuse tekkega seotud voimalikud ohud.

Ohutust kasitlevate dokumentidega tOendatakse, et eelkliiniliste ja kliiniliste uuringute
kavandamisel ja tulemuste hindamisel on kasutatud matemaatilisi ja statistiliss meetodeid.
Pedle selle esitatakse teave veterinaarravimi ravipotentsiaali ja ravimi kasutamisega seotud
ohtude kohta.

Monel juhul vaib olla vajalik maérata |ahtelihendi metaboliite, kui sellised metaboliidid on
kahjulikud.

Farmaatsi asektoris esmakordselt kasutatavat abiainet kdsitatakse toimeainena.

Toiduloomadel kasutamiseks ette néhtud veterinaarravimite puhul hélmavad jadke kasitlevad
dokumendid jargmist:

a) teave selle kohta, mil mééral ja kui kaua plUsivad veterinaarravimi voi selle metaboliitide
jééagid ravitava looma soodavates kudedes voi selliselt loomalt saadud piimas, munades ja/voi
mees,

b) tdendus selle kohta, et on vBimalik kehtestada realistlikud keelugjad, mida on tegelikes
loomapi dami stingimustes voimalik jargida;
¢) tdendus selle kohta, et ja8kide kudedest kadumise uuringus kasutatud anal Gitisimeetod(id)

on piisavalt valideeritud, et tagada jadkide kohta esitatud andmete piisav usaldusvéarsus
nende alusel keeluaja médramiseks.

Esitatakse keskkonnaohu hinnang, milles kasitletakse veterinaarravimi  kasutamisest
keskkonnale tuleneda vdivat soovimatut mdju ja sellise mdju esinemise tbendosust.
Hindamisel médratakse samuti kindlaks ettevaatusabindud, mis vdivad olla vagalikud
asjaomaste ohtude vahendami seks.

Hindamine toimub tavaliselt kahes etapis. Hindamise esimene etapp viiakse alati 18bi ning
teine etapp viiakse labi vagaduse korral. Hindamise Uksikasjad esitatakse kooskdlas
heakskiidetud suunistega. Hindamisel tehakse kindlaks, kas ravimi kokkupuude keskkonnaga
on vBimalik, ning maaratakse sellise kokkupuutega seotud ohu tase, vottes arvesse eelkdige
jargmisi aspekte:

a) sihtloomaliigid ja kavandatav kasutusviis;

b) manustamisviis, eelkdige seoses ravimi vahetu keskkonda sattumise tdendolise ulatusega;
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c) ravimi, selle toimeainete voi agakohaste metaboliitide vOimalik keskkonda eritumine
ravitavate loomade kaudu ning nende plsivus eritistes,

d) kasutamata veterinaarravimi voi muude jdatmete korvaldamine.

Teises etapis viiakse kooskdlas kehtestatud suunistega labi téiendavad eriuuringud seoses
ravimi  sdilimise ja mojuga konkreetsetes oOkoslsteemides. VOetakse arvesse ravimi
keskkonnaga kokkupuute ulatust ning kéttesaadavat teavet asjaomaste ainete, sealhulgas
metaboliitide flils kalis-keemiliste, farmakol oogiliste ja/vdi toksikoloogiliste omaduste kohta.

1.3.2. OHUTUST KASITLEVAD ANDMENOUDED
A. Ohutuskatsed

A.l. Ravimi ja selle toimeaine(te) tdpne madratlus

A.2. Farmakoloogia

A.2.1. Farmakodinaamika

A.2.2. Farmakokineetika

A.3. Toksikoloogia

A.3.1. Uhekordse annuse toksilisus

A.3.2. Toksilisus kordusannuste manustamisel

A.3.3. Talutavus asjaomase sihtliigi puhul

A.3.4. Reproduktiivtoksilisus, sealhulgas arengutoksilisus
A.3.4.1. Paljunemisvdimele avalduva mdju uuring
A.3.4.2. Arengutoksilisuse uuring

A.3.5. Genotoksilisus

A.3.6. Kantserogeensus

A.4. Muud nduded

A.4.1. Jaékide mikrobioloogilised omadused (voimalik m&ju inimese soolestiku mikrofloorale
jatoidu toostuslikul tootlemisel kasutatavatele mikroorganismidele)

A.4.2. MGju inimesele

A .4.3. Resistentsuse teke

A.5. Kasutgjate ohutus

A.6. Keskkonnaohu hindamine

A.6.1. Sdliste veterinaarravimite keskkonnaohu hindamine, mis e sisalda geneetiliselt
muundatud organisme ega koosne nendest

A.6.2. Genedtiliselt muundatud organisme sSisaldavate vdi nendest koosnevate
veterinaarravimite keskkonnaohu hindamine

B. Ravimijaakide tuvastamise katsed
B.1. Metabolism jajaakide kineetika
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B.1.1. Farmakokineetika (imendumine, jaotumine, metabolism, eritumine)
B.1.2. Jaakide kadumine kudedest
B.2. Jaakide tuvastamise meetod

1.4. EFEKTIIVSUST KASITLEVAD DOKUMENDID
1.4.1. POHIPRINTSIIBID JA -NOUDED
Esitatakse eelkliiniliste ja kliiniliste uuringute tulemused.

Eelkliiniliste uuringute tulemused hdlmavad andmeid ravimi farmakoloogilise toime ja
talutavuse kohta.

Kliiniliste uuringutega tdendatakse vai kinnitatakse veterinaarravimi efektiivsust kavandatava
annustamisreziimi ja manustamistee puhul ning méaaratakse kindlaks naidustused ja
vastunaidustused vastavalt liigile, vanusele, tdule ja soole, juhised ravimi kasutamiseks ning
samuti voimalikud kdrvalnahud.

Katseandmeid kinnitatakse tavapéarastes valitingimustes kogutud andmetega.

Kliinilistes uuringutes kasutatakse loomade kontrollriihma (kliinilised vordlusuuringud), vélja
arvatud juhul, kui uuringute l&biviimine kontrollrihmata on p&hjendatud. Saadud tulemusi
ravimi efektiivsuse kohta vorreldakse tulemustega, mis on saadud sihtliigi loomadel, kellele
on manustatud liidus samadel néidustustel ja samal sihtloomaliigil kasutamiseks lubatud
veterinaarravimit vOi platseebot vOi kes e ole ravi saanud. Esitatakse koik tulemused, nii
positiivsed kui ka negatiivsed.

Kliiniliste uuringute plaani koostamisel ning tulemuste analUisimisel ja hindamisel
kasutatakse véljakujunenud statistilisi pdhimédtteid, valja arvatud phjendatud juhtudel.

Veterinaarravimi kdik Kliinilised uuringud tehakse kooskdlas Uksikasjaliku uuringuplaaniga.

Kliinilised uuringud tehakse vastavuses véljakujunenud hea kliinilise tava péhimdtetega ning
kooskdl as |oomkatsete asendamise, vahendami se ja téi ustami se pdhimotetega.

Enne vdliuuringu alustamist saadakse uuringus kasutatavate loomade omanikult teadev
nousolek, mis dokumenteeritakse. Loomaomanikku teavitatakse kirjalikult eelkdige uuringus
osalemise tagajargedest seoses ravitavate loomade hilisema kdrvaldamise voi neilt toiduainete
saamisega. Koopia konealusest teatisest, millele loomaomanik andnud oma kaasallkirja ja
markinud allkirjastamise kuupéeva, lisatakse uuringu dokumentidele.

Anaoogia pohjal kohaldatakse veterinaarsetes véliuuringutes kasutamiseks ette nahtud
preparaatide margistust kasitlevaid sédtteid, vaja arvatud valitingimustes tehtavate
pimeuuringute puhul. Kaikidel juhtudel kantakse mérgistusele selgesti ndhtavalt ja
kustutamatult sdnad ,, kasutamiseks ainult veterinaarsetes valiuuringutes”.

1.4.2. EFEKTIIVSUST KASITLEVAD ANDMENOUDED

A. Eelkliinilisi uuringuid kasitlevad andmenduded

A.1. Farmakoloogilist toimet tdendavad uuringud

A.2. Ravitoime aluseks olevaid farmakodinaamilisi mehhanisme selgitavad uuringud
A.3. Farmakokineetilist pdhiprofiili kinnitavad uuringud

A.4. Uuringud, millega tdendatakse ohutust sihtloomadele
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A.5. Resistentsuse uuringud

Kui katsete ké&igus saadakse ootamatuid tulemusi, esitatakse selle kohta Uksikagjalik selgitus.
B. Kliinilisi uuringuid kasitlevad andmenduded

B.1. Kasutatud ravimipartii koostis

B.2. Talutavus sihtliigi puhul

B.3. Bibliograafiline teave

2. OSA. Tehnilised nduded biolooagiliste veterinaarr avimite puhul

2.1. SISSEJUHATUS

Tehnilised dokumendid sisaldavad tehtud voi viidatud uuringute, sealhulgas kasutatud
meetodite Uksikagalikku ja taielikku kirjeldust. Tagatakse, et kéttesaadavad andmed on
agakohased ja nBuete taitmiseks piisava kvaliteediga.

Esitatavad andmed on piisavad, et vdimaldada kindlaks méarata:

- annustamisreziim eri loomaliikide puhul, kelle jaoks veterinaarravim on ette nahtud,
ravimivorm, manustamisviis ja -tee ning kavandatav kol blikkusaeg;

- pbhjused ettevaatusabindude ja ohutusmeetmete votmiseks veterinaarravimi sdilitamisel ja
loomadele manustamisel ning jddtmete koérvaldamisel, kusguures margitakse éara
veterinaarravimist tulenevad voimalikud ohud keskkonnale ning inimeste ja loomade
tervisele;

- toiduloomade liikide jaoks ette nahtud veterinaarravimite puhul keeluaeg;
- ravinaidustused, vastunaidustused ja kdrvalnahud.

Taotlus sisaldab tootja kasutatud katsemeetodite kirjeldust ning farmatseutiliste (fulisikalis-
keemiliste, bioloogiliste vdi mikrobioloogiliste) katsete ja ohutuskatsete, sealhulgas ravimi
voimalike keskkonnaohtude hindamiseks tehtud katsete tulemusi. Kénealust mdju uuritakse ja
igal eradi juhul kaalutakse konkreetsete sétete kehtestamist selle piiramiseks. Peale selle
esitatakse ravimijddkide tuvastamise katsete ning eelkliiniliste ja Kliiniliste uuringute
tulemused.

Farmakoloogilised, toksikoloogilised, ravimijédkide tuvastamise ja ohutuskatsed tehakse
vastavuses direktiivide 2004/10/EU ja 2004/9/EU sitetega hea laboritava kohta.

Loomadel tehtavad katsed, vélja arvatud Kliinilised uuringud, viiakse l&dbi kooskdlas
direktiiviga 2010/63/EL.

Toimikus esitatakse keskkonnaohu hinnang seoses Euroopa Parlamendi ja nGukogu direktiivi
2001/18/EU artiklis 2 esitatud madratlusele vastavaid geneetiliselt muundatud organisme
Ssisadldavate vOi neist koosnevate veterinaarravimite turulelaskmisega. Konealune teave
esitatakse kooskdlas direktiivi 2001/18/EU sétetega.

Vaaduse korral sisaldab taotlus teavet ravimiohutuse jarel eval ve slisteemi kohta.

Tsentraliseeritud menetluse raames esitatavate taotluste puhul kasutatakse toimiku
esitamiseks ameti kattesaadavaks tehtud vorme.
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22 . KVALITEETI KASITLEVAD DOKUMENDID
2.2.1. POHIPRINTSIIBID JA -NOUDED

Kaiki katsetes kasutatud anal iisimeetodeid kirjeldatakse piisavalt Uksikagalikult, et katseid
oleks vajaduse korral vdimalik korrata (nt ametlikus laboris). Taotlgja valideerib kdik
katsemeetodid ja esitab valideerimisuuringute tulemused.

Immunoloogilisi  veterinaarravimeid kéasitlevad taotlused sisaldavad teavet vaktsini
valmispreparaadi valmistamiseks vajalike lahjendite kohta.

Immunoloogilist veterinaarravimit kasitatakse sama ravimina ka juhul, kui valmisravimi eri
preparaatide valmistamiseks vajatakse ronkem kui Uhte lahjendit, et voimaldada néiteks eri
manustamisteede vdi -viiside kasutamist. Lahjendid vBib pakendada vaktsiinipudelitega Uhte
pakendisse voi eradi.

2.2.2. KVALITEETI KASITLEVAD ANDMENOUDED
A. Kvalitatiivneja kvantitatiivne koostis

A.l. Kvalitatiivsed andmed

A.2. Tavamdisted

A.3. Kvantitatiivsed andmed

A.4. Ravimiarendus

A.5. Pakendid

B. Tootmismeetodi kirjeldus

C. Lahtematerjalide tootmineja kontroll

C.1. Farmakop0Oades | oetletud |éhtematerjalid

C.2. Farmakopoades | oetlemata | ahtematerjalid

C.2.1. Bioloogilise péritoluga | 8htematerjalid

C.2.2. Muu kui bioloogilise paritoluga ldhtematerjalid

C.2.3. Loomade spongioosse entsefal opaati a edasikandumise valtimise erimeetmed

D. Kontrollikatsed tootmisprotsess ajal

E. Valmisravimi kontrollimise katsed

E.1. Vamisravimi tldandmed

E.2. Toimeaine(te) tuvastamine

E.3. Partiid iseloomustav tiiter voi toime tugevus
E.4. Adjuvantide tuvastamine ja anal tilis
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E.5. Abiainete tuvastamine ja anal ilis

E.6. Ohutuskatsed

E.7. Steriilsuse ja puhtuse kontrollimise katse
E.8. Jadkniiskus

E.9. Inaktiveerimine

F. Partiide Uhetaolisus

G. Plusivuskatsed

H. Geneetiliselt muundatud or ganisme kasitlev muu teave

2.3. OHUTUST KASITLEVAD DOKUMENDID

2.3.1. POHIPRINTSIIBID JA -NOUDED
Ohutuskatsed tehakse sihtliikidel.

Ohutuskatsetega méératletakse voimalikud ohud, mis tulenevad bioloogilise veterinaarravimi
loomadel kasutamisest kavandatavates kasutustingimustes. Kdnealuste ohtude hindamisel
peetakse silmas ravimi voimalikku kasulikkust. Asjakohaste uuringute tulemustele lisatakse
heal e |aboritaval e vastavuse tunnistused.

Ohutust kasitlevaid dokumente kasutatakse vOimalike ohtude hindamiseks, mis tulenevad
inimeste kokkupuutest asjaomase veterinaarravimiga, naiteks ravimi manustamisel loomale.

Kui immunoloogiline veterinaarravim koosneb elusorganismidest, eriti sellistest, mis voivad
vaktsineeritud loomadelt edasi levida, hinnatakse ka vBimalikku ohtu sama v6i mdne muu
liigi vaktsineerimata loomadele, kes vOivad ravimiga kokku puutuda. Elusvaktsiinides
kasutatavate tivede puhul, mis véivad olla zoonootilised, hinnatakse nende ohtu inimestele.

Keskkonnaohu hindamisel hinnatakse ravimi kasutamisest keskkonnale tuleneda voivat
kahjulikku mdju ning méadratakse kindlaks ettevaatusabindud, mis vdivad olla vajalikud
agjaomaste ohtude vahendamiseks.

Hindamine toimub tavaliselt kahes etapis. Hindamise Uksikasad esitatakse kooskolas
kehtestatud suunistega. Hindamise esimene etapp viiakse alati 18bi ja selle kdigus tehakse
kindlaks, kas ravimi kokkupuude keskkonnaga on vdimalik, ning méaaratakse sellise
kokkupuutega seotud ohu tase, vottes arvesse eelkdige jargmis aspekte:

— sihtloomaliigid ja kavandatav kasutusviis;
— manustamisviis, eelkdige seoses ravimi vahetu keskkonda sattumi se tdendolise ulatusega;

— ravimi vOi selle toimeainete voimalik keskkonda eritumine ravitavate loomade kaudu ning
nende pusivus eritistes;

— kasutamata ravimi voi jaatmete kdrvaldamine.

Kui esimeses etapis tehtud jareldustest ilmneb, et ravimi kokkupuude keskkonnaga on
voimalik, viib taotleja l1&bi teise etapi ning hindab veterinaarravimist tulenevaid voimalikke
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ohte keskkonnale. Vaaduse korral viiakse 18bi tdiendavad uuringud, et hinnata ravimi mgju
pinnasele, veele, Bhule, veedkosiisteemidel e ja muudel e kui sihtorganismidele.

2.3.2. OHUTUST KASITLEVAD ANDMENOUDED

A. Edkliinilised uuringud

A.1. Ohutus Uhekordse annuse manustamisel

A.2. Ohutus Uhekordsel Uleannustamisel

A.3. Ohutus Uihekordse annuse korduval manustamisel

A.4. Paljunemisvdime hindamine

A.5. Immunoloogiliste funktsioonide hindamine

A.6. Erinduded elusvaktsiinidele

A.6.1. Vaktsiinis kasutatava tive levimine

A.6.2. Laialikandumine vaktsineeritud loomas

A.6.3. NOrgestatud elusvaktsiinide muutumine virulentseks
A.6.4. Vaktsiinis kasutatava tlive bioloogilised omadused
A.6.5. Tlvede vaheline rekombinatsioon vOi geneetilise materjali imberjactumine
A.7. Kasutgjate ohutus

A .8. Ravimijaakide tuvastamise katsed

A.9. Koostoimed teiste veterinaarravimitega

B. Kliinilised uuringud

C. Keskkonnaohu hindamine

D. Genestiliselt muundatud organisme sisaldavate vOi nendest koosnevate
veterinaarravimite puhul ndutav hindamine

2.4. EFEKTIIVSUST KASITLEVAD DOKUMENDID
2.4.1. POHIPRINTSIIBID JA -NOUDED

Koik efektiivsuse uuringud tehakse pohjalikult 18bi mdeldud Uksikasjaliku uuringuplaani
kohaselt, mis koostatakse kirjalikult enne wuuringu algust. Efektiivsuse uuringute
korraldamine, 18biviimine, andmete kogumine, dokumenteerimine ja vastavuse kontrollimine
toimub eelnevalt kehtestatud siistemaatilise kirjaliku korra kohaselt.

Koiki efektiivsuse uuringuid kirjeldatakse piisavalt Uksikagalikult, et vBimaldada nende
kordamist padeva asutuse ndudel tehtavate vordlusuuringutega.
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Laboris tehtavad efektiivsuse uuringud on vordlusuuringud, milles kasutatakse kontrollrihma
loomi, kellele ei manustata ravimit, vélja arvatud juhul, kui kontrollrihma kasutamine e ole
loomade heaolu arvestades pohjendatud ning efektiivsust on véimalik tdendada muul viisil.
Uldjuhul toetavad k&nealuseid laboriuuringuid valitingimustes tehtavad uuringud, milles
kasutatakse kontrollrihma loomi, kellele e manustata ravimit.

2.4.2. EFEKTIIVSUST KASITLEVAD ANDMENOUDED

A. Eelkliinilised uuringud
A.1l. Kasutatud ravimipartiide kvaliteediandmed
A.2. Uuringu kirjeldus

B. Kliinilised uuringud
B.1. Kvalitatiivsed andmed kasutatud ravimipartiide kohta
B.2. Uuringu kirjeldus

C. Bibliograafiline teave

2.5. VAKTSIINIANTIGEENI POHITOIMIKUD

Vaktsiiniantigeeni pShitoimik on vaktsiini mitgiloa taotluse toimiku eraldi osa, mis sisaldab
kdiki asjakohaseid kvaliteediandmeid iga veterinaarravimis sisalduva toimeaine kohta. See
eraldi osav0ib samataotleja voi mitigiloa hoidja esitatavate tUhte voi mitut Uhevalentset ja/voi
kombineeritud vaktsiini kasitlevate taotluste puhul olla Uhine.

2.6. MITUT TUVE HOLMAVAD TOIMIKUD

Suu- ja sorataudi, linnugripi ja lammaste katarraalse palaviku vaktsiinide puhul esitatakse
mitut tive hélmav toimik.

Mitut tive hdlmav toimik on toimik, mis sisaldab eri tlvede vOi tlvekombinatsioonide
ainulaadsel pdhjalikul teaduslikul hindamisel saadud asjakohaseid andmeid, mis v6imaldavad
anda varieeruvate antigeenidega viiruste vastu vélja tootatud vaktsiinide mudgiloa.

3. OSA. Tehnilised nduded homoopaatiliste veterinaarravimite puhul

3.1. SISSEJUHATUS

Artiklis 88 osutatud homoopaatiliste veterinaarravimite suhtes kohaldatakse 1. osas
kirjeldatud ndudeid, mida on muudetud jargmiselt.

3.2. KVALITEET
3.2.1. MOISTED
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M giloa taotluse toimikus kirjeldatud homoopagtilise |8hteaine ladinakeel ne nimetus vastab
Euroopa farmakopdas esitatud ladinakeelsele nimetusele vdi selle puudumise korral
litkmesriigi ametlikus farmakopdas esitatud ladinakeelsele nimetusele. Vaaduse korra
esitatakse igas lilkmesriigis kasutatavad tavaparased nimetused.

3.22. LAHTEMATERJALIDE KONTROLL

Taotlusega koos esitatud andmetele ja dokumentidele |dhtematerjalide kohta — st kdikide
materjalide kohta, mida kasutatakse veterinaarravimi tootmise protsessis alates
homaoopaatilise |dhteaine tootmise esimesest etapist kuni homoopaatilises valmisravimis
kasutatava | 6pplahjenduse saamiseni — lisatakse téiendavad andmed homaoopaatilise |ahteaine
kohta.

Uldis kvaliteedindudeid kohaldatakse kdikide lahte- ja toormaterjalide suhtes ning
tootmisprotsessi  vaheetappide suhtes kuni  homdopaatilises vamisravimis kasutatava
|6pplahjenduse saamiseni. Kui kasutatakse toksilist komponenti, kontrollitakse vdimaluse
korral selle esinemist |8pplahjendusega ravimis. Kui see e ole suure lahjendusastme tottu
voimalik, kontrollitakse toksilise komponendi esinemist tavaliselt mdnes varasemas etapis.
Tootmisprotsessi iga etappi alates |dhtematerjalide kasutuselevdtust kuni valmisravimis
kasutatava | 6pplahjenduse saamiseni kirjeldatakse anmendavalt.

Lahjenduste tegemise korral tehakse need etapiviisiliselt kooskdlas asjakohases Euroopa
farmakopba monograafias satestatud meetoditega homdopaatiliste ravimite tootmiseks voi
nende puudumise korral liikmesriigi ametlikus farmakopdas sétestatud meetoditega.

3.2.3. VALMISRAVIM| KONTROLLIMISE KATSED

Taotlgja esitab  nduetekohase pbhjenduse  kdbikide Uldistest kvaliteedinduetest
kdrval ekaldumise juhtude kohta.

Tuvastatakse kdik voéimaliku toksilise mdjuga komponendid ja viiakse 18bi nende analliUs.
Kui esitatakse pohjendus selle kohta, et kdikide voimaliku toksilise mdjuga komponentide
tuvastamine ja/vli analliisimine valmisravimis e ole naiteks nende suure lahjendusastme
tottu voimalik, tdendatakse ravimi kvaliteeti tootmis- ja lahjendamisprotsess téieliku
valideerimise tedl.

3.2.4. PUSIVUSKATSED

Toendatakse valmisravimi plsivust. Homoopaatiliste l&hteainete plsivust kasitlevad andmed
kehtivad Uldjuhul ka nende ainete lahjendamise vOi potentseerimise puhul. Kui toimeaine
tuvastamine vdi anallilsimine e ole suure lahjendusastme tottu véimalik, voib arvesse vitta
ravimivormi pusivust kasitlevaid andmeid.

3.3. OHUTUS

Artiklis 88 osutatud homdopaztiliste veterinaarravimite registreerimisel kohaldatakse 1. osas
sétestatud ohutusndudeid, piiramata segjuures madruse (EU) nr 470/2009 sétete kohal damist
toiduloomadele manustamiseks ette nahtud homoopaatilistes |éhteainetes sisalduvate ainete
suhtes.

Mis tahes teabe puudumist tuleb pdhjendada, néiteks selgitada, kuidas vastuvbetav ohutuse
tase on mdne uuringu puudumisest hoolimata téendatud.

I LISA
M Gitigiloa taotluse lithendatud ja lihtsustatud toimikutele esitatavad nduded
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1. Geneerilised veterinaarravimid

Geneerilis veterinaarravimeid késitlevad taotlused sisaldavad | lisas osutatud dokumente,
samuti kvaliteediandmeid ja andmeid, millega tdendatakse, et ravimil on originaalravimiga
vorreldes sama toimeaineid hdlmav kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ja sama ravimivorm,
ning andmeid, millega tdendatakse bioekvival entsust originaaravimiga

Koiki suukaudseid ravimivorme, mille puhul toimeaine vabaneb viivitamata, késitatakse sama
ravimivormina.

Koiki ravimi omaduste kokkuvdttes esitatud véiteid, mis e pdhine ravimi voi seda hélmava
ravimirihma omadustel ega ole nendest tuletatavad, késitletakse mittekliinilistes voi
Kliinilistes kokkuvotetes ja Ulevaadetes ning nende tdenduseks osutatakse avaldatud
kirjandusele ja/vOi esitatakse lisauuringute tulemused.

Taotluses esitatakse muu hulgas jérgmine teave:
— véidetava olemusliku sarnasuse pdhjendus;

— Ulevaade ravimis kasutatava(te) toimeaine(te) ja valmisravimi partiides esinevatest
lisanditest ning vajaduse korral ravimi séilitamise gjal tekkivatest |lagunemissaadustest, samuiti
kdnealuste lisandite hindamist késitlev teave;

— bioekvivalentsuse uuringuid kasitlev hinnang v6i pohjendus selle kohta, miks uuringuid ei
ole tehtud;

— vagaduse korral esitab taotlga tdiendavad andmed, et tGendada lubatud toimeaine eri
soolade, estrite vdi derivaatide samavadrsust seoses nende ohutust ja efektiivsust tagavate
omadustega; need andmed sisaldavad tdendeid selle kohta, et ravitoimega keemilise rihma
farmakokineetilised ja farmakodinaamilised omadused ja/vGi ravimi toksilisus e ole
muutunud selliselt, et see voiks mdjutada ravimi ohutust/efektiivsust.

Geneeriliste veterinaarravimite puhul, mis on ette ndhtud lihasesiseseks, nahaaluseks voi
nahakaudseks manustamiseks, esitatakse jargmised lisaandmed:

— andmed, millega tbendatakse jadkide samavaarset voi erinevat kudedest kadumist ja
millele vaib lisada ag akohastest ja8kide kadumise uuringutest saadud kinnitavad tulemused;

— andmed, millega tbGendatakse sihtloomadele manustatava ravimi talutavust
manustamiskohas ja millele voib lisada sihtloomadel tehtud asakohastest talutavuse
uuringutest saadud kinnitavad tulemused.

2. Sarnased bioloogilised veterinaarravimid

Kui bioloogilise originaalveterinaarravimiga sarnane bioloogiline veterinaarravim ei vasta
geneerilise ravimi méaratluse kohastele tingimustele, ei piisa farmatseutiliste, keemiliste ja
bioloogiliste andmete esitamisest koos bioekvival entsuse ja biosaadavuse andmetega. Sellisel
juhul esitatakse téiendavad andmed, eelkdige ravimi ohutuse ja efektiivsuse kohta.

3. Kirjanduse andmetel pohinevad taotlused

Veterinaarravimite puhul, mille toimeaine(d) on olnud artiklis 20 osutatud hasti tbestatud
veterinaarkasutuses, mille efektiivsus on dokumenteeritud ja mille ohutuse tase on
vastuvOetav, ndutakse jargmist teavet.

A. | lisas |oetletud teave.
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B. Kvaliteediandmed.
C. Uksikasjalikud teaduskirjanduse andmed ohutuse ja efektiivsuse koikide aspektide kohta.

D. Muugiloa andmise jargselt saadud teave muude samu komponente sisaldavate ravimite
kohta.

Loike 1 kohaselt teaduskirjanduse andmetele osutamine e ole lubatud, kui taotluses
kasitletakse hasti tGestatud kasutuses ol eva toimeaine kasutamist uue naidustuse puhul.

Loikes 1 osutatud agjakohase teaduskirjandusena vOib eelkdige toimeaine ohutuse
tdendamiseks kasutada ameti avaldatud hindamisaruandeid, milles kéasitletakse maéruse (EU)
nr 470/2009 kohaseid jaakide piirnormide kehtestamise taotlusi.

4. Kombineeritud veterinaarravimid

Kombineeritud veterinaarravimite puhul esitatakse |1 lisas kirjeldatud andmed. Ohutust ja
efektiivsust kasitlevate uuringute tulemuste esitamine iga toimeaine kohta el ole vagjalik. Siiski
on voimalik lisada teatud kindlat toimeainete kombinatsiooni kasitlevasse taotlusesse teave
asjaomaste konkreetsete ainete kohta.

Loomade heaolu tagamiseks ja tarbetute loomkatsete tegemise vatimiseks voib iga Uksiku
toimeaine kohta andmete esitamist koos asaomast kindlaksmédratud kombinatsiooniga
ravimit késitlevate nbutavate kasutajaohutuse katsete, jadkide kudedest kadumise uuringute ja
Kliiniliste uuringute tulemuste esitamisega kasitada piisava pohjendusena kombineeritud
ravimi kohta andmete esitamata jatmiseks, valja arvatud juhul, kui kahtlustatakse koostoimest
tulenevat suuremat toksilisust.

Vajaduse korral esitatakse teave tootmiskohtade kohta ja vdorparitolu ainete ohutust kasitlev
hinnang.

5. Teadval néusolekul péhinevad taotlused

Artikli 19 kohased taotlused sisddavad | lisas kirjeldatud andmeid, Kkui
originaalveterinaarravimi muugiloa hoidja on andnud taotlgale nbusoleku kdnealuse ravimi
ohutust ja efektiivsust kasitlevale andmetoimikule osutamiseks. Sellisel juhul e ole vaa
esitada Uksikasjalikke hindavaid kokkuvdtteid kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse kohta.

6. Erandlike ag aoludega seotud taotluste dokumendid

Mlgiloa andmise vGib siduda teatavate eritingimuste ja piirangutega, millega kohustatakse
taotlgat kehtestama konkreetsed eeskirjad, eelkdige seoses veterinaarravimi ohutuse ja
efektiivsusega, kui taotlgja tdendab vastavalt artikli 22 sdtetele, et tal e ole voimalik esitada
pohjalikke andmeid ravimi efektiivsuse ja ohutuse kohta tavaparastes kasutustingimustes.
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