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PRILOHY

navrhu
NARIZENI EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY
o veterinarnich lé¢ivych pripravcich

PRILOHA I

Administrativni informace podle ¢l. 7 odst. 1 pism. a)

1. Zadatel

1.1 Jméno nebo obchodni nazev a adresa nebo sidlo osoby odpovédné za uvedeni piipravku
na trh

1.2 Jméno a adresa vyrobce (vyrobcil)
1.3 Nazev a adresa mist, ve kterych probihaji jednotlivé faze vyroby

1.4 Jméno a adresa dovozce (v pfipadé potieby)

2. Identifikace veterinarniho 1é¢ivého pripravku

2.1 Navrhovany nazev veterinarniho 1é¢ivého ptipravku
2.2 Utinné latky

2.3 Sila

2.4 Lékova forma

2.5 Cesta podani

2.6 Zpusob podani

2.7 Cilové druhy

3. Informace o vyrobé a farmakovigilanci
3.1 Doklad o povoleni vyroby

3.2 Identifika¢ni nebo referen¢ni ¢islo zadkladniho dokumentu farmakovigilanéniho systému

4. Informace o pripravku
4.1 Navrh souhrnu udajt o ptipravku vypracovany v souladu s ¢lankem 30
4.2 Popis konecné upravy ptipravku, véetné baleni a oznaceni na obalu

4.3 Navrh textu s informacemi, které musi byt uvedeny na vnitinim obalu, vnéjSim obalu a
v ptibalové informaci v souladu s ¢lanky 9 az 14 tohoto natizeni
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5. DalSi informace
5.1 Seznam zemi, ve kterych byla udélena registrace pro dany veterinarni 1écivy piipravek

5.2 V ptipadé potieby kopie vSech souhrnli udajii o ptipravku, jez jsou soucasti registraci
udélenych c¢lenskymi staty

5.3 Seznam zemi, ve kterych byla piedlozena nebo zamitnuta zadost

5.4 V ptipad¢ potfeby seznam zemi, ve kterych ma byt veterinarni léCivy pifipravek uveden na
trh

5.5 Kritické zpravy odborniki o jakosti, bezpecnosti a u¢innosti
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PRILOHA II
Technické poZzadavky podle ¢l. 7 odst. 1 pism. b)

CAST 1 — Technické poZzadavky na jiné neZ biologické veterinarni 16¢ivé piipravky

1.1 UVOD

Technickd dokumentace musi zahrnovat podrobny a uplny popis zkousek, studii a hodnoceni,
jez byly provedeny nebo na néZ se odkazuje, vcetné pouzitych metod. Udaje musi byt
relevantni a dostateCn¢ kvalitni k prokazani jakosti, bezpecnosti a ucinnosti veterinarniho
1é¢ivého piipravku.

Udaje musi byt dostateéné ke stanoveni:

— davkovani veterinarniho 1é¢ivého piipravku pro riizné druhy zvifat, jeho 1ékové formy,
zpusobu a cesty podani a doby pouzitelnosti,

— preventivnich a bezpec¢nostnich opatfeni, kterd maji byt pfijata pii uchovévani veterindrniho
1é¢ivého pripravku, jeho podavani zvifatim nebo odstranovani odpadu, spolu s uvedenim
moznych rizik, jez veterinarni 1éCivy piipravek miize pfedstavovat pro zivotni prostiedi,
vetejné zdravi a zdravi zvitat,

— ochranné lhity v piipad¢ veterindrnich 1é¢ivych ptipravkid urcenych pro druhy urcené
k produkci potravin,

— lécebnych indikaci, kontraindikaci a nezadoucich Gcinki.

Z4dost musi obsahovat popis metod pouZitych vyrobcem pii zkouskach, vysledky
farmaceutickych (fyzikalné-chemickych, biologickych nebo mikrobiologickych) zkousek
a zkousek bezpecnosti, v¢etné zkousek, pti nichZ se posuzuji mozna rizika, jez mize 1€Civy
ptipravek pfedstavovat pro zivotni prostiedi. Dale je tieba ptedlozit vysledky zkousek rezidui,
predklinickych studii a klinickych hodnoceni.

V relevantnich ptipadech se pfedlozi studie s informacemi o ptfimych nebo neptimych rizicich
pro lidské zdravi, bezpecnost potravin nebo zdravi zvifat spojenych s pouzivanim
antimikrobialnich ptipravkl u zvitat, jakoz 1 hodnoceni ucinki opatieni ke zmirnéni rizika,
ktera zadatel navrhuje pro omezeni vzniku rezistence vi¢i antimikrobidlnim latkam.

Farmakologické zkousky, toxikologické zkouSky, zkousky rezidui a zkousky bezpecCnosti
musi byt provadény v souladu s ustanovenimi, kterd se tykaji spravné laboratorni praxe,
uvedenymi ve smérnici Evropského parlamentu a Rady 2004/10/ES' a ve smérnici
Evropského parlamentu a Rady 2004/9/ES?.

V dokumentaci musi byt uvedeno hodnoceni rizik pro Zzivotni prostfedi souvisejicich
s uvoliovanim veterindrnich lécivych piipravka, které obsahuji geneticky modifikované
organismy nebo sestavaji z geneticky modifikovanych organismi ve smyslu clanku 2
smérnice 2001/18/ES. Tyto informace se predkladdaji v souladu s ustanovenimi smérnice
2001/18/ES.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/10/ES ze dne 11. unora 2004 o harmonizaci pravnich a
spravnich predpist tykajicich se pouzivani zasad spravné laboratorni praxe a ovéfovani jejich pouzivani pii
zkouskach chemickych latek (Uf‘. vest. L 50, 20.2.2004, s. 44).

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/9/ES ze dne 11. tinora 2004 o inspekci a ovétovani spravné
laboratorni praxe (SLP) (Uf. vést. L 50, 20.2.2004, s. 28).
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Pokusy na zvifatech jiné nez klinickd hodnoceni se provadéji v souladu se smérnici
2010/63/EU.

V ptipad¢ potieby musi zddost zahrnovat informace o farmakovigilanénim systému.

Jedna-li se o Zadosti poddvané v ramci centralizované¢ho postupu, musi byt pro pfedlozeni
dokumentace pouzity formulaie, které poskytuje agentura.

1.2 DOKUMENTACE TYKAJICi SE JAKOSTI

1.2.1 HLAVNI ZASADY A POZADAVKY

Udaje tykajici se jakosti musi v p¥ipad& uéinnych latek a konednych veterinarnich 1é¢ivych
ptipravki zahrnovat tyto informace:

— popis vyrobniho procesu,

— charakterizace a vlastnosti,

— postupy pro kontrolu jakosti a souvisejici pozadavky,
— stabilita,

— popis slozZeni,

— vyvoj veterinarniho 1é¢ivého piipravku.

Vsechny zkusSebni postupy musi spliovat kritéria pro analyzu a kontrolu jakosti vychozich
surovin a kone¢ného piipravku. Predlozi se vysledky valida¢nich studii.

Vsechny zkuSebni postupy musi byt popsany s dostatecnou podrobnosti, aby mohly byt
zkousky reprodukovatelné pti kontrolnich zkouSkach provadénych na zadost piislusného
organu; rovnéz je tfeba s odpovidajicimi podrobnostmi popsat veSkeré pouzité specidlni
pfistroje a vybaveni.

Uvede se slozeni laboratornich ¢inidel a v ptipadé potteby se doplni zptisobem ptipravy.
V ptipad€ zkuSebnich postupli uvedenych v Evropském Iékopise nebo v 1ékopise Clenského
statu mize byt jejich popis nahrazen piresnym odkazem na dany Iékopis.

Pokud je to vhodné, pouziji se chemické a biologické referencni materialy Evropského
I€kopisu. Jestlize jsou pouzivany jiné referencni pfipravky a standardy, musi byt uvedeny
a podrobn¢ popsany.

V prtipadech, kdy je u¢inna latka veterindrniho 1é¢ivého ptipravku obsazena v humannim
1é¢ivém piipravku registrovaném podle smérnice 2001/83/ES, mlze celkovy souhrn o jakosti
stanoveny v bod¢ 2.3 modulu 2 piilohy I uvedené smérnice v piipad€ potfeby nahradit
dokumentaci souvisejici s danou ucinnou latkou nebo piipravkem.

Pokud  pfislusny  orgdn  vefejné¢  ozndmil, ze  chemické, farmaceutické
a biologické/mikrobiologické informace o konecném piipravku mohou byt soucasti
registracni dokumentace pouze ve stanoveném formatu spolecného technického dokumentu,
podrobny a kriticky souhrn vysledkti farmaceutickych zkouSek vyzadovanych pro vyrobu
veterinarniho 1é¢ivého piipravku miize byt ptedlozen v podobé celkového souhrnu o jakosti.

Tyké-li se zadost omezenych trhli, mize byt pouzit format spolecného technického
dokumentu bez ptedchoziho souhlasu ptislusnych organd.

1.2.2 POZADAVKY NA SOUBOR UDAJU TYKAJICICH SE JAKOSTI
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A. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

A.1 Kvalitativni udaje o veterindrnim 1é¢ivém piipravku
A.2 Kvalitativni tdaje o vnitinim obalu a jeho uzavieni
A.3 Obvykla terminologie

A.4 Kvantitativni udaje

A.5 Farmaceuticky vyvoj
B. Popis zpiisobu vyroby

C. Kontrola vychozich surovin

C.1 Uginné latky

i) Ucinné latky uvedené v lékopisech

ii) U¢inné latky neuvedené v lékopise

ii1) Fyzikdlné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost
C.2 Pomocné latky

Ptedlozi se dokumentace prokazujici, Zze barviva ptidavand do veterindrnich 1écivych
ptipravki spliiuji pozadavky smérice Evropského parlamentu a Rady 2009/35/ES°,
s vyjimkou ptipadi, kdy se Zadost o registraci tyka urcitych veterinarnich 1é¢ivych piipravki
pro topické pouziti, jako jsou napft. insekticidni obojky a usni znamky.

Ptedlozi se dokumentace prokazujici, ze pouZzitd barviva splituji kritéria pro ¢istotu stanovena
ve smérnici Komise 2008/128/ES*.

C.3 Systémy uzavieni vnitiniho obalu
i) U¢inna latka
i1) Konec¢ny piipravek

C.4 Latky biologického piivodu
D. Kontrolni zkou$ky provadéné ve stadiu meziprodukti vyrobniho procesu

E. Zkousky konec¢ného pripravku

E.1 Obecné vlastnosti konecného ptipravku

E.2 Identifikace a stanoveni obsahu ucinné latky ¢i ucinnych latek
E.3 Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek

E.4 Zkousky bezpecnosti

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2009/35/ES ze dne 23. dubna 2009 o barvivech, kterda mohou
byt piddvéana do 1é&ivych piipravka (U, vést. L 109, 30.4.2009, s. 10).
Smérnice Komise 2008/128/ES ze dne 22. prosince 2008, kterou se stanovi specificka kritéria pro Cistotu
tykajici se barviv pro pouziti v potravinach (Uf. vést. L 6, 10.1.2009, s. 20).
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F. Zkousky stability
F.1 U¢inna latka & uéinné latky

F.2 Konec¢ny ptipravek

1.3 DOKUMENTACE TYKAJICi SE BEZPECNOSTI
1.3.1 HLAVNI ZASADY A POZADAVKY

Dokumentace tykajici se bezpe¢nosti musi zahrnovat posouzeni:

a) mozné toxicity veterinarniho 1é¢ivého ptipravku a jakychkoliv rizik nezadoucich Uc¢inkda,
které se mohou objevit pfi navrzenych podminkéach pouziti u zvifat; tyto uc¢inky by mély byt
hodnoceny s ohledem na zavaznost danych patologickych stavi;

b) moznych skodlivych uc€inkti rezidui veterinarniho 1é¢ivého piipravku nebo ucinné latky
v potravinach ziskanych z oSetfenych zvitat pro ¢loveka a veSkerych problému, které mohou
tato rezidua pasobit pii primyslovém zpracovani potravin;

¢) moznych rizik, kterd mohou vznikat v disledku vystaveni lidi veterinarnimu Ié¢ivému
ptipravku v jakékoli fazi jeho zivotniho cyklu;

d) moznych rizik pro zZivotni prostfedi vyplyvajicich z pouziti veterinarniho IéCivého
ptipravku;

e) moznych rizik souvisejicich s rozvojem rezistence vii¢i antimikrobialnim latkdm.

Dokumentace tykajici se bezpecnosti musi prokazat, ze pii navrhu ptedklinickych studii
a klinickych hodnoceni a pfi vyhodnocovani vysledktl byly pouzity matematické a statistické
postupy. Déle musi byt poskytnuty informace o 1écebném potencidlu ptipravku a o rizicich
spojenych s jeho pouzitim.

V n¢ekterych piipadech miize byt nezbytné zkouSet metabolity pivodni latky, pokud tyto
metabolity pfedstavuji rezidua, kterd je nutno vzit v uvahu.

S pomocnou latkou pouZitou v oblasti 1é€iv poprvé se musi zachazet jako s G€innou latkou.

V ptipadé¢ veterinarniho 1é¢ivého piipravku ur¢eného pro pouziti u zvifat uréenych k produkci
potravin musi dokumentace tykajici se rezidui prokazat:

a) v jakém rozsahu a po jakou dobu pietrvavaji rezidua veterinarniho 1é¢ivého piipravku nebo
jeho metabolity v pozivatelnych tkénich oSetienych zvitat nebo v mléku, vejcich a/nebo medu
ziskanych z téchto zvitat;

b) Ze je mozné stanovit redlnou ochrannou lhiitu, kterou lze za praktickych podminek chovu
zvirat dodrzet;

c) ze analyticka metoda ¢i analytické metody pouzivané ve studii deplece rezidui jsou
dostateén¢ validované k tomu, aby poskytovaly nezbytné ujisténi, ze predlozené udaje
o reziduich jsou vhodné jako zaklad pro ochrannou lhitu.

Ptedlozi se hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi tykajici se jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které miize pouziti veterinarniho l1é¢ivého piipravku mit na zivotni prostiedi, a rizika takovych
ucinkt. Toto hodnoceni rovnéz stanovi veSkera bezpeCnostni opatfeni, ktera mohou byt
nezbytna k omezeni téchto rizik.
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Uvedené hodnoceni se za béznych okolnosti provadi ve dvou fazich. Prvni faze hodnoceni se
provadi vzdy, zatimco druhd faze se provadi v ptipad¢ potieby. Podrobnosti o hodnoceni musi
byt poskytnuty v souladu s pfijatymi pokyny. Hodnoceni naznaéi potencialni expozici
zivotniho prostiedi ptipravku a miru rizika spojeného s jakoukoli takovou expozici, piicemz
se ptihlédne zejména k nésledujicim bodim:

a) cilové druhy zvitat a navrhovany vzorec pouziti;

b) zplisob podavani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude piipravek vstupovat
ptimo do Zivotniho prostiedi;

c) mozné vyluCovani piipravku, jeho ucinnych latek nebo vyznamnych metabolith
oSetfovanymi zvifaty do Zivotniho prostiedi; pfetrvavani v téchto exkretech;

d) odstraiiovani nepouzitého veterinarniho 1é¢ivého pripravku nebo odpadii z tohoto
ptipravku.

Ve druhé fazi musi byt provedeno dalsi konkrétni zkouméni osudu a uc¢inkti ptipravku na
konkrétni ekosystémy v souladu se stanovenymi pokyny. Piihlédnout je tieba k rozsahu
expozice zivotniho prostfedi pfipravku a k dostupnym informacim o fyzikalnich, chemickych,
farmakologickych a/nebo toxikologickych vlastnostech dotcené latky ¢&i latek, vcetné
metabolitd.

1.3.2 POZADAVKY NA SOUBOR UDAJU TYKAJICiCH SE BEZPECNOSTI
A. Zkous$ky bezpe¢nosti

A.1 Ptesnd identifikace pfipravku a jeho ucinné latky ¢i uc¢innych latek
A.2 Farmakologie

A.2.1 Farmakodynamika

A.2.2 Farmakokinetika

A.3 Toxikologie

A.3.1 Toxicita po jedné davce

A.3.2 Toxicita po opakovanych davkach

A.3.3 Snésenlivost u cilovych druhi zvirat

A.3.4 Reprodukéni toxicita, véetné vyvojové toxicity

A.3.4.1 Studie ucinki na reprodukei

A.3.4.2 Studie vyvojové toxicity

A.3.5 Genotoxicita

A.3.6 Karcinogenita

A.4 Dalsi pozadavky

A.4.1 Mikrobiologické vlastnosti rezidui (mozny vliv na lidskou stfevni floru, mozny vliv na
mikroorganismy pouZzivané pii prumyslovém zpracovani potravin)

A.4.2 Pozorovani u lidi
A.4.3 Rozvoj rezistence

A.5 Bezpecnost uzivatele
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A.6 Hodnoceni rizik pro zivotni prostiedi

A.6.1 Hodnoceni rizik pro zivotni prostfedi u veterinarnich lécivych ptipravki, které
neobsahuji geneticky modifikované organismy nebo z geneticky modifikovanych organismi
nesestavaji

A.6.2 Hodnoceni rizik pro zivotni prostfedi u veterinarnich 1é¢ivych piipravka, které obsahuji
geneticky modifikované organismy nebo z geneticky modifikovanych organismi sestdvaji

B. Zkousky rezidui

B.1 Metabolismus a kinetika rezidui

B.1.1 Farmakokinetika (absorpce, distribuce, metabolismus, vylu¢ovani)
B.1.2 Deplece rezidui

B.2 Analytick4 metoda pro stanoveni rezidui

1.4 DOKUMENTACE TYKAJICIi SE UCINNOSTI
1.4.1 HLAVNI ZASADY A POZADAVKY
Uvedou se vysledky pfedklinickych studii a klinickych hodnoceni.

Udaje o farmakologické aktivitd a snasenlivosti piipravku se poskytnou prostiednictvim
predklinickych studii.

Utelem klinickych hodnoceni je prokazat nebo dolozit uginnost veterinarniho 1é¢ivého
ptipravku v daném rezimu davkovani pifi dané cesté¢ podani a stanovit jeho indikace
a kontraindikace podle druhu, véku, plemene a pohlavi, pokyny k jeho pouziti, jakoz i veskeré
nezadouci U€inky, které miiZze mit.

Zkusebni udaje musi byt potvrzeny udaji ziskanymi v béZnych terénnich podminkach.

Klinickd hodnoceni se provadéji s vyuzitim kontrolnich zvifat (kontrolovand klinické
hodnoceni), s vyhradou pfipadi, kdy je odivodnéné provadét klinickd hodnoceni bez
kontrolnich zvifat. Dosazend G¢innost se porovna s u¢innosti u cilovych druhi zvifat, kterym
byl podén veterinarni 1é¢ivy pfipravek registrovany v Unii pro stejné indikace pro pouZiti
u stejnych cilovych druhii zvifat, nebo s vysledky v ptipadé podani placeba nebo
neoSetiovani. Musi byt podany zpravy o vSech =ziskanych vysledcich, pfiznivych
1 neptiznivych.

V navrhu protokolu, analyze a posouzeni klinickych hodnoceni se pouZziji stanovené
statistické zasady, s vyjimkou odivodnénych ptipadi.

VSechna veterinarni klinickd hodnoceni musi byt provadéna v souladu s podrobnym
protokolem hodnoceni.

Klinicka hodnoceni v terénnich podminkéch se provadéji v souladu se stanovenymi zasadami
spravné klinické praxe a v souladu se zdsadami nahrazeni a omezeni pouzivani zvitat
a Setrného zachazeni s nimi.

Pfed zahijenim hodnoceni provaddéného v terénnich podminkdch musi byt ziskan
a zaznamenan informovany souhlas majitele zvifat, kterd budou zafazena do hodnoceni.
Majitel zvifat musi byt zejména pisemn¢ informovan o dusledcich, které ma zatazeni zvitat
do hodnoceni pro nasledné odstraniovani oSetfenych zvifat a pro ziskavani potravin z nich.

CS



CS

Kopie tohoto oznameni, podepsana a datovana majitelem zvitat, se zafadi do dokumentace
hodnoceni.

S vyjimkou piipadl, kdy je hodnoceni v terénnich podminkdch provadéno s vyuzitim
zaslepeni, pouziji se obdobné ustanoveni o ozna¢ovani na obalu piipravkl ur¢enych k pouziti
ve veterinarnich hodnocenich provadénych v terénnich podminkach. Ve vsech ptipadech musi
byt obal vyrazné¢ a nesmazatelné¢ oznacen slovy ,pouze k veterindrnimu hodnoceni
provadénému v terénnich podminkach®.

1.4.2 POZADAVKY NA SOUBOR UDAJU TYKAJICICH SE UCINNOSTI

A. PoZadavky na piedklinické studie

A.1 Studie prokazujici farmakologickou aktivitu

A.2 Studie prokazujici farmakodynamické mechanismy, které jsou podkladem Iécebného
ucinku

A.3 Studie prokazujici hlavni farmakokineticky profil

A.4 Studie prokazujici bezpecnost u cilového zvirete

A.5 Studie hodnotici rezistenci

Pokud se v pribéhu zkousek vyskytnou neocekavané vysledky, musi byt podrobné objasnény.
B. PoZzadavky na klinicka hodnoceni

B.1 Slozeni pouzitych Sarzi ptipravka

B.2 SnaSenlivost u cilovych druht

B.3 Bibliografické udaje

CAST 2 — Technické pozadavky na biologické veterinirni 16¢ivé pripravky

2.1 UVOD

Technickd dokumentace musi zahrnovat podrobny a Gplny popis studii, jez byly provedeny
nebo na néz se odkazuje, v€etné pouzitych metod. Maji-li dostupné tidaje vyhovét danym
pozadavklm, je tieba zajistit, aby byly relevantni a dostate¢né kvalitni.

Predlozené udaje musi byt dostate¢né ke stanoveni:

— déavkovani pro jednotlivé druhy zvifat, pro které je veterinarni 1écivy piipravek urcen,
1€kové formy ptipravku, zplsobu a cesty podani a ptredpokladané doby pouzitelnosti;

— divodl pro piijeti preventivnich a bezpecnostnich opatieni pfi uchovavani veterinarniho
1é¢ivého pripravku, jeho podavani zvifatim nebo odstranovani odpadu, spolu s uvedenim
moznych rizik, jez veterinarni 1€Civy ptipravek muze predstavovat pro Zivotni prostiedi,
vetejné zdravi a zdravi zvitat;

— ochranné lhlty v piipadé veterinarnich 1éCivych ptipravkt urenych pro druhy urcené
k produkei potravin;
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— 1écebnych indikaci, kontraindikaci a nezadoucich ucinkd.

Zadost musi obsahovat popis metod pouzitych vyrobcem pfi zkouskach, vysledky
farmaceutickych (fyzikalné-chemickych, biologickych nebo mikrobiologickych) zkousek
a zkousek bezpecnosti, v€etné zkousSek, pti nichZ se posuzuji mozna rizika, jez mize 1éCivy
ptipravek ptedstavovat pro zivotni prostiedi. Tento dopad je nutno zhodnotit a rovnéz je tieba
ptipad od ptipadu posoudit zvIastni opatieni k jeho omezeni. Déle je tieba piedlozit vysledky
zkousek rezidui, predklinickych studii a klinickych hodnoceni.

Farmakologické a toxikologické zkousky, zkousky rezidui a zkousky bezpecnosti musi byt
provadény v souladu s ustanovenimi, ktera se tykaji spravné laboratorni praxe, uvedenymi ve
smérnicich 2004/10/ES a 2004/9/ES.

Pokusy na zvifatech, s vyjimkou klinickych hodnoceni, se provadéji v souladu se smérnici
2010/63/EU.

V dokumentaci musi byt uvedeno hodnoceni rizik pro zivotni prostfedi souvisejicich
s uvoliiovanim veterindrnich 1é¢ivych ptipravka, které obsahuji geneticky modifikované
organismy nebo sestdvaji z geneticky modifikovanych organismii ve smyslu ¢lanku 2
smérnice 2001/18/ES. Tyto informace se prekladaji v souladu s ustanovenimi smérnice
2001/18/ES.

V ptipad€ potieby musi zddost zahrnovat informace o farmakovigilanénim systému.

Jedna-li se o zédosti poddvané v ramci centralizovaného postupu, musi byt pro predlozeni
dokumentace pouzity formuléte, které poskytuje agentura.

2.2 DOKUMENTACE TYKAJICI SE JAKOSTI
2.2.1 HLAVNI ZASADY A POZADAVKY

Vesker¢ analytické postupy musi byt popsany s dostate¢nou podrobnosti, aby mohly byt
v piipad¢ potfeby zopakovéany (napi. v ufedni laboratofi). Zadatel musi vSechny postupy
validovat a ptredlozit vysledky valida¢nich studii.

Zadosti tykajici se imunologickych ptipravkil musi obsahovat informace o zifed’ovacich, které
jsou nezbytné pro ptipravu konecné vakciny.

Imunologicky veterinarni 1éCivy piipravek se povazuje za jeden ptipravek i tehdy, pokud je
k ptipravé riznych forem konec¢ného pfipravku nutné pouzit vice nez jeden zied'ovac, coz
muze byt z diivodu raznych cest ¢i zplisobli podani. Zted’ovace mohou byt zabaleny spole¢né
s Iékovkami obsahujicimi vakcinu nebo mohou byt baleny samostatn¢.

2.2.2 POZADAVKY NA SOUBOR UDAJU TYKAJICiCH SE JAKOSTI
A. Kvalitativni a kvantitativni slozeni

A.1 Kvalitativni udaje

A.2 Obvykla terminologie

A.3 Kvantitativni udaje

A.4 Vyvoj ptipravku

A.5 Obaly
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B. Popis zpiisobu vyroby

C. Vyroba a kontrola vychozich surovin

C.1 Vychozi suroviny uvedené v lékopisech

C.2 Vychozi suroviny neuvedené v Iékopise

C.2.1 Vychozi suroviny biologického plivodu

C.2.2 Vychozi suroviny, které nemaji biologicky ptivod

C.2.3 Zvlastni opatfeni tykajici se prevence pienosu zvifecich spongiformnich encefalopatii

D. Kontrolni zkouSky provadéné v pribéhu vyrobniho procesu

E. Kontrolni zkousky kone¢ného pripravku

E.1 Obecné vlastnosti kone¢ného ptipravku

E.2 Identifikace G¢inné latky ¢i u€innych latek

E.3 Titr ¢i uCinnost Sarze

E.4 Identifikace a stanoveni obsahu adjuvans

E.5 Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek
E.6 Zkousky bezpecnosti

E.7 Zkouska na sterilitu a Cistotu

E.8 Rezidualni vlhkost

E.9 Inaktivace

F. Shoda mezi jednotlivymi SarZemi

G. Zkousky stability

H. Dalsi informace tykajici se geneticky modifikovanych organismi

2.3 DOKUMENTACE TYKAJICI SE BEZPECNOSTI

2.3.1 HLAVNI ZASADY A POZADAVKY
Zkousky bezpecnosti se provadéji u cilovych druhd.

Zkousky bezpecnosti musi ukdzat moznad rizika biologického veterinarniho 1é¢ivého
piipravku, kterd se mohou za navrzenych podminek pouziti vyskytnout u zvitat. Tato rizika se
vyhodnoti ve vztahu k moznym pfinosim piipravku. Ke studiim se pfilozi osvéd€eni
o souladu se spravnou laboratorni praxi.
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Dokumentace tykajici se bezpec¢nosti se pouzije k hodnoceni moznych rizik, kterd mohou byt
vysledkem expozice ¢lovéka veterindrnimu 1écivému piipravku, napiiklad béhem podédvani
ptipravku zviteti.

Pokud imunologicky veterinarni 1é¢ivy pfipravek obsahuje Zivé organismy, zejména takové,
které mohou byt rozSifovany ockovanymi zvifaty, hodnoti se mozné riziko pro neockovana
zvitata stejného nebo jiného druhu, kterd mohou byt vystavena ptipravku. V piipad¢ Zivych
vakcinac¢nich kment, které mohou byt zoonotické, musi byt posouzeno riziko pro ¢lovéka.

V ramci hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi se hodnoti mozné Skodlivé Uc€inky, které mize
mit pouziti pfipravku na zivotni prostfedi, a stanovi se veSkera bezpecnostni opatieni, ktera
mohou byt nezbytnd k omezeni téchto rizik.

Uvedené hodnoceni se za béznych okolnosti provadi ve dvou fazich. Podrobnosti o hodnoceni
musi byt poskytnuty v souladu se stanovenymi pokyny. Prvni fize hodnoceni, kterd se
provadi vzdy, naznaci potencidlni expozici zivotniho prostfedi pripravku a miru rizika
spojeného s jakoukoli takovou expozici, pficemz se pfihlédne zejména k nésledujicim bodim:

— cilové druhy zvitat a navrhovany vzorec pouziti,

— zpusob podavéni, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude piipravek vstupovat
pfimo do Zivotniho prostiredi,

— mozné vylucovani ptipravku a jeho u€innych latek oSetfovanymi zvifaty do Zivotniho
prostiedi; pretrvavani v exkretech,

— odstranovani nepouzitého ptipravku nebo odpadii z tohoto ptipravku.

Pokud zavéry prvni faze poukazuji na potencidlni expozici zivotniho prostfedi ptipravku,
prikro¢i zadatel k druhé fazi a zhodnoti mozné riziko ¢i rizika, kterd veterinarni léCivy
pripravek muze ptredstavovat pro zivotni prostiedi. Pokud je to nezbytné, provedou se dalsi
zkousky vlivu ptipravku na piidu, vodu, vzduch, vodni systémy a necilové organismy.

2.3.2 POZADAVKY NA SOUBOR UDAJU TYKAJICICH SE BEZPECNOSTI

A. Predklinické studie

A.1 Bezpecnost podani jedné davky

A.2 Bezpecnost jednoho podani zvysené davky

A.3 Bezpecnost po opakovaném podani jedné davky
A.4 Zkousky reprodukénich ukazatelt

A.5 Zkousky imunologickych funkci

A.6 Zvlastni pozadavky na zivé vakciny

A.6.1 Sifeni vakcinaéniho kmene

A.6.2 Sifeni v otkovaném zvifeti

A.6.3 Reverze k virulenci oslabenych vakcin

A.6.4 Biologické vlastnosti vakcina¢niho kmene
A.6.5 Rekombinace nebo vymeéna (re-assortment) genomu kment

A.7 Bezpecnost uzivatele
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A.8 Zkousky rezidui

A.9 Interakce s jinymi veterindrnimi l1écivymi piipravky

B. Klinicka hodnoceni

C. Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi

D. Hodnoceni pozadované pro veterinarni léc¢ivé pripravky obsahujici geneticky
modifikované organismy nebo z nich sestavajici

2.4 DOKUMENTACE TYKAJICI SE UCINNOSTI
2.4.1 HLAVNI ZASADY A POZADAVKY

Vsechny studie uc¢innosti musi byt provadény v souladu s plné posouzenym podrobnym
protokolem, ktery je pisemné zaznamenan pted zahijenim studie. Musi byt poZzadovéany
predem vypracované systematické pisemné postupy pro organizaci, provadéni, sbér tdaju,
dokumentaci a ovéfovani hodnoceni u€innosti.

Veskeré studie a hodnoceni Gc€innosti se popisi dostatecné podrobné, aby je bylo mozno
zopakovat pifi kontrolovanych studiich ¢i hodnocenich provadénych na Zadost ptislusnych
organti.

Studie ucinnosti provadéné v laboratofi musi byt provadény formou kontrolovanych
hodnoceni s vyuzitim neoSetfovanych kontrolnich zvifat, s vyjimkou piipadd, kdy to neni
mozné z divodu zajisténi dobrych Zivotnich podminek zvitat, a pfipadd, kdy lze G€innost
prokazat jinak. Obecné¢ se tyto laboratorni studie doplni hodnocenimi provadénymi
v terénnich podminkach, véetné vyuziti neosetfovanych kontrolnich zvitat.

2.4.2 POZADAVKY NA SOUBOR UDAJU TYKAJICICH SE UCINNOSTI
A. PredKklinické studie

A.1 Kvalitativni tdaje o pouzitych Sarzich pfipravku

A.2 Popis studie

B. Klinicka hodnoceni

B.1 Kvalitativni udaje o pouzitych Sarzich ptipravku

B.2 Popis hodnoceni

C. Bibliografické udaje
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2.5 ZAKLADNI DOKUMENT O ANTIGENU VAKCINY

Zakladnim dokumentem o antigenu vakciny se rozumi samostatna ¢ast dokumentace k Zadosti
o registraci vakciny, kterd obsahuje veskeré diilezité informace o jakosti kazdé z ucinnych
latek, které jsou soucasti tohoto veterinarniho 1é¢ivého piipravku. Samostatna ¢ast mize byt
spole¢na pro jednu nebo vice monovalentnich a/nebo kombinovanych vakcin predlozenych
timtéz Zadatelem nebo drzitelem rozhodnuti o registraci.

2.6 VICEKMENOVA REGISTRACNI DOKUMENTACE

Pro vakciny proti slintavce a kulhavce, influenze ptaka a kataralni horecce ovei se predlozi
vicekmenové registra¢ni dokumentace.

Vicekmenovou registraéni dokumentaci se rozumi jedna dokumentace obsahujici ptislusné
udaje pro jediné a uplné védecké hodnoceni riznych moznosti pouziti kmend nebo kombinace
kmenti, na zéklad¢ kterého lze povolit registraci vakcin proti antigenné variabilnim viram.

CAST 3 — Technické pozadavky na homeopatické veterinarni 16&ivé pFipravky

3.1 UVOD

Na homeopatické veterindrni 1é¢ivé piipravky podle ¢lanku 88 se pouziji pozadavky uvedené
v ¢asti 1, s nasledujicimi zménami.

3.2 JAKOST

3.2.1 TERMINOLOGIE

Latinsky ndzev zakladni homeopatické latky popsany v dokumentaci k Zadosti o registraci
musi byt v souladu s latinskym nazvem Evropského 1ékopisu nebo, neexistuje-li, uiedniho
I¢kopisu nekterého Clenského statu. Piipadné se poskytne tradicni nazev ¢i tradiéni nazvy
pouzivané v kazdém ¢lenském state.

3.2.2 KONTROLA VYCHOZICH SUROVIN

Udaje a dokumentace k vychozim surovindm, tj. viem surovinidm pouzitym od prvni fize
vyroby zékladni homeopatické latky az do kone¢ného fedéni zpracovavaného do konecného
homeopatického veterinarniho lé¢ivého piipravku, které jsou predkladany s zadosti, musi byt
doplnény dalSimi tdaji o zdkladni homeopatickeé latce.

Obecné pozadavky na jakost se pouziji jak pro veskeré vychozi suroviny, tak pro
meziprodukty vyrobniho procesu az do konecného fedéni, které je zpracovano do kone¢ného
homeopatického piipravku. Pokud je pfitomna toxickd slozka, méla by byt tato slozka
kontrolovana v kone¢ném ftedéni. Pokud to vSak neni mozné z divodu vysokého stupné
fedéni, musi byt toxické slozka standardné kontrolovana v rangjsi fazi. Kazdy krok vyrobniho
procesu od vychozich surovin po kone¢né fedéni, které je zpracovano do konecného
pripravku, musi byt piesné popsan.

V piipadé¢, ze se provadi fedéni, musi byt tyto kroky fedéni provedeny podle homeopatickych
vyrobnich postupti stanovenych v pfislusné monografii Evropského Iékopisu nebo,
neexistuje-li, v ufednim lékopisu nékterého ¢lenského statu.

3.2.3 KONTROLNIi ZKOUSKY KONECNEHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakoukoli odchylku od obecnych pozadavki na jakost musi zadatel fadn¢ odivodnit.
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Musi byt provedena identifikace a stanoveni obsahu vSech slozek, které by mohly mit toxické
ucinky. Lze-li odivodnit, Ze identifikace a/nebo stanoveni obsahu vSech toxikologicky
vyznamnych slozek nejsou mozné, napt. z divodu jejich zfedéni v konecném IéCivém
ptipravku, prokaze se jakost kompletni validaci vyrobniho procesu a procesu fedéni.

3.2.4 ZKOUSKY STABILITY

Musi byt doloZena stabilita koneEného piipravku. Udaje o stabilité zakladnich
homeopatickych latek jsou obecné pienosné pro fedéni nebo potenciace z nich ziskané. Pokud
neni moznd identifikace nebo stanoveni obsahu u¢inné latky pro vysoky stupen fedéni, mohou
byt vzaty v tvahu udaje o stabilité 1ékové formy.

3.3 BEZPECNOST

Pro registraci homeopatickych veterinarnich 1é¢ivych ptipravka uvedenych v ¢lanku 88 se
pouziji pozadavky na bezpecnost stanovené v Casti 1, aniz jsou dotéena ustanoveni nafizeni
(ES) ¢. 470/2009 pro latky obsazené v zékladnich homeopatickych latkach ur€enych k podani
pro druhy zvifat ur¢ené k produkci potravin.

Jakakoliv chybéjici informace musi byt oditvodnéna, napt. musi byt uvedeno, pro¢ miize byt
uznano dolozeni ptijatelné tirovné bezpecnosti, piestoze nekteré studie chybi.

PRILOHA III

PoZzadavky na zkracenou a zjednoduSenou dokumentaci k Zadostem o registraci

1. Generické veterinarni 1é¢ivé pripravky

Zadosti o registraci generickych veterinarnich 1é¢ivych piipravkii musi obsahovat
dokumentaci uvedenou v piiloze I, udaje tykajici se jakosti a udaje prokazujici, ze piipravek
ma stejné kvalitativni a kvantitativni sloZeni G¢innych latek a stejnou lékovou formu jako
referencni 1é¢ivy pripravek, a tdaje, které dokazuji, ze piipravek je bioekvivalentni
s referennim l1éCivym ptipravkem.

Vsechny peroralni 1ékové formy s okamzitym uvoliiovanim se povazuji za tutéz 1ékovou
formu.

Kazdé tvrzeni v souhrnu udajii o pfipravku, které neni znamé nebo odvoditelné z vlastnosti
1é¢ivého pripravku a/nebo jeho terapeutické skupiny, by mélo byt prodiskutovano
v neklinickych ¢i klinickych ptfehledech a souhrnech a doloZeno zvefejnénou literaturou
a/nebo dopliujicimi studiemi.

V Zadosti musi byt zahrnuty nésledujici informace:

— opodstatnéni zasadni podobnosti,

— souhrn necistot pfitomnych v Sarzich G€inné latky ¢i ucinnych latek, jakoz i konecného
1éCivého piipravku (a ptripadné piislusnych rozkladnych produktl vznikajicich béhem
skladovéni), jak je navrzeno pro piipravek, spolecné s hodnocenim téchto necistot,

— hodnoceni studii bioekvivalence nebo odiivodnéni, pro¢ tyto studie nebyly provedeny,

— zadatel by mél ptipadné poskytnout doplitujici tidaje k prokazani ekvivalence vlastnosti
jednotlivych soli, estert a derivati povolené tcinné latky ve vztahu k bezpecnosti a G¢innosti;
tyto udaje musi zahrnovat diikazy o tom, Ze nedoslo ke zméné ve farmakokinetickych ani
farmakodynamickych vlastnostech 1é¢ivé slozky a/nebo v toxicité, které by mohly ovlivnit
profil bezpecnosti/i¢innosti.
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U generickych veterinarnich 1écivych pfipravki uréenych k podavani intramuskularni,
subkutanni nebo transdermdlni cestou musi byt predloZzeny nasledujici dopliujici tidaje:

— dtikazy o shodné ¢i odlisné depleci rezidui z mista podani, které mohou byt podlozeny
odpovidajicimi studiemi deplece rezidui,

— dikazy o snaSenlivost cilového zvifete v misté¢ podani, které mohou byt podlozeny
odpovidajicimi studiemi snaSenlivosti u cilovych zvifat.

2. Podobné biologické veterinarni 1é¢ivé pripravky

Pokud biologicky veterinarni 1é¢ivy ptipravek, ktery je podobny referenénimu biologickému
veterindrnimu 1é¢ivému piipravku, nespliiuje podminky v definici generického 1é¢ivého
pripravku, nesmi se informace, které maji byt poskytnuty, omezovat pouze na farmaceutické,
chemické a biologické udaje, doplnéné udaji o bioekvivalenci a biologické dostupnosti.
V takovych ptfipadech musi byt poskytnuty doplnujici udaje, zejména o bezpecnosti
a ucinnosti ptipravku.

3. Zadosti zaloZené na bibliografickych udajich

V pftipadé veterinarnich 1écivych ptipravkl s t¢innou latkou ¢i ucinnymi latkami, které maji
»dobfe zavedené veterinarni pouziti“, jak je uvedeno v ¢lanku 20, s doloZenou uc¢innosti
a prijatelnou urovni bezpec€nosti, se vyzaduji nasledujici informace:

A. Informace uvedené v pfiloze I.

B. Kvalitativni tdaje.

C. Podrobna védecka bibliografie tykajici se vSech aspektli bezpecnosti a i€innosti.

D. Zkusenosti s jinymi ptipravky obsahujicimi tytéz slozky, ziskané po jejich uvedeni na trh.
Neni povoleno odkazovat na védeckou literaturu podle odstavce 1, pokud se zaddost tyka nové
indikace latky s dobie zavedenym pouzitim.

Zpravy o hodnoceni zvefejnéné agenturou na zdklad€ zhodnoceni Zzadosti o stanoveni
maximalnich limit rezidui v souladu s natfizenim (ES) ¢. 470/2009 mohou byt pouzity jako
vhodna védecka literatura podle odstavce 1, zejména pro ucely prokazani bezpecnosti u€inné
latky.

4. Veterinarni l1éCivé pripravky s kombinaci u¢innych latek

Pro veterinarni 1éCivé pripravky s kombinaci U¢innych latek se poskytnou udaje popsané
v ptiloze II. Neni nezbytné ptedkladat studie tykajici se bezpecnosti a G¢innosti pro kazdou
uc¢innou latku. Nicméné musi byt mozné zahrnout informace o jednotlivych latkach do zadosti
tykajici se fixni kombinace.

Predlozeni udaji o kazdé jednotlivé ucinné latce, spolu s pozadovanymi zkouskami
bezpecnosti uzivatele, studiemi deplece rezidui a klinickymi studiemi tykajicimi se ptipravku
s fixni kombinaci lze povazovat za vhodné odiivodnéni pro neptedlozeni udaji o ptipravku
s kombinaci G¢innych latek z divodu dobrych Zzivotnich podminek zvifat a zbyte¢ného
zkous$eni na zvitatech, pokud neexistuje podezieni na interakci vedouci k vyssi toxicité.

Tam, kde je to pouzitelné, musi byt poskytnuty informace tykajici se mist vyroby a hodnoceni
bezpecnosti cizich agens.

17

CS



CS

5. Zadosti zaloZzené na informovaném souhlasu

Z4dosti na zakladé ¢lanku 19 musi obsahovat udaje popsané v piiloze I za predpokladu, Ze
drzitel registrace ptivodniho veterinarniho 1é¢ivého ptipravku udélil Zadateli souhlas s tim,
aby ucinil odkaz na udaje o bezpecnosti a ucinnosti obsazené v dokumentaci takového
ptipravku. V tomto piipad¢ neni tfeba predklddat podrobné a kritické souhrny tykajici se
jakosti, bezpe¢nosti a u¢innosti.

6. Dokumentace Zadosti za vyjimecnych okolnosti

Registrace muze byt udélena na zdkladé urcitych konkrétnich podminek a omezeni
pozadujicich od Zadatele, aby zavedl specifické postupy, zejména s ohledem na bezpecnost
a u¢innost veterindrniho 1é¢ivého piipravku, pokud, jak je stanoveno v ¢lanku 22, Zadatel
muze prokazat, ze neni schopen piedlozit Gplné udaje o Gcinnosti a bezpecnosti za béznych
podminek pouzivani.
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PRILOHA IV

SROVNAVACIi TABULKA
Smérnice 2001/82/ES
Smérnice 2001/82/ES Toto nafizeni
Clanek 1 Clanek 4
CL 2 odst. 1 CL 2 odst. 1
Cl. 2 odst. 2 Clanek 3
Cl. 2 odst. 3 Cl.2odst. 2,324
Clanek 3 Cl. 2 odst. 4
Cl. 4 odst. 2 Clanek 120
Clanek 5 Clanek 5
Clanek 6 Cl. 7 odst. 4
Clanek 7 Clanek 119
Clanek 8 Clanky 119 a 121
Clanek 9 Clanek 8
Clanek 10 Clanek 115
Clanek 11 Clanky 116 a 117
Clanek 12 Clanek 7
Cl. 13 odst. 1 Clanek 16
Cl. 13 odst. 2,3 a 4 Clanek 18
Clanek 13a Clanek 20
Clanek 13b Clanek 17
Clanek 13¢ Clanek 19
Clanek 14 Clanek 30
Clanek 16 Clanek 88
Clanek 17 Clanek 89
Clanek 18 Clanek 90
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Clanek 19 Clanek 88
Clanek 20 Clanek 88
Cl. 21 odst. 1 Cl. 42 odst. 1
Cl. 21 odst. 2 Clanek 43
Clanek 22 Clanek 45
Clanek 23 Clanky 23 a 24
Clanek 24 Clanek 25
Clanek 25 Clanek 28
Cl. 26 odst. 3 Clanek 22
Clanek 27 Clanek 55
Clanek 27a Clanek 53
Clanek 27b Clanek 58
Clanek 28 CL. 5 odst. 2
Clanek 30 Clanek 32
Clanek 31 Clanek 142
Clanek 32 Clanky 46 a 48
Clanek 33 Clanek 49
Clanek 35 Clanek 84
Clanek 36 Clanek 85
Clanek 37 Clanek 86
Clanek 38 Clanek 87
Clanek 39 Clanek 58
Clanek 44 Clanek 91
Clanek 45 Clanek 92
Clanek 46 Clanek 93
Clanek 47 Clanek 93
Clanek 48 Clanek 96
Clanek 50 Clanek 98
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Clanek 51 Clanek 92
Clanek 52 Clanek 100
Clanek 53 Clanek 100
Clanek 55 Clanek 100
Clanek 56 Clanek 102
Clanek 58 Clanky 9 a 10
Clanek 59 Clanek 11
Clanek 60 Cl. 10 odst. 3
Clanek 61 Clanek 13
Clanek 65 Clanky 104 a 105
Clanek 66 Clanek 107
Clanek 67 Clanek 29
Clanek 68 Clanek 109
Clanek 69 Clanek 112
Clanek 70 Clanek 114
Clanek 71 Clanek 113
Clanek 72 Clanek 74
Clanek 73 Clanek 74
Clanek 74 Clanek 78
Clanek 75 Clanek 78
Clanek 76 Clanek 75

Cl. 78 odst. 2 Clanek 131
Clanek 80 Clanek 125
Clanek 81 Clanek 129
Clanek 83 Clanek 132
Clanek 84 Clanek 133
Cl. 85 odst. 3 Clanky 123 a 124
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Clanek 87 Cl. 79 odst. 2
Clanek 88 Cl. 7 odst. 7
Clanek 95 Cl. 8 odst. 2
Clanek 95a Clanek 122
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