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NARIZENI KOMISE V PRENESENE PRAVOMOCI (EU) 2021/805
ze dne 8. biezna 2021,
kterym se méni p¥iloha II nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2019/6

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2019/6 ze dne 11. prosince 2018 o veterindrnich léivych
pfipravcich a o zruSeni smérnice 2001/82/ES ('), a zejména na cl. 146 odst. 2 uvedeného nafizeni,

vzhledem k témto dtvodam:

(1) Je vhodné podstatné aktualizovat pozadavky stanovené v p¥iloze 1l nafizeni (EU) 2019/6, kterd ptevzala pozadavky
na dokumentaci stanovené v pifloze I smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/[ES (), jelikoz uvedené
nafizeni tyto pozadavky na dokumentaci v dobé zruSeni uvedené smérnice neaktualizovalo. Pozadavky na
dokumentaci stanovené v pifloze I smérnice 2001/82/ES byly naposledy aktualizoviny v roce 2009. Piiloha II by
proto méla byt zménéna tak, aby zohledtiovala védecky pokrok a vyvoj od roku 2009, véetné pokyni mezindrodni
spoluprdce pro harmonizaci technickych pozadavkd na registraci veterindrnich pipravkda (VICH), Svétové
zdravotnické organizace (WHO) a standardi Organizace pro hospodaiskou spolupréci a rozvoj (OECD).

(2)  Jerovnéz vhodné stanovit pozadavky na biologické veterindrni 1é¢ivé piipravky a veterindrni 1é¢ivé p¥ipravky uréené
pro nové 1écebné postupy, které nafizeni (EU) 2019/6 zavedlo jako nové kategorie veterindrnich lé¢ivych piipravkd.
Pro tyto ptipravky by mély byt stanoveny zvlastni technické pozadavky na tdaje, které maji byt predlozeny pfi
podévéni Zadosti o registraci.

(3)  Nafizeni (EU) 2019/6 uznavd, Ze rezistence vi¢i antimikrobikim v léivych piipravcich pfedstavuje stile vétsi
zdravotni problém v Unii i na celém svété, a proto zavedlo zvlastni pravni ustanoveni, jejichZ cilem je omezit riziko

rozvoje rezistence vici antimikrobiktim v 1éCivych piipravcich. Je proto vhodné zavést zvlastni technické pozadavky
na antimikrobidlni veterindrni 1é¢ivé piipravky.

(4)  Toto nafizeni by se mélo v souladu s ¢l. 153 odst. 3 nafizeni (EU) 2019/6 pouzit od 28. ledna 2022.

(5)  Nafizeni (EU) 2019/6 by proto mélo byt odpovidajicim zptisobem zménéno,

PRIJALA TOTO NARIZENI:

Cldnek 1

Priloha Il nafizeni (EU) 2019/6 se nahrazuje znénim piilohy tohoto nafizeni.

Cldnek 2
Toto naifzen{ vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhlaseni v Urednim véstniku Evropské unie.

Pouzije se ode dne 28. ledna 2022.

() Uf. vést.L 4,7.1.2019, s. 43.
() Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82[ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se veterindrnich
lécivych piipravka (UF. vést. L 311, 28.11.2001, s. 1).
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Toto nafizent je zdvazné v celém rozsahu a piimo pouZitelné ve vSech ¢lenskych statech.

V Bruselu dne 8. bfezna 2021.

Za Komisi
piedsedkyné
Ursula VON DER LEYEN
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ODDILI
OBECNE ZASADY A POZADAVKY
L1 Obecné zisady

I1.1 Dokumentace pfilozend k zddosti o registraci podle ¢ldnku 8 a cldnkd 18 az 25 se predklddd v souladu
s pozadavky stanovenymi v této pfiloze a zohlediuje pokyny zvefejnéné Komisi a pozadavky na elektronicky
format, které zvefejnila agentura.

vevs

1.2 Pfi sestavovani dokumentace k Zddosti o registraci vezmou zadatelé také v tvahu nejnovéjsi znalosti
veterindrniho 1ékafstvi a védecké pokyny tykajici se jakosti, bezpe¢nosti a Gi¢innosti veterindrnich 1é¢ivych
piipravkd zverejnéné agenturou.

L1.3 Na veterindrni 1é¢ivé piipravky se s ohledem na pfislusné &dsti registracni dokumentace vztahuji veskeré
pislusné monografie Evropského lékopisu, véetné obecnych monografii a obecnych kapitol.

1.1.4 Vyrobni postupy 1é¢ivé latky (Ié¢ivych latek) a kone¢ného piipravku musi byt v souladu se spravnou vyrobni
praxi (SVP).
L1.5 Z4dost musi obsahovat veskeré informace tykajici se hodnoceni daného veterindrntho lécivého piipravku, at

jsou pro piipravek piznivé, nebo nepiiznivé. Zejména musi byt uvedeny viechny dilezité podrobnosti
o jakékoli netiplné nebo prerusené studii nebo hodnoceni, které se tykaji daného veterindrniho 1é¢ivého
piipravku.

L1.6 Farmakologické a toxikologické studie, studie rezidui a ptedklinické studie musi byt provadény v souladu
s ustanovenimi, kterd se tykaji sprdvné laboratorni praxe (SLP), uvedenymi ve smérnicich Evropského
parlamentu a Rady 2004/10/ES (') a 2004/9/ES (3.

11.7 Vsechny zkousky na zvifatech se provadgji s pfihlédnutim k zdsaddm stanovenym ve smérnici 2010/63/EU bez
ohledu na misto provadéni zkousek.

1.1.8 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi souvisejici s propousténim veterindrnich lé¢ivych piipravkad, které
obsahuji geneticky modifikované organismy (GMO) nebo z geneticky modifikovanych organismii sestavaji ve
smyslu ¢ldnku 2 smérnice 2001/18/ES, musi byt uvedeno v registra¢ni dokumentaci jako samostatny
dokument. Informace se ptedklddaji v souladu s ustanovenimi smérnice 2001/18/ES s piihlédnutim
k pokyntim zvefejnénym Komisi.

I.1.9 Zadatel v ¢sti 1 dokumentace k Zddosti o registraci potvrdi, ze zddné predlozené tdaje tykajici se jakosti,
bezpecnosti a G¢innosti veterindrnitho 1é¢ivého pipravku, véetné vefejné dostupnych udaji, nepodléhaji
ochrané registra¢ni dokumentace.

1.2 Pozadavky na sloZeni registra¢ni dokumentace

Kazdd dokumentace k zddosti o registraci veterindrniho 1é¢ivého piipravku se sklddd z téchto ¢dsti:

12.1 Cdst 1: Souhrn registracni dokumentace
Cést 1 obsahuje nize uvedené sprévni (idaje vymezené v piiloze I:
a) cast1 A:body1az4a6.1az6.4;
b) st 1B: bod 5;

¢) Cast 1C:bod 6.5.

() Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/10/ES ze dne 11. tinora 2004 o harmonizaci prdvnich a spravnich piedpist tykajicich
se pouzivani zdsad spravné laboratorni praxe a ovéfovani jejich pouzivani pfi zkouskach chemickych latek (Ut. vést. L 50, 20.2.2004,
s. 44).

() Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/9/ES ze dne 11. tnora 2004 o inspekci a ovéfovan{ spravné laboratorni praxe (SLP)
(Ut. vést. L 50, 20.2.2004, s. 28).



L 180/12 Utedni véstnik Evropské unie 21.5.2021

Pokud jde o ¢ast 1B bod 5.1 ve spojeni s €l. 35 odst. 1 pism. l), musi Zaddost navrhujici klasifikaci veterinarniho
lé¢ivého piipravku jako ,piipravku, jehoZ vydej neni vazan na pfedpis veterindrniho 1ékafe” obsahovat kriticky
pfezkum tidaji o pfipravku s cilem odvodnit vhodnost takové klasifikace s ohledem na bezpe¢nost cilovych
a jinych nez cilovych druhii zvifat, vefejné zdravi a bezpe¢nost Zivotniho prostiedi, jak je uvedeno v kritériich

v ¢l 34 odst. 3 pism. a) az g).

Kazda kritickd expertni zprdva musi byt vypracovdna s piihlédnutim ke stdvajicim védeckym poznatkiim
v dobé poddni zddosti. Musi obsahovat vyhodnoceni nejriznéjsich zkousek a hodnoceni, které tvoii
dokumentaci k zddosti o registraci, a zaméf{ se na viechny aspekty dilezité pro posouzeni jakosti, bezpecnosti
a t¢innosti veterindrniho 1é¢ivého piipravku. Zahrnuty do ni musi byt podrobné vysledky zkousek a hodnoceni
a presné bibliografické odkazy. Uvedou se kopie citovanych bibliografickych odkazt.

Kritické expertni zprdvy musi byt opatfeny podpisem a datovdny autorem téchto zprdv a musi k nim byt
pfipojeny informace o vzdélani, skoleni a profesnich zkusenostech autora. Uvede se profesni vztah autora
k zadateli.

Kritické expertni zprdvy a dodatky musi obsahovat piesné a jasné ki{Zové odkazy na informace obsazené
v registracni dokumentaci.

Je-li ¢ast 2 piedlozena ve formatu spole¢ného technického dokumentu, pouZije se pro kritickou expertni zpravu
o jakosti celkovy souhrn o jakosti.

Pro ¢asti 3 a 4 obsahuje kritickd expertni zprava rovnéz shrnuti veskeré registraéni dokumentace a pfislusnych
pfedloZenych tidaji v podobé tabulky.

12.2 Cdst 2: Dokumentace tykajici se jakosti (fyzikdlné-chemické, biologické nebo mikrobiologické iidaje)

1) Farmaceutické (fyzikalné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) idaje pro 1écivou latku ¢i lé¢ivé latky
a pro kone¢ny veterindrni lé¢ivy piipravek obsahuji informace o vyrobnim postupu, charakteristikdch
a vlastnostech, postupech a pozadavcich kontroly jakosti, stabilité, jakoz i popis sloZeni, vyvoje a Upravy
veterindrniho lé¢ivého piipravku.

2) Pouziji se vSechny monografie, véetné konkrétnich monografii, obecnych monografii a obecnych kapitol
Evropského lékopisu. V pfipadé imunologickych veterindrnich lé¢ivych piipravkt se pouziji vSechny
monografie, véetné konkrétnich monografii, obecnych monografii a obecnych kapitol Evropského lékopisu,
s vyjimkou odtivodnénych pfipadti. Pokud neexistuje monografie Evropského lékopisu, lze pouzit monografii
lékopisu ¢lenského stitu. V piipadech, kdy ldtka neni popsdna ani v Evropském lékopise, ani v lékopise
¢lenského stdtu, mize byt uzndn soulad s monografif 1ékopisu tfeti zemé, pokud je prokdzana jeji vhodnost;
v takovych pfipadech Zadatel pfedlozi kopii monografie, piipadné spolecné s piekladem. Uvedeny musi byt
tdaje prokazujici schopnost monografie odpovidajicim zptsobem kontrolovat jakost latky.

3) Jsou-li pouziviny jiné zkousky nez ty, které jsou uvedeny v lékopise, musi byt pouziti takovych zkousek
odvodnéno piedlozenim dikazu, Ze by suroviny, pokud by byly zkouseny podle lékopisu, spliovaly
pozadavky na jakost piislusné lékopisové monografie.

4) Vsechny zkusebni postupy pro analyzu a kontrolu jakosti musi zohlednovat stanovené pokyny a pozadavky.
Predlozi se vysledky valida¢nich studii. Viechny zkuSebni postupy musi byt dostate¢né podrobné popsany tak,
aby byly reprodukovatelné pfi kontrolnich zkouskich provadénych na zddost pfislusného organu a aby je
piislusny organ mohl fadné posoudit. Jakékoliv zvldstni pfistroje a zafizeni, které mohou byt pouzity, musi byt
dostate¢né popsany, ptipadné s ptilozenym ndkresem. SloZen{ laboratornich ¢inidel se v ptipadé potieby doplni
zpusobem piipravy. V piipadé zkuSebnich postupti uvedenych v Evropském Iékopise nebo lékopise ¢lenského
stdtu maze byt tento popis nahrazen pfesnym odkazem na dany 1ékopis.
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5) Pokud je to mozné, pouzije se chemicky a biologicky referenéni materidl Evropského 1ékopisu. Jestlize jsou
pouzivany jiné referencni piipravky a standardy, musi byt uvedeny a podrobné popsany.

6) Udaje o farmaceutické jakosti (fyzikdlné-chemické, biologické nebo mikrobiologické) tykajici se lécivé latky
a/nebo kone¢ného piipravku mohou byt zahrnuty do dokumentace ve formatu spole¢ného technického
dokumentu.

7) U biologickych veterindrnich 1é¢ivych pfipravkd, véetné imunologickych, musi byt soucdsti dokumentace

informace o rozpoustédlech, kterd jsou nezbytnd pro ptipravu konecného piipravku. Biologicky veterindrni
lécivy piipravek se povaZuje za jeden piipravek i tehdy, pokud je k pFipravé rtiznych forem kone¢ného
piipravku nutné pouzit vice nez jedno rozpoustédlo, coz maze byt z divodu rtiznych cest ¢i zpisobt podani.
Rozpoustédla doddvand s biologickymi veterinirnimi lé¢ivymi p¥ipravky mohou byt zabalena spolecné
s lahvickami 1é¢ivé latky nebo samostatné.

8) V souladu se smérnici 2010/63/EU a Evropskou Gmluvou na ochranu obratlovct pouZzivanych pro pokusné
a jiné védecké ucely se zkousky provedou tak, aby se pouZil co nejnizsi pocet zvifat a zptisobilo se co nejméné
bolesti, utrpeni, strachu nebo trvalého poskozeni. Je-li k dispozici, pouZije se alternativni zkouska in vitro,
pokud to vede k nahrazeni nebo omezeni pouzivani zvifat nebo k omezeni utrpeni.

12.3 Cdst 3: Dokumentace tykajici se bezpecnosti (zkousky bezpecnosti a rezidui)

1) Registra¢ni dokumentace tykajici se studii bezpe¢nosti musi obsahovat:

a) shrnuti zkousek, které byly provedeny v souladu s touto &sti, s podrobnymi odkazy na publikovanou
literaturu obsahujici objektivni diskuzi o vSech ziskanych vysledcich. Vypusténi jakychkoli zkousek nebo
hodnoceni ze seznamu a zahrnuti alternativniho typu studie musi byt uvedeno a diskutovano;

b) v piislusnych piipadech prohldseni o shodé predklinickych studii se spravnou laboratorni praxi spolu
s diskuzi o pfinosu, ktery mize mit jakakoli studie, kterd nen{ v souladu se spravnou laboratorni praxi, pro
celkové posouzeni rizik, a odivodnéni statusu nesouladu se spravnou laboratorn{ praxi.

2) Dokumentace musi obsahovat:
a) seznam v§ech studif a hodnoceni obsazenych v registra¢ni dokumentaci;
b) zdivodnéni upusténi od provedeni jakéhokoli typu studie a hodnocent;
¢) vysvétleni pro zahrnuti alternativniho typu studie nebo hodnocen;

d) diskuze o pfinosu, ktery mohou mit jakdkoli studie nebo hodnocent, které nejsou v souladu se spravnou
laboratorni praxi, pro celkové posouzeni rizik, a odiivodnéni statusu nesouladu se spravnou laboratorni

praxi.
1.2.4 Cdst 4: Dokumentace tykajici se ticinnosti (pedklinické studie a klinické (klinickd) hodnoceni)
1) Dokumentace tykajici se G¢innosti musi obsahovat veskerou pfedklinickou a klinickou dokumentaci, p¥iznivou

¢i nepiznivou pro veterindrni 1é¢ivé pfipravky, aby umoznila objektivni celkové hodnoceni rovnovéhy piinost
a rizik pfipravku.
2) Registra¢ni dokumentace studii Gi¢innosti musi obsahovat:

a) shrnuti zkousek, které byly provedeny v souladu s touto &stf, s podrobnymi odkazy na publikovanou
literaturu obsahujici objektivni diskuzi o vSech ziskanych vysledcich. Vypusténi jakychkoli zkousek nebo
hodnocent ze seznamu a zahrnut alternativniho typu studie musi byt uvedeno a diskutovano;

b) v piislusnych piipadech prohldseni o shodé predklinickych studii se spravnou laboratorni praxi spolu
s diskuzi o pfinosu, ktery mize mit jakdkoli studie, kterd neni v souladu se spravnou laboratorni praxi, pro
celkové posouzeni rizik, a odivodnéni statusu nesouladu se spravnou laboratorn{ praxi.

3) Dokumentace musi obsahovat:
a) seznam v§ech studif obsazenych v dokumentaci;
b) zdivodnéni upusténi od provedeni jakéhokoli typu studie;

¢) vysvétleni pro zahrnut{ alternativniho typu studie.
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4) Ucelem hodnoceni popsanych v této Casti je prokdzat G¢innost veterindrntho lécivého pifpravku. Veskerd
tvrzeni uvddénd Zadatelem s ohledem na vlastnosti, i¢inky a pouziti pripravku musi byt v celém rozsahu
podpotena vysledky zvlastnich hodnoceni obsazenymi v Zadosti o registraci.

5) Vsechna hodnoceni ti¢innosti musi byt provadéna v souladu s plné posouzenym podrobnym protokolem, ktery
je pisemné zaznamendn pfed zahdjenim hodnoceni. Dobré Zivotni podminky zvifat zafazenych do hodnoceni
podléhaji veterindrnimu dozoru a plné se zohlediiuji pii pfipravé kazdého protokolu hodnoceni a v pribéhu
celého hodnoceni.

6) Klinickd hodnoceni (hodnoceni v terénnich podminkdch) musi byt providdéna v souladu se stanovenymi
zdsadami spravné klinické praxe, s vyjimkou odiivodnénych pfipada.

7) Pred zahdjenim jakéhokoli hodnoceni v terénnich podminkdch musi byt ziskdn a zaznamendn informovany
souhlas majitele zvifat, kterd budou zafazena do hodnoceni. Majitel zvifat musi byt zejména pisemné
informovén o dusledcich, které ma zafazeni zvitat do hodnoceni pro ndsledné odstrariovani o$etfenych zvitat
nebo pro ziskdvani potravin z nich.

1.2.5 Podrobné poZadavky tykajici se riiznych typii veterindrnich lécivych p¥ipravkii nebo dokumentaci k Zddosti
o registraci

1) Podrobné pozadavky na rizné typy veterindrnich lé¢ivych ptipravka nebo zvlastni typy dokumentace k Zadosti
o registraci a pozadavky vymezuji nasledujici oddily této ptilohy:

a) oddil I popisuje standardizované pozadavky na zddosti o registraci veterindrnich lé¢ivych ptipravkd jinych
nez biologickych veterindrnich lé¢ivych ptipravkd;

b) oddil Il popisuje standardizované pozadavky na zddosti o registraci biologickych veterindrnich 1é¢ivych
piipravki:

i) oddil Illa popisuje standardizované pozadavky na Zadosti o registraci biologickych veterindrnich 1é¢ivych
piipravkd jinych nez imunologickych veterindrnich 1é¢ivych piipravka;

ii) oddil IlIb popisuje standardizované pozadavky na Zadosti o registraci imunologickych veterindrnich
1é¢ivych piipravkd;

¢) oddil IV popisuje pozadavky na registracni dokumentaci pro zvldstni typy dokumentace k Zzddosti
0 registraci;

d) oddil V popisuje pozadavky na registraéni dokumentaci pro urcité typy veterindrnich 1é¢ivych piipravka.

ODDIL Il

POZADAVKY NA VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY JINE NEZ BIOLOGICKE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY

Nésledujici podrobné pozadavky se vztahuji na veterindrni 1é¢ivé piipravky jiné nez biologické veterindrni 1é¢ivé p¥ipravky,
pokud neni v oddile IV stanoveno jinak.

1.1 Cdst 1: Souhrn registracni dokumentace
Viz oddil I.
I1.2 Cdst 2: Dokumentace tykajici se jakosti (fyzikdlné-chemické, biologické nebo mikrobiologické tidaje)

IL.2A Popis pfipravku
I1.2A1 Kvalitativni a kvantitativni sloZzeni

1) Kvalitativnim sloZenim vSech slozek lé¢ivého pFipravku se rozumi oznaceni nebo popis:

a) lécivé latky (Ié¢ivych latek);
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b) pomocnych latek, slozek pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnozstvi, véetné
barviv, konzerva¢nich latek, adjuvans, stabilizdtord, zahustovadel, emulgdtort, litek pro Gpravu chuti
a viné;

¢) ostatnich slozek vné&jsi vrstvy veterindrnich lé¢ivych ptipravkd uréenych k poziti nebo jinému podani
zvitattim, jako jsou tobolky, Zelatinové tobolky, intrarumindlni inzerty;

d) jakékoli dulezité ddaje o vnitinim obalu a pf{padné vnéjsim obalu, a pfipadné o zpiisobu jeho uzavien,
spolecné s podrobnostmi o prostiedcich, pomoci nichz bude veterindrni 1éCivy piipravek pouzivin nebo
podévién a které s nim budou dodavény.

2) Obvyklou terminologii, kterd se md pouzivat pii popisu slozZek veterindrnich 1é¢ivych pripravkd, se (aniZ jsou
dotcena ostatni ustanoveni cldnku 8) rozumt:

a) v piipadé litek uvedenych v Evropském Iékopise nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, v lékopise jednoho
z Elenskych statd, hlavni ndzev piisluné monografie s odkazem na dany 1ékopis;

b) v ptipadé jinych latek mezindrodni nechranény nazev doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci, ktery
muize byt provdzen jinym nechrinénym ndzvem, nebo, pokud tyto ndzvy neexistuji, presné védecké
oznacent;

¢) slozky, které nemaji mezindrodni nechranény ndzev ani piesné védecké oznacent, jsou popsany tidaji o tom,
jak a z ¢eho se pfipravuji, s piipadnym doplnénim jakychkoliv jinych dalezitych podrobnosti;

d) v pfipadé barviv oznaceni ,E“ kddem, ktery je jim pfidélen smérnici Evropského parlamentu a Rady
2009/35]ES.

3) Pfi uvddéni kvantitativniho slozeni vSech 1é¢ivych litek a pomocnych latek veterindrnich 1écivych piipravki je
nezbytné udat pro kazdou lé¢ivou litku a pomocnou litku podle dané lékové formy hmotnost nebo pocet
jednotek biologické aktivity, a to bud v jednotce pro ddvkovani, nebo v jednotce hmotnosti ¢i objemu.

4) Jednotky biologické aktivity se pouziji pro latky, které nemohou byt chemicky definovany. Pokud byla
definovdna mezindrodni jednotka biologické aktivity, pouZije se tato jednotka. Nebyla-li definovina
mezindrodni jednotka, vyjadii se jednotky biologické aktivity tak, aby byla poskytnuta jednozna¢nd informace
o tcinnosti latek, ptipadné s vyuzitim jednotek Evropského lékopisu.

5) Kvantitativni sloZeni se doplni:

a) v piipadé jednodavkovych pfipravki: hmotnosti nebo jednotkami biologické aktivity kazdé lécivé latky
v jednom vnitfnim obalu s pfihlédnutim k vyuzitelnému objemu ptipravku, pfipadné po rekonstituci;

b) v ptipadé veterindrnich 1é¢ivych piipravka poddvanych po kapkach: hmotnosti nebo jednotkami biologické
aktivity kazdé 1é¢ivé latky obsazené v jedné kapce ¢i v poctu kapek odpovidajicim 1 ml nebo 1 g pFipravkuy;

¢) v ptipadé lékovych forem podavanych v odméfeném mnozstvi: hmotnosti nebo jednotkami biologické
aktivity kazdé 1é¢ivé latky v odméfeném mnozstvi.

6) Lécivé latky piitomné ve formé sloucenin nebo derivith se kvantitativné popisi jejich celkovou hmotnosti,
a pokud je to nezbytné nebo dulezité, hmotnosti G¢inné ¢sti nebo ucinnych ¢asti molekuly.

7) U veterindrnich léCivych pripravki obsahujicich lé¢ivou latku, kterd je v Unii pfedmétem Zddosti o registraci
poprvé, se systematicky vyjadii obsah 1é¢ivé latky, jde-li o stil nebo hydrdt, hmotnosti (icinné &asti nebo
ucinnych ¢dsti molekuly. Kvantitativni slozeni vSech veterindrnich 1é¢ivych ptipravki nasledné registrovanych
v ¢lenskych statech musi byt pro tutéz lé¢ivou litku uvedeno stejnym zptisobem.
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IL.2A2 Vyvoj pfipravku

1) Predlozi se vysvétleni tykajici se volby sloZeni, slozek, obalu, zamyslené funkce pomocnych litek v kone¢ném
piipravku a zptsobu vyroby, véetné odivodnéni vybéru zptsobu vyroby a podrobnosti o pouzivanych
procesech sterilizace a/nebo septickych postupech u kone¢ného ptipravku. Toto vysvétleni se doloZi védeckymi
udaji o farmaceutickém vyvoji. Uvede se jakékoli nadsazeni s jeho odiivodnénim. Musi se prokdzat, ze
mikrobiologické vlastnosti (mikrobiologicka Cistota a antimikrobni aktivita) a pokyny k pouziti jsou vhodné
pro zamyslené pouziti veterindrniho lé¢ivého ptipravku, jak je stanoveno v dokumentaci k Zadosti o registraci.

2) Studie interakce mezi kone¢nym piipravkem a vnitfnim obalem se pfedlozi, pokud Ize riziko takové interakce
povazovat za mozné, zvlast pokud jde o injekéni ptipravky.

3) Navrhované velikosti baleni musi byt odiivodnény ve vztahu k navrhované cesté podani, davkovani a cilovému
druhu, zejména pokud jde o antimikrobnf (1é¢ivé) latky.

4) Je-li kone¢ny piipravek vybaven prosttedkem pro ddvkovani, musi byt prokdzana presnost davky (davek).

5) Pokud se doporucuje pouzZit s kone¢nym ptipravkem doprovodnou zkousku (napf. diagnostickou zkousku),
poskytnou se pfisluiné informace o dané zkousce.

6) U veterindrnich 1é¢ivych piipravkd uréenych k zamichdni do krmiva musi byt uvedeny informace o poméru
zapracovani, pokynech pro zamichdni, homogenité v krmivu a kompatibilité/vhodnosti krmiv.

I1.2B Popis zpiisobu vyroby

1) Popis zpusobu vyroby pfiloZzeny k Zidosti o registraci podle ¢linku 8 se vypracuje tak, aby poskytoval
dostate¢ny piehled o povaze provadénych operaci.

2) Pro tento tc¢el musi obsahovat alespori:
a) skutecné slozeni vyrobni SarZe pro navrhovanou velikost (navrhované velikosti) komer¢ni Sarze
s kvantitativnimi tidaji o vSech pouzitych latkdch. Musi byt uvedeny vSechny ldtky, které mohou v pribéhu

vyroby vymizet; jakékoliv nadsazeni se musi uvést;

b) popis jednotlivych fizi vyroby s informacemi o provoznich podminkéch procesu, a to ve slovnim vyjadfeni
spolu s grafem toku vyrobniho postupuy;

¢) v piipadé kontinudlni vyroby vSechny podrobnosti tykajici se opatfeni provedenych k zajisténi homogenity
kone¢ného piipravku. Uvedou se informace o tom, jak je definovana Sarze (napiiklad vyjadiend pomoci
Casového obdobi nebo mnozstvi piipravku, Ize pouzit vyjadfeni pomoci rozmezi);

d) seznam kontrol v pribéhu vyrobniho postupu, véetné fize vyroby, v niZ jsou provadény, a kritérii
pfijatelnosti;

e) experimentdlni studie validujici vyrobni postup a v piipadé potieby plan validace postupu pro vyrobni
Sarze;

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

11.2¢C Vyroba a kontrola vychozich surovin

1) Pro tcely tohoto bodu se ,vychozimi surovinami“ rozumi 1é¢ivé latky, pomocné latky a obaly (vnitini obal se
svym uzaviracim systémem a piipadné vngjsi obal a jakykoli prostiedek pro davkovani dodavany
s veterindrnim 1é¢ivym piipravkem).

2) Registra¢ni dokumentace musi obsahovat specifikace a informace o zkouskach, které maji byt provedeny za
ucelem kontroly jakosti vSech 3arzi vychozich surovin.

3) Rutinni zkousky vychozich surovin se provedou stejnym zptisobem, jaky je uveden v registra¢ni dokumentaci.
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4) Pokud byl pro vychozi surovinu, 1é¢ivou latku nebo pomocnou latku vydan Evropskym feditelstvim pro kvalitu
1é¢iv a zdravotni péce certifikat shody, pfedstavuje tento certifikdt odkaz na pfislusnou monografii Evropského
lékopisu.

5) Pokud se odkazuje na certifikdt shody, vyrobce se Zadateli pisemné zaruci, Ze vyrobni postup nebyl upraven od

okamziku udéleni certifikdtu shody Evropskym feditelstvim pro kvalitu 1éCiv a zdravotni péce. V piipadé, Ze je
v certifikdtu vyplnéna a podepsina ,kolonka o pFistupu®, povaZuje se tento pozadavek za splnény, aniz by bylo
zapotiebi dalsi zaruky.

6) Osvédceni o analyze se piedloZi pro vychozi suroviny za G¢elem prokdzani shody se stanovenou specifikaci.

.2C1  Lé&ivé latka (16¢ivé litky)

1) Pozadované tidaje se predklddaji jednim ze ¥ zptisobii podrobné uvedenych v bodech 2 az 4.

2) Popi3i se ndsledujici podrobnosti:

a) uadaje o identité, struktufe 1é¢ivé latky a seznam jejich fyzikalné-chemickych a jinych relevantnich vlastnosti,
zejména fyzikalné-chemickych vlastnosti, které mohou mit vliv na bezpe¢nost a Gcinnost 1é¢ivé latky.
Pripadny doklad molekulové struktury musi obsahovat schematickou sekvenci aminokyselin a relativni
molekulovou hmotnost;

b) informace o vyrobnim postupu musi zahrnovat popis vyrobniho postupu 1écivé latky, ktery piedstavuje
zdvazek zadatele k vyrobé 1écivé latky. Uvede se vycet viech materidld potfebnych k vyrobé 1écivé latky
(lécivych latek) s vyznacenim, ve kterém stupni postupu se dand surovina pouzije. Poskytnou se informace
o jakosti a kontrole uvedenych surovin. DoloZi se, Ze suroviny spliuji standardy vhodné pro jejich
zamyslené pouZiti;

¢) informace o kontrole jakosti musi obsahovat informace o zkouskich (vCetné kritérii pfijatelnosti)
provadénych pii kazdém kritickém kroku, informace o jakosti a kontrole meziproduktd a validaci procesu
a/nebo piipadné hodnoticich studiich. V piipadé potieby musi také obsahovat valida¢ni ddaje pro
analytické metody pouzité v souvislosti s 1é¢ivou latkou;

d) v informacich o necistotich se uvedou ocekdvané necistoty spole¢né s hladinami a charakteristikou
pozorovanych necistot. Pokud je to dilezité, uvedou se zde také informace o bezpecnosti téchto necistot.

3) Zakladni dokument o 1é¢ivé latce

U jiné neZ biologické 1é¢ivé latky miize Zadatel zafidit, aby informace o 1é¢ivé litce podle bodu 2 poskytl
vyrobce 1écivé latky ptimo pfislusnym organim ve formé zdkladniho dokumentu o 1é¢ivé ldtce. V tomto
piipadé vyrobce 1é¢ivé latky poskytne Zadateli veskeré tidaje (¢dst zdkladniho dokumentu o 1é¢ivé latce pro
zadatele), které mohou byt pro zadatele nezbytné, aby pievzal odpovédnost za veterindrni 1é¢ivy p¥ipravek.
Kopie tdajti poskytnutych zadateli vyrobcem lécivé latky se zafadi do dokumentace lécivého ptipravku.
Vyrobcee 1é¢ivé latky pisemné potvrdi zadateli, Ze zajisti shodu mezi jednotlivymi $arzemi a nezméni vyrobni
postup nebo specifikace, aniz by informoval Zadatele.

4) Certifikdt shody vydany Evropskym feditelstvim pro kvalitu 1é¢iv a zdravotni péce

Predlozi se certifikdt shody a veskeré dal3i idaje tykajici se lékové formy, které certifikdt shody nezahrnuje.
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[.2C1.1  Lécivé latky uvedené v 1ékopisech

1) Jsou-li 1é¢ivé latky v souladu s pozadavky Evropského 1ékopisu nebo 1ékopisu jednoho z ¢lenskych statd, pokud
pro né Evropsky 1ékopis neexistuje, povazuji se ustanoveni ¢lanku 8 za dostate¢né splnénd. V tomto ptipadé se
popis analytickych metod a postupt nahradi v kazdém piislusném oddile odpovidajicim odkazem na dany
1ékopis.

2) V ptipadech, kdy je specifikace uvedend v monografii Evropského lékopisu nebo v ndrodnim lékopise ¢lenského
stdtu nedostate¢nd pro zajisténi jakosti latky, mohou piislusné orginy pozadovat od Zadatele vhodnéjsi
specifikace, véetné kritérii pfijatelnosti pro konkrétni necistoty s validovanymi zkusebnimi postupy.

3) Prislu§né orgdny informuji orgdny odpovédné za dany lékopis. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne
organim piislusného 1ékopisu podrobnosti o tidajné nedostate¢nosti a o pouzitych dopliujicich specifikacich.

[.2C1.2  Léc&ivé litky neuvedené v 1ékopise

1) Lécivé ltky, které nejsou uvedeny v Zddném lékopise, se popisi formou monografie s témito body:

a) ndzev slozky spliujici pozadavky ¢asti I1.2A1 bodu 2 musi byt doplnén v§emi obchodnimi nebo védeckymi
synonymy;

b) definice litky uvedend formou podobnou té, kterd je pouzivina v Evropském 1ékopise, musi byt provizena
vSemi nezbytnymi vysvétlujicimi dikazy, zejména tykajicimi se molekulové struktury. Pokud mohou byt
latky popsadny pouze zptisobem jejich vyroby, mél by byt popis dostate¢né podrobny, aby charakterizoval
latku, ktera je stald jak svym sloZenim, tak svymi G¢inky;

¢) zpusoby identifikace mohou byt popsdny formou tplnych postupii pouzivanych pro vyrobu litky a formou
zkousek, které by mély byt provadény rutinné;

d) zkousky na Cistotu se popisuji ve vztahu ke kazdé jednotlivé ocekdvané necistoté, zejména tém, které mohou
mit $kodlivy Gé¢inek, a pfipadné tém, které s ohledem na kombinaci latek, jichz se zddost tykd, mohly
nezddoucim zptsobem ovlivnit stabilitu 1é¢ivého ptipravku nebo zkreslit analytické vysledky;

e) zkousky a kritéria pfijatelnosti ke kontrole parametrt dilezitych pro konecny piipravek, napiiklad se popise
sterilita a metody musi byt popiipadé validovany;

f) s ohledem na komplexni latky rostlinného nebo Zivo¢isného pavodu je nutno rozli$ovat ptipad, kdy
mnohondsobné farmakologické wc¢inky ¢&ini chemickou, fyzikdlni nebo biologickou kontrolu hlavnich
slozek nezbytnou, a p¥ipad ltek obsahujicich jednu nebo vice skupin slozek s podobnou G¢innosti, pro néz
muze byt dovolena metoda stanovujici celkovy obsah latek.

2) Uvedené tdaje dolozi, Ze navrhovany soubor zkusebnich postupt je dostate¢ny pro kontrolu jakosti 1écivé latky
ze stanoveného zdroje.

II. 2C1.3  Fyzikdlné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost

Nasledujici informace o é¢ivych latkdch se predklddaji jako soucdst obecného popisu 1é¢ivych latek, pokud na
nich zdvisi biologicka dostupnost veterindrniho 1é¢ivého piipravku:

a) krystalickd forma a rozpustnost;
b) velikost castic;

) stupei solvatace;
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d) rozdélovaci koeficient olej/voda;
) hodnoty pK/pH.

Ustanoveni pismen a) az c) se nepouZiji pro latky uZzivané pouze v roztoku.
11.2C2 Pomocné latky

1) Jsou-li pomocné litky v souladu s pozadavky Evropského 1ékopisu nebo lékopisu jednoho z ¢lenskych stata,
pokud pro né Evropsky lékopis neexistuje, povazuji se ustanoveni ¢lanku 8 za dostate¢né splnénd. V takovém
piipadé se popis analytickych metod a postupt nahrad{ v kazdém piislusném oddile odpovidajicim odkazem
na dany lékopis. V piipadé potieby musi byt pozadavky monografie doplnény dopliujicimi zkouskami ke
kontrole parametri, napf. velikosti ¢astic, sterility a/nebo rezidudlnich rozpoustédel.

2) V piipadé neexistence monografie lékopisu musi byt navrzena a odivodnéna specifikace. Je tfeba dodrzet
pozadavky na specifikace stanovené v ¢asti I1.2C1.2 bodé 1 pism. a) aZ e) pro lé¢ivou latku. Predlozeny musi
byt navrhované metody a k nim pfilozené validacni tidaje.

3) PredloZi se prohlaseni, které potvrzuje, Ze barviva, kterd jsou pfiddvana do veterindrnich lé¢ivych ptipravkd,
spliiuji pozadavky smérnice Evropského parlamentu a Rady 2009/35/ES (), s vyjimkou piipadd, kdy se Zadost
o registraci tykd urcitych veterindrnich lé¢ivych piipravki pro topické pouziti, napt. medikovanych obojki
a usnich zndmek.

4) Predlozi se prohldseni potvrzujici, Ze pouZitd barviva spliuji kritéria pro ¢istotu stanovend v nafizeni Komise
(EU) €. 231/2012 ().

5) U novych pomocnych litek, tedy u pomocné litky (pomocnych ldtek) pouzité (pouzitych) v Unii ve
veterindrnim 1é¢ivém piipravku poprvé nebo novou cestou podani, musi byt poskytnuty podrobné informace
o vyrobé, vlastnostech a kontroldch s kifZovymi odkazy na tdaje o bezpecnosti, klinické i neklinické. V pfipadé
barviv se prohldseni o shodé uvedend v bodech 3 a 4 povazuji za dostate¢na.

I.2C3 Obaly (vnitfni obal a systémy jeho uzavieni)
II. 2C3.1 Lé¢ivd latka

1) Poskytnuty musi byt informace o vnitfnim obalu a systému jeho uzavieni pro lé¢ivou latku, a to véetné identity
kazdého vnitfntho obalového materidlu a jeho specifikaci. Uroven pozadovanych informaci je uréena podle
fyzikalniho stavu (kapalného, pevného) 1é¢ivé latky.

2) Je-li ptedlozen certifikat shody pro lé¢ivou latku z navrzeného zdroje a specifikuje vnitini obal a systém jeho
uzavieni, Ize podrobné informace o nich pro léivou litku z uvedeného zdroje nahradit odkazem na platny
certifikat shody.

3) Je-li piedlozen zdkladni dokument o 1é¢ivé litce z navrzeného zdroje a specifikuje vnitini obal a systém jeho

uzavteni, lze podrobné informace o nich pro 1é¢ivou latku z uvedeného zdroje nahradit odkazem na zdkladni
dokument o 1écivé latce.

II. 2C3.2 Koneény pfipravek

1) Poskytnuty musi byt informace o vnitinim obalu a systému jeho uzavieni a jakémkoli prosttedku pro konecny
piipravek, a to véetné identity kazdého vnitiniho obalového materidlu a jeho specifikaci. Uroven pozadovanych
informaci je urcena podle cesty podani veterinirniho lé¢ivého pfipravku a fyzikilntho stavu (kapalného,
pevného) lékové formy.

() Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2009/35/ES ze dne 23. dubna 2009 o barvivech, kterd mohou byt priddvina do 1éivych
pripravkii (Uf. vést. L 109, 30.4.2009, s. 10).

(*) Nafizeni Komise (EU) ¢. 231/2012 ze dne 9. bfezna 2012, kterym se stanovi specifikace pro potravinaiské piidatné litky uvedené
v piflohdch Il a Il naffzeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1333/2008 (Uf. vést. L 83, 22.3.2012, s. 1).
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I1.2C4

I.2D

II.2E

Pokud neexistuje monografie lékopisu, je tfeba navrhnout a odtivodnit specifikaci pro obalovy materidl.

U obalovych materidli, které jsou v Unii pouzity poprvé a které jsou ve styku s piipravkem, musi byt
pfedlozeny informace o jejich sloZeni, vyrobé a bezpecnosti.

Litky biologického piivodu

V souladu s pFislusnymi pokyny musi byt poskytnuty informace o zdroji, zpracovéni, vlastnostech a kontrole
viech materialt biologického pavodu (lidského, Zivocisného, rostlinného nebo z mikroorganismi) pouzitych
pii vyrobé veterindrnich 1é¢ivych pfipravkd, véetné tidaji o virové bezpecnosti.

Musi byt predloZena dokumentace prokazujici, ze materidly pochdzejici z druhil zvifat relevantnich pro pfenos
pfenosnych spongiformnich encefalopatii (TSE) jsou v souladu s pozadavky Pokynu pro minimalizaci rizika
pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim humdnnich a veterindrnich 1é¢ivych
piipravkd, jakoz i s poZadavky odpovidajici monografie Evropského lékopisu. K prokazani souladu je mozné
pouzit certifikity shody vydané Evropskym feditelstvim pro kvalitu 1é¢iv a zdravotni péce, s odkazem na
piislusnou monografii Evropského 1ékopisu.

Kontrolni zkousky providéné na izolovanych meziproduktech béhem vyrobniho postupu

Pro tcely tohoto oddilu se ,izolovanym meziproduktem® rozumi ¢dste¢né zpracovany materidl, ktery mtize byt
skladovéan po stanovenou dobu a ktery pfed tim, nez se stane koneénym piipravkem, projde dalsim krokem
(kroky) zpracovani.

Pro kazdy meziprodukt se stanovi specifikace a musi byt popsany a validovany pfipadné analytické metody.

Udaje o primdrnim obalu meziproduktu musi byt uvedeny, pokud se lisi od téchto tdaji pro konecny
piipravek.

Doba pouzitelnosti a podminky skladovani meziproduktu musi byt definovny na zdkladé adaji vyplyvajicich
ze studif stability.

Kontrolni zkousky kone¢ného p¥ipravku

Pro kontrolu kone¢ného ptipravku zahrnuje Sarze kone¢ného ptipravku viechny jednotky lékové formy, které
jsou vyrobeny z téhoZ pocitecniho mnozstvi surovin a prosly stejnou fadou vyrobnich a/nebo steriliza¢nich
operaci. V piipadé kontinualni vyroby muaze byt velikost Sarze vyjadiena ¢asovym obdobim nebo mnozstvim
piipravku a mtiZe byt vyjadrena jako rozmezi.

Musi byt uvedeny zkousky, které se provadéji s kone¢nym pfipravkem. Uvede se odiivodnéni navrhované
specifikace. Musi byt uvedena a odiivodnéna Cetnost zkousek, které nejsou provadény rutinné. Musi byt
uvedena kritéria pfijatelnosti pro propusténi.

Registracni dokumentace musi obsahovat tdaje tykajici se kontrolnich zkousek konecného pifpravku pfi
propousténi a jejich validace. Udaje musi byt pfedloZeny v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Pokud jsou pouzity jiné zkuSebni postupy a kritéria piijatelnosti, nez které jsou uvedeny v piislusnych
monografiich a obecnych kapitolach Evropského 1ékopisu, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, v lékopise
Clenského stdtu, musi byt uvedené postupy a kritéria odtivodnény dikazem, Ze by kone¢ny ptipravek, pokud
by byl zkousen podle danych monografii, spliioval pozadavky na jakost daného lékopisu pro pfislusnou
lékovou formu.
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IL.2E1 Obecné vlastnosti konecného pipravku

1) Urcité zkousky obecnych vlastnosti pfipravku musi byt vidy zafazeny mezi zkousky kone¢ného ptipravku.
Uvedené zkousky, jsou-li pouzitelné, se tykaji kontroly primérnych hmotnostijobjemti a maximdlnich
odchylek, mechanickych a fyzikdlnich zkousek, vzhledu, fyzikdlnich vlastnosti, jako jsou pH nebo velikost
¢astic. Pro kazdou z uvedenych vlastnosti musi Zadatel urcit standardy a kritéria pFijatelnosti.

2) Podminky zkousek, ptipadné pouZivand zafizeni|pfistroje a standardy musi byt dostate¢né podrobné popsany,
pokud nejsou uvedeny v Evropském lékopise nebo v lékopise ¢lenského stitu; totéz plati v pFipadech, kdy
nejsou metody piedepsané témito lékopisy pouzitelné.

Il 2E2 Identifikace a stanoveni obsahu 1é¢ivé latky (Ié¢ivych latek)

1) Identifikace a stanoveni lé¢ivé latky (Iécivych latek) se provedou bud’ u reprezentativniho vzorku vyrobni sarze,
nebo u ur¢itého poctu jednotek pro davkovani analyzovanych jednotlivé.

2) Pokud pro to neni dostate¢né zdivodnéni, nesm{ maximdlni pfijatelnd odchylka obsahu lécivé latky
v kone¢ném piipravku piekrocit v okamziku vyrobeni + 5 %.

3) V urcitych piipadech zvldsté slozitych smési, pokud by stanoveni obsahu lécivych latek, které jsou velmi
pocetné nebo ptitomné ve velmi nizkych mnozstvich, vyzadovalo slozité, obtizné proveditelné zkouseni kazdé
vyrobni $arze, mliZe byt stanoven{ obsahu jedné nebo vice léCivych latek v kone¢ném ptipravku vynechano za
vyslovné podminky, Ze jsou takovd stanoveni provddéna pfi vyrobé ve stadiu meziprodukti. Uvedeny
zjednoduseny postup nesmi byt rozsifen na charakterizaci dot¢enych latek. Musi byt doplnén metodou
kvantitativniho hodnoceni umoznujici pfislusnému orgdnu ovéfit shodu lé¢ivého ptipravku s jeho specifikaci
poté, co byl uveden na trh.

4) Biologické stanoveni obsahu in vivo nebo in vitro je povinné, pokud fyzikdlné-chemické metody nemohou
poskytnout dostatecné informace o jakosti piipravku. Takové stanoveni obsahu zahrnuje pokud mozno
referenéni materidly a statistickou analyzu umozZnujici vypocet mezi spolehlivosti. Pokud uvedené zkousky
nemohou byt provedeny s kone¢nym piipravkem, mohou byt provedeny pfi vyrobé ve stadiu meziproduktd,
a to co nejpozdéji ve vyrobnim postupu.

5) Musi byt uvedeno maximdlni pfijatelné mnozstvi jednotlivich a celkovych rozkladnych produktt
bezprostiedné po vyrobé. Musi byt uvedeny divody pro zafazeni nebo vylouceni rozkladnych produktt do
specifikace.

I. 2E3  Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych litek

Identifikace a ur¢eni horniho a dolniho limitu jsou povinné pro kazdou jednotlivou antimikrobni konzervaéni
litku a pro vSechny pomocné litky, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost 1é¢ivé latky, ledaze je
biologickd dostupnost zarucena jinymi vhodnymi zkouskami. Identifikace a ur¢eni horniho limitu jsou
povinné pro viechny antioxidanty a pro vSechny pomocné latky, které mohou nepfiznivé ovlivnit fyziologické
funkce, pficemz pro antioxidanty se v dobé propousténi urc{ i doln{ limit.

II. 2E4  Mikrobiologické kontroly

Mezi analytické ddaje musi byt zahrnuty Gdaje o mikrobiologickych zkouskach, jako je sterilita a bakteridlni
endotoxiny, pokud se takové zkousky musi provddét rutinné za Gi¢elem ovéfent jakosti pfipravku.

I 2E5 Shoda mezi jednotlivymi Sarzemi

K tomu, aby bylo zajisténo, Ze jakost piipravku je u jednotlivych Sarzi shodnd, a aby byla prokdzdna shoda se
specifikaci, musi byt pfedloZeny tdaje o Sarzich s uvedenim vysledka vSech zkousek provedenych obecné u [3]
Sarzi{ vyrobenych v navrhovaném misté (mistech) vyroby v souladu s popsanym vyrobnim postupem.
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I. 2E6  Jiné kontroly

Musi byt zkontrolovana jakdkoli jind zkouska, kterd je povazovéana za nezbytnou k potvrzeni jakosti 1é¢ivého
piipravku.

IL.2F Zkouska stability
IL.2F1 Léciva latka (1é¢ivé latky)

1) Doba reatestace a podminky skladovani 1é¢ivé latky musi byt pfesné uréeny s vyjimkou p¥ipadu, kdy vyrobce
kone¢ného ptipravku provadi kompletni opakované zkousky 1é¢ivé latky bezprostfedné pred jejim pouzitim ve
vyrobé konecného p¥ipravku.

2) Musi byt predlozeny tdaje o stabilité, které dolozi, jak se jakost 1é¢ivé latky méni v Case v zdvislosti na raznych
environmentalnich faktorech, a p¥ipadné podpoii ur¢enou dobu reatestace a podminky skladovani. Musi byt
uveden typ provedenych studif stability, pouzitych protokold, analytickych postupt a jejich validace spole¢né
s podrobnymi vysledky.

3) Pokud je pro danou lé¢ivou latku z navrzeného zdroje k dispozici certifikdt shody, ktery pfesné stanovi dobu
reatestace a podminky skladovani, Ize Gdaje o stabilité pro danou lé¢ivou latku z uvedeného zdroje nahradit
odkazem na platny certifikdt shody.

4) Je-li pfedlozen zdkladni dokument o 1éCivé latce z navrzeného zdroje a specifikuje Gdaje o stabilité, Ize
podrobné informace o stabilité pro 1é¢ivou latku z uvedeného zdroje nahradit odkazem na zdkladni dokument
o lécivé latce.

I1.2F2 Koneény p¥ipravek

1) Uvede se popis zkousek, na jejichz zdkladé byla stanovena doba pouzitelnosti, doporucené podminky
skladovani a specifikace na konci doby pouzitelnosti navrzené Zadatelem.

2) Musi byt uveden typ provedenych studif stability, pouzZitych protokold, analytickych postupti a jejich validace
spole¢né s podrobnymi vysledky.

3) Pokud konecny piipravek vyzaduje, aby byl pted poddnim rekonstituovan nebo fedén, pfedloZi se podrobnosti
o navrhované dobé pouzitelnosti a specifikace pro rekonstituovany/fedény pfipravek podloZené odpovidajicimi
udaji o stabilité.

4) U viceddvkovych obalti musi byt piipadné uvedeny ddaje o stabilité, které odavodiiuji stanoveni doby
pouzitelnosti pro pfipravek po jeho prvnim naceti nebo otevieni, a definoviny specifikace béhem této doby
pouzitelnosti.

5) Pokud existuje moZnost, Ze v kone¢ném ptipravku vznikaji rozkladné produkty, musi zadatel uvedené produkty

uvést a urcit zpusoby identifikace a pouzité zkusebni postupy.

6) Pokud tdaje o stabilité ukazuji, Ze obsah 1écivé latky klesd béhem skladovéni, musi popis kontrolnich zkousek
kone¢ného piipravku piipadné obsahovat chemické a v piipadé potieby toxikologicko-farmakologické
zhodnoceni zmén, kterymi tato ldtka prochdzi, a piipadné charakterizaci a/nebo stanoveni obsahu
rozkladnych produkti.

7) Musi byt uvedeno a odiivodnéno maximdlni pfijatelné mnoZstvi jednotlivych a celkovych rozkladnych
produktd na konci doby pouzitelnosti.

8) Na zdkladé vysledkt zkousek stability musi byt uvedeny a odivodnény zkousky a jejich kritéria pfijatelnosti,
které se provadégji s koneénym piipravkem v pribéhu doby pouzitelnosti.

9) Zéavéry musi obsahovat vysledky analyz odtvodriujici navrzenou dobu pouZzitelnosti a v pfipadé potfeby dobu
pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitintho obalu za doporucenych podminek skladovani.



21.5.2021 Utedni véstnik Evropské unie L 180/23

10) Kromé toho musi byt u veterinarnich 1é¢ivych ptipravka uréenych k zamichani do krmiva uvedeny informace
o stabilité a navrhované dobé pouzitelnosti po zapracovani do krmiva. RovnéZ musi byt uvedena specifikace
pro medikovand krmiva vyrobend s pouzitim uvedenych veterindrnich 1é¢ivych pipravki v souladu
s doporucenymi pokyny pro pouZiti.

I.2G Dalsi informace
Registra¢ni dokumentace podle tohoto bodu muZe obsahovat informace tykajici se jakosti veterinarniho
lécivého piipravku, které nejsou zahrnuty na jiném misté v této ¢dsti.

1.3 Cdst 3: Dokumentace tykajici se bezpecnosti (zkousky bezpecnosti a rezidui)

1) Kazda zprava o studii musi obsahovat:
a) kopii planu (protokolu) studie;
b) prohldseni o shodé se spravnou laboratorni praxi tam, kde je to pouzitelné;
¢) popis pouzitych metod, zaf{zeni a surovin;
d) popis a odiivodnéni zkusebniho systému;

e) dostate¢né podrobny popis ziskanych vysledkd, aby bylo mozné vysledky kriticky zhodnotit nezdvisle na
jejich interpretaci autorem;

f) v piislusnych pfipadech statistické hodnoceni vysledkd;

g) diskuzi o vysledcich, s pozndimkami o hodnoté davky s pozorovanym ti¢inkem a bez pozorovaného ucinku
a o jakychkoli neobvyklych pozorovénich;

h) ndzev laboratofe;

i) jméno vedouciho studie;

j)  podpis a datum;

k) misto a obdobi, béhem néhoz byla studie provedena;

1)  kli¢ ke zkratkdm a k6dim bez ohledu na to, zda jsou mezindrodné pfijimany, ¢i nikoli;
m) popis matematickych a statistickych postupi.

2) Zvefejnéné studie mohou byt pfijaty, pokud obsahuji dostate¢né mnoZstvi tdajli a dostate¢né podrobnosti
umoziujici nezdvislé posouzeni. Zkusebni techniky musi byt popsany natolik podrobng, aby bylo mozné je
opakovat, a zkousejici musi potvrdit jejich platnost. Souhrny studii, pro které nejsou k dispozici podrobné
zpravy, se nepfijjmou jako platnd dokumentace. Pokud byla litka dfive zhodnocena pro tucely stanoveni
maximdlniho limitu rezidui (déle jen ,MLR"), lze za Gelem splnéni urcitych bezpecnostnich pozadavkd uvést
odkaz na evropské vetejné zpravy o hodnoceni MLR (dile jen ,zpravy EPMAR*). Odkazuje-li se na zpravu
EPMAR, neni nutné predklddat studie, které jiz byly vyhodnoceny jako soucdst hodnoceni MLR; predlozi se
pouze nové studie, které nebyly k dispozici pro hodnoceni MLR. Neni-li cesta expozice (napiiklad pro

uZivatele) totoznd s cestou pouzitou v souladu s nafizenim Komise (EU) 2018/782 (°), mohou byt nutné nové
studie.

I1.3A Zkousky bezpecnosti

1) Dokumentace tykajici se bezpecnosti musi byt pfiméfend pro posouzeni:

a) mozné toxicity veterindrniho 1é¢ivého piipravku a jakychkoli nebezpecnych nebo neziddoucich t¢inkd
u cilovych druhti zvifat, které se mohou objevit pfi navrzenych podminkdch pouzit;

() Naifzen{ Komise (EU) 2018782 ze dne 29. kvétna 2018, kterym se stanovi metodické zdsady hodnocen{ rizika a doporuceni pro
fizeni rizika podle nafizeni (ES) ¢. 470/2009 (Uf. vést. L 132, 30.5.2018, s. 5).
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b) moznych rizik, kterd mohou vznikat v disledku expozice lidi veterindrnimu lé¢ivému p¥ipravku, napiiklad
pfi jeho podavani zviteti;

¢) moznych rizik pro Zivotni prostfedi vznikajicich v dusledku pouziti veterindrniho lé¢ivého piipravku.

2) V nékterych piipadech miize byt nezbytné zkouset metabolity piivodni latky, pokud tyto metabolity predstavuji
rezidua, kterd je nutno vzit v Gvahu.

3) S pomocnou latkou pouzitou ve veterindrnim 1é¢ivém piipravku poprvé nebo novou cestou podani se nalozi
stejné jako s lé¢ivou latkou.

I.3A1 Pfesnd identifikace p¥ipravku a jeho 1é¢ivé litky (lécivych litek)
a) mezindrodni nechrdnény ndzev (INN);
b) ndzev podle Mezindrodni unie pro ¢istou a uzitou chemii (IUPAC);
¢) ¢islo CAS (Chemical Abstract Service);
d) lécebnd, farmakologickd a chemickd klasifikace;
e) synonyma a zkratky;
f) strukturni vzorec;
g) molekuldrni vzorec;
h) molekulovd hmotnost;
i) stupe Cistoty;
j) kvalitativni a kvantitativni sloZeni neistot;
k) popis fyzikélnich vlastnosti:
i) bod tdni;
ii) bod varuy;
iili) tenze par;
iv) rozpustnost ve vodé a organickych rozpoustédlech vyjadrend v g/l s uvedenim teploty;
v) hustota;
vi) lom svétla, optickd otd¢ivost atd.;

]) slozeni pripravku.
.3A2 Farmakologie

1) Farmakologické studie maji zdsadni vyznam pro objasiiovani mechanismt, které vyvoldvaji lécebné ucinky
veterindrniho 1é¢ivého piipravku, a proto by farmakologické studie provddéné na pokusnych a cilovych
druzich zvitat mély byt zahrnuty. V piislusnych piipadech lze odkdzat na studie pfedloZené v casti 4
registraéni dokumentace.

2) Pokud md veterindrni lé¢ivy piipravek farmakologické ti¢inky, které nejsou provazeny toxickou odpovédi, nebo
je pusobi v ddvkdch nizsich, nez jsou ddvky nutné k vyvoldni toxické odpovédi, musi byt uvedené
farmakologické ac¢inky zohlednény pfi posuzovani bezpe¢nosti pro uzivatele veterinarniho 1é¢ivého p¥ipravku.

3) Dokumentaci tykajici se bezpe¢nosti musi vzdy ptedchdzet podrobnosti o farmakologickych zkouskich
providénych na laboratornich zvitatech a vekeré vyznamné informace pozorované pii klinickych
hodnocenich u cilového zvifete.

[.3A2.1 Farmakodynamika

Poskytnuty musi byt informace o mechanismu ptisobeni 1é¢ivé latky (lé¢ivych latek), spole¢né s informacemi
o primdrnich a sekunddrnich farmakodynamickych dcincich za tGcelem lepsiho porozuméni jakymkoli
nezddoucim G¢inkim pfi studiich na zvifatech. Podrobny vycet farmakodynamickych vlastnosti souvisejicich
s 1é¢ebnym t¢inkem se uvede v Cdsti 4 A registracni dokumentace.
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[1.3A2.2  Farmakokinetika

Poskytnuty musi byt Gdaje o osudu 1é¢ivé latky a jejich metabolitti u laboratornich zvitat, zahrnujici absorpci,
distribuci, metabolismus a vylu¢ovani (ADME). K urceni odpovidajici expozice musi byt tyto tidaje vztazeny ke
zjisténim poméru davka/ucinek z farmakologickych a toxikologickych studii.

I.3A3 Toxikologie

1) Dokumentace tykajici se toxikologie musi dodrzovat pokyny ohledné obecného piistupu ke zkouseni vydané
agenturou a pokyny ke konkrétnim studiim. Studie toxicity musi byt obecné provadény s lé¢ivou latkou
(lé¢ivymi latkami), nikoli s formulovanym p¥ipravkem, neni-li konkrétné pozadovano jinak.

2) Studie na zvifatech musi byt provadény na zavedenych kmenech laboratornich zvifat, pro néz jsou k dispozici
(nejlépe) historické tdaje.

3) Toxicita po jedné davce
Zkousky toxicity po jedné ddvce mohou byt pouzity ke stanoven:
a) moznych G¢inkt akutniho pfeddvkovéni u cilovych druhi zvifat;
b) moznych G¢inkd ndhodného podani lidem;
¢) ddvek, které mohou byt vyuzity ve zkouskdch po opakovanych davkach.

Zkousky toxicity po jedné ddvce musi odhalit akutni toxické tc¢inky litky a casovy pribéh jejich zacdtku
a odeznéni.

Provadéné studie musi byt voleny tak, aby poskytovaly informace o bezpecnosti uZivatele, naptiklad jestlize se

pfedpokladad vyznamnd expozice uzivatele veterindrniho 1é¢ivého piipravku inhalaci nebo kontaktem s kazi,
mély by byt uvedené cesty expozice zkouseny.

4) Toxicita po opakovanych ddvkach

Zkousky toxicity po opakovanych dévkich jsou urCeny k odhaleni jakychkoli fyziologickych a/nebo
patologickych zmén vyvolanych opakovanym poddnim hodnocené 1é¢ivé latky nebo kombinace lécivych latek
a ke stanoveni toho, jak uvedené zmény souviseji s ddvkovanim.

Obvykle postacuje zkouska toxicity po opakovanych dévkich u jednoho druhu pokusnych zvitat. Tuto studii
1ze nahradit studif provadénou u cilového zvitete. Frekvence a cesta podani a trvani studie se zvoli s ohledem
na navrhované podminky klinického pouiti a/nebo expozice uzivatele. Zadatel uvede dfivody pro rozsah
a trvani zvolenych studii a davek.

5) Snasenlivost u cilovych druha zvitat

Musi byt pfedloZen souhrn informaci o veskerych ptiznacich nesndsenlivosti, které byly pozorovany pii
provedenych studiich, obvykle za pouziti konecného slozeni ptipravku, u cilovych druhd zvifat v souladu
s pozadavky Casti I1.4A4 (Snésenlivost u cilovych druhd zvifat). Uvedou se dotéené studie, davky, pii kterych se
nesnasenlivost projevila, a pfislu§né druhy a plemena. Déle se uvedou podrobnosti o veskerych neo¢ekdvanych
fyziologickych zménach. Zpravy z uvedenych studii v plném znéni musi byt obsaZeny v ¢asti 4 registracni
dokumentace.

6) Reprodukéni toxicita véetné vyvojové toxicity
Studie G¢ink na reprodukci
U pfipravka urCenych k pouziti u plemennych zvifat musi byt pfedloZeny studie reprodukéni bezpe¢nosti
v souladu s pokyny VICH GL43. Studie reprodukén toxicity u laboratornich zvifat se pro hodnoceni G¢inkd na
uZivatele neoc¢ekavaji.

7) Studie vyvojové toxicity
Pro hodnoceni t¢inkd u cilovych druht zvifat se studie vyvojové toxicity nevyZzaduji u piipravkd urcenych
pouze pro pouziti u jinych nez plemennych zvifat. U ostatnich p¥ipravk musi byt provedena studie vyvojové

toxicity alespon u jednoho druhu zvifat, ktery mtze byt cilovym druhem. Pokud se studie provadi u cflovych
druhd, uvede se zde souhrn a tiplnd zpréva o studii se zahrne do ¢asti 4 registra¢ni dokumentace.
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Pro hodnoceni bezpecnosti uZivatele se provedou standardni zkousky vyvojové toxicity v souladu se
standardnimi zkouskami na zdkladé stanovenych pokynii (véetné zkousek podle VICH GL32 a OECD) ve vsech
piipadech, kdy lze o¢ekdvat vyznamnou expozici uZivatele.

8) Genotoxicita

Musi byt provedeny zkousky genotoxického potencidlu, jejichz ticelem je odhalit zmény, které litka maze
zpusobit na genetickém bunééném materidlu. Jakdkoli latka, kterd ma byt obsaZena ve veterinirnim lé¢ivém
piipravku poprvé, se posoudi z hlediska genotoxickych vlastnosti.

U 1écivé latky (lécivych latek) se provede standardni soubor zkousek genotoxicity v souladu se standardnimi
zkouskami zaloZenymi na stanovenych pokynech (véetné zkousek podle VICH GL23 a OECD).

9) Karcinogenita

Pfi rozhodovéni o tom, zda je nezbytné zkouseni karcinogenity, se piihlédne k vysledktim zkousek genotoxicity,
vztahtim mezi strukturou a Gcinkem a vysledktim zkousek toxicity po opakovanych ddvkach, které mohou
prokazat potencidl pro hyperplastické/neoplastické zmény.

Zohlednéna musi byt jakdkoli zndmd druhova specifi¢nost mechanismu toxicity, jakoz i jakékoli rozdily
v metabolismu mezi zkouSenymi druhy zvifat, cilovymi druhy zvifat a ¢lovékem.

Zkousky karcinogenity se provedou podle standardnich zkousek zaloZenych na stanovenych pokynech (véetné
zkousek podle VICH GL28 a OECD).

10) Vyjimky

Pokud je veterindrni 1é¢ivy piipravek urcen k topickému pouziti, musi byt posouzena systémovéd absorpce
u cilovych druhti zvifat. Pokud se prokdze, Ze je systémova absorpce zanedbatelnd, nemusi se provadét
zkousky toxicity po opakované davce, zkousky reprodukéni a vyvojové toxicity a zkousky karcinogenity
s vyjimkou p¥ipadd, kdy:

a) lze za stanovenych podminek pouziti o¢ekdvat pozfeni veterindrniho lécivého p¥ipravku zvifetem nebo

b) se za stanovenych podminek pouzit{ oekdva ordlni expozice uZivatele veterindrnimu 1é¢ivému piipravku.
I.3A4  Dalsi pozadavky

1.3 A.4.1 Zvlastni studie

V piipadé urcitych skupin latek, nebo jestlize ticinky pozorované béhem zkousek po opakovanych davkach
u zvifat zahrnuji zmény naznacujici napiiklad imunotoxicitu, neurotoxicitu nebo endokrinni poruchy,
vyzaduje se dalsi zkouSeni, napiiklad studie citlivosti nebo zkousky opozdéné neurotoxicity. V zévislosti na
povaze pi{pravku mize byt nezbytné provést doplriujici studie k posouzeni zdkladniho mechanismu toxického
ucinku nebo potencidlu podrdzdéni.

U ptipravkd, u nichz maze dojit k expozici kiiZe a o¢i, se pfedlozi studie drdzdivosti a senzibilizace. Uvedené
studie se provedou s pouzitim kone¢ného slozeni pfipravku.

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

1.3 A.4.2 Pozorovdni u lidi

Musi byt pfedlozeny informace o tom, zda jsou farmakologicky ti¢inné latky veterindrniho lé¢ivého ptipravku
pouzivany jako 1é¢ivé ptipravky pro lécbu lidi. Pokud tomu tak je, musi byt vypracovina souhrnnd zprava
o veskerych pozorovanych t¢incich (véetné nezaddoucich t¢inkd) u lidi a o jejich pficinach, pokud jsou dulezité
pro hodnoceni bezpecnosti veterindrntho lé¢ivého piipravku, pfipadné vcetné vysledkd uvedenych ve
zvefejnénych studiich; pokud slozky veterindrniho 1é¢ivého pripravku samy o sobé nejsou pouzivany nebo jiz
nejsou pouzivany jako 1éCivé piipravky pro 1écbu lidi, musi byt uvedeny divody, pro¢ tomu tak je, jsou-li
vefejné dostupné.



21.5.2021 Utedni véstnik Evropské unie L 180/27

.3 A.4.3 Vyvoj rezistence a souvisejici riziko u lidi

Pozadavky na tdaje popsané v tomto bodg se tykaji antibakteridlnich latek a nemusi byt plné pouzitelné na jiné
typy antimikrobik (konkrétné antivirotika, antimykotika a antiprotozoika), ackoli v zdsadé mohou byt
pozadavky v ptislusnych pripadech dodrzeny.

U uvedenych pfipravkd jsou nezbytné tidaje o potencidlnim vyskytu rezistentnich bakterii nebo determinantti
rezistence vyznamnych pro lidské zdravi, které jsou spojeny s pouzivanim veterindrnich lécivych ptipravkd.
Obzvlasté dulezity je v tomto ohledu mechanismus vyvoje a selekce takové rezistence. V piipadé potieby musi
zadatel navrhnout opatfeni k omezeni vyvoje rezistence v disledku zamysleného pouziti veterindrniho
lé¢ivého piipravku.

Udaje o rezistenci vyznamné pro klinické pouziti pipravku u cilovych zvifat musi byt feseny v souladu s Casti
1.4A2. Pokud je to duleZité, je tfeba uvést kifZové odkazy na tidaje stanovené v &asti IL.4A2.

1) U zvitat ur¢enych k produkci potravin se hodnoceni rizik zaméif na:

a) identifikaci rezistentnich bakterii nebo determinantd rezistence, které by mohly byt spojeny s lidskym
onemocnénim (zoonotické a/nebo komenzdlni bakterie) a jsou voleny na zdkladé pouziti antimikrobniho
veterindrniho lé¢ivého pFipravku u cilovych zvitat (identifikace nebezpeci);

b) pravdépodobnost uvolnéni zjisténého (zjisténych) nebezpedi z cilovych druht zvifat v dasledku pouziti
posuzovaného veterindrniho 1é¢ivého piipravkuy;

¢) pravdépodobnost ndsledné expozice ¢lovéka zji§ténému nebezpedi (zjiSténym nebezpecim) prostiednictvim

potravy nebo piimym kontaktem a z toho plynouci dusledky pro lidské zdravi (nepfiznivé ucinky na
zdravi). Pokyny jsou k dispozici v pokynech VICH GL27 a pokynech EU.

2) U zvitat v zdjmovém chovu se posouzeni rizika pro lidské nebo vetejné zdravi zaméfi na:

a) identifikaci rezistentnich bakterii nebo determinantt rezistence, které by mohly byt spojeny s lidskym
onemocnénim a jsou voleny na zdkladé pouziti antimikrobniho veterindrniho lé¢ivého piipravku
u cilovych zvifat;

b) odhad expozice zoonotickych a komenzalnich bakterii u cilovych druht zvifat na zdkladé podminek pouziti
posuzovaného veterindrniho 1é¢ivého piipravkuy;

¢) posouzeni ndsledné expozice ¢lovéka antimikrobidlni rezistenci a z toho plynoucich dasledkt pro lidské

zdravi.
3) Musi byt feSena rezistence v Zivotnim prostiedi.
I.3A5 Bezpecnost uZivatele

Tento oddil obsahuje posouzeni G¢inkd pozorovanych v &astech IL.3 A az I1.3A4 a uvddi je ve spojitost s typem
a rozsahem expozice ¢lovéka danému piipravku za Gcelem formulovani odpovidajicich varovéni pro uzivatele
a dalsich opatfeni v oblasti fizen{ rizik.

Bezpecnost uzivatele se fesi v souladu s pokyny Vyboru pro veterindrni 1é¢ivé piipravky.
I.3A6 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi

1) Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi se provede za Gicelem posouzeni moznych $kodlivych tcinkd, které mize
pouziti veterindrniho 1é¢ivého piipravku mit na Zivotni prosttedi, a stanoveni miry rizika takovych G¢inkd. Toto
hodnoceni rovnéz identifikuje veskerd bezpecnostni opatieni, kterd mohou byt nezbytnd k omezeni téchto
rizik.

2) Toto hodnocent sestavé ze dvou fazi. Prvni fize hodnoceni musi byt provedena vzdy. Podrobnosti o hodnoceni
musi byt poskytnuty v souladu s pokyny zvefejnénymi agenturou. Toto hodnoceni naznadi potencidlni expozici
zivotniho prostiedi pipravku a miru rizika spojeného s jakoukoli takovou expozici, a to zejména
s piihlédnutim zejména k nasledujicim bodam:

a) cilové druhy zvifat a navrhovany vzorec pouZziti;

b) zplsob podavéni, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude piipravek vstupovat piimo do systémi
zivotniho prostieds;
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¢) mozné vylu¢ovani piipravku, jeho lé¢ivych latek nebo vyznamnych metabolitt odetfovanymi zvifaty do
zivotntho prostieds; pietrvavani v exkretech;

d) odstratiovani nepouzitého veterindrniho 1é¢ivého piipravku nebo odpadi z tohoto pfipravku.

3) Ve druhé fazi musi byt provedeno dal$i konkrétni zkoumani osudu a ti¢ink piipravku na konkrétni ekosystémy
v souladu s pokyny zvefejnénymi agenturou. Zohlednén musi byt rozsah expozice Zivotniho prostredi
piipravku a dostupné informace o fyzikdlnich/chemickych, farmakologickych a/nebo toxikologickych
vlastnostech dotéené latky (dotcenych latek), véetné metabolitt v piipadé identifikovaného rizika, které byly
ziskdny pfi provadéni dalsich zkousek a hodnoceni podle tohoto naiizeni.

4) U piipravka pro druhy zvitat uréené k produkci potravin se perzistentni, bioakumulativni a toxické (PBT) latky
nebo vysoce perzistentni a vysoce bioakumulativni (vPvB) ldtky klasifikuji podle kritérif stanovenych v pfiloze
XIII nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1907/2006 () (nafizeni REACH) a posoudi se podle
pokyni, které se tykaji hodnoceni PBT a vPvB latek ve veterindrnich 1é¢ivych piipravcich a byly zvefejnény
agenturou.

I.3B Zkousky rezidui

1) Pro tcely tohoto bodu se pouziji definice nafizeni (ES) ¢. 470/2009.
2) Ucelem studif deplece rezidui u pozivatelnych tkni nebo vajec, mléka a medu (pifpadné vosku) ziskanych

z oetfenych zvifat je stanovit, za jakych podminek a v jakém rozsahu pretrvavaji rezidua v potravinich
ziskanych z uvedenych zvitat. Déle tyto studie umozni uréit ochrannou lhitu.

3) V ptipadé veterindrnich 1é¢ivych ptipravka urcenych pro pouziti u zvifat urcenych k produkci potravin musi
dokumentace tykajici se rezidui prokazat:

a) vjakém rozsahu a po jakou dobu petrvavaji rezidua veterindrniho 1é¢ivého piipravku nebo jeho metabolity

v pozivatelnych tkdnich o3etfenych zvifat nebo v mléku, vejcich ajnebo medu (pfipadné vosku) ziskanych

z téchto zvifat;

b) Ze je mozné stanovit redlnou ochrannou lhatu, kterou Ize za praktickych podminek chovu zvitat dodrzet, za
tcelem zabranéni veskerym rizikiim pro zdravi spotiebitele potravin ziskanych z osetfenych zvitat;

¢) Ze analytickd metoda ¢i analytické metody pouzivané ve studii deplece rezidui jsou dostate¢né validované
k tomu, aby poskytovaly nezbytné ujisténi, Ze pfedlozené tdaje o reziduich jsou vhodné jako zdklad pro
ochrannou lhitu.

11.3B1 Identifikace p¥ipravku

Musi byt poskytnuta identifikace veterindrniho lé¢ivého ptipravku (veterindrnich léc¢ivych ptipravki) pouzivand
pii zkouseni, véetné:

a) slozent;
b) vysledka fyzikdlnich a chemickych (aktivita a Cistota) zkousek pro piislusnou Sarzi (pfislusné arze);

¢) identifikace sarze.
11.3B2 Deplece rezidui (metabolismus a kinetika rezidui)

1) Ucelem téchto studif, kterymi se méi rychlost deplece reziduf v cilovém zviteti po poslednim podénf 1é¢ivého
pipravku, je stanoveni ochrannych lhit nezbytnych k tomu, aby bylo zajisténo, ze v potravinich ziskanych
z o$etfenych zvifat nejsou piitomna zddnd rezidua, kterd mohou predstavovat nebezpedi pro spotiebitele.

(®) Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1907/2006 ze dne 18. prosince 2006 o registraci, hodnoceni, povolovani a omezovani
chemickych ltek (REACH), o zfizeni Evropské agentury pro chemické ldtky, o zméné smérnice 1999/45/ES a o zruSeni nafizeni Rady
(EHS) ¢. 793/93, nafizeni Komise (ES) ¢. 1488/94, smérnice Rady 76/769/EHS a smérnic Komise 91/155/EHS, 93/67 [EHS, 93/105/ES
a 2000/21/ES (Uf. vést. L 396, 30.12.2006, s. 1).
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2) Uvede se souasny stav MLR pro slozky veterindrniho 1é¢ivého piipravku u piislusnych cilovych druht zvitat.

3) Po podani kone¢né davky veterinarniho lé¢ivého piipravku pokusnym zvifatim se pfi dostatecném poctu
opakovéni stanovi mnozstvi pfitomnych rezidui. Studie na savcich a ptécich se provedou podle pokynii VICH
GLA48 a dalsich pFislusnych pokynt. Studie rezidui v medu se provedou podle pokynid VICH GL56 a studie
deplece rezidui u vodnich druhi podle pokynt VICH GL57.

4) Na zdkladé hodnoceni musi byt uvedeno odtivodnéni navrhované ochranné lhaty.

I.3B3 Analytickd metoda pro stanoveni rezidui

Studie deplece rezidui, analytickd metoda (analytické metody) a jeji (jejich) validace musi byt provedeny
v souladu s pokyny VICH GLA49.

Analytickd metoda musi zohledriovat stav védeckého a technického pozndni v dobé ptedlozeni Zadosti.
1.4 Cdst 4: Dokumentace tykajici se ticinnosti (predklinické studie a klinické (klinickd) hodnoceni)

I1.4A Predklinické studie

Cilem ptedklinickych studif je prozkoumat bezpecnost a ti¢innost ptipravku pro cilovd zvifata. Tyto studie jsou
nezbytné ke stanoveni farmakologické aktivity, farmakokinetickych vlastnosti, davky a intervalu ddvkovani,
piipadné rezistence a snaSenlivosti pfipravku u cilovych zvifat.

I.4A1 Farmakologie
1.4 A.1.1. Farmakodynamika

1) Charakterizovany musi byt farmakodynamické aéinky 1é¢ivé litky obsazené (léCivych latek obsaZenych) ve
veterindrnim lé¢ivém piipravku.

2) Musi byt dostate¢né popsdn zptsob tcinku a farmakologické tcinky, na kterych je zaloZeno doporucené
pouZivani v praxi, a to véetné pfipadnych sekunddrnich G¢inkd. Obecné se hodnoti G¢inky na hlavni télesné
funkce. Vysledky se vyjddii kvantitativné (napiiklad pomoci kiivek postihujicich zavislost G¢inku na davce
a/nebo Ginku na Case) a pokud mozno ve srovndni s ldtkou s dobfe zndmou Gcinnosti (pokud se uvadi vétsi
ucinnost ve srovnani s latkou, jejiz a¢innost je dobfe zndma, musi byt rozdil prokdzan a musi byt doloZeno, Ze
je statisticky vyznamny).

3) Hodnocen musi byt jakykoli vliv ostatnich charakteristik p¥ipravkd (napf. cesta poddni nebo slozeni piipravku)
na farmakologickou aktivitu 1é¢ivé latky.

4) Zkusebni techniky, nejedna-li se o standardni postupy, se popisi tak podrobné, aby je bylo mozné opakovat
a bylo mozné je validovat. Vysledky zkouSek musi byt jasné uvedeny a musi byt uddn vysledek jakychkoli
uvedenych statistickych srovnani.

5) Pokud nejsou predlozeny fddné divody pro opacny postup, musi byt rovnéz zhodnoceny jakékoliv
kvantitativni zmény odpovédi vyplyvajici z opakovaného podani latky.

1.4 A.1.2 Farmakokinetika

1) V ramci hodnoceni bezpecnosti cilového druhu zvifat a G¢innosti veterindrntho 1é¢ivého ptipravku u cilového
druhu zvifat se pozaduji zdkladni farmakokinetické tidaje tykajici se 1écivé latky, zejména pokud se jednd
o novou latku nebo nové slozeni pfipravku.

2) Cile farmakokinetickych studif u cilovych druht zvifat lze rozdglit do ¢tyt hlavnich oblasti:
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a) popis zdkladnich farmakokinetickych vlastnosti (konkrétné absorpce, distribuce, metabolismus a exkrece)
lé¢ivé latky v piipravku;

b) pouziti téchto zdkladnich farmakokinetickych vlastnosti ke sledovani vztahti mezi reZimem ddvkovani,
plazmatickymi a tkdfiovymi koncentracemi v pribéhu ¢asu a farmakologickymi, lécebnymi anebo
toxickymi Gi¢inky;

¢) v piislusnych pfipadech je tieba porovnat farmakokinetické parametry mezi riznymi cilovymi druhy zvitat
a zkoumat mozné rozdily mezi jednotlivymi druhy zvifat, které maji dopad na bezpecnost a G¢innost
veterindrniho lé¢ivého piipravku u cilovych zvitat;

d) v piislusnych piipadech je tieba porovnat biologickou dostupnost na podporu pieklenuti informaci
o bezpecnosti a G¢innosti mezi riznymi piipravky, lékovymi formami, silami nebo cestami podédni nebo
porovnat dopad zmén ve vyrobé nebo sloZeni.

3) U cilovych druha zvifat je provedeni farmakokinetickych studii pravidlem jako doplnék k farmakodynamickym
studiim s cilem napomoci stanoveni bezpe¢nych a tc¢innych rezima ddvkovani (cesta a misto poddni, ddvka,
interval ddvkovéni, pocet poddni atd.). Pozadovidny mohou byt dopliujici farmakokinetické studie, aby
stanovily rezimy davkovéni v souladu s ur¢itymi popula¢nimi proménnymi.

4) Pokud byly farmakokinetické studie pfedlozeny v ¢asti 3 registraéni dokumentace, mize byt na tyto studie
ucinén kifzovy odkaz. Pro pevné dané kombinace viz oddil IV.

1.4A2 Vyvoj rezistence a souvisejici riziko u zvifat

1) U piislusnych veterindrnich 1éCivych piipravka (napiiklad antimikrobik, antiparazitik) musi byt uvedeny
informace o ptipadné stdvajici rezistenci a 0 mozném vyskytu rezistence klinicky dlezité pro deklarovanou
indikaci u cilovych druhdl zvifat. Je-li to mozné, pfedlozi se informace o mechanismu (mechanismech)
rezistence, molekuldrnim genetickém zdkladu rezistence a rychlosti pfenosu determinanti rezistence. Jsou-li
relevantni, musi byt piedlozeny informace o korezistenci a kifZové rezistenci. Zadatel musi navrhnout opatfeni
k omezeni vyvoje rezistence u organismd, které jsou klinicky vyznamné pro zamyslené pouziti veterindrniho
1é¢ivého piipravku.

2) Rezistence vyznamnd z hlediska rizik pro clovéka musi byt feSena v souladu s ¢asti I.3A4 bodem 3.
V piislusnych pfipadech je tieba uvést kiiZové odkazy na tdaje stanovené v ¢asti I1.3A4 bodé 3.

IL.4A3 Stanoveni a potvrzeni davky

Musi byt ptedlozeny piisluiné tdaje, které zdtivodni navrhovanou davku, interval davkovani, dobu trvani 1éc¢by
a pfipadny interval opakované 1écby.

U studii provadénych v terénnich podminkdch musi byt poskytnuty pfislusné informace podle ¢asti 11.4B,
s vyjimkou Fddné odivodnénych pfipadu.

L.4A4 SndSenlivost u cilovych druhi zvifat

Hodnoti se lokdlni a systémova snasenlivost veterindrniho lécivého piipravku u cilovych druh zvifat. Ucelem
studii bezpec¢nosti u cilovych zvifat je charakterizovat ptiznaky nesndsenlivosti a stanovit dostatené meze
bezpecnosti za pouziti doporucené cesty (doporucenych cest) podani. Toho lze dosdhnout zvySenim davky
a/nebo prodlouzenim trvdni lécby. Zprdva (zprdvy) o studiich musi obsahovat podrobnosti o vsech
ocekdvanych farmakologickych dcincich a o vSech nezddoucich ucincich. Provddéni studii bezpecnosti
u cilovych zvifat musi byt v souladu s mezinirodnimi pokyny mezindrodni spoluprice pro harmonizaci
technickych pozadavkil na registraci veterindrnich ptipravkd (VICH) a piislusnymi pokyny zvefejnénymi
agenturou.. Informace o bezpecnosti pro cilové druhy zvifat mohou poskytnout i dal$i predklinické studie
veetné studii uvedenych v ¢asti 3 a klinickd hodnoceni spolu s pfislusnymi informacemi z publikované
literatury. Zde se uvedou studie vyvojové toxicity provedené u cilovych druhti zvifat a shrnuti se uvede v ¢dsti
3 registra¢ni dokumentace.
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11.4B Klinickd hodnoceni
11.4B1 Obecné zisady

1) Klinickd hodnoceni musi byt koncipovana, provadéna a vykazovana s fadnym zohlednénim mezindrodnich
pokynti VICH pro spravnou klinickou praxi a p¥isluinych pokynti zvefejnénych agenturou. Udaje pochazejici
z klinickych hodnoceni provadénych mimo Unii mohou byt brany v tvahu pfi posuzovani Zddosti o registraci
pouze v piipadg, Ze jsou tyto idaje dostatecné reprezentativni pro situaci v Unii.

2) Zkusebni tdaje, jako jsou priizkumnd/pilotni hodnoceni nebo vysledky jinych nez experimentdlnich pfistupt,
musi byt potvrzeny klinickymi hodnocenimi, neni-li odtivodnéno jinak.

3) Ucelem klinickych hodnoceni je v terénnich podminkich zkoumat bezpecnost a Géinnost veterinirniho
1écivého piipravku u cilovych zvifat v béZnych podminkdch chovu zvifat a/nebo jako souddst fddné veterindrni
praxe. Hodnocen{ musi prokazat t¢inek veterindrniho 1é¢ivého piipravku po podani zamyslenému cilovému
druhu zvifat za pouziti navrhovaného rezimu davkovani a navrhované cesty (navrhovanych cest) podani.
Cilem koncepce hodnoceni je podpora indikaci a zohlednéni piipadnych kontraindikaci podle druhu, staf,
plemene a pohlavi zvifete, pokynii pro pouziti veterindrniho lé¢ivého piipravku, jakoz i jeho piipadnych
nezédoucich d¢ink.

4) Veskera veterindrni klinickd hodnoceni musi byt provddéna v souladu s podrobnym protokolem hodnoceni.

5) U slozeni piipravki uréenych k pouziti ve veterindrnich klinickych hodnocenich v Unii musi oznaceni na obalu
zietelné a nesmazatelné uvadét slova ,pouze k veterindrnimu klinickému hodnoceni®.

6) Pokud nejsou piedloZeny jiné diivody, musi byt klinickd hodnoceni provedena s vyuzitim zvifat v kontrolnich
skupindch (kontrolovand klinickd hodnoceni). Ziskané vysledky tcinnosti nového piipravku se porovnaji
s vysledky od cilovych druhti zvifat, kterym byl podan veterindrni 1é¢ivy ptipravek registrovany v Unii, jenz
prokazal pfijatelnou miru G¢innosti a je schvélen k pouziti pro navrhovanou indikaci (navrhované indikace)
pro pouziti u stejného cilového druhu zvitat, nebo s vysledky skupiny, které bylo poddno placebo, nebo
skupiny nelécené. Musi byt podany zpravy o viech ziskanych vysledcich, piiznivych i nepfiznivych.

7) Pfi navrhovani protokolu, analyze a posuzovani klinickych hodnoceni se pouZiji zavedené statistické zdsady
v souladu s p¥islusnymi pokyny zvetejnénymi agenturou, s vyjimkou odivodnénych ptipadd.

11.4B2 Dokumentace

.4AB2.1 Vysledky pfedklinickych studii
Kdykoli je to mozné, uvedou se vysledky:

a) zkouSek prokazujicich farmakologickou aktivitu, vcetné zkousek prokazujicich farmakodynamické
mechanismy, které jsou podkladem léc¢ebného tcinku, a zkousek prokazujicich hlavni farmakokineticky

profil;
b) piipadné zkousek a Setfeni rezistence;
¢) zkousek prokazujicich bezpecnost cilového druhu zvifat;

d) zkousek k urceni a potvrzeni ddvky (vcetné intervalu davek, délky 1écby a piipadného intervalu opakované

1écby).

Pokud se v priibéhu zkousek vyskytnou neocekdvané vysledky, musi byt podrobné popsany. Pokud néktery
z uvedenych idaji chybi, musi byt poddno vysvétleni. Ve vSech zpravach o predklinickych studiich se uvedou
tyto udaje:

a) shrnut;
b) protokol studie;
¢) podrobny popis cili, koncepce a provadéni, obsahujici popis pouzitych metod, zafizeni a surovin,

podrobnosti jako druh, staf, hmotnost, pohlavi, pocet, plemeno nebo linie zvifat, identifikace zvifat, davka,
cesta a rozvrh poddvan;
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d) v pfislusnych pfipadech statistickd analyza vysledkd;
e) objektivni diskuze o ziskanych vysledcich vedouci k zdvérim o Gcinnosti a bezpecnosti veterindrniho
lécivého piipravku u cilovych zvifat.
.4AB2.2 Vysledky klinickych hodnoceni

Kazdy zkousejici predlozi veskeré tidaje v piipadé individudlniho oSetfeni na individudlnich zdznamovych
ar$ich a v pfipadé hromadného osetfeni na hromadnych zdznamovych arsich.

Drzitel rozhodnuti o registraci ucini veskerd nezbytnd opatieni, aby byly ptivodni dokumenty, které tvofily
zdklad predloZenych tidaji, uchoviny po dobu nejméné péti let od uplynuti platnosti registrace veterindrniho
lécivého piipravku.

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

a) poctu zvifat v kontrolnich skupindch a po¢tu pokusnych zvifat oSetfovanych individudlné nebo hromadné,
s rozliSenim podle druhu, plemene nebo linie, stafi a pohlavi;

b) poctu zvifat vyfazenych predcasné z hodnoceni a diivodi pro takové vyfazeni;
¢) v pipadé zvifat z kontrolnich skupin, zda:
i) nebyla nijak o$etfovana;
i) jim bylo poddno placebo nebo
iii) jim byl podan veterindrni 1é¢ivy ptipravek registrovany v Unii, ktery prokdzal ptijatelnou miru ti¢innosti
a je schvalen k pouziti pro navrhovanou indikaci (navrhované indikace) pro pouziti u téhoz cilového
druhu zvifat, nebo
iv) jim byla poddna tatdZ zkousena 1é¢iva latka ve formé p¥ipravku odlisného slozeni nebo odli§nou cestou;

d) Cetnosti pozorovanych nezddoucich tcinkd;

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

f) podrobnosti tykajici se pokusnych zvifat, u kterych maze byt zvySené riziko v disledku jejich stfi, zptisobu
chovu nebo krmeni nebo tcelu, pro ktery jsou urcena, nebo zvitat, jejichz fyziologicky nebo patologicky
stav vyzaduje zvlastni zfetel;

g) statistickych hodnoceni vysledkii.

Hlavni zkousejici vypracuje obecné zdvéry tykajici se ticinnosti a bezpecnosti veterindrniho 1é¢ivého piipravku

u cilovych zvifat za navrhovanych podminek pouziti, spolu s veskerymi informacemi tykajicimi se indikaci

a kontraindikaci, davkovani a pramérné délky lécby a popiipadé veskerych pozorovanych interakei s jinymi

veterindrnimi 1é¢ivymi pFipravky nebo doplikovymi ldtkami a veskerych zvldstnich opatfeni, kterd maji byt
piijimana v priibéhu lé¢by, a pfipadné pozorovanych klinickych piiznakd preddvkovani.

ODDIL III

POZADAVKY NA BIOLOGICKE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY

Aniz jsou dotéeny zvlastni pozadavky stanovené pravnimi pfedpisy Unie o tlumeni a eradikaci nékterych ndkaz zvitat,
vztahuji se na biologické veterindrni 1é¢ivé piipravky nize uvedené pozadavky, s vyjimkou piipadd, kdy jsou piipravky
urleny k pouziti u nékterych druhéi nebo pro konkrétni indikace, jak je vymezeno v oddilech IV a V a piislusnych
pokynech.
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ODDIL Illa

POZADAVKY NA BIOLOGICKE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY JINE NEZ IMUNOLOGICKE VETERINARNI LECIVE
PRIPRAVKY

Na biologické veterindrni 1é¢ivé piipravky vymezené v ¢l. 4 odst. 6, s vyjimkou piipravki vymezenych v ¢l. 4 odst. 5 nebo
neni-li stanoveno jinak v oddile IV, se vztahuji nize uvedené pozadavky.

Je ptipustnd flexibilita, pokud jde o soulad s pozadavky uvedenymi v tomto oddile, jakékoli odchylky od pozadavki
uvedenych v této piiloze viak musi byt védecky odivodnény a zaloZeny na konkrétnich vlastnostech biologického
piipravku. U uréitych latek mohou byt kromé pozadavks uvedenych v tomto oddile pozadovany i tdaje o bezpecnosti
v zdvislosti na povaze ptipravku.

Ila.1 Cdst 1: Souhrn registracni dokumentace

Viz oddil I.
Ilfa.2 Cdst 2: Dokumentace tykajici se jakosti (fyzikdlné-chemické, biologické nebo mikrobiologické tidaje)
la.2A  Popis pfipravku
Illa.2A1  Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

1) Uvede se kvalitativni a kvantitativni sloZeni biologického veterindrniho 1é¢ivého ptipravku. Tento oddil musi
obsahovat informace tykajici se:

a) lécivé latky (lé¢ivych latek);

b) slozky (slozek) pomocnych latek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnozstvi, véetné adjuvans,
konzervacnich ldtek, stabilizator®i, zahustovadel, emulgdtorti, barviv, litek pro tpravu chuti a ving,
identifikdtord atd.;

¢) sloZen, tj. seznamu vech slozek 1ékové formy a jejich mnozstvi na jednotku (véetné piipadnych nadsazeni),
funkce jednotlivych slozek a odkazu na jejich normy jakosti (napiiklad souhrnné monografie nebo
specifikace vyrobce);

d) pfilozeného rekonstitu¢niho rozpoustédla (pfilozenych rekonstitu¢nich rozpoustédel);

e) typu vnitiniho obalu a systému jeho uzavieni pouzitého pro danou lékovou formu a ptipadné pro pfilozend
rekonstitu¢ni rozpoustédla a prostiedky. Pokud dany prostfedek neni doddvén s biologickym veterindrnim
lécivym piipravkem, musi byt poskytnuty dilezité informace o tomto prostfedku.

2) Pfi uvddéni kvantitativniho slozeni vSech 1é¢ivych litek a pomocnych latek veterindrnich 1écivych piipravki je
nezbytné udat pro kazdou 1é¢ivou litku a pomocnou litku podle dané lékové formy hmotnost nebo pocet
jednotek biologické aktivity, a to bud v jednotce pro ddvkovani, nebo v jednotce hmotnosti ¢ objemu.

3) Je-li to mozné, uvede se biologickd aktivita na jednotku hmotnosti nebo objemu. Pokud byla definovdna
mezindrodni jednotka biologické aktivity, pouzije se tato jednotka, s vyjimkou odvodnénych ptipadd.
Nebyla-li definovdna zddnd mezindrodni jednotka, vyjadii se jednotky biologické aktivity tak, aby byla
poskytnuta jednozna¢nd informace o G¢innosti latek, pfipadné s vyuzitim jednotek Evropského lékopisu.

4) ,Obvyklou terminologii“, kterd se md pouzivat pti popisu slozek biologickych veterindrnich lé¢ivych ptipravki,
se (aniZ jsou dotcena ostatni ustanoveni cldnku 8) rozumi:

a) v ptipadé latek uvedenych v Evropském lékopise, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, v 1ékopise jednoho
z Clenskych statt, hlavni ndzev piislusné monografie s odkazem na dany lékopis, coz bude povinné pro
viechny takové latky;
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b) v ptipadé ostatnich latek mezindrodni nechranény nazev doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci,
ktery muze byt provazen jinym nechrdnénym ndzvem, nebo, pokud tyto ndzvy neexistuji, pfesné védecké
oznaceni; latky, které nemaji mezindrodni nechranény ndzev ani presné védecké oznaceni, se popisi tidaji
o ptvodu a zptisobu ziskdvani, s pipadnym doplnénim jakychkoliv jinych dalezitych podrobnosti;

¢) v piipadé barviv oznaceni ,E“ kédem, ktery je jim pfidélen smérnici 2009/35/ES.

la.2A2  Vyvoj pfipravku

Uvede se vysvétleni zahrnujici mimo jiné:

a) volbu sloZeni a vybér slozek, zejména pokud jde o jejich zamyslené funkce a jejich pFislusné koncentrace;

b) zafazeni konzervacni latky do slozeni musi byt odavodnéno;

¢) vnitini obal a vhodnost pouzitého vnitintho obalu a systému jeho uzavieni pro skladovani a pouzivani
kone¢ného piipravku. Studie interakce mezi kone¢nym pfipravkem a vnitfnim obalem se pfedlozi, pokud
Ize riziko takové interakce povazovat za mozné, zvlast pokud jde o injekéni piipravky;

d) mikrobiologické vlastnosti (mikrobiologicka ¢istota a antimikrobni aktivita) a pokyny k pouziti;

¢) piipadny dali obal, piipadné vnéjsi obal;

f) navrhované velikosti baleni ve vztahu k navrhované cesté poddni, ddvkovéni a cilovému druhu zvifat;

g) jakékoli nadsazeni ve slozeni, aby byla zarufena minimdlni aktivita na konci doby pouzitelnosti,
s odtivodnénim;

h) volbu vyrobniho postupu 1é¢ivé latky a kone¢ného piipravku;

i) musi byt diskutovany rozdily mezi vyrobnim postupem pouzitym (vyrobnimi postupy pouzitymi) k vyrobé
Sarz{ pouzitych v klinickych hodnocenich a postupem popsanym v Zadosti o registraci;

j) je-li kone¢ny ptipravek vybaven prostiedkem pro davkovani, musi byt prokdzana piesnost davky (ddvek);

k) pokud se doporucuje pouzit s kone¢nym p¥ipravkem doprovodnou zkousku (napf. diagnostickou zkousku),
poskytnou se pFislusné informace o dané zkousce.

1) Toto vysvétleni se dolozi védeckymi tdaji o vyvoji pipravku.

[lla.2A3  Charakterizace

Illa.2A3.1 Objasnéni struktury a dal$ich vlastnosti

1) Pro stanoveni vhodné specifikace je nezbytnd charakterizace biotechnologické nebo biologické latky (kterd
zahrnuje urceni fyzikdlné-chemickych vlastnosti, biologické aktivity, imunochemickych vlastnosti, ¢istoty
a necistot) pomoci vhodnych technik. Odkaz pouze na tdaje z literatury nenf pfijatelny, neni-li odivodnén na
zdkladé pfedchozich znalosti podobnych molekul u modifikaci v pfipadech, kdy neexistuje bezpecnostni
riziko. Odpovidajici charakterizace se provadi ve fazi vyvoje a v piipadé potieby po vyznamnych zméndch
procesu.

2) Musi byt poskytnuty veskeré relevantni informace, které jsou k dispozici o k primdrni, sekundarni a fadové
vyssi struktufe véetné post-translacnich (napiiklad glykoformy) a jinych modifikaci 1é¢ivé latky.

3) Uvedou se podrobnosti o biologické aktivity (konkrétné specifickd schopnost nebo kapacita piipravku
dosdhnout vymezeného biologického ucinku). Biologickd aktivita se obvykle stanovi nebo hodnoti pomoci
vhodné, spolehlivé a kvalifikované metody. Pokud takovd analyza neexistuje, musi se uvést odtivodnéni.
Uznévd se, Ze rozsah charakteriza¢nich tidaji se béhem vyvoje bude zvysovat.
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4) Musi byt uvedeno odivodnéni vybéru metod pouzitych pro charakterizaci a jejich vhodnosti.
Mla.2A3.2 Negistoty

1) Musi byt uvedeny necistoty z vyrobniho postupu (napiiklad proteiny hostitelské buriky, DNA hostitelské buriky,
rezidua médii, necistoty vyplavitelné z kolony) a necistoty souvisejici s ptipravkem (napf. prekurzory, $tépené
formy, rozkladné produkty, agregity). Musi byt uvedeny kvantitativni informace o necistotich, véetné
maximdlniho mnoZstvi pro nejvyssi davku. U nékterych necistot souvisejicich s vyrobnim postupem (napiiklad
odpénovact) mize byt odiivodnén odhad clearance.

2) Pokud jsou k ur¢itym necistotdm poskytnuty pouze kvalitativn{ tidaje, musi to byt odivodnéno.
[la.2B Popis zpiisobu vyroby

1) Popis zptisobu vyroby piilozeny k zddosti o registraci podle ¢lanku 8 se uvede tak, aby poskytoval dostatecny
popis povahy provadénych operaci.

2) Uvede se jméno (jména), adresa (adresy) a odpovédnost kazdého vyrobce, v¢etné smluvnich vyrobct, a kazdé
navrzené misto vyroby nebo zafizeni zapojené do vyroby, zkousek a uvolnovani arzi.

3) Popis vyrobniho postupu musi obsahovat alespon:
a) jednotlivé fize vyroby, véetné vyroby lécivé latky a popisu purifika¢nich krok;

b) graf toku vyrobniho postupu se v§emi po sobé jdoucimi kroky, aby bylo mozné posoudit opakovatelnost
vyrobniho postupu a rizika nezddouctho ovlivnéni konecnych ptipravkd, jako je mikrobiologickd
kontaminace;

¢) v piipadé kontinudlni vyroby tiplné podrobnosti tykajici se bezpecnostnich opatieni pfijatych k zajisténi
homogenity a shody kazdé SarZe kone¢ného piipravku. Musi byt uvedeny informace o tom, jak je Sarze
vymezena, a o navrhované velikosti (navrhovanych velikostech) komercni Sarze;

d) uvedeni vsech latek s odpovidajicimi fizemi vyroby, pfi nichZ jsou pouzity, véetné téch, které nelze
v prubéhu vyroby ziskat;

e) podrobnosti o pfipravé nerozplnéného pfipravku, s uvedenim kvantitativnich tdaji o viech pouzitych
latkach, vcetné piikladu reprezentativni vyrobni arZe;

f) seznam kontrol v pribéhu vyrobniho postupu, véetné fize vyroby, v niz jsou provddény, a kritérii
pfijatelnosti;

g) pro sterilni pfipravky, pokud se pouZivaji podminky sterilizatniho procesu neuvedené v Iékopise,
podrobnosti o pouzivanych procesech sterilizace a/nebo septickych postupech.

4) Pro kritické kroky nebo kritické analyzy pouzité ve vyrobnim postupu musi byt pfedlozen popis, dokumentace
a vysledky valida¢nich ajnebo hodnoticich studif (napfiklad validace procesu sterilizace nebo aseptického
zpracovani & plnéni) a validace vyrobniho postupu jako celku musi byt prokdzdna pomoci vysledka ti po
sobé jdoucich $arzi vyrobenych pomoci popsané metody.

[la.2C  Vyroba a kontrola vychozich surovin

1) Pro tcely tohoto bodu se ,vychozimi surovinami“ rozuméji vechny slozky vcetné 1écivych latek pouzité pro
vyrobu biologického veterindrniho lé¢ivého piipravku. Kultivaéni média pouzitd pro vyrobu lé¢ivych latek se
povazuji za jednu vychozi surovinu.

2) Kvalitativni a kvantitativni slozeni musi byt pfedloZeno, pokud se orgdny domnivaji, Ze tyto informace jsou
dulezité pro jakost kone¢ného p¥ipravku a jakdkoli pripadna rizika.
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[la.2C1

1)

[la.2C2

Mla.2C2.1

1)

Pokud se pro piipravu uvedenych kultivaénich médii pouZivaji materidly Zivo¢i$ného ptvodu, musi byt
zahrnuty pouzité druhy zvifat a tkdné a musi byt prokdzan soulad s piislusnymi monografiemi, véetné
obecnych monografii a obecnych kapitol Evropského 1ékopisu.

Zadatel predlozi dokumentaci prokazujici, ze vychozi suroviny véetné inokul, bunéénych inokul, $ar# séra
a jinych surovin pochdzejici z druhii zvifat relevantnich pro pfenos TSE a vyrobu veterindrntho 1é¢ivého
piipravku jsou v souladu s pozadavky Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni
encefalopatie prostfednictvim humdnnich a veterindrnich 1é¢ivych pripravkd, jakoz i s pozadavky odpovidajici
monografie Evropského 1ékopisu.

K prokdzani souladu je mozné pouzit certifikity shody vydané Evropskym feditelstvim pro kvalitu lé¢iv
a zdravotni péce, s odkazem na pfislusnou monografii Evropského 1ékopisu.

Registra¢ni dokumentace musi obsahovat specifikace, informace o zkouskdch, které maji byt provedeny za
ucelem kontroly jakosti viech Sarzi vychozich surovin, a vysledky vsech pouzitych slozek z Sarze a musi byt
piedloZena v souladu s nize uvedenymi ustanovenimi.

Osvédéeni o analyze se pfedlozi pro vychozi suroviny za ticelem prokdzani shody se stanovenou specifikaci.
Barviva musi ve viech pfipadech spliovat pozadavky smérnice 2009/35/ES.
Pouzivan{ antibiotik pfi vyrobé a konzervacnich latek musi byt v souladu s Evropskym lékopisem.

U novych pomocnych latek, tedy u pomocné litky (pomocnych latek) pouzivané (pouzivanych) v Unii ve
veterindrnim 1é¢ivém piipravku poprvé nebo novou cestou podani, musi byt poskytnuty podrobné informace
o vyrobé, vlastnostech a kontroldch s kifzovymi odkazy na podkladové tdaje o bezpecnosti, klinické
i neklinické. V ptipadé barviv se prohlaseni o shodé uvedend v ¢asti I1.2C2 bodech 3 a 4 povaZuji za dostate¢na.

Vychozi suroviny uvedené v lékopisech

Monografie Evropského 1ékopisu se pouziji pro vSechny vychozi suroviny, které jsou v ném uvedeny, neni-li
uvedeno dostatené oddvodnéni.

Pokud jde o ostatni latky, mtize kazdy ¢lensky stat pozadovat dodrzovani svého vlastniho ndrodniho lékopisu
s ohledem na pfipravky vyrdbéné na jeho tzemi.

Popis analytickych metod maze byt nahrazen podrobnym odkazem na dany 1ékopis.

Rutinni zkousky provddéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat tém, které jsou uvedeny v Zadosti
o registraci. Jestlize jsou pouzivany jiné zkousky neZ ty, které jsou uvedeny v 1ékopise, musi byt piedlozen
dtkaz, Ze vychozi suroviny splituji poZadavky na jakost podle daného lékopisu.

Pokud by specifikace nebo jind ustanoveni uvedend v monografii Evropského lékopisu nebo v lékopise
Clenského stitu mohla byt nedostate¢nd pro zajisténi jakosti litky, mohou p¥islusné orgdny pozadovat od
zadatele o registraci vhodnéji specifikace. Udajnd nedostate¢nost musi byt oznimena organtim odpovédnym
za doty¢ny lékopis.

Vychozi suroviny neuvedené v 1ékopise
Vychozi suroviny biologického piivodu

Pokud se pii vyrobé veterindrnich lé¢ivych pripravki pouziji suroviny jako napf. mikroorganismy, tkdné
rostlinného nebo Zivocisného pavodu, buiiky nebo tekutiny (véetné krve) lidského nebo Zivocisného pivodu
nebo biotechnologické bunééné konstrukty, musi byt popsin a dokumentovin ptvod, véetné zemépisného
regionu, a historie vychozich surovin. Uvede se pivod, obecny zdravotni a imunologicky stav zvifat pouzitych
k vyrobé a pouziji se vymezené smési vychozich surovin.
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2) Musi byt prokdzana nepfitomnost cizich agens (bakterie, Mycoplasma, plisné a viry) v souladu s Evropskym
lékopisem pro inokula véetné bunénych inokul a smési séra a je-li to mozné, zdroje jejich vychozich surovin.

3) Musi byt ptedlozeny informace tykajici se vSech pouzitych litek biologického ptvodu ve vSech fazich
vyrobniho postupu. Informace musi zahrnovat vyrobni strategii, purifikacni a inaktivaéni postupy s jejich
validaci a veskeré kontrolni postupy v pribéhu vyrobniho postupu urcené k zajisténi jakosti, bezpecnosti
a shody mezi jednotlivymi SarZemi kone¢ného ptipravku, jakoz i podrobnosti o vSech zkouskdch na
kontaminaci provadénych u kazdé Sarze latky. VSechna zvldstni opatfeni, kterd mohou byt nezbytnd pfi
skladovéni vychozi suroviny, a v pfipadé potfeby maximdlni doba skladovdni.

4) Pouzivaji-li se vychozi suroviny Zivocisného nebo lidského ptivodu, musi se popsat opatfeni pro zajisténi
nepftitomnosti cizich agens. Pokud je zjisténa pfitomnost nebo existuje podezieni na pfitomnost cizich agens,
musi byt pfislu§nd surovina vyfazena z vyroby nebo zpracovdna tak, aby se sniZilo riziko pfitomnosti téchto
agens validovanym oSetfenim. Je-li po oSetfeni zji§téna ptitomnost nebo existuje podezieni na p¥tomnost
cizich agens, pouzije se piislusnd surovina jen tehdy, kdyZ dal${ zpracovani zajisti jejich odstranéni a/nebo
inaktivaci; odstranéni nebo inaktivace téchto cizich agens musi byt prokazany.

5) Pokud jsou pouzita bunéénd inokula, musi byt prokazano, ze buné¢né charakteristiky zastavaji nezménény az
do nejvyssi pasdzZe pouZité pro vyrobu.

6) V pipadé geneticky upravenych vychozich surovin musi tyto informace obsahovat podrobnosti, jako je popis
vychozich bunék nebo kment, konstrukce expresniho vektoru (ndzev, ptivod, funkce replikonu, promotor
a dalsi prvky reguldtoru), kontrola ¢inné inzerce sekvence DNA nebo RNA, oligonukleotidové sekvence
plazmidového vektoru v buiikdch, plazmid pouzity pro kotransfekei, pfidané nebo deletované geny, biologické
vlastnosti kone¢ného systému a exprimované geny, ¢islo kopie a genetickad stabilita.

7) V piipadé¢ veterindrnich 1écivych pipravki obsahujicich geneticky modifikované organismy nebo z geneticky
modifikovanych organismt sestdvajicich musi byt ke kvalitativni ¢dsti Zzadosti pfiloZzeny i dokumenty
pozadované podle smérnice 2001/18/ES.

8) Pokud je to vyzadovano, pfedlozi se vzorky biologické vychozi suroviny nebo ¢inidel pouzitych ve zkusebnich
postupech, aby mohl ptislusny organ zajistit provedeni kontrolnich zkousek.

Illa.2C2.2 Vychozi suroviny jiného neZ biologického piivodu

1) Popis se uvede formou monografie s témito body:

a) ndzev vychozi suroviny spliiujici pozadavky oddilu Illa.2A1 bodu 4 musi byt doplnén vSemi obchodnimi
nebo védeckymi synonymy;

b) popis vychozi suroviny uvedeny formou podobnou té, kterd je pouzivina v popisné ¢dsti litek v Evropském
lékopise;

¢) funkce vychozi suroviny;

d) zptisoby identifikace;

e) vSechna zvlastni opatfeni, kterd mohou byt nezbytnd pfi skladovani vychozi suroviny, a v piipadé potieby
maximdlni doba skladovani.

[la.2D  Kontrolni zkousky provadéné v prisbéhu vyrobniho postupu

1) Registra¢ni dokumentace musi obsahovat idaje tykajici se kontrolnich zkousek v pribéhu vyrobniho postupu,
které jsou provadény ve stadiu meziprodukti vyrobniho postupu za téelem ovéfeni souladu vyrobniho
postupu a kone¢ného piipravku. Pro kazdou kontrolni zkousku se stanovi specifikace a popisi se analytické
metody. Musi byt provedena validace kontrolnich zkousek, s vyjimkou odvodnénych pfipadu.
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2) Specifikace Sarze (Sarzi) 1é¢ivé latky stanovi kritéria pFijatelnosti spolecné se zkouskami pouzitymi k provadéni
dostate¢né kontroly jakosti 1é¢ivé latky. Musi byt zahrnuta zkouska na biologickou aktivitu, s vyjimkou
odtvodnénych piipadd. Pro necistoty musi byt stanoveny horni meze s pfihlédnutim k bezpe¢nosti. Musi byt
stanovena mikrobiologickd jakost lécivé latky. Musi byt prokdzdna nepfitomnost cizich agens (bakterie,
Mycoplasma, plisné a viry) v souladu s Evropskym lékopisem.

3) V souladu se smérnici 2010/63/EU a Evropskou tmluvou na ochranu obratlovct pouZzivanych pro pokusné
a jiné védecké ucely se zkousky provedou tak, aby se pouZil co nejnizsi pocet zvifat a zptisobilo se co nejméné
bolesti, utrpeni, strachu nebo trvalého poskozeni. Je-li k dispozici, pouZije se alternativni zkouska in vitro,
pokud to vede k nahrazeni nebo omezeni pouzivani zvifat nebo k omezeni utrpeni.

Ila.2E Kontrolni zkousky kone¢ného p¥ipravku

la.2E1  Specifikace kone¢ného pfipravku

U vSech zkousek se pro déely hodnoceni jakosti uvede s dostateénymi podrobnostmi popis metod analyzy
kone¢ného ptipravku.

Pokud existuji piislusné monografie a pokud jsou pouzity jiné zkuSebni postupy a limity, nez které jsou
uvedeny v monografiich Evropského lékopisu nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, v lékopise ¢lenského stitu,
mus{ byt pfedloZzen dikaz, Ze kone¢ny piipravek, pokud byl zkousen podle danych monografii, splioval
pozadavky na jakost daného lékopisu pro prislusnou lékovou formu. V Zidosti o registraci se uvedou ty
zkousky, které jsou provadény na reprezentativnich vzorcich kazdé Sarze kone¢ného ptipravku. V piislusném
piipadé se uvede Cetnost zkousek provedenych u kone¢ného nerozplnéného piipravku namisto na Sarzi nebo
Sarzich z ného pfipravenych. Musi byt odivodnéna ¢etnost zkousek, které nejsou provadény rutinné. Musi byt
uvedena a odivodnéna kritéria pfijatelnosti pro propusténi. Musi byt uvedena validace kontrolnich zkousek,
které se provaddéji s kone¢nym piipravkem.

Pro necistoty musi byt stanoveny horni meze s ptihlédnutim k bezpec¢nosti.

lla.2E2  Popisy metody a validace zkousek pro propusténi

1) Obecné vlastnosti

Zkousky obecnych vlastnosti, jsou-li pouzitelné, se tykaji vzhledu kone¢ného piipravku a fyzikélnich nebo
chemickych zkousek, naptiklad pH, osmolality atd. Pro kazdou z uvedenych vlastnosti musi Zadatel pro kazdy
jednotlivy piipad urcit specifikace s odpovidajicimi mezemi spolehlivosti.

2) Zkouska identifikace a aktivity

Pokud je to nezbytné, provede se zvlastni zkouska k identifikaci 1é¢ivé latky. V piipadé potieby muize byt
zkouska identifikace kombinovana se zkouskou aktivity.

Musi byt provedena zkouska aktivity nebo zkouska pro kvantifikaci 1é¢ivé latky nebo zkouska pro kvantitativni
méfeni funkénosti (biologicka aktivita/funk¢ni cinek), kterd je spojena s piislusnymi biologickymi vlastnostmi,
aby se prokdzalo, Ze kazd4 Sarze bude mit odpovidajici aktivitu, aby byla zajisténa jeji bezpe¢nost a ti¢innost.

Biologické stanoveni obsahu je povinné, pokud fyzikdlné-chemické metody nemohou poskytnout dostate¢né
informace o jakosti pipravku. Takové stanoveni obsahu zahrnuje pokud mozZno referenéni materidly
a statistickou analyzu umozZiujici vypocet mezi spolehlivosti. Pokud uvedené zkousky nemohou byt
provedeny s konecnym pi{pravkem, mohou byt provedeny pii vyrobé ve stadiu meziproduktd, a to co
nejpozdéji ve vyrobnim postupu.

Pokud béhem vyroby kone¢ného ptipravku dochdzi k rozkladu, musi byt uvedeno maximélni pfipustné
mnozstvi jednotlivych a celkovych rozkladnych produktt bezprostfedné po vyrobé.
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3) Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek

Pokud je to nutné, pomocna litka (pomocné latky) se podrobi alespori zkouskdm identifikace. Uréeni horniho
a spodniho limitu je povinné pro konzerva¢ni latky. Urceni horniho limitu je povinné pro jakoukoliv jinou
pomocnou latku, kterd maze byt pficinou nezddouctho ucinku. V piislusnych piipadech musi byt
u konec¢ného piipravku ovéfeno mnozstvi a povaha adjuvans a jeho slozek, s vyjimkou odtivodnénych ptipadi.

4) Zkousky na sterilitu a ¢istotu

Musi byt prokdzana nepfitomnost cizich agens (bakterie, Mycoplasma, plisné a piipadné bakteridlni mykotoxiny)
v souladu s Evropskym lékopisem. V souladu s povahou biologického veterindrniho 1éCivého piipravku,
zpusobem a podminkami vyroby se provedou piislusné zkousky pro diikaz nepfitomnosti kontaminace jinymi
latkami. Pokud je rutinné u kazdé Sarze pouzivino méné zkousek, nez vyzaduje pislusny Evropsky lékopis,
provadéné zkousky musi byt zdsadni pro prokdzani shody s monografii. Musi byt pfedlozen dikaz o tom, Ze
by biologicky veterindrni 1é¢ivy piipravek spliioval pozadavky, kdyby byl podroben vSem zkouskdm v souladu
s monografif.

5) Rezidudlni vlhkost

Kazda $arze lyofylizovaného p¥ipravku nebo tablety musi byt zkousena na obsah rezidudlni vlhkosti.

6) Objem plnén{

Provedou se prislusné zkousky k prokdzani spravného objemu plnéni.

lla.2E3  Referencni standardy nebo materidly

Musi byt piedloZeny informace o vyrobnim postupu pouzité ke stanoveni referen¢niho materidlu. Pokud byl
pro konkrétni zkousku b&hem vyvoje ptipravku pouzit vice nez jeden referencni standard, uvede se historie
kvalifikace, kterd popisuje, jak byl zachovan vztah mezi jednotlivymi standardy.

Jestlize jsou pouzivany jiné referen¢ni piipravky a standardy, nez které jsou uvedeny v Evropském lékopisu,
musi byt uvedeny a podrobné popsany.

[la.2F Shoda mezi jednotlivymi Sarzemi

[la.2F1  Lécivd latka

K tomu, aby bylo zajisténo, Ze jakost lé¢ivé latky je u jednotlivych SarZi shodnd, a aby byla prokdzdna shoda se
specifikacemi, musi byt pfedlozeny tdaje z reprezentativnich Sarzi.

la.2F2  Koneény pfipravek

K tomu, aby bylo zajisténo, Ze jakost ptipravku je u jednotlivych Sarzi shodnd, a aby byla prokdzdna shoda se
specifikacemi, musi byt pfedlozen Gplny protokol tii po sobé nésledujicich Sarzi reprezentativnich pro rutinni
vyrobu.

la.2G  Zkousky stability

1) Zkousky stability zahrnuji stabilitu 1é¢ivé litky a kone¢ného ptipravku, piipadné vcetné rozpoustédla
(rozpoustédel). Je-li 1é¢iva latka skladovdna (jsou-li 1é¢ivé latky skladovany), vymezi se zamyslené podminky
a doba skladovéni na zdkladé tidajii o stabilité; tyto ddaje 1ze ziskat bud’ zkouskami samotnych 1écivych latek,
nebo vhodnymi zkouskami kone¢ného pfipravku.

2) Uvede se popis provedenych zkousek, na jejichz zdkladé byla stanovena doba pouzitelnosti, doporucené
podminky skladovéni a specifikace na konci doby pouzitelnosti navrzené Zadatelem. Uvedené zkousky musi
byt vidy studiemi provadénymi v redlném case; musi byt provedeny u nejméné tif reprezentativnich Sarzi
vyrobenych v souladu s popsanym vyrobnim postupem a u pipravki skladovanych v kone¢ném vnitfnim
obalu (kone¢nych vnitinich obalech); uvedené zkousky zahrnuji biologické a fyzikadlné-chemické zkousky
stability provadéné v pravidelnych intervalech u konecného piipravku az do deklarovaného konce doby
pouzitelnosti.



L 180/40 Utedni véstnik Evropské unie 21.5.2021

3) Zavéry musi obsahovat vysledky analyz odavodiujici navrhovanou dobu pouzitelnosti za vSech navrhovanych
podminek skladovéni. Vysledky ziskané béhem studie stability musi byt zohlednény pfi definovani vhodnych
specifikaci sloZeni a uvoliovani, aby byla zajisténa shoda p¥ipravku s deklarovanou dobou pouZzitelnosti.

4) V piipadé piipravkti poddvanych v krmivu musi byt rovnéz uvedeny informace o dobé pouzitelnosti piipravku
v riznych stadiich pfimichani do krmiva, pokud je vmichavan v souladu s doporucenymi pokyny.

5) Pokud kone¢ny ptipravek vyZaduje, aby byl pted podanim rekonstituovan, nebo je podavan ve vodé k napdjent,
pfedlozi se podrobnosti o navrhované dobé pouzitelnosti pfipravku rekonstituovaného v souladu
s doporucenim. PfedloZi se (idaje dokladajici navrhovanou dobu pouzitelnosti rekonstituovaného piipravku.

6) U viceddvkovych obaltt musi byt piipadné uvedeny tdaje o stabilité, které odavodnuji stanoveni doby
pouzitelnosti pro pfipravek po jeho prvnim naceti nebo otevieni, a definovany specifikace béhem této doby
pouzitelnosti.

7) Pokud existuje moznost, Ze v kone¢ném p¥ipravku vznikaji rozkladné produkty, musi Zadatel uvedené produkty

uvést a urcit zptsoby identifikace a pouzité zkusebni postupy.

8) Udaje o stabilité ziskané u kombinovanych p¥ipravki mohou byt pouzity pro derivity obsahujici jednu ¢&i vice
stejnych slozek, je-li to dostatecné odivodnéno.

9) Prokdzdna musi byt acinnost jakéhokoli systému konzervace. Informace o dcinnosti konzervacnich latek
u jinych podobnych biologickych veterindrnich lé¢ivych pripravki od téhoZz vyrobce mohou byt dostacujici.
Mla.2H  Dalsi informace

Registra¢ni dokumentace miiZe obsahovat informace tykajici se jakosti biologického veterindrniho 1é¢ivého
piipravku, které nejsou obsazeny v ¢astech Illa.2 az I1la2G.

IMla.3 Cdst 3: Dokumentace tykajici se bezpetnosti (zkousky bezpecnosti a rezidui)

1) Kazdd zprdva o studii musi obsahovat:
a) kopii planu (protokolu) studie;
b) prohldseni o shodé se spravnou laboratorni praxi tam, kde je to pouzitelné;
¢) popis pouzitych metod, zafizeni a surovin;
d) popis a odiivodnéni zkusebniho systému;

e) dostate¢né podrobny popis ziskanych vysledkd, aby bylo mozné vysledky kriticky zhodnotit nezavisle na
jejich interpretaci autorem;

f) v piislusnych pripadech statistické hodnoceni vysledkd;

g) diskuzi o vysledcich, s pozndimkami o hodnoté davky s pozorovanym ticinkem a bez pozorovaného ucinku
a o jakychkoli neobvyklych pozorovénich;

h) nézev laboratofe;

i) jméno vedouciho studie;

j)  podpis a datum;

k) misto a obdobi, béhem néhoz byla studie provedena;

1)  kli¢ ke zkratkdm a k6diim bez ohledu na to, zda jsou mezindrodné pfijimany, ¢i nikoli;

m) popis matematickych a statistickych postupi.
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2) Zvefejnéné studie mohou byt pfijaty, pokud obsahuji dostate¢né mnoZstvi tdajli a dostate¢né podrobnosti
umoziujici nezdvislé posouzeni. Zkusebni techniky musi byt popsany natolik podrobng, aby bylo mozné je
opakovat, a zkousejici musi potvrdit jejich platnost. Souhrny studii, pro které nejsou k dispozici podrobné
zpravy, se nepiijmou jako platnd dokumentace. Pokud byla ldtka difve zhodnocena pro tcely stanoveni MLR,
lze za Gcelem splnéni urcitych bezpecnostnich pozadavki uvést odkaz na zpravy EPMAR. Odkazuje-li se na
zpravy EPMAR, neni nutné pfedklddat studie, které jiz byly vyhodnoceny jako soucdst hodnoceni MLR;
piedloZi se pouze nové studie, které nebyly k dispozici pro hodnoceni MLR. Neni-li cesta expozice (napiiklad
pro uzivatele) totoznd s cestou pouZitou v souladu s nafizenim (EU) 2018/78, mohou byt nutné nové studie.

la.3A  Zkousky bezpecnosti

1) Dokumentace tykajici se bezpe¢nosti musi byt pfiméfend pro posouzent:

a) mozné toxicity veterindrntho lé¢ivého piipravku a jakychkoli nebezpeénych nebo nezddoucich ucinkt
u cilovych druhti zvitat, které se mohou objevit pfi navrzenych podminkéch pouzitf;

b) moznych rizik, kterd mohou vznikat v disledku expozice lidi veterindrnimu lé¢ivému piipravku, naptiklad
pii jeho podévéni zvifeti;

¢) moznych rizik pro Zivotni prostfedi vznikajicich v dusledku pouziti veterindrniho lé¢ivého piipravku.

2) V nékterych ptipadech muize byt nezbytné zkouset metabolity matefské slouceniny, pokud tyto metabolity
piedstavuji rezidua, kterd je nutno vzit v tvahu.

3) S pomocnou litkou pouzitou ve veterindrnim lé¢ivém p¥ipravku poprvé nebo novou cestou poddni se zachdzi
jako s lé¢ivou latkou.

4) Musi byt feSeny viechny oddily uvedené v ¢dsti Illa.3 A. V zdvislosti na povaze piipravku nemusi byt nékteré
oddily relevantni a v odavodnénych pfipadech lze studie vynechat.

lla.3A1  Pfesnd identifikace p¥ipravku a jeho 1é¢ivé litky (1é¢ivych latek):
a) mezindrodni nechrdnény ndzev (INN);
b) ndzev podle Mezindrodni unie pro ¢istou a uzitou chemii (IUPAC);
¢) Cislo CAS (Chemical Abstract Service);
d) 1écebnd, farmakologickd a chemicka klasifikace;
e) synonyma a zkratky;
f) strukturni vzorec;
g) molekuldrni vzorec;
h) molekulovd hmotnost;
i) stupen necistoty;
j)  kvalitativni a kvantitativni sloZeni necistot;
k) popis fyzikdlnich vlastnosti;
1) rozpustnost ve vodé a organickych rozpoustédlech vyjadiend v g/l s uvedenim teploty;
m) lom svétla, optickd otcivost atd.;

n) sloZeni ptipravku.
la.3A2  Farmakologie

1) Farmakologické studie maji zdsadni vyznam pro objasnovani mechanismd, které vyvolavaji 1é¢ebné acinky
veterindrniho 1é¢ivého piipravku, a proto by farmakologické studie provddéné na cilovych, piipadné
necilovych druzich zvifat mély byt uvedeny. V pfislusnych piipadech lze odkazovat na studie pfedloZené
v Casti 4 registraéni dokumentace.
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2) Farmakologické studie mohou rovnéz napomahat porozuméni toxikologickym jeviim. Pokud mé veterindrni
lécivy pripravek farmakologické t¢inky, které nejsou provazeny toxickou odpovédi, nebo je ptisobi v davkach
niz§ich, nez jsou divky nutné k vyvoldni toxické odpovédi, musi byt uvedené farmakologické ucinky
zohlednény pii posuzovani bezpec¢nosti veterinarniho lé¢ivého pifpravku.

3) Dokumentaci tykajici se bezpe¢nosti musi vzdy ptedchdzet podrobnosti o farmakologickych zkouskich
provadénych na laboratornich zvifatech a veskeré vyznamné informace pozorované pii klinickych
hodnocenich u cilového zvifete.

[lla.3A2.1 Farmakodynamika
Poskytnuty musi byt informace o mechanismu ptisoben{ 1é¢ivé latky (lécivych latek), spolecné s informacemi
o primarnich a sekunddrnich farmakodynamickych dcincich za tcelem lep$tho porozuméni jakymkoli
nezddoucim G¢inkim pii studiich na zvifatech. Podrobny vycet farmakodynamickych vlastnosti souvisejicich
s 1é¢ebnym tcinkem se uvede v ¢asti 4 A registraéni dokumentace.

Illa.3A2.2 Farmakokinetika
Poskytnuty musi byt tidaje o osudu 1écivé latky a jejich metabolitti u laboratornich zvitat, zahrnujici absorpci,
distribuci, metabolismus a vylu¢ovani (ADME). K ureni odpovidajici expozice musi byt tyto tidaje vztazeny ke
zji§ténim poméru davka/icinek z farmakologickych a toxikologickych studii.

lla.3A3  Toxikologie

1) Dokumentace tykajici se toxikologie musi dodrzovat pokyny ohledné obecného piistupu ke zkouseni vydané
agenturou a pokyny ke konkrétnim studiim. Tyto pokyny zahrnuji toxikologické ddaje pozadované pro
stanoveni bezpe¢nosti uZivatele a hodnoceni nepfiznivych G¢inkt na cilovd zvifata a Zivotni prostfedi.

2) Studie toxicity musi byt provadény s lé¢ivou latkou (lé¢ivymi latkami), nikoli s formulovanym ptipravkem,
neni-li konkrétné pozadovano jinak.

3) Studie na zvifatech musi byt provadény na zavedenych kmenech laboratornich zvifat, pro néz jsou k dispozici
(nejlépe) historické adaje.

Illa.3A3.1 Toxicita po jedné ddvce
Zkousky toxicity po jedné ddvce mohou byt pouzity ke stanoven:

a) moznych ucinkd akutniho pfeddvkovéni u cilovych druhil zvifat;

b) moznych G¢inkd ndhodného podani lidem;

) davek, které mohou byt vyuzity ve zkouskach po opakovanych davkach.

Zkousky toxicity po jedné ddvce musi odhalit akutni toxické u¢inky latky a Casovy pribéh jejich zacatku
a odeznéni.

Provddéné studie musi byt voleny tak, aby poskytovaly informace o bezpe¢nosti uZivatele, naptiklad jestlize se
pfedpoklada vyznamnd expozice uzivatele veterindrniho 1é¢ivého piipravku inhalaci nebo kontaktem s kazi,
mély by byt uvedené cesty expozice zkouseny.

Illa.3A3.2 Toxicita po opakovanych davkach

Zkousky toxicity po opakovanych davkich jsou ur¢eny k odhaleni jakychkoli fyziologickych a/nebo
patologickych zmén vyvolanych opakovanym podanim hodnocené 1é¢ivé latky nebo kombinace lé¢ivych latek
a ke stanoveni toho, jak uvedené zmény souviseji s ddvkovanim.

Obvykle postacuje zkouska toxicity po opakovanych dévkich u jednoho druhu pokusnych zvifat. Tuto studii
lze nahradit studii provadénou u cilového zvitete. Frekvence a cesta podéni a trvani studie se zvoli s ohledem
na navrhované podminky klinického pouZiti ajnebo expozice uZivatele. Zadatel uvede diivody pro rozsah
a trvani zvolenych studif a ddvek.



21.5.2021 Utedni véstnik Evropské unie L 180/43

Illa.3A3.3 SndSenlivost u cilovych druhi zvifat

Musi byt pfedlozen souhrn informaci o veskerych piiznacich nesndSenlivosti, které byly pozorovany pfi
provadéni studii, obvykle za pouziti kone¢ného slozeni pfipravku, u cilovych druht zvifat v souladu
s pozadavky cdsti 1lla.4A4 (bezpecnost cilovych zvifat). Uvedou se dotéené studie, davky, pfi kterych se
nesnasenlivost projevila, a pfislusné druhy a plemena. Déle se uvedou podrobnosti o veskerych neo¢ekdvanych
fyziologickych zménach. Zpravy z uvedenych studii v plném znéni musi byt obsaZeny v Casti 4 registracni
dokumentace.

Illa.3A3.4 Reprodukéni toxicita vetné vyvojové toxicity

(1) Studie G¢inkd na reprodukci

U piipravkd urcenych k pouziti u plemennych zvifat musi byt pfedloZeny studie reprodukéni bezpecnosti
v souladu s pokyny VICH GL43. Studie reprodukén toxicity u laboratornich zvifat se pro hodnoceni G¢inkd na
uZivatele neocekavaji.

(2) Studie vyvojové toxicity
Pro hodnoceni t¢inkd u cilovych druhdi zvifat se studie vyvojové toxicity nevyzaduji u pipravkd urcenych
pouze pro pouZiti u jinych nez plemennych zvifat. U ostatnich pfipravk musi byt provedena studie vyvojové
toxicity alespon u jednoho druhu zvitat, ktery mtize byt cilovym druhem.
Pro hodnoceni bezpecnosti uzivatele se provedou standardni zkousky vyvojové toxicity v souladu se

standardnimi zkouskami na zdklad¢ stanovenych pokyna (véetné zkousek podle VICH GL32 a OECD) ve vech
piipadech, kdy lze o¢ekdvat vyznamnou expozici uZivatele.

lla.3A3.5 Genotoxicita
S vyjimkou odtvodnénych piipadit musi byt provedeny zkousky genotoxického potencidlu, jejichz tcelem je
odhalit zmény, které latka muazZe zplisobit na genetickém bunétném materidlu. Jakdkoli latka, kterd ma byt

obsaZena ve veterindrnim lé¢ivém pripravku poprvé, se posoudi z hlediska genotoxickych vlastnosti.

U lécivé latky (IéCivych latek) se obvykle provede standardni soubor zkousek genotoxicity v souladu se
standardnimi zkouskami zaloZenymi na stanovenych pokynech (véetné zkousek podle VICH GL23 a OECD).

[lla.3A3.6 Karcinogenita
Pfi rozhodovéni o tom, zda je nezbytné zkouseni karcinogenity, se pfihlédne k vysledktim zkousek genotoxicity,
vztahiim mezi strukturou a dG¢inkem a vysledkiim zkousek toxicity po opakovanych davkach, které mohou

prokazat potencidl pro hyperplastické/neoplastické zmény.

Zohlednéna musi byt jakdkoli zndmd druhové specificnost mechanismu toxicity, jakoz i jakékoli rozdily
v metabolismu mezi zkousenymi druhy zvitat, cilovymi druhy zvifat a ¢lovékem.

Zkousky karcinogenity se provedou podle standardnich zkousek zaloZenych na stanovenych pokynech (véetné
zkousek podle VICH GL28 a OECD).

llla.3A3.7 Vyjimky
Pokud je veterindrni 1é¢ivy piipravek urcen k topickému pouziti, musi byt posouzena systémové absorpce
u cilovych druhti zvifat. Pokud se prokdZe, Ze je systémovd absorpce zanedbatelnd, nemusi byt provadény
zkousky toxicity po opakované davce, zkousky vyvojové toxicity a zkousky karcinogenity s vyjimkou pfipadd,
kdy:

a) lze za stanovenych podminek pouziti oekdvat pozieni veterindrniho 1é¢ivého ptipravku zvitetem nebo

b) se za stanovenych podminek pouziti o¢ekdvd ordlni expozice uzivatele veterinirnimu lé¢ivému piipravku.
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lla.3A4  Dalsi pozadavky

[la.3A4.1 Zvlastni studie

V piipadé urcitych skupin latek, nebo jestlize t¢inky pozorované béhem zkousek po opakovanych déavkich
u zvifat zahrnuji zmény naznacujici napfiklad imunogenitu, imunotoxicitu a neurotoxicitu nebo endokrinni
poruchy, vyZaduje se dal$i zkouSeni, napiiklad studie citlivosti nebo zkousky opozdéné neurotoxicity.
V zdvislosti na povaze pripravku muze byt nezbytné provést dopliujici studie k posouzeni zdkladniho
mechanismu toxického t¢inku nebo potencidlu podrazdéni.

U piipravkd, u nichz mize dojit k expozici kitZe a o¢i, se pfedlozi studie drdzdivosti a senzibilizace. Uvedené
studie se obvykle provedou za pouziti kone¢ného sloZeni piipravku.

Pfi navrhovani téchto studii a hodnoceni jejich vysledkil se zohledni stav védeckého pozndni a stanovené
pokyny.

lla.3A4.2 Pozorovdni u lidi

Musi byt pfedlozeny informace o tom, zda jsou farmakologicky t¢inné ltky veterinarniho lé¢ivého pripravku
pouzivany jako lé¢ivé piipravky pro lécbu lidi; pokud tomu tak je, musi byt na zakladé zvefejnénych studif
vypracovana souhrnnd zpréva o veskerych pozorovanych téincich (véetné nezddoucich tc¢inka) u lidi a o jejich
piicinach, pokud jsou dilezité pro hodnoceni bezpec¢nosti veterindrniho 1é¢ivého piipravku; pokud slozky
veterindrniho 1é¢ivého piipravku samy o sobé nejsou pouziviny nebo jiz nejsou pouZivany jako lé¢ivé
piipravky pro lécbu lidi, musi byt uvedeny divody, pro¢ tomu tak je, jsou-li vefejné dostupné.

Illa.3A4.3 Vyvoj rezistence a souvisejici riziko u lidi

Pozadavky na tidaje popsané v tomto bodé¢ se tykaji antibakteridlnich latek a nemusi byt pouzitelné na jiné typy
antimikrobik (konkrétné antivirotika, antimykotika a antiprotozoika); u jinych neZ antibakteridlnich latek,
u nichz je ptitomnost antimikrobidlni rezistence dobfe prokdzédna, lze v pfislusnych ptipadech dodrzovat
stejné pozadavky.

Jsou nezbytné tdaje o potencidlnim vyskytu rezistentnich bakterii nebo determinanti rezistence vyznamnych
pro lidské zdravi, které jsou spojeny s pouzivinim veterindrnich 1é¢ivych piipravki. Obzvldsté dilezity je
v tomto ohledu mechanismus vyvoje a selekce takové rezistence. Pokud je to nezbytné, musi byt navrzena
opatteni k omezeni vyvoje rezistence v disledku zamysleného pouziti veterindrniho 1é¢ivého ptipravku.

Udaje o rezistenci vyznamné pro klinické pouziti pifpravku u cilovych zvifat musi byt fesena v souladu s &sti
[Ila.4A2. Pokud je to dulezZité, je tfeba uvést kifZové odkazy na tidaje stanovené v &asti [lla.4A2.

1) U zvifat ur¢enych k produkci potravin se hodnoceni rizik zaméif na:

a) identifikaci rezistentnich bakterii nebo determinantd rezistence, které by mohly byt spojeny s lidskym
onemocnénim (zoonotické a/nebo komenzalni bakterie) a jsou voleny na zdkladé pouziti antimikrobniho
veterindrniho lé¢ivého pFipravku u cilovych zvitat (identifikace nebezpe¢nosti);

b) pravdépodobnost uvolnéni zji§téného (zjisténych) nebezpedi z cilovych druhti zvifat v disledku pouziti
posuzovaného veterindrniho lé¢ivého pfipravku;

¢) pravdépodobnost ndsledné expozice ¢lovéka zjisténému nebezpedi (zjisténym nebezpecim) prostfednictvim
potravy nebo piimym kontaktem a z toho plynouci disledky pro lidské zdravi (nepi{znivé acinky na
zdravi). Pokyny jsou k dispozici v pokynech VICH GL27 a pokynech EU.

2) U zvitat v zgjmovém chovu se posouzeni rizika pro lidské nebo vetejné zdravi zaméfi na:

a) identifikaci rezistentnich bakteril nebo determinantd rezistence, které by mohly byt spojeny s lidskym
onemocnénim a jsou voleny na zdkladé pouziti antimikrobniho veterindrniho lé¢ivého piipravku
u cilovych zvifat;

b) odhad expozice zoonotickych a komenzélnich bakterif u cilovych druht zvifat na zdkladé podminek pouziti
posuzovaného veterindrniho 1é¢ivého ptipravku;
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¢) posouzeni ndsledné expozice ¢lovéka antimikrobidlni rezistenci a z toho plynoucich dasledkd pro lidské
zdravi.

3) Musi byt FeSena rezistence v Zivotnim prostiedi.

la.3A5 Bezpecnost uZivatele

Oddil tykajici se bezpe¢nosti uzivatele musi obsahovat posouzeni tcinkd pozorovanych v ¢dstech Illa.3 A az
[Ila.3A4 a uvést je ve spojitost s typem a rozsahem expozice ¢lovéka danému piipravku za icelem formulovani
odpovidajicich varovani pro uzivatele a dalSich opatieni v oblasti fizent rizik.

Bezpecnost uZivatele se fesi v souladu s pokyny Vyboru pro veterindrni 1é¢ivé piipravky.
lla.3A6 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi

Illa.3A6.1 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi u veterindrnich 1é¢ivych pfipravki, které neobsahuji geneticky
modifikované organismy nebo z geneticky modifikovanych organismii nesestdvaji

1) Hodnocent rizik pro Zivotni prostedi se provede za ticelem posouzeni moznych skodlivych t¢inkd, které maze
pouziti veterindrniho lé¢ivého piipravku mit na zZivotn{ prosttedi, a stanoveni miry rizika takovych tcinkd. Toto
hodnoceni rovnéz identifikuje veskerd bezpecnostni opatfeni, kterd mohou byt nezbytnd k omezeni téchto
rizik.

2) Toto hodnocent sestdvé ze dvou fazi. Prvni fize hodnoceni musi byt provedena vzdy. Podrobnosti o hodnoceni
mus{ byt poskytnuty v souladu s pokyny zvefejnénymi agenturou. Toto hodnoceni musi uvadét potencidlni
expozici zivotniho prostiedi piipravku a miru rizika spojeného s jakoukoli takovou expozici s piihlédnutim
zejména k témto bodiim:

a) cilové druhy zvifat a navrhovany vzorec pouziti;

b) zpisob podavani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude pfipravek vstupovat pfimo do systémdi
zivotniho prostieds;

¢) mozné vylucovani ptipravku, jeho 1é¢ivych ldtek nebo vyznamnych metabolitl oSetfovanymi zvitaty do
zivotniho prostiedi; pfetrvavani v exkretech;

d) odstranovani nepouzitého veterindrniho lé¢ivého piipravku nebo odpadi z tohoto piipravku.

3) Ve druhé fazi musi byt provedeno dal$i konkrétni zkoumani osudu a ti¢inka pipravku na konkrétni ekosystémy
v souladu s pokyny zvefejnénymi agenturou. Zohlednén musi byt rozsah expozice Zivotniho prostredi
piipravku a dostupné informace o fyzikdlnich/chemickych, farmakologickych a/nebo toxikologickych
vlastnostech dotéené ldtky (dotcenych latek), véetné metaboliti v piipadé identifikovaného rizika, které byly
ziskdny pii provadéni dalsich zkousek a hodnoceni podle tohoto nafizeni.

U piipravka pro druhy zvifat urcéené k produkci potravin se perzistentni, bioakumulativni a toxické (PBT) latky
nebo vysoce perzistentni a vysoce bioakumulativni (vPvB) latky klasifikuji podle kritérii stanovenych v piiloze
XIII natizeni REACH a posoudi se podle pokynil pro hodnoceni PBT a vPvB latek ve veterindrnich lé¢ivych
piipravcich zvefejnénych agenturou.

Illa.3A6.2 Hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi u veterindrnich 1é¢ivych p¥ipravkd, které obsahuji geneticky
modifikované organismy nebo z geneticky modifikovanych organismi sestdvaji

1) V pripadé veterindrntho lé¢ivého piipravku, ktery obsahuje geneticky modifikované organismy nebo
z geneticky modifikovanych organismt sestdvd, musi byt k zadosti pfiloZeny rovnéz dokumenty pozadované
podle ¢lanku 2 a &sti C smérnice 2001/18/ES.

2) Potencialn{ nepfiznivé t¢inky na lidské zdravi a Zivotni prostredi, které se mohou vyskytnout prostfednictvim
pfenosu gentl z geneticky modifikovanych organisma do jinych organismt nebo které vyplyvaji z genetickych
modifikaci, se pfesné posoudi pro kazdy jednotlivy ptipad. Cilem tohoto hodnoceni rizik pro Zivotni prostredi
je ur¢it a vyhodnotit mozné pHmé a nepfimé, okamzité nebo opozdéné neptiznivé ucinky geneticky
modifikovanych organismu na lidské zdravi a Zivotni prostfedi (v€etné rostlin a zvifat) a hodnoceni musi byt
provedeno v souladu se zdsadami uvedenymi v piiloze 1T smérnice 2001/18/ES.
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Ila.3B Zkousky rezidui
1) Pro tcely tohoto bodu se pouziji definice nafizeni (ES) ¢. 470/2009.

2) Ucelem studif deplece rezidui u pozivatelnych tkni nebo vajec, mléka a medu (pifpadné vosku) ziskanych
z oetfenych zvifat je stanovit, za jakych podminek a v jakém rozsahu mohou pfetrvavat rezidua v potravindch
ziskanych z uvedenych zvitat. Déle tyto studie umozni uréit ochrannou lhiitu.

3) V piipadé veterindrnich 1é¢ivych piipravki uréenych pro pouziti u zvifat urCenych k produkei potravin musi
dokumentace tykajici se reziduf prokazat:

a) vjakém rozsahu a po jakou dobu pFetrvavaji rezidua veterindrniho 1é¢ivého piipravku nebo jeho metabolity

v pozivatelnych tkdnich oSetfenych zvifat nebo v mléku, vejcich a/nebo medu (pfipadné vosku) ziskanych

z téchto zvifat;

b) Ze je mozné stanovit redlnou ochrannou lhiitu, kterou lze za praktickych podminek chovu zvifat dodrzet, za
ucelem zabranéni veskerym rizikim pro zdravi spotiebitele potravin ziskanych z oSetfenych zvifat;

¢) Ze analyticki metoda pouzitd (analytické metody pouzité) ve studii deplece rezidui jsou dostatecné
validované k tomu, aby poskytovaly nezbytné ujisténi, Ze predlozené tidaje o reziduich jsou vhodné jako
zdklad pro ochrannou lhitu.

lla.3B1  Identifikace p¥ipravku

Musi byt poskytnuta identifikace veterindrniho 1é¢ivého ptipravku (veterindrnich 1é¢ivych ptipravki) pouzivand
pii zkousen, vcetné:

a) sloZent;
b) vysledka fyzikalnich a chemickych (aktivita a Cistota) zkousek pro piislusnou Sarzi (pfislusné arze);

¢) identifikace Sarze.
la.3B2  Deplece rezidui

1) Ucelem téchto studii, kterymi se méif rychlost deplece rezidui v cilovém zvifeti po poslednim podani lécivého
piipravku, je stanoven{ ochrannych lhat nezbytnych k tomu, aby bylo zajisténo, Ze v potravinich ziskanych
z oetfenych zvifat nejsou piitomna zddnd rezidua, kterd by mohla pfedstavovat nebezpedi pro spotiebitele.

2) Uvede se soucasny stav maximalnich limitd reziduf pro slozky veterindrniho 1é¢ivého p¥ipravku u p¥islusnych
cilovych druht zvitat.

3) Po podani kone¢né davky veterindrniho lé¢ivého piipravku pokusnym zvifatim se pfi dostatecném poctu
opakovani stanovi mnozstvi ptitomnych rezidui. Studie na savcich a ptdcich se provedou podle pokynti VICH
GL48 a dalsich pfislusnych pokynd. Studie rezidui v medu se provedou podle pokynd VICH GL56 a studie
deplece rezidui u vodnich druhii podle pokynt VICH GL57.

4) Na zdkladé hodnoceni musi byt uvedeno odivodnéni navrhované ochranné lhity.
Illa.3B3  Analytickd metoda pro stanoveni rezidui

1) Studie deplece rezidui, analyticki metoda (analytické metody) a jeji (jejich) validace musi byt provedeny
v souladu s pokyny VICH GLA49.

2) Vhodnost navrhované analytické metody se zhodnoti s ohledem na stav védeckého a technického poznéni
v dobé piedlozeni zadosti.
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Illa.4 Cdst 4: Dokumentace tykajici se ticinnosti (predklinické studie a klinické (klinickd) hodnoceni)

la.4A Predklinické studie

Cilem pfedklinickych studii je prozkoumat bezpe¢nost a G¢innost piipravku pro cilova zvitata. Tyto studie jsou
nezbytné ke stanoveni farmakologické aktivity, farmakokinetickych vlastnosti, ddvky a intervalu ddvkovan,
pipadné rezistence a snaenlivosti pfipravku u cilovych zvifat.

lla.4A1  Farmakologie
[lla.4A1.1 Farmakodynamika

1) Charakterizovany musi byt farmakodynamické acinky 1é¢ivé latky obsazené (Iéc¢ivych latek obsaZenych) ve
veterindrnim 1é¢ivém p¥ipravku.

2) Musi byt dostate¢né popsdn zptsob tcinku a farmakologické tcinky, na kterych je zaloZeno doporucené
pouZivani v praxi, a to véetné piipadnych sekunddrnich G¢inka. Obecné se hodnoti G¢inky na hlavni télesné
funkce. Vysledky se vyjadii kvantitativné (s vyuzitim napiiklad kfivek postihujicich zdvislost ti¢inku na ddvce,
ucinku na ¢ase apod.) a pokud mozno ve srovndni s litkou s dobfe zndmou Gcinnosti. Pokud se pro danou
lécivou latku uvddi vyssi aktivita, musi byt rozdil prokdzdn a musi byt ukdzdno, Ze je statisticky vyznamny.

3) Hodnocen musi byt jakykoli vliv ostatnich charakteristik pfipravki (napf. cesta podani nebo sloZeni piipravku)
na farmakologickou aktivitu 1écivé latky.

4) Zkusebni techniky, nejedna-li se o standardni postupy, se popisi tak podrobné, aby je bylo mozné opakovat
a validovat. Vysledky zkousek musi byt jasné uvedeny a musi byt uddn vysledek jakychkoli uvedenych
statistickych srovndni.

5) Pokud nejsou predlozeny fddné divody pro opacny postup, musi byt rovnéz zhodnoceny jakékoliv
kvantitativni zmény odpovédi vyplyvajic z opakovaného podani latky.

lla.4A1.2 Farmakokinetika

1) V rémci hodnoceni bezpecnosti cilového zvifete a G¢innosti veterindrniho 1é¢ivého piipravku u cilového druhu
zvifat se pozaduji zdkladni farmakokinetické tidaje tykajici se 1écivé latky, zejména pokud se jednd o novou
latku nebo nové slozeni p¥ipravku.

2) Cile farmakokinetickych studif u cilovych druht zvitat Ize rozdélit do ¢tyt hlavnich oblasti:

a) popis zdkladnich farmakokinetickych vlastnosti (konkrétné absorpce, distribuce, metabolismus a exkrece)
1écivé latky v pripravku;

b) Setfeni vztahl mezi rezimem ddvkovani, plazmatickymi a tkdfovymi koncentracemi v pribéhu casu
a farmakologickymi, lé¢ebnymi nebo toxickymi tcinky;

¢) v pfislusnych pfipadech je tieba porovnat farmakokinetické parametry mezi riznymi cilovymi druhy zvitat
a zkoumat mozné rozdily mezi jednotlivymi druhy zvifat, které maji dopad na bezpe¢nost a G¢innost
veterindrniho lé¢ivého piipravku u cilovych zvitat;

d) v piislusnych piipadech je tfeba porovnat biologickou dostupnost na podporu pfeklenuti informaci
0 bezpecnosti a Gc¢innosti mezi riznymi pipravky, 1ékovymi formami, silami nebo cestami podéani nebo
porovnat dopad zmén ve vyrobé nebo sloZeni, véetné pilotnich nebo kone¢nych sloZeni pfipravku.

3) U cilovych druhti zvitat je provedeni farmakokinetickych studii pravidlem jako doplnék k farmakodynamickym
studiim s cilem napomoci stanoveni bezpe¢nych a dGéinnych rezimt davkovani (cesta a misto podani, ddvka,
interval ddvkovéni, pocet podini atd.). PoZzadovidny mohou byt dopliujici farmakokinetické studie, aby
stanovily rezimy ddvkovéni v souladu s ur¢itymi popula¢nimi proménnymi.



Utedni véstnik Evropské unie 21.5.2021

5)
MMa.4A2

1)

lla.4A3

1)

2)
MMa.4A4

1)

[lla.4B
[lla.4B1

1)

Pokud byly farmakokinetické studie pfedlozeny v ¢asti 3 registra¢ni dokumentace, mize byt na tyto studie
u¢inén kifzovy odkaz.

Pro pevné dané kombinace viz oddil IV.
Vyvoj rezistence a souvisejici riziko u zvifat

U piislusnych biologickych veterindrnich 1éCivych piipravka (napiiklad ldtek s antimikrobnimi
a antiparazitickymi ti¢inky) musi byt uvedeny informace o ptipadné stavajici rezistenci a 0 mozném vyskytu
rezistence klinicky dulezité pro deklarovanou indikaci u cilovych druht zvifat. Je-li to mozné, pfedlozi se
informace o mechanismu (mechanismech) rezistence, molekuldrnim genetickém zakladu rezistence a rychlosti
pfenosu determinanti rezistence. Jsou-li relevantni, mus{ byt pfedlozeny informace o korezistenci a kifZzové
rezistenci. Zadatel musi navrhnout opatfeni k omezen{ vyvoje rezistence u organismd, které jsou klinicky
vyznamné pro zamyslené pouziti veterindrniho lécivého pFipravku.

Rezistence vyznamna z hlediska rizik pro ¢lovéka musi byt feSena v &asti 3 registraéni dokumentace. Je-li to
vhodné, je tfeba uvést kiiZové odkazy na tidaje stanovené v ¢asti 3 registracni dokumentace.

Stanoveni a potvrzeni davky

Musi byt predlozeny pislusné idaje, které zdtivodni navrhovanou dévku, interval ddvkovani, dobu trvani 1écby
a piipadny interval opakované lécby.

U studif provadénych v terénnich podminkach musi byt poskytnuty ptislusné informace podle klinickych studii.
SnéSenlivost u cilovych druhi zvifat

Hodnoti se lokalni a systémova snasenlivost veterinarniho 1écivého piipravku u cilovych druhd zvitat. Ucelem
studii bezpec¢nosti u cilovych zvifat je charakterizovat ptiznaky nesndsenlivosti a stanovit dostatené meze
bezpecnosti za pouziti doporucené cesty (doporucenych cest) podani. Toho lze dosdhnout zvySenim davky
a/nebo prodlouzenim trvani lécby.

Zpréva (zpravy) o studiich musi obsahovat podrobnosti o vSech ocekdvanych farmakologickych déincich
a o vech nezddoucich ucincich. Provadéni studii bezpe¢nosti na cilovych zvifatech musi byt v souladu
s mezindrodni spolupraci pro harmonizaci technickych pozadavki na registraci veterindrnich pfipravk
a piislusnymi pokyny zvefejnénymi agenturou. Informace o bezpe¢nosti pro cilové druhy zvifat mohou
poskytnout i dal3i predklinické a klinické studie spolu s pfislusnymi informacemi z publikované literatury.

Klinickd hodnoceni
Obecné zisady

Klinickd hodnoceni musi byt koncipovina, provddéna a vykazovdna s fddnym zohlednénim mezindrodni
spoluprdce pro harmonizaci technickych pozadavkti na registraci veterindrnich lécivych pripravki
a piislusnych pokynti zvefejnénych agenturou. Udaje pochdzejici z klinickych hodnoceni provadénych mimo
Unii mohou byt brany v Gvahu pfi posuzovini zddosti o registraci pouze v pipadé, Ze jsou tyto udaje
dostate¢né reprezentativni pro situaci v Unii.

Zkusebni tdaje, jako jsou prizkumnd/pilotni hodnoceni nebo vysledky jinych nez experimentalnich pfistupd,
musi byt potvrzeny tdaji ziskanymi za béznych terénnich podminek, neni-li odivodnéno jinak.

Ucelem klinickych hodnoceni je v terénnich podminkich zkoumat bezpecnost a Géinnost veterinirniho
lécivého piipravku u cilovych zvitat v béZnych podminkdch chovu zvifat a/nebo jako soucdst fddné veterindrni
praxe. Hodnoceni musi prokazat t¢inek veterindrniho 1é¢ivého piipravku po podani zamyslenému cilovému
druhu zvifat za pouZiti navrhovaného rezimu ddvkovani a navrhované cesty (navrhovanych cest) podani.
Cilem koncepce hodnoceni je podpora indikaci a zohlednéni pfipadnych kontraindikaci podle druhu, staf,
plemene a pohlavi zvifete, pokynil pro pouziti veterinirniho 1é¢ivého piipravku, jakoZ i jeho piipadnych
nezddoucich acinkd.

Veskera veterindrni klinickd hodnoceni musi byt provadéna v souladu s podrobnym protokolem hodnoceni.
U sloZeni pfipravkd uréenych k pouziti ve veterindrnich klinickych hodnocenich v Unii musi oznaceni na
obalu zfetelné a nesmazatelné uvddét slova ,pouze k veterindrnimu klinickému hodnoceni®.
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5) Pokud nejsou predloZeny jiné diivody, musi byt klinickd hodnoceni provedena s vyuzitim zvifat v kontrolnich
skupindch (kontrolovand klinickd hodnoceni). Ziskané vysledky ucinnosti nového piipravku se porovnaji
s vysledky od cilovych druht zvifat, kterym byl podan veterindrni 1é¢ivy ptipravek registrovany v Unii, jenz
prokazal pfijatelnou miru G¢innosti a je schvélen k pouziti pro navrhovanou indikaci (navrhované indikace)
pro pouziti u stejného cilového druhu zvitat, nebo s vysledky skupiny, které bylo podino placebo, nebo
skupiny nelécené. Musi byt podany zpravy o vSech ziskanych vysledcich, pfiznivych i nepfiznivych.

6) Pfi navrhovani protokolu, analyze a posuzovani klinickych hodnoceni se pouziji zavedené statistické zdsady
v souladu s pfislusnymi pokyny zvefejnénymi agenturou, s vyjimkou odiivodnénych p¥ipadi.

lla.4B2  Dokumentace
Dokumentace tykajici se G¢innosti musi obsahovat veskerou pfedklinickou a klinickou dokumentaci, pfiznivou
¢i neptiznivou pro veterindrni 1é¢ivé piipravky, aby umoznila objektivni celkové hodnoceni rovnovéhy pfinosti
a rizik p¥pravku.

lla.4B2.1 Vysledky pfedklinickych studii
Kdykoli je to mozné, uvedou se vysledky:
a) zkousek prokazujicich farmakologickou aktivitu;
b) zkousek prokazujicich farmakodynamické mechanismy, které jsou podkladem 1écebného téinku;
¢) zkousek prokazujicich hlavni farmakokineticky profil;
d) zkousek prokazujicich bezpecnost cilového druhu zvitat;

e) zkousek k urceni a potvrzeni ddvky (vcetné intervalu davek, délky 1écby a piipadného intervalu opakované

1écby);
f) ptipadné zkousek a Setfeni rezistence.

Pokud se v pribéhu zkousek vyskytnou neocekdvané vysledky, musi byt dostate¢né podrobné popsany. Déle se
ve vSech zpravach o predklinickych studiich uvedou nasledujici idaje:

a) shrnutf;

b) protokol studie;

¢) podrobny popis cili, koncepce a provddéni, obsahujici popis pouzitych metod, zafizeni a surovin,
podrobnosti jako druh, staf, hmotnost, pohlavi, pocet, plemeno nebo linie zvitat, identifikace zvifat, davka,
cesta a rozvrh poddvant;

d) statistickd analyza vysledkd;

e) objektivni diskuze o ziskanych vysledcich vedouci k zdvérim o cinnosti a bezpe¢nosti veterindrniho
1é¢ivého ptipravku u cilovych zvifat.

Pokud néktery z uvedenych tdajti chybi, musi byt podano vysvétleni.

Illa.4B2.2 Vysledky klinickych hodnoceni

Kazdy zkousejici predlozi veskeré tdaje v piipadé individudlniho oSetfeni na individudlnich zdznamovych
arsich a v piipadé hromadného oSetfeni na hromadnych zdznamovych arsich.
Drzitel rozhodnuti o registraci ucini veskerd nezbytnd opatfeni, aby byly pivodni dokumenty, které tvorily

zéaklad pfedlozenych tdajd, uchovany po dobu nejméné péti let od uplynuti platnosti registrace veterindrniho
lécivého piipravku.

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

a) poctu zvifat v kontrolnich skupindch a po¢tu pokusnych zvifat oSetfovanych individudlné nebo hromadné,
s rozli§enim podle druhu, plemene nebo linie, stafi a pohlavi;

b) poctu zvifat vyfazenych predcasné z hodnoceni a diivodi pro takové vyfazeni;
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¢) v ptipadé zvifat z kontrolnich skupin, zda:
i) nebyla nijak oSetfovina;
ii) jim bylo poddvano placebo;
iii) jim byl podan veterindrni 1é¢ivy p¥ipravek registrovany v Unii, ktery prokazal ptijatelnou miru ti¢innosti
a je schvdlen k pouziti pro navrhovanou indikaci (navrhované indikace) pro pouziti u téhoz cilového
druhu zvifat, nebo
iv) jim byla podéna tatdz zkousend 1é¢ivé latka ve formé p¥ipravku odlisného slozeni nebo odlisnou cestou;

d) Cetnosti pozorovanych nezddoucich tcinkd;

e) ptipadné pozorovani tykajicich se G¢inku na uzitkovost zvifat;

f) podrobnosti tykajici se pokusnych zvifat, u kterych maze byt zvysené riziko v disledku jejich stfi, zptisobu
chovu nebo krmeni nebo tcelu, pro ktery jsou urcena, nebo zvitat, jejichz fyziologicky nebo patologicky
stav vyzaduje zvlastni zfetel;

g) statistickych hodnoceni vysledkii.

Hlavni zkousejici vypracuje obecné zdvéry tykajici se ticinnosti a bezpecnosti veterindrniho 1é¢ivého ptipravku

u cilovych zvifat za navrhovanych podminek pouziti, spolu s veskerymi informacemi tykajicimi se indikaci

a kontraindikaci, ddvkovéni a praimérné délky 1écby a poptipadé veskerych pozorovanych interakei s jinymi

veterindrnimi 1é¢ivymi pFpravky nebo doplikovymi ldtkami a veskerych zvldstnich opatfeni, kterd maji byt
pfijimana v priibéhu 1écby, a pfipadné pozorovanych klinickych pfiznakt preddvkovani.

ODDIL Illb

POZADAVKY NA IMUNOLOGICKE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY

NiZe uvedené pozadavky se vztahuji na imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky vymezené v ¢l. 4 odst. 5,
pokud neni v oddile IV stanoveno jinak.

11Ib.1 Cdst 1: Souhrn registracni dokumentace

Viz oddil 1.
IIb.2 Cdst 2: Dokumentace tykajici se jakosti (fyzikdlné-chemické, biologické a mikrobiologické tidaje)
Ib.2.A  Popis pfipravku
lIb.2A1  Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

1) Kvalitativnim sloZenim viech slozek imunologického veterindrniho lé¢ivého piipravku se rozumi oznaceni
nebo popis:
a) 1écivé latky (écivych latek);
b) slozek adjuvans;

¢) slozky (slozek) jinych pomocnych litek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnozstvi, véetné
konzervacnich latek, stabiliztortl, barviv, litek pro tipravu chuti a viing, identifikdtord atd.;

d) ptiloZenych rekonstitu¢nich rozpoustédel.

2) Tyto tdaje z bodu 1 se doplni jakymikoliv dtlezitymi tdaji o vnitfnim obalu, pfipadné vn&s$im obalu,
a pfipadné o zplsobu jeho uzavfeni, spole¢né s podrobnostmi o prostfedcich, pomoci nichZz bude
imunologicky veterindrni 1é¢ivy piipravek pouzivin nebo poddvan a které budou s lé¢ivym piipravkem
dodévény. Pokud dany prostiedek neni dodavan s imunologickym veterinirnim 1é¢ivym piipravkem, musi byt
poskytnuty pfislusné informace o tomto prostiedku, pokud jsou nezbytné pro hodnoceni pfipravku.

3) Obvyklou terminologii, kterd se md pouzivat pii popisu sloZek imunologickych veterindrnich lé¢ivych
piipravkd, se (aniz jsou dotéena ostatni ustanoveni ¢lanku 8) rozumi:
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a) v ptipadé latek uvedenych v Evropském lékopise, nebo pokud v ném nejsou uvedeny, v 1ékopise jednoho
z Clenskych stdtli, hlavni ndzev pfislusné monografie s odkazem na dany lékopis, coz bude povinné pro
viechny takové latky;

b) v pfipadé ostatnich ltek mezindrodni nechrdnény nézev doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci,
ktery maze byt provazen jinym nechrdnénym ndzvem, nebo, pokud tyto ndzvy neexistuji, pfesné védecké
oznacen; latky, které nemaji mezindrodni nechranény nazev ani pfesné védecké oznaleni, se popisi udaji
o ptvodu a zptsobu ziskdvani, s pfipadnym doplnénim jakychkoliv jinych dalezitych podrobnosti;

¢) v pfipadé barviv oznaceni ,E“ kddem, ktery je jim pridélen smérnici 2009/35/ES.

4) Pfi uvaddéni kvantitativniho slozeni 1écivych latek imunologického veterindrniho lé¢ivého pipravku je nezbytné,
kdykoliv je to mozné, uvadét pocet organismd, obsah zvldstnich bilkovin, hmotnost, pocet mezindrodnich
jednotek (IU) nebo jednotek biologické aktivity, a to bud v jednotce pro ddvkovani, nebo v jednotce objemu,

a s ohledem na adjuvans a slozky pomocnych latek uvddét hmotnost nebo objem kazdé z nich s ndlezitym
piihlédnutim k podrobnostem stanovenym v ¢asti 11b.2B.

5) Pokud byla definovana mezindrodni jednotka biologické aktivity, pouzije se tato jednotka.

6) Jednotky biologické aktivity, pro které neexistuji zddné publikované tidaje, se vyjadif tak, aby byla poskytnuta
jednoznac¢nd informace o tcinnosti slozek, napf. uvedenim mnozstvi ur¢eného titraci nebo zkouskami aktivity
kone¢ného ptipravku.

7) Slozeni se uvadi jako minimdlni mnoZstvi, pfipadné s maximalnim mnozstvim.

Ib.2A2  Vyvoj pfipravku

1) Uvede se mimo jiné vysvétleni s ohledem na:
a) volbu sloZeni a vybér slozek, zejména pokud jde o jejich zamyslené funkce a jejich pFislusné koncentrace;
b) zafazeni konzervacni latky do sloZeni musi byt odivodnéno;

¢) vnitini obal a vhodnost pouzitého vnitintho obalu a systému jeho uzavieni pro skladovéni a pouzivani
kone¢ného piipravku. Studie interakce mezi kone¢nym pfipravkem a vnitinim obalem se ptedlozi, kdykoli
1ze riziko takové interakce povazovat za mozné, zvlast pokud jde o injek¢ni piipravky;

d) ptipadny dalsi obal, piipadné vnéjsi obal;
e) navrhované velikosti baleni ve vztahu k navrhované cesté podani, ddvkovani a cilovému druhu zvifat;

f) jakékoli nadsazeni ve sloZeni, aby byla zarucena minimdlni aktivitajobsah antigent na konci doby
pouZzitelnosti, s odivodnénim;

g) volbu vyrobniho postupu 1é¢ivé latky a kone¢ného ptipravkuy;

h) musi byt diskutovany rozdily mezi vyrobnim postupem pouzitym (vyrobnimi postupy pouZzitymi) k vyrobé
$arzi pouzitych v klinickych hodnocenich a postupem popsanym v Zadosti o registraci;

i) pokud se doporucuje pouzit s kone¢nym piipravkem doprovodnou zkousku (napf. diagnostickou zkousku),
poskytnou se pisluiné informace o dané zkousce.

2) Toto vysvétleni se dolozi védeckymi tdaji o vyvoji piipravku.
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1Ib.2B

1b.2C

Popis zpiisobu vyroby

Popis zptisobu vyroby pfilozeny k zddosti o registraci podle ¢ldnku 8 se uvede tak, aby poskytoval dostate¢ny
popis povahy provadénych operaci, véetné urceni kli¢ovych fazi vyrobniho postupu.

Popis vyrobniho postupu musi obsahovat alespon:

a) jednotlivé fize vyroby (véetné vyroby antigenu a postupti purifikace) spolu s grafem toku postupu, aby bylo
mozné posoudit opakovatelnost vyrobniho postupu a rizika nezddouciho ovlivnéni kone¢nych pfipravkda,
jako je mikrobiologicka kontaminace;

b) v piipadé kontinudlni vyroby dplné podrobnosti tykajici se bezpecnostnich opatfeni piijatych k zajisténi
homogenity a shody kazdé Sarze konecného pfipravku. Musi byt uvedeny informace o tom, jak je Sarze
vymezena, a o navrhované velikosti (navrhovanych velikostech) komer¢ni $arze;

¢) uvedeni vsech litek s odpovidajicimi fizemi vyroby, pfi nichZ jsou pouzity, véetné téch, které nelze
v pribéhu vyroby ziskat;

d) podrobnosti o ptipravé nerozplnéného ptipravku, s uvedenim kvantitativnich tdaji o vSech pouzitych
latkach, véetné piikladu reprezentativni vyrobni arZe;

e) seznam kontrol v pribéhu vyrobniho postupu, véetné fize vyroby, v niZ jsou provadény;

f) pro sterilni piipravky, pokud se pouZzivaji podminky sterilizaniho procesu neuvedené v 1ékopise,
podrobnosti o pouzivanych procesech sterilizace a/nebo septickych postupech.

Validace vsech kontrolnich metod pouzitych ve vyrobnim postupu musi byt popsdna, zdokumentovéna a mus{
byt pfedlozeny vysledky, s vyjimkou odivodnénych ptipadii. Musi byt prokdzdna validace klicovych fazi
vyrobniho postupu a validace vyrobniho postupu jako celku s vysledky u tii po sobé nasledujicich Sarzi
vyrobenych za pouziti popsaného zptisobu vyroby.

Vyroba a kontrola vychozich surovin

Pro tcely této Casti se ,vychozimi surovinami“ rozuméji vSechny slozky pouzité pro vyrobu imunologického
veterindrniho lé¢ivého piipravku.

Komer¢né dostupné systémy adjuvans k okamzitému pouZziti oznacené obchodni znackou, jakoz i kultivacni
média pouzitd k vyrobé 1é¢ivé latky sestavajici z vice slozek se povazuji za jednu vychozi surovinu. Musi byt
nicméné piedlozeno kvalitativni a kvantitativni sloZeni, pokud se orgdny domnivaji, Ze tyto informace jsou
dulezité pro jakost kone¢ného p¥ipravku a jakdkoli ptipadna rizika.

Pokud se pro pfipravu uvedenych kultivatnich médii nebo systému adjuvans pouzivaji materidly Zivo¢iného
ptvodu, musi byt zahrnuty pouzité druhy zvifat a tkdné a musi byt prokdzdn soulad s pHslusnymi
monografiemi, véetné obecnych monografii a obecnych kapitol Evropského 1ékopisu.

Zadatel predlozi dokumentaci prokazujici, ze vychozi suroviny véetné inokul, bunéénych inokul, Sarz séra
a jinych surovin pochdzejici z druhii zvifat relevantnich pro pfenos TSE a vyrobu veterindrntho 1é¢ivého
pipravku jsou v souladu s pozadavky Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni
encefalopatie prostfednictvim humdnnich a veterindrnich lé¢ivych pripravkd, jakoz i s pozadavky odpovidajici
monografie Evropského lékopisu. K prokazani souladu je mozné pouzit certifikaty shody vydané Evropskym
feditelstvim pro kvalitu 1é¢iv a zdravotni péce, s odkazem na pfislusnou monografii Evropského 1ékopisu.

Registra¢ni dokumentace musi obsahovat specifikace, informace o zkouskach, které maji byt provedeny za
ucelem kontroly jakosti vSech $arzi vychozich surovin, a vysledky pro $arzi pro viechny pouzité slozky a musi
byt predlozena v souladu s pozadavky této ¢asti.
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6) Osvédceni o analyze se piedloZi pro vychozi suroviny za G¢elem prokdzani shody se stanovenou specifikaci.
7) Barviva musi ve viech pfipadech spliovat pozadavky smérnice 2009/35/ES.
8) Pouziti antibiotik béhem vyroby a zahrnuti konzerva¢nich litek do sloZeni kone¢ného ptipravku musi byt

odtvodnéno a musi byt v souladu s Evropskym lékopisem.

9) U novych pomocnych latek, tedy u pomocné litky pouzivané (pomocnych litek pouzivanych) ve veterindrnim
lécivém piipravku v Unii poprvé nebo novou cestou poddni, musi byt poskytnuty podrobné informace
o vyrobg, vlastnostech a kontrolach s kifzovymi odkazy na ptilozené ddaje o bezpec¢nosti, klinické i neklinické.
V piipadé barviv se prohldseni o shodé uvedend v ¢asti I1.2C2 bodech 3 a 4 povaZzuji za dostate¢nd.

lb.2C1  Vychozi suroviny uvedené v 1ékopisech

1) Monografie Evropského 1ékopisu se pouziji pro vSechny vychozi suroviny, které jsou v ném uvedeny, neni-li
uvedeno fddné odtivodnéni.

2) Pokud jde o ostatni latky, mtze kazdy ¢lensky stat pozadovat dodrzovani svého vlastniho nérodniho Iékopisu
s ohledem na pfipravky vyrdbéné na jeho tGzemi.

3) Popis analytickych metod mazZe byt nahrazen podrobnym odkazem na dany 1ékopis.

4) Rutinni zkousky provadéné u kazdé Sarze vychozich surovin musi odpovidat tém, které jsou uvedeny v zddosti
o registraci. Jestlize jsou pouZivany jiné zkousky neZ ty, které jsou uvedeny v lékopise, musi byt pfedloZen
dtkaz, Ze vychozi suroviny splituji poZadavky na jakost podle daného lékopisu.

5) V ptipadech, kdy by specifikace nebo jind ustanoveni uvedend v monografii Evropského lékopisu nebo
v lékopise clenského stitu mohla byt nedostatecnd pro zajisténi jakosti litky, mohou piislusné orgdny
pozadovat od Zadatele o registraci vhodnéjsi specifikace. Udajna nedostatecnost musi byt oznimena orgdntim
odpovédnym za doty¢ny lékopis.

lb.2C2  Vychozi suroviny neuvedené v lékopise
111b.2C2.1 Vychozi suroviny biologického pivodu
1) Popis se uvede formou monografie.

2) Vyroba vakcin musi byt pokud moZno zaloZena na systému jednotné inokulace a na zavedenych bunéénych
inokulech. Pro vyrobu imunologickych veterindrnich 1é¢ivych piipravki sestdvajicich ze séra musi byt uveden
ptivod, obecny zdravotni a imunologicky stav zvifat, od kterych jsou ziskdvina, a definovany pouzité smési
surovin.

3) Pivod, v¢etné zemépisné oblasti, a veskeré kroky provadéné s vychozimi surovinami musi byt popsiny
a dokumentovany.

4) V pi{padé geneticky upravenych vychozich surovin musf tyto informace obsahovat podrobnosti, jako je popis
vychozich bunék nebo kment, konstrukce expresniho vektoru (ndzev, ptivod, funkce replikonu, promotor
a dalsi prvky reguldtoru), kontrola ¢inné inzerce sekvence DNA nebo RNA, oligonukleotidové sekvence
plazmidového vektoru v buiikdch, plazmid pouzity pro kotransfekei, pfidané nebo deletované geny, biologické
vlastnosti kone¢ného systému a exprimované geny, ¢islo kopie a genetickd stabilita.

5) V piipadé¢ veterindrnich 1é¢ivych piipravka obsahujicich geneticky modifikované organismy nebo z geneticky
modifikovanych organismtl sestavajicich musi byt ke kvalitativni ¢dsti Zzadosti pfiloZzeny i dokumenty
pozadované podle smérnice 2001/18/ES.
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6) Inokula, v¢etné bunéénych inokul a neosetteného séra pro vyrobu imunosér, musi byt zkousena na identitu
a nepfitomnost cizich agens musi byt prokdzdna podle Evropského Iékopisu.

7) Musi byt ptedlozeny informace tykajici se viech pouzitych litek biologického ptvodu ve vech fzich
vyrobniho postupu. Tyto informace musi obsahovat:

a) podrobnosti o zdroji surovin;

b) podrobnosti o veskerych provadénych tpravach, purifikaci a inaktivaci, spole¢né s udaji o validaci
uvedenych postupti a kontroldch provadénych v priibéhu vyroby;

¢) podrobnosti o viech zkouskach na kontaminaci provadénych u kazdé sarze latky.

8) Pokud je zjiténa pFitomnost nebo existuje podezieni na pfitomnost cizich agens, musi byt pfislusnd surovina
vyFazena z vyroby nebo zpracovéna tak, aby se sniZilo riziko piitomnosti téchto agens validovanym oetfenim.
Je-li po oSetfenti zjisténa pritomnost nebo existuje podezfeni na pfitomnost cizich agens, pouZije se ptislusnd
surovina jen tehdy, kdyz dalsi zpracovani zajisti jejich odstranéni a/nebo inaktivaci; odstranéni nebo inaktivace
téchto cizich agens musi byt prokdzdany.

9) Pokud jsou pouzita bunénd inokula, musi byt prokazano, ze bunééné charakteristiky ziistavaji nezménény az
do nejvyssi pasdze pouZité pro vyrobu.

10) V piipadé zivych oslabenych vakcin musi byt poskytnuto potvrzeni stability dosazeného oslabeni inokula.
Pokud neni s oslabenim spojovana specifickd vlastnost (napf. geneticky marker, tepelnd stabilita), je toho
obvykle dosazeno tim, Ze u cilovych druh zvitat nedochdzi k reverzi k virulenci.

11) Pokud je to vyzadovéno, predloZi se vzorky biologické vychozi suroviny nebo ¢inidel pouzitych ve zkusebnich
postupech, aby mohl ptislusny organ zajistit provedeni kontrolnich zkousek.

[11b.2C2.2 Vychozi suroviny jiného neZ biologického ptivodu
Popis se uvede formou monografie s témito body:

a) ndzev vychozi suroviny spliujici pozadavky casti IlIb.2A1 bodu 3 musi byt doplnén viemi obchodnimi
nebo védeckymi synonymy;

b) popis vychozi suroviny uvedeny formou podobnou té, kterd je pouZzivana v popisné ¢asti latek v Evropském
lékopise;

¢) funkce vychozi suroviny;
d) zpusoby identifikace;

e) vSechna zvlastni opatfenti, kterd mohou byt nezbytnd pii skladovani vychozi suroviny, a v ptipadé potieby
maximdlni{ doba skladovani.

b.2D  Kontrolni zkousky provadéné v pritbéhu vyrobniho postupu

1) Registra¢ni dokumentace musi obsahovat tdaje tykajici se kontrolnich zkousek, které jsou provadény ve stadiu
meziproduktd vyrobniho postupu za Gcelem ovéfeni souladu vyrobniho postupu a kone¢ného piipravku. Pro
kazdou kontrolni zkousku se stanovi specifikace a popisi se analytické metody. Musi byt poskytnuta validace
kontrolnich zkousek pro parametry povazované za kritické pro vyrobni postup, s vyjimkou odtivodnénych
piipadi.

2) V piipadé inaktivovanych nebo detoxikovanych vakein musi byt inaktivace & detoxikace zkouseny v kazdém
vyrobnim cyklu bezprostiedné po ukonéeni procesu inaktivace ¢i detoxikace a po neutralizaci, pokud nastane,
aviak pfed dalsim stupném vyroby.

3) V souladu s ustanovenimi smérnice 2010/63/EU a Evropskou imluvou na ochranu obratlovcti pouzivanych
pro pokusné a jiné védecké ucely se zkousky provedou tak, aby se pouzil co nejnizsi pocet zvifat a zptsobilo
se co nejméné bolesti, utrpeni, strachu nebo trvalého poskozeni. Je-li k dispozici, pouZije se alternativni
zkouska in vitro, pokud to vede k nahrazeni nebo omezeni pouZivani zvifat nebo k omezenf utrpeni.
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Ib.2E  Kontrolni zkousky konecného pfipravku

1) U vsech zkousek se pro ucely hodnoceni jakosti uvede s dostate¢nymi podrobnostmi popis metod analyzy
kone¢ného ptipravku.

2) Pokud existuji pfislusné monografie a pokud jsou pouzity jiné zkuSebni postupy a limity, nez které jsou
uvedeny v monografiich Evropského lékopisu nebo, pokud v ném nejsou uvedeny, v lékopise ¢lenského stitu,
musi byt predloZen dikaz, ze kone¢ny piipravek, pokud byl zkousen podle danych monografii, spliioval
pozadavky na jakost daného 1ékopisu pro piislusnou lékovou formu. V Zddosti o registraci se uvedou ty
zkousky, které jsou provddény na reprezentativnich vzorcich kazdé Sarze kone¢ného piipravku. Uvede se
Cetnost zkousek provedenych na kone¢ném mnozstvi vakciny namisto na $arzi nebo Sarzich z ni ptipravenych.
Uvedou se a odavodni limity pro propousténi. Musi byt uvedena validace kontrolnich zkousek, které se
provadgji s kone¢nym pFipravkem.

3) Poskytnou se informace o stanoveni a nahrazeni referen¢niho materidlu. Pokud byl pouzit vice nez jeden
referen¢ni{ standard, uvede se historie kvalifikace, kterd popisuje, jak byl zachovin vztah mezi jednotlivymi
standardy.

4) Pokud je to mozné, pouzije se chemicky a biologicky referenéni materidl Evropského 1ékopisu. Jestlize jsou

pouzivany jiné referen¢ni piipravky a standardy, musi byt uvedeny a podrobné popsany.

5) V souladu s ustanovenimi smérnice 2010/63/EU a Evropskou imluvou na ochranu obratlovcti pouzivanych
pro pokusné a jiné védecké tcely se zkousky provedou tak, aby se pouzil co nejniZ$i pocet zvitat a zptisobilo
se co nejméné bolesti, utrpeni, strachu nebo trvalého poskozeni. Je-li k dispozici, pouzZije se alternativni
zkouska in vitro, pokud to vede k nahrazeni nebo omezeni pouZivani zvifat nebo k omezenf utrpeni.

6) Obecné vlastnosti kone¢ného pripravku
Zkousky obecnych vlastnosti, jsou-li pouzitelné, se tykaji vzhledu kone¢ného piipravku a fyzikdlnich nebo
chemickych zkousek, naptiklad konduktivity, pH, viskozity atd. Pro kazdou z uvedenych vlastnosti musi
zadatel urcit specifikace s odpovidajicimi mezemi pfijatelnosti.

7) Identifikace 1é¢ivé latky (Iécivych latek)

Pokud je to nezbytné, provede se zvldstni zkouska identifikace. V ptipadé potfeby mibze byt zkouska
identifikace kombinovéna se zkouskou titru ¢i aktivity arZe.

8) Titr nebo aktivita Sarze
U kazdé 3arze se provede kvantifikace 1é¢ivé latky, kterd prokaze, ze kazda Sarze obsahuje odpovidajici aktivitu
nebo titr k zajisténi bezpe¢nosti a ti¢innosti.

9) Identifikace a stanoven{ obsahu adjuvans
U kone¢ného pripravku musi byt ovéfeno mnozstvi a povaha adjuvans a jeho slozek, s vyjimkou odtivodnénych
piipada.

10) Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek
Pokud je to nutné, pomocna litka (pomocné litky) se podrobi alespon zkouskdm identifikace.
Urceni horntho a spodniho limitu je povinné pro konzervaéni latky. Uréeni horntho limitu je povinné pro
jakoukoliv jinou pomocnou latku, kterd maze byt pfic¢inou nezadouciho aéinku.

11) Zkouska na sterilitu a ¢istotu
U parenterdlné poddvanych pfipravkii musi byt prokdzdna nepfitomnost cizich agens (bakterie, Mycoplasma,
plisné a piipadné bakteridlni mykotoxiny) v souladu s Evropskym lékopisem. U jinych neZ kapalnych

piipravkti nepoddvanych parentendlné muaze byt v Fadné odvodnénych piipadech piijatelné splnéni
maximadlniho limitu mikrobidlntho zne¢isténi namisto zkousky sterility.
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Provedeny musi byt odpovidajici zkousky k prokdzani neptitomnosti kontaminace cizimi agens nebo jinymi
litkami podle povahy imunologického veterinirniho lé¢ivého ptipravku, zplisobu a podminek vyroby.
K prokdzani nepfitomnosti cizich agens se pouzije ptistup zaloZeny na rizicich, jak je popsdno v Evropském
lékopise.

12) Rezidudlni vlhkost

Kazda 3arze lyofylizovaného p¥{pravku musi byt zkousena na obsah rezidudlni vlhkosti.

13) Objem plnéni

Provedou se prislusné zkousky k prokdzani spravného objemu plnéni.

[Ib.2F Shoda mezi jednotlivymi SarZzemi

K tomu, aby bylo zajisténo, Ze jakost ptipravku je u jednotlivych Sarzi shodnd, a aby byla prokdzana shoda se
specifikacemi, musi byt pfedlozen tiplny protokol ti po sobé ndsledujicich arzi reprezentativnich pro rutinni
vyrobu, ktery obsahuje vysledky vsech zkousek provedenych béhem vyroby a u koneéného piipravku. Udaje
o shodg ziskané u kombinovanych p¥{pravk mohou byt pouzity pro derivdty obsahujici jednu ¢i vice stejnych
slozek.

1b.2G  Zkousky stability

1) Zkousky stability zahrnuji stabilitu 1é¢ivé litky a kone¢ného ptipravku, piipadné vcetné rozpoustédla
(rozpoustédel).
2) Uvede se popis provedenych zkousek k doloZeni doby pouzitelnosti, doporucené podminky skladovani

a specifikace na konci doby pouzitelnosti navrzené pro 1é¢ivou latku a konecny ptipravek. Uvedené zkousky
musi byt vzdy studiemi provadénymi v redlném Case.

Pokud jsou meziprodukty ziskané v riznych fazich vyrobniho postupu skladovény, musi byt zamyslené
podminky a doba skladovani dostate¢né odivodnény na zakladé dostupnych tdajii o stabilité.

3) Zkousky stability kone¢ného ptipravku musi byt provedeny u nejméné ti{ reprezentativnich $arzi vyrobenych
v souladu s popsanym vyrobnim postupem a u piipravkd skladovanych v kone¢ném vnitinim obalu
(kone¢nych vnitinich obalech); tyto zkousky zahrnuji biologické a fyzikdlné-chemické zkousky stability
provadéné v pravidelnych intervalech u kone¢ného p¥ipravku az do tff mésict po deklarovaném konci doby
pouzitelnosti.

4) Zavéry musi obsahovat vysledky analyz odavodnujici navrhovanou dobu pouzitelnosti za vSech navrhovanych
podminek skladovani. Vysledky ziskané béhem studie stability musi byt zohlednény pii definovani vhodnych
specifikaci sloZeni a uvoliovani, aby byla zaji$téna shoda pfipravku s deklarovanou dobou pouzitelnosti.

5) V piipadé piipravkti poddvanych v krmivu musi byt rovnéz uvedeny informace o dobé pouzitelnosti piipravku
v riznych stadiich pfimichdni do krmiva, pokud je vmichdvan v souladu s doporucenymi pokyny.

6) Pokud kone¢ny ptipravek vyZaduje, aby byl pted podanim rekonstituovan, nebo je podavan ve vodé k napdjent,
pfedlozi se podrobnosti o navrhované dobé pouzitelnosti ptipravku rekonstituovaného v souladu
s doporucenim. PfedloZi se tidaje dokladajici navrhovanou dobu pouzitelnosti rekonstituovaného piipravku.

7) Udaje o stabilité ziskané u kombinovanych ptipravk mohou byt pouzity pro derivaty obsahujici jednu ¢i vice
stejnych slozek, je-li to dostatecné odivodnéno.

8) U viceddvkovych obalti musi byt pfipadné uvedeny tdaje o stabilité, které odtvodiuji stanoveni doby
pouzitelnosti pro piipravek po jeho prvnim odzdtkovéni nebo otevieni, a musi byt vymezena specifikace doby
pouzitelnosti pfi pouzivani.

9) Prokdzadna musi byt a¢innost jakéhokoli systému konzervace.

10) Informace o w¢innosti konzervacnich litek u jinych podobnych imunologickych veterindrnich 1é¢ivych
piipravka od téhoz vyrobce mohou byt dostacujici.
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11) Jsou-li 1éc¢ivé latky skladovany, vymezi se stanovené podminky a doba skladovani na zdkladé udajti o stabilité.
Uvedené tdaje lze ziskat bud’ zkouskami lécivych latek, nebo vhodnymi zkouskami kone¢ného p¥ipravku.

I1Ib.2H Dalsi informace

Registra¢ni dokumentace mtize obsahovat informace tykajici se jakosti imunologického veterindrniho 1é¢ivého
piipravku, které nejsou obsazeny v tomto oddile.

111b.3 Cist 3: Dokumentace tykajici se bezpe&nosti (zkousky bezpecnosti a rezidui)
Ib.3A  Obecné pozadavky

1) Dokumentace tykajici se bezpe¢nosti musi byt pfiméfend pro posouzeni:

a) bezpecnosti imunologického veterindrniho 1é¢ivého piipravku pii poddni cilovym druhim a veskerych
nezadoucich w¢inkd, které se mohou objevit pfi navrzenych podminkich pouziti; uvedené nezadouci
ucinky se vyhodnoti ve vztahu k moznym pfinosiim ptipravku;

b) moznych skodlivych aéinkt rezidui veterindrniho 1é¢ivého ptipravku nebo latky v potravindch ziskanych
z osetfenych zvifat pro ¢lovéka;

¢) moznych rizik, kterd mohou vznikat v dasledku expozice lidi veterindrnimu lé¢ivému p¥ipravku, napiiklad
pii jeho podévani zvifeti;

d) moznych rizik pro zZivotni prostfedi vznikajicich v diisledku pouziti veterindrniho lé¢ivého ptipravku.

2) Predklinické studie se provedou v souladu s pozadavky spravné laboratorni praxe (SLP).

Pro studie u necilovych druhli zvifat mohou byt piijaty studie neprovedené podle SLP i studie hodnotici
imunologické, biologické nebo genetické vlastnosti vakcinacnich kmend za ndlezité kontrolovanych
podminek. Jiné odchylky musi byt odGvodnény.

3) Veskerd hodnoceni bezpe¢nosti musi byt provadéna v souladu s plné posouzenym podrobnym protokolem,
ktery je pisemné zaznamendn pted zahdjenim hodnoceni. Dobré Zivotni podminky zvifat zafazenych do
hodnoceni podléhaji veterindrnimu dozoru a plné se zohlednuji pfi piipravé kazdého protokolu hodnoceni
a v pribéhu celého hodnoceni.

4) Musi byt pozadovany pfedem vypracované systematické pisemné postupy pro organizaci, provadéni, sbér
udaj, dokumentaci a ovéfovani hodnoceni bezpecnosti.

5) Klinickd hodnoceni (hodnoceni v terénnich podminkdch) musi byt provddéna v souladu se stanovenymi
zdsadami spravné klinické praxe (SKP). Odchylky musi byt odéivodnény.

6) Studie bezpecnosti musi byt v souladu s pfislusnymi pozadavky Evropského lékopisu. Odchylky musi byt
odtivodnény.
7) Studie bezpecnosti se provadéji u cilovych druht zvitat. PouZitd davka musi odpovidat mnozstvi piipravku

doporucenému pro pouZziti a SarZe pouzitd ke zkouseni bezpecnosti se odebere z SarZze nebo Sarzi vyrobenych
v souladu s vyrobnim postupem popsanym v &asti 2 Zadosti o registraci.

8) U laboratornich testd popsanych v oddilech B.1, B.2 a B.3 musi ddvka veterindrntho 1é¢ivého pripravku
obsahovat maximalni titr, obsah antigent nebo aktivitu. Je-li to nezbytné, koncentrace antigenu muze byt
upravena tak, aby byla ziskdna pozadovand davka.

9) Bezpecnost imunologického veterindrniho 1écivého pfipravku musi byt prokdzina pro vSechny kategorie
cilovych druhi zvifat, pro které je jeho pouziti doporuceno, viemi doporucenymi cestami a zptisoby podani
a s vyuzitim navrzeného Casového rozvrhu podévani. Je-li to védecky odiivodnéno, Ize pouzit nejhorsi mozny
scéndf pro cestu a zptisob poddni.
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10) Pro piipad imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky sestdvajici z Zivych organismt jsou v oddile B.6 uvedeny
zvlastni pozadavky.

11) Udaje a dokumenty, které musi byt piilozeny k zidosti o registraci, se piedloZi v souladu s pozadavky na
pfedklinické studie a klinickd hodnoceni popsanymi v ¢asti [Ib.4B bodé 4 a IlIb.4C bodé 3..

lIb.3B Predklinické studie

1) Bezpecnost podani jedné davky

Imunologicky veterindrni 1é¢ivy piipravek se podd v doporucené ddvce a vSemi doporucenymi cestami
a zpusoby podéni zvifatdm vSech druht a vSech piislusnych kategorii, pro které je urcen k pouziti (napt.
zvitata minimdlniho stafi, resp. biezi zvifata).

Zvitata se denné pozoruji a vySetfuji na pfiznaky systémovych a lokélnich reakci, dokud jiz nelze ocekavat
reakce, ve vSech pfipadech vSak nejméné 14 dnii po podéni. Uvedené studie piipadné zahrnou podrobné
postmortdlni makroskopické a mikroskopické vysetfeni mista vpichu. Zaznamenaji se dalsi objektivni kritéria,
jako je rektdlni teplota a méfeni uZitkovosti.

Tato studie mtiZe byt soucdsti studie tykajici se poddni opakované davky, kterd je pozadovédna v bodé 3, nebo od
které je upusténo, pokud vysledky studie tykajici se poddni zvysené davky pozadované v bodé 2 neodhalily
7adné vyznamné ptiznaky systémovych nebo lokdlnich reakci. Pokud je od této studie upusténo, povazuji se za
zaklad pro popis bezpecnosti piipravku v souhrnu ddajii o piipravku systémové nebo lokalni reakce
pozorované ve studii tykajici se podani zvysené davky.

2) Bezpecnost jednoho podani zvysené davky
Pouze zivé imunologické veterinarni 1é¢ivé piipravky vyzaduji zkousky tykajici se poddni zvysené davky.

Zvys$end davka imunologického veterindrniho 1é¢ivého piipravku, kterd obvykle sestava z deseti ddvek, se poda
vSemi doporucenymi cestami a zpisoby poddni zvifatdm nejcitlivéjsich kategorii cilovych druht, pokud
neexistuji diivody pro vybér nejcitlivéjsich cest z nékolika podobnych cest podéni. V ptipadé imunologickych
veterindrnich lé¢ivych ptipravkt poddvanych injekéné musi byt ddvky a cesta (cesty) a metoda (metody) podédni
zvoleny s piihlédnutim k maximéalnimu objemu, ktery miiZe byt podan na jakémkoli jediném misté vpichu.

Zvitata se denné pozoruji a vySetfuji na pfiznaky systémovych a lokdlnich reakci nejméné po dobu 14 dni po
podani. Zaznamenaji se dal3{ kritéria, jako je rektdlni teplota a méteni uzitkovosti.

V piislusnych piipadech zahrnuji uvedené studie podrobné postmortalni makroskopické a mikroskopické
vySetfeni mista vpichu, pokud nebylo provedeno v souladu s bodem 1.

3) Bezpecnost po opakovaném podani jedné davky

Jestlize se imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky maji poddvat vice nez jednou, jako soucdst zdkladniho
programu poddvéani, musi byt pozadovana studie opakovaného podani jedné dévky, kterd ma odhalit jakékoliv
nezddouci tcinky vyvolané takovym podanim.

Tato zkouska se provadi u nejcitlivéjsich kategorii cilovych druhd zvifat (napf. u urcitych plemen, vékovych
skupin) za pouziti viech doporuéenych cest a zptisobt podani.

Pocet poddni nesmi byt niZsi nez doporuceny maximalni pocet; u vakcin se zohledni pocet podani pro zakladni
ockovdni a prvni preockovani.

Interval mezi poddnimi mtize byt kratsi neZ interval uvedeny v souhrnu ddaji o p¥ipravku. Zvoleny interval
musi byt odiivodnén s ohledem na navrhované podminky pouziti.

Zvifata se denné pozoruji a vySetiuji na pfiznaky systémovych a lokdlnich reakci nejméné po dobu 14 dnt po
poslednim podéni. Zaznamenaji se dalsi objektivni kritéria, jako je rektalni teplota a méfeni uzitkovosti.
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4) Zkouseni reprodukénich ukazatelt

Zkouseni reproduk¢nich ukazatelt se zvazi, pokud je imunologicky veterindrni piipravek urcen k pouziti nebo
muize byt pouzit u brezich zvifat nebo nosnic a pokud z Gdaji vyplyvd, Ze vychozi materidl, z néhoz je
piipravek ziskdn, mtiZe byt potencialnim rizikovym faktorem.

Zkousi se reprodukéni ukazatele samct a nebfezich a bfezich samic po podani doporucené davky nejcitlivéjsi
cestou a zptsobem podani.

U imunologickych veterindrnich lé¢ivych piipravkd, které jsou doporuceny pro pouziti u bfezich zvifat, se
zkouseni reprodukénich ukazatel zaméfi na bezpecnost poddvani po celou dobu gestace nebo béhem
konkrétni doby gestace s ohledem na zamyslené pouziti pfipravku.

Obdobi pozorovani se prodlouzi do porodu, aby byly zkoumany mozné $kodlivé G¢inky na potomstvo, véetné
teratogennich a abortivnich tic¢inkd.

Uvedené studie mohou tvofit ¢st studii bezpe¢nosti popsanych v bodech 1, 2, 3 nebo hodnoceni provddénych
v terénnich podminkach stanovenych v oddile I1Ib.3C.

5) Zkousen{ imunologickych funkei

Pokud by imunologicky veterindrni lé¢ivy ptipravek mohl neptiznivé ovliviiovat imunitni reakci o¢kovaného
zvitete nebo jeho potomstva, provedou se vhodné zkousky imunologické funkce.

6) Zvlastni pozadavky na 7ivé vakciny

1) Sifeni vakcinaéniho kmene

Vysetii se $ifeni vakcina¢niho kmene z o¢kovanych cilovych zvifat na neockovand, a to s vyuzitim doporucené
cesty podani, kterd mtiZe s nejvétsi pravdépodobnosti ptsobit siteni. Ddle mize byt nezbytné vysetfit $ifeni na
necilové druhy zvifat, které by mohly byt vysoce vnimavé k Zivému vakcina¢nimu kmeni. Musi byt pfedlozeno
posouzeni poctu pasdzi mezi zvifaty, k nimz mizZe dojit za béznych podminek pouziti, a potencidlnich

dasledka.

2) Siteni v ockovaném zviteti

Vykaly, mo¢, mléko, vejce, ordlni, nazdlni a dalsi sekrety se dle potieby zkousi na pfitomnost daného
organismu. Ddle mohou byt pozadoviny studie Sifeni vakcinaéniho kmene v téle, se zvldstni pozornosti
k predilekénim mistim replikace organismu. V piipadé Zivych vakcin pro zoondzy ve smyslu smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2003/99/ES k pouziti u zvifat uréenych k produkci potravin musi uvedené
studie obzvlasté brét zietel na perzistenci organismu v misté vpichu.

3) Zvyseni virulence

Zvyseni virulence nebo reverze k virulenci se vySetif u matecného inokula. Pokud mate¢né inokulum neni
k dispozici v dostate¢ném mnozZstvi, vyseti{ se inokulum z nejniz$i pasdze pouzité pro vyrobu. Pouziti jiné
pasaze musi byt odtivodnéno. Uvodni o¢kovani se provede s pouZitim cesty a zptisobu podani, které mohou
nejpravdépodobnéji vést ke zvyseni virulence naznacujici reverzi k virulenci. Provedou se ndsledné pasdze
u cilovych zvifat na péti skupinich zvifat, pokud neexistuji diivody pro provedeni vice pasdzi nebo pokud
organismus nezmizi z pokusnych zvifat dfive. Pokud se organismus nereplikuje odpovidajicim zptsobem,
provede se tolik pasdZi, kolik je mozno provést u cilovych druhi zvifat.

4) Biologické vlastnosti vakcina¢niho kmene

K co moznd nejpfesnéjsimu stanoveni charakteristickych biologickych vlastnosti vakcinaéniho kmene (napt.
neurotropismu) miiZe byt potfebné provedeni dalsich zkousek.

U vakcin obsahujicich Zivy geneticky modifikovany organismus (Zivé geneticky modifikované organismy), je-li
produkt ciziho genu zaclenén do kmene jako strukturdlni protein, musi byt feSeno riziko zmény tropismu
nebo virulence kmene a v pifpadé potieby se provedou zvlastni zkousky.
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5) Rekombinace nebo ptedévani genomu kment

Musi byt diskutovana pravdépodobnost rekombinace nebo pfedavani genomu s volné se vyskytujicimi nebo
jinymi kmeny a dtisledky takovych udélosti.

7) Bezpecnost uzivatele

Tento oddil musi obsahovat diskuzi o G¢incich pozorovanych v &astech Part IlIb.3 A az IIIb.3B a uvadét je ve
spojitost s typem a rozsahem expozice ¢lovéka danému piipravku za tGcelem formulovani odpovidajicich
varovéni pro uZivatele a dalsich opatfeni v oblasti Fzen rizik.

Bezpecnost uzivatele se fesi v souladu s pFislusnymi pokyny zvefejnénymi agenturou.

8) Interakce

Jestlize je v souhrnu tdajii o ptipravku obsaZeno prohldSeni o slucitelnosti s jinymi veterindrnimi lé¢ivymi
piipravky, musi se proSetfit bezpe¢nost takového spojeni. Popsiny musi byt jakékoli zndmé interakce
s veterindrnimi lé¢ivymi ptipravky.

Ib.3C Klinickd hodnoceni

S vyjimkou odivodnénych piipadii musi byt vysledky z predklinickych studii doplnény ddaji z klinickych
hodnocenich s pouzitim reprezentativnich $arzi vyrobniho postupu popsaného v Zddosti o registraci. Tatdz
klinickd hodnoceni mohou ovéfovat bezpecnost i ti¢innost.

[b.3D  Hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi

1) Hodnoceni rizik pro zivotni prostiedi se provede za ticelem posouzeni moznych $kodlivych t¢inkd, které mize
pouziti veterindrniho 1é¢ivého piipravku mit na zZivotni prostiedi, a stanoveni miry rizika takovych G¢inkd. Toto
hodnoceni rovnéz identifikuje veskerd bezpe¢nostni opatieni, kterd mohou byt nezbytnd k omezeni téchto
rizik.

2) Toto hodnoceni sestdva ze dvou fazi. Prvni fize hodnoceni musi byt provedena vzdy. Podrobnosti o hodnoceni
musi byt poskytnuty v souladu s pokyny zvefejnénymi agenturou. Toto hodnoceni naznadi potencidlni expozici
zivotntho prostied] pfipravku a miru rizika spojeného s jakoukoli takovou expozici s piihlédnutim zejména
k nasledujicim bodtm:

a) cilové druhy zvifat a navrhovany vzorec pouZiti;

b) cesta a zplisob poddvani, zejména pravdépodobny rozsah, ve kterém bude p¥ipravek vstupovat pfimo do
systémt Zivotniho prostieds;

¢) moznd exkrece nebo sekrece pfipravku a jeho lécivych latek oSetfovanymi zvitaty do Zivotniho prostieds;
pletrvavani v takovych exkretech nebo sekretech;

d) odstranovani nepouzitého ptipravku nebo odpadii z tohoto ptipravku.
3) V piipadé zivych vakcinaénich kmend, které mohou byt zoonotické, musi byt posouzeno riziko pro ¢lovéka.

4) Pokud zavéry prvni fize poukazuji na vyznamné mozné riziko ptipravku pro Zivotni prostiedi, ptikro¢i zadatel
k druhé fizi a zhodnoti mozné riziko (moznd rizika), které (kterd) veterindrni 1é¢ivy piipravek maze
piedstavovat pro Zivotni prostfedi. Pokud je to nezbytné, provedou se dalsi zkousky vlivu pfipravku (ptda,
voda, vzduch, vodni systémy, necilové organismy).

5) U DNA vakein je zvld$tnim bezpecnostnim rizikem mozné riziko migrace DNA do gonadélnich tkdni
a potencidlniho ptenosu DNA do bunék zdrode¢né linie o¢kovanych samcti a samic, a tudiz mozného ptenosu
na potomstvo. Zadatel zhodnoti a prodiskutuje potencialni riziko (rizika), které (kterd) by takové imunologické
veterindrni 1é¢ivé piipravky mohly predstavovat pro lidské zdravi a Zivotni prostiedi (véetné rostlin a zvifat).
Je-li zjisténo mozné riziko (moznd rizika), provedou se za tcelem poskytnuti pfislusnych informaci zkousky
vlivu vakeiny v zavislosti na jejim pouziti u zvifat v zdjmovém chovu nebo zvifat ur¢enych k produkci potravin.
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[Ib.3E  Hodnoceni pozadované pro veterindrni 1é¢ivé piipravky obsahujici geneticky modifikované
organismy nebo z geneticky modifikovanych organismi sestdvajici

1) V ptipadé veterindrnich 1é¢ivych piipravka obsahujicich geneticky modifikované organismy nebo z geneticky
modifikovanych organisma sestdvajicich musi byt k zddosti pfilozeny dokumenty pozadované podle ¢lanku 2
a ¢dsti C smérnice 2001/18/ES a zvlastnich pokynt: tykajicich se geneticky modifikovanych organismda.

2) Potencialn{ nepfiznivé t¢inky na lidské zdravi a Zivotni prostredi, které se mohou vyskytnout prostfednictvim
pfenosu gentl z geneticky modifikovanych organisma do jinych organismt nebo které vyplyvaji z genetickych
modifikaci, se pfesné posoudi pro kazdy jednotlivy ptipad. Cilem tohoto hodnoceni rizik pro Zivotni prostredi
je ur¢it a vyhodnotit mozné pHmé a nepfimé, okamzité nebo opozdéné neptiznivé ucinky geneticky
modifikovanych organismt na lidské zdravi a Zivotni prostiedi (v¢etné rostlin a zvifat) a hodnoceni musi byt
provedeno v souladu se zdsadami uvedenymi v pfiloze Il smérnice 2001/18/ES.

11Ib.3F Zkousky rezidui, které musi byt zahrnuty do pfedklinickych studii
1) U imunologickych veterindrnich lé¢ivych piipravka neni za béZnych okolnosti nutné provadét zkousku rezidui.

2) Pokud jsou v3ak pfi vyrobé imunologickych veterindrnich 1é¢ivych pfipravkd pro zvifata uréend k produkci
potravin pouzita antibiotika, adjuvans, konzerva¢ni nebo jiné pomocné litky a/nebo jsou tyto latky zahrnuty
do kone¢ného slozenti, zvazi se moznost expozice spottebiteltl reziduim v potravinach ziskanych z oettenych
zvifat a soulad s pravnimi predpisy o MLR. Musi byt feeny diisledky pro bezpecnost spotiebitele vyplyvajici
z potencidlni piitomnosti uvedenych latek v kone¢ném ptipravku.

3) V piipadé zivych vakcin pro dobfe znimé zoondzy muze byt kromé studii $ifeni vyzadovdno stanoveni
rezidudlnich vakcina¢nich organismt v misté vpichu. Je-li to nezbytné, prosetii se a¢inky téchto rezidui.

4) Navrhne se ochranna lhata a jeji dostatecnost se diskutuje ve vztahu k veskerym provedenym studiim rezidu.
IIb.4 Cdst 4: Dokumentace tykajici se ticinnosti (pedklinické studie a klinické (klinickd) hodnoceni)
Ib.4A  Obecné pozadavky

1) Je nutné dodrzet tyto obecné pozadavky:

a) studie G¢innosti musi byt v souladu s prislusnymi pozadavky Evropského lékopisu; odchylky musi byt
odtivodnény;

b) zdkladni parametr, na némz je stanoveni Ucinnosti zaloZeno, musi byt definovdn zkoudejicim v dobé
koncepce studie a nesmi se ménit po dokoncent studie;

¢) pldnovand statistickd analyza musi byt podrobné popsdna v protokolech studi;
d) volba antigent nebo vakcina¢nich kmend musi byt odiivodnéna na zékladé epizootologickych tidaji;
e) hodnoceni G¢innosti provddénd v laboratofi musi byt providdéna formou kontrolovanych hodnoceni
s vyuZitim neoSetfovanych zvifat v kontrolnich skupindch, s vyjimkou ptipadd, kdy to neni odtivodnéné
kviili zajisténi dobrych zivotnich podminek zvifat, a piipadd, kdy lze G¢innost prokdzat jinak.
2) Obecné musi byt predklinické studie podpofeny zkouskami provedenymi v terénnich podminkéch.

Pokud ptedklinické studie plné podporuji tvrzeni uvedend v souhrnu tdajii o piipravku, hodnoceni provadénad
v terénnich podminkdch se nevyZzaduji.

S vyjimkou odivodnénych piipadti musi byt vysledky z pifedklinickych studii doplnény tdaji z klinickych
hodnocenich s pouzitim reprezentativnich Sarzi vyrobniho postupu popsaného v zddosti o registraci. Tatdz
klinickd hodnoceni mohou ovéfovat bezpecnost i iéinnost.
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[Ib.4B

Veskerd hodnoceni musi byt popsdna dostate¢né podrobné, aby je ptislusné organy mohly fadné posoudit. Musi
byt prokdzana platnost vech technik pouzitych p#i hodnoceni.

Musi byt poddny zpravy o viech ziskanych vysledcich, piiznivych i nepfiznivych:

a) Ucinnost imunologického veterindrntho lécivého pifpravku se prokdze pro vsechny kategorie cilovych
druht zvifat, pro které je jeho pouziti doporuceno, viemi doporucenymi cestami a zptisoby podani
a s vyuzitim navrzeného ¢asového rozvrhu podavéni. S vyjimkou odivodnénych pfipadi musi byt ndstup
a trvani imunity stanoveny a doloZeny tidaji z hodnoceni.

b) V piislusnych piipadech se odpovidajicim zptisobem zhodnoti vliv pasivné ziskanych matefskych protilatek
na tG¢innost vakcin podavanych zvifatim ve stafi, ve kterém je stdle pfitomna imunita ziskand od matky.

¢) Ucinnost kazdé slozky polyvalentnich a kombinovanych imunologickych veterinarnich 1écivych pifpravki
musi byt prokdzdna. Pokud je piipravek doporucen k poddni v kombinaci s jinym veterindrnim 1é¢ivym
piipravkem nebo k soucasnému podani s jinym veterinirnim 1é¢ivym piipravkem, musi byt G¢innost
tohoto spojeni prokdzdna ptislusnymi studiemi. Popsany musi byt veskeré zndmé interakce s jakymikoli
jinymi veterindrnimi lé¢ivymi ptipravky.

d) Pokud je pfipravek soucdsti vakcina¢niho programu doporuceného Zadatelem, musi byt prokdzan tcinek
primovakcinace ¢i revakcinace nebo pFispéni imunologického veterindrniho 1é¢ivého piipravku k t¢innosti
celého programu.

e) Davka, kterd ma byt pouzita, musi odpovidat mnozstvi piipravku doporucenému pro pouziti a Sarze
pouzitd pro zkouseni G¢innosti musi byt ziskdna z SarZe ¢&i Sarzi vyrobenych v souladu s vyrobnim
postupem popsanym v Casti 2 zddosti o registraci.

f) V piipadé diagnostickych imunologickych veterindrnich 1é¢ivych pipravki poddvanych zvifatim musi
zadatel uvést, jak maji byt interpretovany reakce na piipravek.

g) V ptipadé vakcin urcenych k rozliSeni o¢kovanych a nakazenych zvifat (markerové vakciny), kdy se tvrzeni
0 Uc&innosti spoléhd na diagnostické zkousky in vitro, musi byt poskytnuty dostate¢né udaje
o diagnostickych zkouskach, které umozni odpovidajici posouzeni téchto tvrzeni tykajicich se markerovych
vlastnosti.

Predklinické studie

Prokdzani G¢innosti se v zdsadé provadi za fddné kontrolovanych laboratornich podminek ¢elenzi po podani
imunologického veterindrniho lé¢ivého p¥ipravku cilovému zvifeti za doporucenych podminek pouziti. Pokud
je to mozné, musi podminky, za kterych je ¢elenZ provadéna, odrazet pfirozené podminky infekce. Poskytnuty
musi byt podrobnosti o ¢elenznim kmenu a jeho relevanci.

U zivych vakein se pripravek pouzity ke zkousce G¢innosti odebere ze Sarze nebo Sarzi obsahujicich minimaln{
titr nebo aktivitu. U ostatnich pfipravk se pouzije ptipravek z Sarzi obsahujicich minimalni aktivni obsah nebo
aktivitu, které se ocekdvaji na konci doby platnosti, s vjjimkou odivodnénych pfipadd.

Pokud je to mozné, musi byt stanoven a dokumentovdn imunitni mechanismus (buné¢na/humordlni imunita,
mistni/generalizovand odpovéd, tiidy imunoglobulind), ktery je podnicen po poddni imunologického
veterindrniho lé¢ivého pFipravku cilovym zvifatim doporucenou cestou poddni.

U viech pfedklinickych studii musi byt uvedeny tyto Gdaje:

a) shrnuti;

b) v pislusnych ptipadech prohldseni o shodé predklinickych studii se spravnou laboratorni praxi;

¢) ndzev subjektu, ktery studie provedl;
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d) podrobny protokol hodnoceni, ve kterém je uveden popis pouzitych metod, zafizeni a surovin,
podrobnosti jako druh nebo plemeno zvitat, kategorie zvifat, odkud byla ziskdna, jejich identifikace
a pocet, podminky, za kterych byla driena a krmena (mimo jiné s uvedenim, zda byla prosta
specifikovanych patogent: ajnebo specifikovanych protilatek, typu a mnozstvi viech doplitkovych latek
obsazenych v krmivu), ddvka, cesta, rozvrh a data poddni, popis a zdivodnéni pouzitych statistickych
metod;

e) v pipadé zvifat v kontrolnich skupindch, zda jim bylo poddvéno placebo nebo zda nebyla nijak oSetfena;

f) v piipadé oSetfovanych zvifat a tam, kde je to vhodné, zda byl témto zvifatdm poddvan zkouseny piipravek
¢ijiny piipravek registrovany v Unii;

g) veskerd obecnd a individudlni pozorovani a ziskané vysledky (s uvedenim primért a standardnich
odchylek), a to piiznivé i nepiiznivé. Udaje se popisi dostate¢né podrobné, aby bylo mozno vysledky
kriticky zhodnotit nezdvisle na jejich interpretaci autorem. Individudlni idaje se pfedlozi ve formé tabulek.
K vysvétleni a dolozeni mohou byt vysledky provazeny reprodukcemi zdznamd, mikrosnimky atd.;

h) povaha, ¢etnost a trvani pozorovanych nezadoucich reakei;

i) pocet zvifat vyfazenych predcasné ze studif a diivody pro jejich vyrazens

j)  statistické hodnoceni vysledkd, pokud to pozaduje program zkousen, a rozptyl v Gdajich;

k) vyskyt a priibéh jakychkoli interkurentnich onemocnént;

1) veskeré podrobnosti tykajici se veterindrnich 1é¢ivych piipravka (jinych neZ zkouseny piipravek), jejichz
podéni bylo v priibéhu studie nezbytné;

m) veskerd dalsi pozorovani a odchylky od protokolu a mozny dopad na vysledky;

n) objektivni diskuze o ziskanych vysledcich vedouci k zavérim o bezpe¢nosti a G¢innosti pipravku.
Ib.4C  Klinickd hodnoceni

1) S vyjimkou odivodnénych piipadi musi byt vysledky z piedklinickych studii doplnény tdaji z hodnoceni
v terénnich podminkdch s pouZitim reprezentativnich SarZzi vyrobniho postupu popsaného v Zidosti
o registraci. Totéz hodnoceni provddéné v terénnich podminkdch mizZe zdroveri ovéfovat bezpecnost
i tcinnost.

2) Pokud predklinické studie nemohou poskytnout podklady pro hodnoceni G¢innosti, je mozné uznat pouze
samotnd hodnoceni provedend v terénnich podminkach.

3) Udaje tykajici se hodnoceni provadénych v terénnich podminkach musi byt dostateéné podrobné, aby bylo
mozné ptijmout objektivni stanovisko. Musi obsahovat tyto nalezitosti:
a) shrnuti;
b) prohldseni o shodé se spravnou klinickou praxi;
¢) jméno, adresu, funkci a kvalifikaci povéfeného zkousejictho;
d) misto a datum poddni, kéd identifikace, ktery mtize odkazovat na jméno a adresu majitele zvifete (zvifat);
e) podrobnosti o protokolu hodnoceni, s uvedenim popisu pouzitych metod, zafizeni a surovin, podrobnosti

jako cesta a zplsob poddni, rozvrh poddvéni, dédvka, kategorie zvifat, délka pozorovani, sérologickd

odpovéd a dalsi vySetfeni provedend u zvifat po podan;

f) v ptipadé zvifat v kontrolnich skupinich tdaj o tom, zda jim bylo poddvdno placebo ¢i konkurenéni
piipravek nebo zda nebyla nijak oSetfena;

g) identifikaci oSetfenych zvifat a zvifat v kontrolnich skupinich (podle situace hromadnou nebo
individudlni), jako je druh, plemena nebo linie, stdf, hmotnost, pohlavi, fyziologicky stav;
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h) kratky popis zptsobu chovu a krmeni, s uvedenim typu a mnozstvi veskerych dopliikovych latek
obsazenych v krmivu;

i) veskeré tidaje tykajici se pozorovani, parametrt uZzitkovosti a vysledkd (s uvedenim priméra a standardni
odchylky); pokud byly provadény zkousky a méfeni u jednotlivych zvifat, uvedou se individudlni tidaje;

j)  statistické hodnoceni vysledkd, pokud to pozaduje program zkouseni, a rozptyl v tidajich;

k) veskerd pozorovani a vysledky hodnoceni, pfiznivé i nepfznivé, s Gplnym vyctem pozorovani a vysledkd
objektivnich zkousek pozadovanych pro hodnoceni piipravku; uvedou se pouzité techniky a vysvétli se
vyznam viech odchylek ve vysledcich;

1) acinky na uzitkovost zvifat;

m) pocet zvifat vyfazenych pied¢asné z hodnoceni a divody pro jejich vytazeni;

n) povaha, Cetnost a trvani pozorovanych nezadoucich reakci;

o) vyskyt a priibéh jakychkoli interkurentnich onemocnént;

p) veskeré podrobnosti tykajici se veterindrnich lé¢ivych ptipravka (jinych nez zkouseny ptipravek), které byly
podany pfed nebo soucasné se zkousenym piipravkem nebo v obdobi pozorovéni; podrobnosti o vsech
pozorovanych interakcich;

q) veskerd dalsi pozorovani a odchylky od protokolu a mozny dopad na vysledky;

r) objektivni diskuze o ziskanych vysledcich vedouci k zavéram o bezpecnosti a G¢innosti piipravku.

ODDIL IV

POZADAVKY NA ZVLASTNI ZADOSTI O REGISTRACI

V.1 Zadosti pro generické veterindrni 1é¢ivé piipravky
IV.1.1 Z4dosti na zdkladé ¢lanku 18 (generické veterindrn{ 1é¢ivé piipravky) musi obsahovat tidaje uvedené v oddile IT

¢asti 1 a 2 této piilohy. V piipadé potieby se podle ¢l. 18 odst. 7 zahrne posouzeni rizik pro Zivotni prostedi.
Registra¢ni dokumentace musi kromé toho obsahovat tdaje, které prokazuji, Ze piipravek md stejné
kvalitativni a kvantitativni slozeni 1é¢ivé latky (lécivych latek) a stejnou 1ékovou formu jako referencni lé¢ivy
piipravek, a Gdaje prokazujici bioekvivalenci s referenénim 1é¢ivym piipravkem nebo odtivodnéni, pro¢ tyto
studie nebyly provedeny, s odkazem na stanovené pokyny. Viechny perordlni lékové formy s okamzitym
uvoliiovanim se povazuji za tutéz lékovou formu.

U biologickych (véetné imunologickych) veterindrnich lécivych piipravkd se standardni genericky piistup
v zdsadé nepovaZzuje za vhodny a pouZije se hybridni pfistup (viz ¢dst IV.2).
IV.1.2 U generickych veterindrnich 1é¢ivych pripravki se kritické expertni zpravy tykajici se bezpecnosti a G¢innosti
musi zaméfit zejména na tyto prvky:
a) dtvody pro tvrzeni o bioekvivalenci;
b) souhrn nedistot ptitomnych v Sarzich 1é¢ivé latky (léCivych latek), jakoz i kone¢ného lé¢ivého piipravku
(a pfipadné pfislusnych rozkladnych produktt vznikajicich béhem skladovani), spole¢né s hodnocenim

téchto necistot;

¢) hodnoceni studii bioekvivalence nebo jinych informaci, které mohou poskytnout podporu pro tvrzeni
o bioekvivalenci v souladu s p¥islusnymi pokyny zvefejnénymi agenturou;

d) veskeré dalsi idaje k prokdzani ekvivalence vlastnosti riznych soli, estert a derivat registrované 1é¢ivé latky
ve vztahu k bezpecnosti a Gi¢innosti;
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e) prezkum hodnoceni rizik pro bezpecnost uZivatele se zaméfenim na rozdily mezi generickymi
a referenénimi veterindrnimi lé¢ivymi piipravky (napiiklad slozeni z hlediska pomocnych latek);

f) ptipadné pfezkum hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi.

IV.1.3 Pro Zadost tykajici se generického veterindrniho 1é¢ivého piipravku obsahujictho antimikrobikum musi byt
poskytnuty informace o stupni rezistence zndmé z bibliografickych tdaj.

IV.1.4 Pro Zadost tykajici se generického veterindrntho 1é¢ivého piipravku obsahujictho antiparazitikum musi byt
poskytnuty informace o stupni rezistence zndmé z bibliografickych tdajt.

IV.1.5 U generickych veterindrnich 1é¢ivych piipravki uréenych k podavani intramuskuldrni, subkutdnni nebo
transdermadlni cestou musi byt pfedlozeny tyto dopliujici tidaje:

a) dtkaz prokazujici shodnou ¢i odlisnou depleci rezidui z mista poddni, ktery muize byt podlozen
odpovidajicimi studiemi deplece;

b) dikaz prokazujici sndsenlivost cilového zvifete v misté podani, ktery mize byt podlozen odpovidajicimi
studiemi sndSenlivosti u cilovych zvifat.

V.2 Z4dosti pro hybridni veterinarni 16¢ivé ptipravky

Iv.2.1 Z4dosti na zékladé ¢cldnku 19 (hybridni veterindrni 1é¢ivé ptipravky) se tykaji veterinarnich lécivych piipravkd,
které jsou podobné referenénimu veterindrnimu lé¢ivému piipravku, avsak nespliuji podminky definice
generického veterindrniho 1é¢ivého pripravku.

IvV.2.2 U téchto zddosti musi byt poskytnuty tyto informace:
a) veskeré iidaje uvedené v oddilech I nebo III ¢dstech 1 a 2 této piilohy;

b) u &asti 3 a 4 registra¢ni dokumentace se zddosti tykajici se hybridnich pfipravki mohou z¢dsti opirat
o vysledky piislusnych studii bezpecnosti, rezidui, pfedklinickych studii a klinickych hodnoceni jiz
registrovaného referencniho veterindrniho 1é¢ivého piipravku a dste¢né o nové tdaje. Nové tidaje musi
zahrnovat hodnoceni rizik bezpecnosti pro uzivatele a pfipadné hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi
v souladu s ¢l. 18 odst. 7. U piislusnych piipravkd (napf. antimikrobik, antiparazitik) se kromé toho
piipadné zohledni riziko vyvoje rezistence.

Iv.2.3 V piipadé biologickych (véetné imunologickych) veterindrnich lécivych piipravka se provede komplexni
piezkum na zdkladé srovnatelnosti, ktery se zabyva jakosti, bezpe¢nosti a G¢innosti.

Iv.2.4 Odkazuje-li se na tdaje na zdkladé jiného registrovaného veterindrniho 1écivého ptipravku, uvede se
odtivodnéni pouziti a vyznamnosti téchto tidaji pro novy piipravek.

Iv.2.5 Rozsah novych tdajii pozadovanych pro doloZeni bezpecnosti a Géinnosti bude zdviset na konkrétnich
vlastnostech konkrétniho nového ptipravku a na jeho odlisnostech od referen¢niho veterindrniho 1écivého
piipravku a stanovi se pro kazdy jednotlivy piipad. Nové pfedklinické a klinické tidaje o novém piipravku se
piedlozi pro vSechny aspekty, v nichz referen¢ni veterindrni 1é¢ivy pfipravek neposkytuje pfislusnou podporu.

IvV.2.6 Pokud jsou provadény nové studie se Sarzemi referencntho veterindrniho 1écivého pfipravku registrovaného ve
tfeti zemi, zadatel prokaze, Ze referen¢ni veterindrni 1é¢ivy ptipravek byl registrovan v souladu s pozadavky,
které jsou rovnocenné pozadavkim stanovenym v Unii a jsou si natolik podobné, Ze je mozné je
v pfedklinickych studiich nebo klinickych hodnocenich vzdjemné nahradit.
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V.3 Zadosti pro veterindrni 1é¢ivé piipravky s kombinaci 1é¢ivych litek

Iv.3.1 Z4dost pro ptipravek s fixni kombinaci, ktery obsahuje jednotlivé 1écivé ldtky, které jiz byly predmétem
registrace veterindrniho lécivého ptipravku v EHP, se piedloZi podle ¢lanku 20.

Pripravek s fixni kombinaci, ktery obsahuje alespon jednu novou lé¢ivou ldtku, kterd dosud nebyla povolena
pro veterindrni 1éCivy piipravek v EHP, se pfedlozi podle ¢lanku 8.

Iv.3.2 U zadosti podanych podle ¢ldnku 20 se predlozi aplnd registra¢ni dokumentace obsahujici ¢ésti 1, 2, 3 a 4.

Iv.3.3 Predlozi se fadné védecké zdivodnéni zalozené na platnych 1é¢ebnych zdsadich pro kombinaci 1é¢ivych latek,
véetné klinickych tidaji, které prokazuje pottebu a p¥inos viech lécivych latek v okamziku 1écby.

IvV.3.4 Obecné musi byt pro piipravek s fixni kombinaci poskytnuty vSechny tdaje o bezpe¢nosti a ti¢innosti a tidaje
0 bezpecnosti a Gcinnosti pro jednotlivé 1é¢ivé litky samostatné se nevyzaduji, pokud neni ticelem vyjasnéni
jejich individudlnich farmakologickych vlastnosti.

IV.3.5 Mé-li Zadatel k dispozici dostate¢né podrobné tdaje o bezpecnosti a G¢innosti jednotlivé zndmé 1é¢ivé latky,
mohly by byt uvedené tdaje poskytnuty s cilem odstranit nutnost nékterych studii s fixni kombinaci nebo
piispét piislusnymi informacemi. V takovém pfipadé musi byt rovnéz zkoumdna moZznd interakce mezi
1é¢ivymi latkami.

IV.3.6 U ptipravku s fixni kombinaci se provede posouzeni bezpe¢nosti uZivatele, hodnoceni rizik pro Zivotni
prostiedi, studie deplece rezidui a klinické studie.

Iv.3.7 Neni-li jeji vynechdni odtivodnéno, musi byt predloZena studie bezpecnosti kone¢ného slozeni pfipravku pro
cilova zvifata.

V.4 Zadosti zaloZené na informovaném souhlasu

V4.1 Z4dosti zalozené na ¢lanku 21 se tykaji pipravke s totoznym slozenim, 1ékovou formou a vyrobnim postupem
(v€etné surovin a vychozich materiald, provoznich parametri a vyrobnich mist), jaké maji jiz registrované
veterindrni 1é¢ivé piipravky.

vV.4.2 Registra¢ni dokumentace pro tyto Zddosti musi obsahovat pouze tdaje pro ¢ast 1 A a 1B ve smyslu pfilohy
[ (bodt 1 az 6.4) za pfedpokladu, Ze drzitel registrace jiz registrovaného veterindrniho 1é¢ivého piipravku
udélil Zadateli pisemny souhlas s tim, aby ucinil odkaz na obsah ¢dsti 1C, 2, 3 a 4 registra¢ni dokumentace
uvedeného piipravku. V tomto piipadé neni tieba predkladat kritické expertni zpravy tykajici se jakosti,
bezpecnosti a Gi¢innosti. Zadatel predlozi diikaz o pisemném souhlasu spolu se svou Zzadosti.

V.5 Zadosti zaloZené na bibliografickych ddajich

Iv.5.1 V piipadé veterindrnich 1é¢ivych piipravka s 1écivou latkou (IéCivymi latkami), kterd ma (které maji) dobte
zavedené veterindrn{ pouziti, jak je uvedeno v ¢&ldnku 22, s uznanou Géinnosti a piijatelnou trovni
bezpecnosti, se pouziji ndsledujici specifickd pravidla.

Iv.5.2 Mus{ byt predlozena tplnd registracéni dokumentace (obsahujici ¢asti 1, 2, 3 a 4). Zadatel predlozi ¢4sti 1 a 2, jak
je popsano v této ptiloze. Pro ¢asti 3 a 4 musi byt pfedloZena podrobnd védeckd bibliografie spolu
s informacemi prokazujicimi odpovidajici vazbu mezi bibliografickymi odkazy a veterindrnim 1é¢ivym
piipravkem pro tcely feSeni bezpecnosti a Gcinnosti. Bibliografické tidaje mohou byt doplnény urcitou
dokumentaci specifickou pro dany ptipravek, napfiklad hodnocenim rizik pro bezpe¢nost uZivatele a Zivotni
prostiedi nebo tidaji ze studie rezidui, aby byla odivodnéna pfipadnd navrhovand ochrannd lhita (navrhované
ochranné lhaty).

IV.5.3 K prokédzani dobfe zavedeného veterindrniho pouziti se pouZiji zvlastni pravidla stanovend v &sti 1V.5.3.1 az
IV.5.3.12.



21.5.2021 Utedni véstnik Evropské unie L 180/67

IV.5.3.1 K doloZeni dobfe zavedeného veterinarniho lé¢ebného pouziti slozek veterindrnich 1é¢ivych piipravkt musi byt
vzaty v Gvahu tyto faktory:

a) doba, po kterou je lé¢ivd latka pravidelné pouzivdna u cilovych druht zvifat za pouzitl navrhované cesty
podani a rezimu davkovan;

b) kvantitativni hlediska pouzivani 1écivé latky (écivych latek) s piihlédnutim k rozsahu, v jakém se latka
pouzivé (latky pouzivaji) v praxi, a k rozsahu pouziti na zemépisném zdkladg;

¢) mira védeckého zdjmu na pouZivani léivé latky (Ié¢ivych latek) (odrazZejici se v publikované védecké
literatufe);

d) koherence védeckych hodnoceni.

IV.5.3.2  Pro dolozeni dobfe zavedeného pouziti miize byt pro riizné lé¢ivé latky potieba riizné ¢asové obdobi. Ve viech
piipadech nesmi byt obdobi pozadované pro dolozeni dobte zavedeného veterindrniho pouziti slozky 1é¢ivého
pifpravku krat3i nez deset let od prvniho systematického a dokumentovaného pouziti této litky jako
veterindrniho lé¢ivého pFipravku v Unil.

IV.5.3.3  Veterindrni pouziti neznamend vyluéné pouziti jako registrovany veterindrni 1é¢ivy piipravek. Dobte zavedené
veterindrni pouZiti se tykd pouziti pro konkrétni 1é¢ebné ticely u cilovych druhti zvitat.

IV.5.3.4  Pokud je ltka v dobfe zavedeném pouZziti navrzena pro zcela nové lé¢ebné indikace, neni mozné odkazovat
pouze na dobfe zavedené veterindrni pouziti. Pfedlozi se dopliujici tidaje o nové lécebné indikaci spolu
s piislusnymi zkouskami bezpecnosti a reziduf a pfedklinickymi a klinickymi tdaji a v takovém piipadé nejsou
zddosti na zdkladé ¢lanku 21 mozné.

IV.5.3.5  Zvefejnénd dokumentace pfedloZend Zadatelem musi byt volné piistupnd vefejnosti a musi byt zvefejnéna
dtvéryhodnym zdrojem, pokud mozno se vzdjemnym posouzenim.

IV.5.3.6  Dokumentace musi obsahovat dostatené podrobnosti umoziiujici nezavislé posouzeni.

IV.5.3.7  Dokumentace musi zahrnovat vSechna hlediska hodnoceni bezpecnosti a/nebo dc¢innosti piipravku pro
navrhovanou indikaci u cilovych druht zvifat za pouZiti navrhované cesty poddni a rezimu davkovdni. Musi
obsahovat nebo odkazovat na ptehled piislusné literatury, piihlizet k predregistraénim a poregistra¢nim
studiim a publikované védecké literatufe prezentujici zkuSenosti v podobé epizootologickych studii a zejména
srovndvacich epizootologickych studii.

IV.5.3.8  PiedloZena musi byt veskerd dokumentace, ptiznivé i nepfiznivd. S ohledem na ustanoveni o dobfe zavedeném
veterindrnim pouzZiti je obzvldsté nezbytné objasnit, Ze bibliografické odkazy na jiné zdroje dikazt
(poregistracni studie, epizootologické studie atd.) a nejen tidaje tykajici se zkousek a hodnoceni mohou slouzit
jako platny diikaz bezpecnosti a Gi¢innosti ptipravku, jestlize Zadatel pouziti téchto zdrojt diikazti uspokojivé
vysvétli a odivodni.

IV.5.3.9  Nelze mit za to, Ze vefejné hodnotici zpravy nebo shrnuti na zdkladé svobody informaci poskytuji dostatecné
informace, kromé hodnotici zpravy zvefejnéné agenturou v ndvaznosti na posouzeni Zzddosti o stanoveni
maximalnich limitG rezidui, kterd maze byt vhodnym zptsobem pouzita jako literatura, zejména pro zkousky
bezpecnosti.

1V.5.3.10 Zvlastni pozornost musi byt vénovana jakymkoli chybéjicim informacim a musi byt zdGvodnéno, pro¢ je
mozné dolozit prokdzani ptijatelné miry bezpecnosti ajnebo tG¢innosti, pfestoZe nékteré informace chybéji.

IV.5.3.11 Kritické expertni zpravy tykajici se bezpecnosti a G¢innosti musi vysvétlit dilezitost jakychkoli pfedlozenych
udaj, které se vztahuji k jinému pfipravku, nez je piipravek urceny k uvedeni na trh. Musi byt posouzeno, zda
je mozné pripravek studovany v bibliografii uspokojivé nebo védecky spojit s danym p¥ipravkem, pro ktery byla
podana Zadost o registraci, a to nehledé na existujici rozdily.

IV.5.3.12 Obzvldsté dilezité jsou poregistracni zkuSenosti s jinymi piipravky obsahujicimi stejné slozky. Na tuto otdzku
musi kldst zadatelé zvldstni daraz.



L 180/68 Utedni véstnik Evropské unie 21.5.2021

V.6 Zadosti pro omezeny trh

Iv.6.1 Pokud chybi komplexni Gdaje o bezpe¢nosti ajnebo Gc¢innosti, mize byt registrace udélena pro omezeny trh,
pokud zadatel podle ¢lanku 23 prokéze, Ze piipravek je ur¢en k pouziti na omezeném trhu a Ze pfinos spojeny
s dostupnosti nového ptipravku je vétsi nez riziko plynouci ze skute¢nosti, Ze ur¢ité tidaje o bezpe¢nosti nebo
ucinnosti poZadované touto piilohou nebyly poskytnuty.

1V.6.2 Pro takové zddosti piedlozi Zadatel ¢asti 1 a 2 popsané v této piiloze.

1V.6.3 U &asti 3 a 4 Ize upustit od nékterych daji o bezpecnosti nebo tGéinnosti pozadovanych touto piilohou. Pokud
jde o rozsah udajii o bezpecnosti a tc¢innosti, které mohou byt vynechdny, se zohledni piislusné pokyny
zvefejnéné agenturou.

V.7 Z4dosti za v¥jime&nych okolnosti
v.7.1 Za vyjimeénych okolnosti souvisejicich se zdravim zvifat nebo vefejnym zdravim miZe byt registrace

veterindrniho 1é¢ivého piipravku udélena podle ¢lanku 25 s vyhradou urcitych zvlastnich povinnosti,
podminek a/nebo omezeni.

Iv.7.2 U takovych Zadosti predlozi Zadatel ¢ast 1, jak je popsdno v této piiloze, spolu s odivodnénim, pro¢ pfinos
bezprostiedni dostupnosti dotéeného veterindrniho 1é¢ivého piipravku na trhu ptevazuje nad rizikem
spojenym s tim, Ze nebyla poskytnuta ur¢itd dokumentace tykajici se jakosti, bezpe¢nosti nebo té¢innosti.

v.7.3 U cdsti 2, 3 a 4 lze nékteré tdaje o jakosti, bezpecnosti nebo ti¢innosti pozadované touto ptilohou vynechat,
pokud Zadatel odavodni, Ze tyto tdaje nelze v dobé pfedloZeni poskytnout. Pfi ur¢ovéni zakladnich pozadavki
na viechny tyto Zadosti se zohledni pfislusné pokyny zvefejnéné agenturou.

IV.7.4 V rdmci podminek pro registraci mohou byt vyzadoviny poregistracni studie, které musi byt koncipovany,
provedeny, analyzoviny a pfedlozeny v souladu s obecnymi zdsadami pro zkousky jakosti, bezpe¢nosti
a Géinnosti stanovenymi v této pfiloze a s ptislusnymi pokyny v zavislosti na otdzce, kterou ma dand studie
fesit.

ODDILV

POZADAVKY NA ZADOSTI O REGISTRACI PRO URCITE VETERINARNI LECIVE PRIPRAVKY

Tento oddil stanovi zvldstni pozadavky pro stanovené veterindrni 1é¢ivé piipravky ve vztahu k povaze lé¢ivych latek v nich
obsazenych.

V.1 Veterindrni 1é¢ivé pfipravky pro nové 1é¢ebné postupy
V.1.1 Obecné pozadavky

V.1.1.1  Podle 1écivé latky a zplisobu ti¢inku by veterindrni 1é¢ivy ptipravek pro nové lé¢ebné postupy mohl spadat do
nékteré z téchto tif kategorif piipravka:

a) veterindrni 1éCivé piipravky jiné nez biologické veterindrni 1é¢ivé ptipravky;
b) biologické veterindrni 1é¢ivé piipravky jiné nez imunologické veterindrni 1é¢ivé ptipravky;

¢) imunologické veterindrni 1é¢ivé ptipravky.

V.1.1.2  Z4dosti o registraci veterinarnich 1é¢ivych ptipravkil pro nové lécebné postupy podle definice v ¢l. 4 odst. 43
musi obecné spliiovat pozadavky na formét a Gidaje popsané v oddile II nebo III této piilohy v zévislosti na
tom, jak je novy lé¢ebny postup kategorizovan. Uplnd registraéni dokumentace obsahujici ¢asti 1, 2, 3 a 4 se
obvykle ptedklddd v souladu s pozadavky popsanymi v oddile Il nebo IIl a p¥{padnymi p¥islusnymi pokyny,
které zvefejni agentura. V odiivodnénych ptipadech mohou byt mozné odchylky od pozadavka této piilohy. Ve
vhodnych piipadech a s ptihlédnutim ke specifikiim piipravkii pro nové lé¢ebné postupy mohou byt pro
konkrétni typy pripravki relevantni dodatecné pozadavky.
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V.1.1.3  Vyrobni postupy pro veterindrni lé¢ivé ptipravky pro nové 1é¢ebné postupy musi byt v souladu se zdsadami
spravné vyrobni praxe, které jsou v piipadé potieby upraveny tak, aby odrdzely zvldstni povahu téchto
piipravkd. Vypracuji se pokyny tykajici se konkrétné veterindrnich lécivych piipravki pro nové lécebné
postupy, které budou nalezité odrdZet zvlastni povahu postupu jejich vyroby.

V.1.1.4  Podle konkrétni povahy lé¢ivého ptipravku pro nové 1é¢ebné postupy mtize byt pouZiti ptipravku potencidlné
spojeno se zvladstnimi riziky. Uvedend rizika se uréi pomoci metodiky profilovani rizik s cilem urdit rizika
spojend s konkrétnim piipravkem a rizikové faktory k nim pfispivajici. V této souvislosti by rizika
piedstavovaly jakékoli potencidlni nepfiznivé Gcinky, které lze pfipsat pouzivani p¥{pravku pro nové lécebné
postupy a které vzbuzuji obavy z hlediska cilové populace a/nebo uzivatele, spotiebitele a/nebo Zivotniho
prostiedi. Analyza rizik se maze vztahovat na cely vyvoj. Rizikové faktory, které lze vzit v tvahu, zahrnuji
ptivod vychozich surovin (buiiky atd.), zptisob Gcinku u zvifete ($ifeni, vyvoldni imunitni reakce, stdlost v téle
atd.), miru bunééné manipulace (napiiklad vyrobni postup), kombinaci lé¢ivé latky s bioaktivnimi molekulami
nebo strukturnimi materidly, rozsah replika¢ni schopnosti virti nebo mikroorganismii pouzivanych in vivo,
droveri integrace sekvenci nukleovych kyselin nebo genii do genomu, dlouhodobou funkénost, riziko
onkogenicity, i¢inky mimo cilové misto a zptisob podani nebo pouZziti.

V.1.1.5  Nazdkladé hodnoceni informaci o zjisténych rizicich a rizikovych faktorech se stanovi konkrétni profil kazdého
jednotlivého rizika spojeného s urCitym ptipravkem, ktery lze pouZit k urceni a odiivodnéni toho, jak
poskytnuty soubor tidajii poskytuje nezbytné zaruky jakosti, bezpe¢nosti a G¢innosti a je pfiméfeny k podporte
zddosti o registraci, zejména u téch aspektd ptipravkl pro nové lé¢ebné postupy, které piesahuji stavajici
znalosti.

V.1.1.6  Za Gcelem feSen{ nedostatkd v idajich nebo nejistot v dobé registrace piipravku lze v jednotlivych piipadech
zvazit provadéni poregistracnich opatfeni nebo studii. S cilem odhalit v¢asné nebo zpozdéné signaly
nezddoucich a¢inkd, predchdzet klinickym disledkiim téchto reakei a zajistit véasnou 1écbu a ziskat informace
o dlouhodobé bezpecnosti a Géinnosti veterindrnich lé¢ivych piipravka pro nové lécebné postupy musi plan
fizen{ rizik podrobné uvddét plinovand opatieni k zajisténi téchto ndslednych kroka.

V.1.1.7 U kazdého ptipravku pro nové 1é¢ebné postupy, zejména u pfipravkd, které jsou povazovany za zcela novou
oblast veterindrni mediciny, se doporucuje v¢as pfed ptedlozenim registracni dokumentace pozadat agenturu
o poradenstvi za tGcelem klasifikace pF{pravku, urCeni piislusné struktury registraéni dokumentace a obdrzeni
piislusnych informaci o souboru dopliujicich ddaja, které mohou byt nezbytné pro dolozeni jakosti,
bezpecnosti a G¢innosti.

V.1.2 PoZadavky na jakost

V.1.2.1  Obecné musi byt piedloZen popis slozeni, vyrobni metody, konzistentnosti vyroby, kontrol vychozich surovin,
kontrol provddénych béhem vyrobniho postupu, zkousek kone¢ného piipravku véetné provedeni zkousky
aktivity nebo kvantifikace 1é¢ivé latky a idaje o stabilité.

V.1.2.2  Pozadavky na tdaje pro vyrobu a zkousky veterindrnich 1é¢ivych pfipravki pro nové 1é¢ebné postupy, které
jsou biologického piivodu a jsou klasifikovany jako biologicky piipravek nebo jako imunologicky piipravek,
musi byt obecné v souladu s poZadavky na biologické nebo imunologické 1é¢ivé pifpravky (popsanymi v oddile
II této piilohy) vcetné potreby piislusné zkousky aktivity. Mohou nastat pfipady, kdy se pouziji dalsi
pozadavky, naptiklad buniky a vektorové genové konstrukty.

V.1.2.3 U veterindrnich 1é¢ivych pfipravkd uréenych pro nové lé¢ebné postupy, které jsou vyrobeny chemickou
syntézou, jsou obecné pouzitelné pozadavky na tdaje o veterindrnich lé¢ivych piipravcich jinych nez
biologickych (popsané v oddile II této piflohy). Mohou nastat piipady, kdy se pouziji dalsi pozadavky,
napiiklad pfislusnd zkouska aktivity.
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V.1.3 Pozadavky tykajici se bezpecnosti

V.1.3.1  V zdvislosti na povaze ptipravku a jeho zamysleném pouziti by mohly byt relevantni dalsi tdaje pro hodnoceni
bezpecnosti pro cilové zvite, uzivatele, spottebitele nebo Zivotni prostiedi, urcené v analyze rizik pro jednotlivé

piipady.

V.1.3.2  Pozadavky smérnice 2001/18/ES se zohledni v piipadé, Ze by se samo oSetfené zvife mohlo stat geneticky
modifikovanym organismem. Smérnice 2001/18/ES se pouZije na kone¢né pipravky obsahujici genetické
modifikované organismy, zistava vSak nejlepsim technickym pokynem, ktery je v soucasné dobé k dispozici
pro uvedeni nezbytnych tdaji. Hlavnim problémem je zejména rychlost integrace DNA do zdrode¢nych bunék
(tedy pfenosnych na potomstvo) nebo potencidlni prenos geneticky modifikovanych bunék na potomstvo. Je
tfeba rovnéz upozornit, Ze tento problém neni zcela totozny, pokud jde o zvifata v zdjmovém chovu a zvifata
urcend k produkci potravin (lidska spotieba produktt obsahujicich genetické modifikované organismy).

V.1.3.3 U ldtek uréenych k zaclenéni do genomu nebo k tpravé genomu se provedou vhodné zkousky k vyhodnoceni
rizika modifikaci mimo cilové misto a/nebo inzer¢ni mutageneze.

V.1.4 Pozadavky tykajici se ii¢innosti

V.1.4.1  Pozadavky na tdaje o G¢innosti se li§ predevsim v zdvislosti na zamyslenych indikacich k pouziti u cilovych
druht zvifat. V zdvislosti na kategorizaci pipravku ur¢eného pro nové lé¢ebné postupy a zamysleném pouziti
u cilovych druht zvifat mohou byt pozadavky tykajici se G¢innosti stanovené v oddilech II nebo III pouzitelné
na veterindrni lé¢ivy piipravek uréeny pro nové lé¢ebné postupy.

V.1.4.2  Deklarované indikace musi byt podlozeny vhodnymi tidaji tykajicimi se cilovych druh zvifat.
V.1.5 Zvlastni pozadavky na ddaje u konkrétnich typd pfipravki uréenych pro nové 1écebné postupy
V.1.5.1  Zdsady

V.1.5.1.1 S ohledem na specifika pfipravki urcenych pro nové 1écebné postupy mohou byt vhodné zvldstni pozadavky
dopliujici standardni pozadavky k hodnocent jakosti, bezpe¢nosti a G¢innosti.

V.1.5.1.2 Nasledujici oddily zdtraznuji zvldstni pozadavky, které je tfeba vzit v tivahu pro konkrétni typ piipravka
uréenych pro nové lé¢ebné postupy. Tyto zvlastni pozadavky stanovené pro konkrétni typ piipravku urceného
pro nové lécebné postupy predstavuji orientacni seznam pozadavkd, které maze byt tfeba v jednotlivych
piipadech a na zdkladé analyzy rizik pfizptisobit pro konkrétni dotceny ptipravek.

V.1.5.13 Ve viech piipadech, a zejména v piipadé novych lé¢ebnych postupt, které jsou v oblasti veterindrni mediciny
povazovany za zcela nové, budou muset Zadatelé zohlednit soucasny stav veterindrnich lékaiskych poznatkt
a védecké pokyny zvefejnéné agenturou a Komisi v souladu s oddilem I této ptilohy.

V.1.5.2  Veterindrni 1é¢ivé pfipravky urcené pro genovou terapii

V.1.5.2.1 Piipravky urcené pro genovou terapii jsou biologické veterindrni 1é¢ivé p¥ipravky obsahujici lé¢ivou latku, kterd
obsahuje rekombinantni nukleovou kyselinu pouzitou u zvifat nebo poddvanou zvifatiim za tielem regulace,
opravy, vymény, doplnéni nebo odstranéni urcité genetické sekvence. Jejich terapeuticky, profylakticky nebo
diagnosticky tcinek se vztahuje pfimo na sekvenci rekombinantni nukleové kyseliny, kterou obsahuji, nebo na
produkt genetické exprese této sekvence.

V.1.5.2.2 Vedle pozadavki na tidaje stanovenych v oddilech 1I nebo III se pouziji tyto pozadavky:

a) poskytnou se informace o viech vychozich materidlech pouzitych k vyrobé 1é¢ivé latky, véetné piipravkd
nezbytnych pro genetickou modifikaci bunék a podle poteby ndslednou kultivaci a konzervaci geneticky
modifikovanych bunék, s ohledem na pfipadnou absenci purifika¢nich krokd;

b) v piipadé pripravki obsahujicich mikroorganismus nebo virus se poskytnou tidaje o genetické modifikaci,
sekven¢ni analyze, oslabeni virulence, tropismu pro zvldstni tkdné a typy bunék, zavislosti mikroorganismu
nebo viru na bunééném cyklu, patogenité a vlastnostech rodi¢ovského kmene;
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¢) v piislusnych oddilech registraéni dokumentace musi byt popsdny necistoty z vyrobniho postupu
a nedistoty souvisejici s piipravkem, zejména virové kontaminanty schopné replikace, pokud dany vektor
nemd byt schopen replikace;

d) v pfipadé plasmida se kvantifikuji rizné formy plasmidi po celou dobu pouzitelnosti pipravku;

e) v piipadé geneticky modifikovanych bunék se zkouseji vlastnosti bunék pted genetickou modifikaci a po ni
a pfed pilpadnymi ndslednymi postupy zmrazeni/skladovdani a po nich. V piipadé geneticky
modifikovanych bunék se kromé zvladstnich pozadavki na 1é¢ivé piipravky urcené pro genovou terapii
pouziji jakostni pozadavky na 1é¢ivé piipravky pro bunénou terapii a na piipravky tkanového inZenyrstvi;

f) u cilovych druht zvifat je tieba zvdZit inzerce mimo cilové misto (zpiisobujici napf. nddory/rakovinu,
metabolické dysfunkce) a inzeréni mutagenezi a genotoxicitu (vloZeni genetickych prvka a expresi proteint
modifikujicich DNA jako medidtorii genotoxickych vedlejsich t¢inkd);

g) s vyjimkou odtvodnénych piipad musi byt piedlozeny studie pfenosu pfes zdrodecnou linii.

V.1.5.3  Veterindrni 1é¢ivé piipravky urfené pro regenerativni 1é¢bu, piipravky tkdfiového inZenyrstvi
a piipravky pro bunéénou terapii

V.1.5.3.1 Regenerativni lé¢ba zahrnuje Sirokou oblast piipravki a lé¢ebnych postupi, jejichz obecnym téelem je obnova
funkci. Tyto pipravky a postupy zahrnuji bunééné terapie, do nichz jsou zahrnuty piipravky tkanového
inZenyrstvi.

V.1.5.3.2  Veterindrni 1é¢ivé piipravky urcené pro bunétnou terapii jsou biologické veterindrni 1é¢ivé piipravky, jez
obsahuji buiiky nebo tkdné, které byly vystaveny podstatné manipulaci bud’ z hlediska povahy, nebo funkce,
aby byly zménény biologické vlastnosti, fyziologické funkce nebo strukturni vlastnosti vyznamné pro
zamyslené klinické pouziti, nebo buiiky nebo tkdné, které nejsou uréeny k pouZiti pro stejnou zdkladni funkci
(stejné zdkladni funkce) u pFjemce a darce, nebo jez z takovych bunék ¢i tkdni sestavaji. Jsou prezentovany
jako pFipravky s vlastnostmi pro zvifata nebo jsou pouZivany u zvifat nebo poddviny zvifatim za ucelem
lécby, prevence nebo diagnostikovdni ndkazy prostiednictvim farmakologického, imunologického ¢i
metabolického t¢inku jejich bunék nebo tkdni nebo za G¢elem regenerace, opravy nebo nahrazeni tkdné.

V.1.5.3.3 Vedle pozadavki na tdaje stanovenych v oddilech I nebo III se pouziji tyto pozadavky:

a) predlozi se souhrnné informace o ziskdvani a zkouskdch zvifeci tkdné a bunék pouZivanych jako vychozi
suroviny. Jsou-li jako vychozi suroviny pouzity nezdravé buiiky nebo tkdné, musi byt jejich pouziti
odtvodnéno;

b) v rdmci validace vyrobniho postupu, charakterizace 1é¢ivé latky a kone¢ného piipravku, vyvoje zkousek,
stanoveni specifikaci a stability je nutné zohlednit potencidlni variabilitu zptsobenou zvifecimi tkanémi
a buiikami;

¢) u genetické ipravy bunék se pouziji technické pozadavky stanovené pro piipravky ur¢ené ke genové terapii;

d) uvedou se podstatné informace o charakterizaci buné¢né populace nebo smési bunék s ohledem na
totoznost, Cistotu (napiiklad cizi agens a bunétné kontaminanty), Zivotaschopnost, aktivitu, karyologii
a tumorogenitu a zpiisobilost pro zamyslené lécebné pouziti. ProkdZze se genetickd stabilita bunék;

e) musi byt zkoumdn dopad a interakce viech slozek, které by mohly interagovat (pfimo nebo v disledku
odbouravani nebo metabolismu) s lécivou latkou;

f) je-li soucasti zamyslené funkce trojrozmérnd struktura, musi byt souddsti charakterizace pro uvedené
piipravky pochdzejici z bunék stav diferenciace, strukturdlni a funkéni uspofaddni bunék a piipadné
vytvofend extracelularni matrice.
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V.1.5.4  Veterindrni 1é¢ivy pfipravek konkrétné urceny k figové terapii

V.1.5.4.1 Bakteriofdgy jsou viry, které jsou pii $ifen{ zavislé na bakteridlnich hostitelich a ptsobi velmi konkrétné na
urcitych bakteridlnich kmenech. Figovou terapii lze pouzit napiiklad jako alternativu k antibiotikiim.
Bakteriofdgy se obvykle sklddaji z genomu sestdvajiciho z jednovldknové nebo dvouvldknové DNA nebo RNA,
zapouzdfeného proteinovym kapsidem. Vzhledem k rozmanitosti zamyslenych cila 1écebnych postupti
a specifi¢nosti bakteriofdgi bude nutné zvolit vhodny bakteriofagovy kmen viici bakteridlnimu kmenu, ktery
zpusobuje ndkazu, a to individudlné pro jednotlivd ohniska nakazy.

V.1.5.4.2 Jakost a mnoZstvi bakteriofaga, které maji byt pouzity v kone¢ném piipravku, jsou obvykle proménlivé. Z toho
dtvodu nebude pevné stanovené kvalitativni a kvantitativni sloZeni bakteriofdgi obvyklé, nebot fagy se musi
prubézné upravovat. Na zdkladé toho je tieba vytvofit a udrzovat zdkladni kulturu kment bakteriofigh
(srovnatelné s pfistupem pro vice kment).

V.1.5.4.3 Bakteriofdgy i hostitelské bakterie/zdkladni buné¢né banky pro vyrobu musi byt pfednostné produkoviny na
zdkladé systému mate¢ného inokula. Musi byt pfedlozeno potvrzeni, Ze pouzity bakteriofdg je lyticky.

V.1.5.4.4 Nepiitomnost genu (gentl) rezistence a nepfitomnost genti kodujicich faktory virulence musi byt prokdzana na
viech mate¢nych inokulech.

V.1.5.4.5 Indikaci musi byt profylaktické, metafylaktické a/nebo 1écebné oSetieni jedné nebo vice specifickych infekci
nebo ndkaz. U¢innost lé¢ebného postupu je spojena s lytickou aktivitou fagh, které u bakteriofagh se
specificnosti pro pfislusny bakteridlni kmen vyvoldvaji baktericidni aktivitu.

V.1.5.4.6 U geneticky modifikovanych figi musi byt popsdna genetickd modifikace.
V.1.5.5  Veterindrni 1é¢ivy piipravek vychdzejici z nanotechnologii

V.1.5.5.1 Nanotechnologie se povazuji pfedevsim za technologii k vyrobé nosicti chemicky syntetizovanych latek,
mohou v3ak byt i nosi¢em biologickych latek. Pouzivdni nanocdstic mize byt metodou, jak Fdit poddvani
latek s nizkou rozpustnosti nebo toxickymi slouc¢eninami.

V.1.5.5.2 ,Nanotechnologie“ odpovidd koncepci, charakterizaci a vyrob& nanomateridld fizenim tvaru a velikosti
v mezich nanoskaly (az do pfiblizné 100 nm).

V.1.5.5.3 M4 se za to, Ze ,nanocdstice” maji v nanoskale dva nebo vice rozméra.

V.1.5.5.4 Ve veterindrni oblasti jsou nanoddstice jako nosice lé¢ivych piipravki relevantni jakoZto ,piipravky vychazejici
z nanotechnologii. nanoddstice jsou konjugovdny s latkami, aby zménily farmakokinetické a/nebo
farmakodynamické vlastnosti. Lé¢ivé ptipravky na bazi mRNA jsou obvykle zapouzdieny v nanocdsticovych
systémech podavani.

V.1.5.5.5 Vedle pozadavk na tdaje tykajici se jakosti stanovenych v oddilech II nebo III se pouziji tyto pozadavky:
a) stanovi se rozdéleni velikosti ¢astic;

b) pouzije se vhodnd zkouska in vitro pro funkci a moznou nosnou kapacitu ¢dstic (pokud se pouZivajf jako
nosice lé¢ivych ptipravkd).

V.1.5.5.6 Pokud jde o bezpe¢nost, mize druh nebezpedi, kterd vznikaji pouZitim nanoddstic jako nosi¢ti 1é¢ivych
piipravkd, pfesahovat rdmec béznych nebezpedi, kterd pfedstavuji chemické latky v klasickych matricich
podavani. Z hlediska bezpecnosti se proto zvazi tyto aspekty:

a) Nanodistice jako nosice lé¢ivych piipravka by mohly ovlivnit toxicitu 1é¢ivého pFipravku. Toxicita 1é¢ivé
litky je pro ptipravek zdsadni, zvdzi se vSak i toxicita nanocdstic jako nosi¢t 1é¢ivych p¥ipravkd, nebot
mohou ptindset specifickd rizika (aglomeraty, cytotoxicita), mohou pfepravovat ne€istoty adsorpci, mohou
vytvéfet toxické materidly rozkladem nebo solubilizaci nebo mohou byt prendseny pies fyziologickou
bariéru (hematoencefalickd, fetoplacentdrni, buné¢nd a jadernd membrana atd.). V této souvislosti:
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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) jsou-li pfekracovany fyziologické bariéry, musi byt zkouman dopad nanodistic jako nosi¢ti 1é¢ivych
piipravkd na dany organ (dané organy);

i) vliv aglomerat se vySetif v riznych cilovych orgdnech, se zaméfenim zejména na riziko embolie
v mensich cévich;

i) otdzky bezpecnosti nanocdstic jako nosict 1éCivych piipravkd mohou byt spojeny s kumulativnim
Ucinkem, profilem rozkladu nebo perzistenci v téle s nepf{znivymi ti¢inky na funkce cilovych orgdng;

iv) otdzky bezpec¢nosti lze vnimat i na drovni bunék. Bunky nemusi byt vzdy schopny vyloucit nano¢dstice
pfendSené bunénou membrdnou, coz vede k cytotoxicité, zejména prostiednictvim vyvoldni
oxida¢niho stresu. Toxikologické analyzy, které maji byt provedeny, musi byt schopny posoudit tuto
cytotoxicitu a souvisejici aspekty, jako je vznik toxickych volnych radikdlt a bioperzistence.

b) Toxikologicky profil 1é¢ivych latek obsazenych v nanodisticich jako nosicich 1éCivych ptipravki se maze
lisit, nebot ldtky mohou byt do rfiznych vnitinich orgdnti distribuovdny rizné (riznd rozpustnost
v biologickych matricich), nebo mohou neocekdvané piekracovat riizné biologické bariéry uvnitt téla,
napfiklad hematoencefalickou bariéru.

¢) Vedlejsi acinky spojené s 1é¢ivymi latkami se pfi poddni pomoci nano¢dstic mohou zhorsit.

d) U nanomedicinskych piipravkil jiz byly zjistény problémy tykajici se imunitni bezpe¢nosti, napiiklad
imunotoxicita (pfimé poskozeni imunitnich bunék), imunostimulace, imunosuprese a imunomodulace
(napfiklad aktivace komplementu, zanét, aktivace vrozené nebo adaptivni imunity).

€) Zvazi se schopnost nanocastic vytvaret zanétlivé nebo alergické reakce. Schopnost proniknout do krevniho

feCiSté a vyvoldvat zdnétlivé reakce miZe vést k diseminované intravaskuldrni koagulaci nebo fibrinolyze
s dal§imi dusledky, jako je trombédza. Z toho diivodu se musi ovéfit hemokompatibilita nanoédstic.

Piipravky pro 1é¢bu pomoci antisense RNA a interference RNA

Pripravky pro lécbu pomoci antisense RNA a interference RNA mohou byt generoviny syntézou nebo
rekombinantnimi technikami.

Antisense RNA je jednovldknovd RNA, kterd je komplementdrni k protein kédujici mRNA, s niZ hybridizuje,
a tim blokuje jeji pfeménu na protein.

Interference RNA je biologicky proces, pii kterém molekuly RNA inhibuji genovou expresi nebo translaci
neutralizaci cflovych molekul mRNA.

Vedle pozadavki na idaje stanovenych v oddilech IT nebo III se pouziji tyto pozadavky:

a) v ramci kontrolnich testti kone¢ného piipravku je tieba stanovit minimdlni mnozstvi segmentt RNA na
objem a potvrdit, Ze segmenty RNA pfedstavuji spravnou sekvenci;

b) u nékterych pripravki k 1é¢bé pomoci antisense RNA spadajicich do oddilu II této piilohy maze byt pro
zkouseni jejich uvoliiovani zapotiebi biotest aktivity;

¢) studie stability mus{ zahrnovat zkousku ke sledovani rychlosti rozkladu segment RNA v pribéhu ¢asu;

d) u pfipravki pro lécbu pomoci antisense RNA je tieba fesit mozné skodlivé Gc¢inky zpiisobené vazbou na
cilové misto nebo mimo cilové misto, jakoZ i mozné skodlivé Gicinky mimo antisense, napfiklad z divodu
kumulace, reakci podporujicich zdnét a aptamerické vazby;

e) u piipravk pro 1écbu RNAi je tieba fesit mozné skodlivé ti¢inky interference mimo cilové misto (v dusledku
pozitivniho vldkna RNAI), jakoz i mozZnost praniku hematoencefalickou bariérou a vyvoldni poruch
centrdlni nervové soustavy;

f) u piipravkd pro lécbu pomoci antisense RNA a interference RNA uréenych pro genovou terapii se zvazi
pozadavky na veterindrni 1é¢ivy pfipravek urCeny pro genovou terapii.
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V.2 Zikladni dokument o antigenu vakciny

Pro ur¢ité imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky a odchylné od ustanoveni oddilu Illb ¢asti 2 se zavadi
koncept zdkladniho dokumentu o antigenu vakeiny.

V.2.1 Zésady

V.2.1.1  Pro ucely této piilohy se zakladnim dokumentem o antigenu vakciny rozumi samostatna ¢ast dokumentace
k zadosti o registraci vakciny, kterd obsahuje veskeré dulezité informace o jakosti ke kazdé z 1é¢ivych latek,
které jsou soucdsti veterindrniho 1é¢ivého p¥ipravku. Samostatnd ¢dst mize byt spole¢nd pro jednu nebo vice
monovalentnich a/nebo kombinovanych vakcin ptedlozenych timtéz Zadatelem nebo drzitelem rozhodnuti
0 registraci.

V.2.1.2  Pouziti zdkladniho dokumentu o antigenu vakciny je nepovinné. U kombinovanych vakcin je tieba specifikovat
antigen (antigeny) vakciny k zahrnuti do zdkladniho dokumentu o antigenu vakciny a pro kazdy antigen se
vyzaduje samostatny zdkladni dokument o antigenu vakciny.

V.2.1.3  PfedloZeni a schvileni zdkladniho dokumentu o antigenu vakciny musi byt v souladu s piislu§nymi pokyny
zvefejnénymi agenturou.

V.2.2 Obsah

Dokumentace zdkladniho dokumentu o antigenu vakciny musi obsahovat informace v ¢astech V.2.2.1 az
V.2.3.3 ziskané z piislusnych oddila ¢asti 1 (Souhrn registraéni dokumentace) a ¢ésti 2 (Dokumentace tykajici
se jakosti) podle oddilu IlIb této prilohy:

Vv.2.2.1 Souhrn registra¢ni dokumentace (Cdst 1)

Uvede se jméno a adresa vyrobce (vyrobctl) a mista (mist) zapojenych do jednotlivych fazi vyroby a kontroly
1é¢ivé latky a ptilozi se kopie odpovidajicich povoleni vyroby.

V.2.2.2  Kvalitativni a kvantitativni ddaje o slozkdch (¢dst 2.A)

Uvede se tplny a pfesny nazev lé¢ivé latky (napiiklad kmene viru nebo bakterie, antigenu), a to stejnym
zptisobem, jak je uveden v jakémkoli konecném piipravku. Uvedou se informace o vyvoji ptipravku vyznamné
pro 1écivou latku.

V.2.2.3  Popis zptisobu vyroby (¢dst 2.B)

Uvede se popis zptsobu vyroby lécivé litky véetné validace klicovych fdzi vyroby a pfipadné odiivodnéni
jakéhokoli navrzeného skladovdni meziproduktd. U inaktivovanych vakcin musi byt poskytnuty tidaje tykajici
se inaktivace 18¢ivé latky, véetné validace inaktiva¢niho postupu.

V.2.2.4  Vyroba a kontrola vychozich surovin (¢dst 2.C)
V.2.2.4.1 Pouziji se standardni pozadavky popsané v oddile IlIb.2C, které se vztahuji na 1é¢ivou latku.

V.2.2.4.2 Uvedou se informace o 1écivé latce (napf. kmen viru/bakterie), o substratu/substratech (buniky, kultiva¢ni
médium) a o vech surovinich (s 1ékopisem nebo bez 1ékopisu, biologické nebo nebiologické) pouzitych pii
vyrobé 1écivé latky.

V.2.2.4.3 Registratni dokumentace musi obsahovat specifikace, informace o zavedenych postupech a zkouskach, které
maji byt provedeny za tcelem kontroly jakosti vSech Sarzi vychozich surovin, a vysledky za SarZzi pro véechny
pouzité slozky.

V.2.2.4.4  V piislusnych piipadech se uvede hodnoceni rizik pfenosné spongiformni encefalopatie a cizich agens. Je tieba
upozornit, Ze pfi hodnocen rizik pfenosné spongiformni encefalopatie a cizich agens budou posuzovény cilové
druhy zvifat zachované pro kone¢né pfipravky s odkazem na zékladni dokument o antigenu vakciny. Na tirovni
zdkladntho dokumentu o antigenu vakciny mohou byt uvedena varovdni nebo omezeni pouziti podle
piedlozenych informaci, kterd mohou byt zmirnéna béhem analyzy rizik na Grovni kone¢ného piipravku.

V.2.2.4.5 Pokud je lécivd ldtka ziskdna rekombinantnimi technikami, musi byt poskytnuty viechny pfisluiné ddaje
o geneticky modifikovaném viru/geneticky modifikované bakterii.
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V.2.2.5  Kontrolni zkousky provadéné v priibéhu vyrobniho postupu (¢dst 2.D)

Standardni pozadavky popsané v oddile IlIb.2D se pouziji na kontrolni zkousky v priibéhu vyrobniho postupu
provadéné beéhem vyroby 1é¢ivé latky, vcetné validace klicovych kontrolnich zkousek a piipadné jakéhokoli
navrzeného skladovani meziproduktd (pfed piipravou nerozplnéného piipravku).

V.2.2.6  Shoda mezi jednotlivymi $arZemi (¢dst 2.F)

K prokdzani shody pfi vyrobé antigenu se pouZiji standardni pozadavky popsané v oddile IIIb.2F.

V.2.2.7  Stabilita (¢st 2.G)

K prokdzani stability antigenu a pfipadné jakéhokoli skladovani meziproduktti se pouziji standardni pozadavky
popsané v oddile I1Ib.2G.

V.2.3 Hodnoceni a certifikace

V.2.3.1 U vakcin s obsahem nového antigenu (novych antigend) vakciny, u nichz dosud neexistuje zddny zdkladni
dokument o antigenu vakciny, pfedlozi Zadatel agentufe tiplnou dokumentaci k Zadosti o registraci véetné
viech zdkladnich dokumentti o antigenu vakciny, které odpovidaji kazdému jednotlivému antigenu vakciny,
pro ktery je urCeno pouziti zdkladniho dokumentu o antigenu vakciny. Védecké a technické hodnoceni
kazdého zdkladniho dokumentu o antigenu vakciny provede agentura. Vysledkem pozitivniho hodnocen je
certifikdt shody s pravnimi pfedpisy Unie pro kazdy zakladni dokument o antigenu vakciny, ke kterému je
pfiloZena zprava o hodnoceni. Certifikat je pouzitelny v celé Unii.

V.2.3.2  Cdst V.2.3.1 se rovné# pouzije na kazdou vakcinu, kterd se sklddd z nové kombinace antigent vakcin bez
ohledu na to, zda je jeden nebo vice téchto antigent vakcin souddsti vakcin jiz registrovanych v Unii.

V.2.3.3  Zmény obsahu zdkladnitho dokumentu o antigenu vakciny pro vakcinu registrovanou v Unii podléhaji
védeckému a technickému hodnoceni provedenému agenturou. V piipadé pozitivniho hodnoceni vydd
agentura certifikit shody zdkladntho dokumentu o antigenu vakciny s pravnimi predpisy Unie. Vydany
certifikat je pouzitelny v celé Unii.

V.3 Vicekmenovi registra¢ni dokumentace

V.3.1 Pro ur¢ité imunologické veterindrni 1é¢ivé piipravky a odchylné od ustanoveni oddilu Illb ¢€asti 2 se zavadi
koncept vyuziti registra¢ni dokumentace pro vice kmentl.

V.3.2 Vicekmenovou registra¢ni dokumentaci se rozumi jedna dokumentace obsahujici piislusné tdaje pro jediné
a dplné védecké hodnoceni jednotlivych moznosti pouziti kmenii/kombinaci kmend, na zdkladé kterého lze
povolit registraci inaktivovanych vakcin proti antigenné variabilnim virm nebo bakteriim, u nichz je
zapotiebi rychlé nebo casté zmény ve sloZeni vakcin, aby byla zajiténa wcinnost s ohledem na
epizootologickou situaci v terénu. Podle epizootologické situace, kdy je vakcina urcena k pouziti, by mohl byt
pro tvorbu sloZeni kone¢ného ptipravku vybran urcity pocet kment z téch, které jsou zafazeny do registracni
dokumentace.

V.3.3 Kazdd vicekmenovd registra¢ni dokumentace je pouzitelnd pouze pro jeden druh viru, rod bakterii nebo vektor
dané ndkazy; v rimci vicekmenové registraéni dokumentace nelze schvalit kombinace rtiznych virt nalezejicich
k riznym ¢eledim, rodtim, druhiim nebo bakterii ndlezejicich k riznym ¢eledim nebo rodiim.

V.3.4 U novych zddosti o registraci s vicekmenovou registracni dokumentaci potvrd{ agentura zptisobilost pro postup
s vicekmenovou registra¢ni dokumentaci pred pfedlozenim zddosti, pokud pro konkrétn{ virus/bakterii/ndkazu
dosud neexistuje Zadnd registrovand vicekmenova vakcina.

V.3.5 Predkladani vicekmenové registra¢ni dokumentace musi byt v souladu s pfislusnymi pokyny zvefejnénymi
agenturou.
V.4 Technologie vakcinové platformy

V4.l Zéasady
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V.4.1.1  Technologie vakcinové platformy je soubor technologii, které spole¢né pouzivaji ,patefni“ nosi¢ nebo vektor,
ktery je modifikovan jinym antigenem nebo souborem antigenti pro kazdou vakcinu odvozenou z dané
platformy. Pati{ sem mimo jiné platformy na bézi proteinu (Céstice podobné viru), platformy pro DNA vakeiny,
platformy na bazi mRNA, replikony (samoreplika¢ni RNA) a vakciny s virovymi a bakteridlnimi vektory.

V.4.1.2  Zé&dosti o registraci imunologickych veterindrnich 1écivych ptipravks vyrdbénych na zdkladé technologif
vakcinové platformy se povazuji za zpUsobilé pro omezené pozadavky na ddaje. Pro prvni piipravek od
vyrobce je vyzadovdna tplnd registracni dokumentace zaloZend na technologii konkrétni platformy pro
konkrétni cilové druhy zvifat. V dobé ptedlozeni prvni ((iplné) dokumentace zalozené na technologii
platformy mutze Zadatel soubézné predlozit ,zdkladni dokument technologie platformy“, ktery obsahuje
viechny tidaje tykajici se platformy, u nichZ existuje pfiméfend védeckd jistota, Ze ziistanou beze zmény bez
ohledu na pifslusny antigen (antigeny)/gen (geny) pfidané do platformy. Povaha tdajti, které maji byt zahrnuty
do zékladniho dokumentu technologie platformy, bude zdviset na druhu platformy.

V.4.1.3  Jakmile je zdkladni dokument technologie platformy potvrzen, lze osvédceni pouzit ke splnéni piislusnych
pozadavkil na tidaje v ndslednych zddostech o registraci zalozenych na téze platformé a ur¢enych pro tentyz
cilovy druh zvifat.

V.4.2 Hodnoceni a certifikace

V.4.2.1  Predklddini zdkladntho dokumentu technologie platformy musi byt v souladu s pfislusnymi pokyny
zvefejnénymi agenturou. Védecké a technické hodnoceni zdkladniho dokumentu technologie platformy
provede agentura. Vysledkem pozitivntho hodnoceni je certifikit shody zdkladniho dokumentu technologie
platformy s pravnimi pfedpisy Unie, ke kterému je pfiloZena zprava o hodnoceni. Certifikit je pouZzitelny v celé
Unii.

V.4.2.2  Zmény obsahu zdkladntho dokumentu technologie platformy pro vakcinu registrovanou v Unii podléhaji
védeckému a technickému hodnoceni provedenému agenturou.

V.4.2.3  V pipadé pozitivniho hodnoceni vyda agentura certifikdt shody zdkladniho dokumentu technologie platformy
s pravnimi pfedpisy Unie.

V.5 Registrované homeopatické veterindrni 1é¢ivé pfipravky

V.5.1 Jakost (Edst 2)

Ustanoveni oddilu 1.2 ¢dsti 2 se pouZije na dokumenty pro registraci homeopatickych veterindrnich lé¢ivych
piipravka uvedenych v ¢l. 85 odst. 2 s niZe uvedenymi Gpravami.

V.5.2 Terminologie

Latinsky ndzev zdkladni homeopatické latky popsany v dokumentaci k Zadosti o registraci musi byt v souladu
s latinskym ndzvem Evropského lékopisu nebo, neexistuje-li, 1ékopisu nékterého ¢lenského stitu. P¥padné se
uvede tradi¢ni ndzev pouzivany (tradi¢ni ndzvy pouzivané) v kazdém ¢lenském staté.

V.5.3 Kontrola vychozich surovin

Udaje a dokumentace k vychozim surovinim, tj. viem pouzitym materidl&im véetné surovin a meziprodukti az
do kone¢ného fedént, které maji byt zapracovany do kone¢ného registrovaného homeopatického veterinarniho
1é¢ivého piipravku, které jsou piedklddany s zadosti, musi byt doplnény dalsimi tdaji o zdkladni homeopatické
latce.

Obecné pozadavky na jakost se pouziji jak pro veskeré vychozi suroviny, tak pro meziprodukty vyrobniho
postupu az do kone¢ného tedéni, které maji byt zapracovany do kone¢ného homeopatického piipravku.
Pokud je pfitomna toxicka slozka, kontroluje se tato slozka pokud mozno v kone¢ném fedéni. Pokud to viak
neni mozné z diivodu vysokého stupné fedéni, kontroluje se toxickd slozka standardné v rangjsi fazi. Kazdy
krok vyrobniho postupu od vychozich surovin az do konecného fedéni, které maji byt zapracovany do
konecéného piipravku, musi byt pfesné popsan.
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V ptipadé, Ze je zahrnuto fedéni, musi byt tyto kroky fedéni provedeny podle homeopatickych vyrobnich
postupts stanovenych v pfislusné monografii Evropského lékopisu nebo, neexistuje-li, v 1ékopisu nékterého
¢lenského statu.

V.5.4 Kontrolni zkousky kone¢ného 1é¢ivého pfipravku

Na kone¢né homeopatické veterindrni 1é¢ivé ptipravky se vztahuji obecné poZadavky na jakost. Jakékoliv
vyjimky musi byt zadatelem faddné zdGvodnény.

Musi byt stanovena totoZznost a obsah vSech toxikologicky vyznamnych slozek. Je-li odiivodnéno, ze
identifikace a/nebo stanoveni obsahu vsech toxikologicky vyznamnych slozek nejsou mozné, napiiklad
z dvodu jejich ziedéni v konecném lécivém piipravku, prokdze se jakost kompletni validaci vyrobniho
postupu a procesu Fedéni.

V.5.5 Zkousky stability

Musi byt dolozena stabilita kone¢ného pifpravku. Udaje o stabilité zdkladnich homeopatickych litek jsou
obecné pfenosné pro fedéni/potenciace z nich ziskané. Pokud neni moznd identifikace nebo stanoveni obsahu
1é¢ivé latky kvtili vysokému stupni fedéni, mohou byt vzaty v tivahu tdaje o stabilité 1ékové formy.

V.5.6 Dokumentace tykajici se bezpecnosti (¢ist 3)

Cést 3 se pouzije na homeopatické veterindrni 1é¢ivé piipravky uvedené v ¢l. 4 odst. 10 tohoto nafizeni
s nésledujici specifikaci, aniZ jsou dotCena ustanoveni nafizeni Komise (EU) ¢. 37/2010 (") o farmakologicky
ucinnych latkach a jejich klasifikaci podle maximalnich limita rezidui v potravinach Zivocisného ptivodu.

Jakdkoliv chybéjici informace musi byt odtivodnéna, napfiklad musi byt odtivodnéno, pro¢ mtize byt uznino
dolozeni ptijatelné tirovné bezpe¢nosti, pfestoze nékteré studie chybi.”

() Naifzen{ Komise (EU) ¢. 37/2010 ze dne 22. prosince 2009 o farmakologicky t¢innych ldtkdch a jejich klasifikaci podle maximélnich
limitd rezidui v potravindch Zivocisného pavodu (UF. vést. L 15, 20.1.2010, s. 1).
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