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A BIZOTTSAG (EU) 2021/805 FELHATALMAZASON ALAPULO RENDELETE
(2021. marcius 8.)

az (EU) 2019/6 eurépai parlamenti és tandcsi rendelet II. mellékletének médositdsirol

(EGT-vonatkozisii szveg)

AZ EUROPAI BIZOTTSAG,
tekintettel az Eurdpai Unié mtikodésérdl szol6 szerzGdésre,

tekintettel az dllatgydgydszati készitményekrdl és a 2001/82[EK irdnyelv hatdlyon kiviil helyezésérdl sz6l6, 2018.
december 11-i (EU) 2019/6 eur6pai parlamenti és tandcsi rendeletre (!) és kiilonosen annak 146. cikke (2) bekezdésére,

mivel:

(1)  Helyénval6 jelentésen aktualizalni az (EU) 2019/6 rendelet II. mellékletében foglalt kovetelményeket, amelyek
atvették a 2001/82/EK eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelv () I. mellékletében meghatdrozott, dokumenticiora
vonatkozé kovetelményeket, mivel az emlitett rendelet nem aktualizélta ezeket a dokumentdciéra vonatkozd
kovetelményeket az irdnyelv hatdlyon kiviil helyezésekor. A 2001/82/EK irdnyelv 1. mellékletében meghatarozott,
dokumentaciéra vonatkozé kovetelményeket legutébb 2009-ben aktualizalték. Ezért a II. mellékletet médositani
kell, hogy figyelembe vegye a 2009 6ta bekovetkezett tudomdnyos fejlédést és fejleményeket, ideértve az
allatgyogydszati készitmények torzskonyvezésére vonatkozd technikai kovetelmények egységesitésére irdnyuld
nemzetkozi egyuttmdkodés (VICH), az Egészségiigyi Vildgszervezet (WHO) nemzetkdzi irdnymutatdsait és a
Gazdasdgi Egyiittmtikodési és Fejlesztési Szervezet (OECD) szabvényait.

(2)  Szintén helyénval6 kovetelményeket megéllapitani a bioldgiai dllatgy6gydszati készitmények és az tjfajta gyogyaszati
teriiletet képvisel6 dllatgyogydszati készitmények tekintetében, amelyeket az (EU) 2019/6 rendelet az

allatgyogydszati készitmények 0j kategéridiként vezetett be. E termékek tekintetében meg kell hatdrozni a
forgalombahozatali engedély kérelmezésekor bemutatandé egyedi technikai kovetelményeket.

(3)  Felismerve, hogy a gyogyszerekkel szembeni antimikrobidlis rezisztencia egyre novekvd probléma az Unidban és
vildgszerte, az (EU) 2019/6 rendelet egyedi jogi kovetelményeket vezetett be, amelyek célja, hogy korldtozzdk a
gybgyszerekkel szembeni antimikrobidlis rezisztencia kialakuldsdt. Ezért helyénvalé az antimikrobialis
allatgydgyaszati készitményekkel kapcsolatban egyedi technikai kovetelményeket bevezetni.

(4)  Ezt a rendeletet az (EU) 2019/6 rendelet 153. cikkének (3) bekezdésével Gsszhangban 2022. janudr 28-t6l kell
alkalmazni.

(5) Az (EU) 2019/6 rendeletet ezért ennek megfelelen mddositani kell,
ELFOGADTA EZT A RENDELETET:

1. cikk

Az (EU) 2019/6 rendelet II. mellékletének helyébe e rendelet mellékletének szovege 1ép.

2. cikk
Ez a rendelet az Eurdpai Unié Hivatalos Lapjdban valé kihirdetését kovetS huszadik napon lép hatdlyba.

Ezt a rendeletet 2022. janudr 28-tdl kell alkalmazni.

() HLL4., 2019.1.7., 43.0.
() Az Eurdpai Parlament és a Tandcs 2001/82/EK irdnyelve (2001. november 6.) az allatgydgydszati készitmények kozosségi kodexérdl
(HLL 311.,2001.11.28., 1. 0.).
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Ez a rendelet teljes egészében kotelezd és kozvetleniil alkalmazand6 valamennyi tagallamban.

Kelt Briisszelben, 2021. mdrcius 8-4n.

a Bizottsdg részérdl
az elnok
Ursula VON DER LEYEN
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L. SZAKASZ
ALTALANOS ELVEK ES KOVETELMENYEK
L1. Altalinos elvek

L1.1. A 8. és a 18-25. cikk értelmében a forgalombahozatali engedély irdnti kérelemhez mellékelendd
dokumentaciét az e mellékletben megallapitott kovetelményekkel osszhangban kell benytjtani, a Bizottsdg
4ltal kozzétett irdnymutatdsoknak és az Ugynokség dltal kozzétett, az elektronikus formatumot elird
kovetelményeknek megfelelGen.

[1.2. A forgalombahozatali engedély irdnti kérelem Osszedllitdsindl a kérelmezSknek figyelembe kell venniiik a
legtijabb dllatgy6gydszati ismereteket, valamint az Ugynokség dltal az dllatgyogydszati készitmények
mindségével, drtalmatlansagaval és hatékonysagaval kapcsolatosan kiadott tudomdnyos irdnymutatdsokat.

L.1.3. Az dllatgydgyaszati készitmények tekintetében az Eurdpai Gydgyszerkonyv minden vonatkozé monografidjat,
ideértve az dltalinos monografidit és dltaldnos fejezeteit is, alkalmazni kell a dokumentacié megfelel részeire.

1.1.4. A hatbanyag(ok) és a késztermék gydrtdsi folyamatdnak meg kell felelnie a helyes gyartdsi gyakorlatnak (GMP).

L.1.5. Minden, az érintett dllatgy6gyaszati készitmény értékelése szempontjdbdl 1ényeges informéciot szerepeltetni
kell a kérelemben, legyenek ezek kedvezSek vagy kedvezétlenek a készitményre nézve. Kilonosen minden
olyan lényeges adatot meg kell adni, amely az dllatgydgydszati készitményre irdnyulé befejezetlen vagy
abbamaradt vizsgélatra vagy kisérletre vonatkozik.

L1.6. A farmakoldgiai, toxikoldgiai, maradékanyag- és preklinikai vizsgdlatokat a 2004/10/EK irdnyelvben (') és
a 2004/9[EK eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelvben (*) megallapitott helyes laboratériumi gyakorlattal
(GLP) kapcsolatos rendelkezéseknek megfelelGen kell elvégezni.

L1.7. Az éllatokon végzett minden kisérletet a 2010/63/EU irdnyelvben megdllapitott elvek figyelembevételével kell
elvégezni, a kisérlet lefolytatdsanak helyétdl fuggetlentil.

L.1.8. A dokumentécioba kiilon dokumentumként kell csatolni a 2001/18/EK eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelv
2. cikke értelemben vett GMO-kat (géntechnoldgidval médositott szervezeteket) tartalmazé vagy azokbdl dllo
allatgyogyaszati készitmények felszabaditdsaval kapcsolatos kornyezeti kockdzatértékelést. Az informadci6t
a 2001/18/EK irdnyelv rendelkezéseivel dsszhangban kell bemutatni, figyelembe véve a Bizottsdg dltal kiadott
irdnymutatdst.

L1.9. A forgalombahozatali engedély irdnti kérelem dokumentdci6janak 1. részében a kérelmezd megerdsiti, hogy az
allatgyogydszati készitmény mindsége, drtalmatlansdga és hatékonysdga tekintetében benytjtott adatok nem
dllnak a technikai dokumentdcié védelmének hatalya alatt.

L.2. A dokumenticié osszetételére vonatkozé kovetelmények

Az dllatgybgydszati készitmények forgalombahozatali engedélyére vonatkozé kérelem dokumentdcidja a
kovetkezd részekbdl 4ll:

1.2.1. 1. rész: A dokumentdcio dsszefoglaldsa
Az 1. rész az 1. mellékletben foglalt adminisztrativ adatokat tartalmazza, a kovetkezSképpen:
a) 1A.rész: 1-4. pont és 6.1-6.4. pont;
b) 1B.rész: 5. pont;

¢) 1C.rész: 6.5. pont.

(") Az Eurdpai Parlament és a Tandcs 2004/10/EK irdnyelve (2004. februdr 11.) a helyes laboratériumi gyakorlat elveinek alkalmazdsara és
annak a vegyi anyagokkal végzett kisérleteknél torténd alkalmazdsdnak ellendrzésére vonatkozo torvényi, rendeleti és kozigazgatdsi
rendelkezések kozelitésérdl (HL L 50., 2004.2.20., 44. 0.).

() Az Eurdpai Parlament és a Tandcs 2004/9/EK irdnyelve (2004. februdr 11.) a helyes laboratériumi gyakorlat (GLP) ellendrzésérél és
felilvizsgalatardl (HL L 50., 2004.2.20., 28. 0.).



L 180/12 Az Eurépai Unié Hivatalos Lapja 2021.5.21.

Az 1B. rész 5.1. pontja tekintetében, a 35. cikk (1) bekezdésének 1) pontjaval Osszefiiggésben, az
allatgyogydszati készitményt »éllatorvosi vényhez nem kotott« készitményként besorolni kivané kérelembe
bele kell foglalni a készitmény jellemz8inek kritikai dtvizsgaldsdt, hogy megindokoljdk e besorolds
megfelel6ségét, figyelembe véve a célillat- és nem célallatfajok biztonsdgdt, a kozegészséget, valamint a
kornyezetbiztonsagot, a 34. cikk (3) bekezdésének a)—g) pontjaban foglalt kritériumok szerint.

Minden egyes birdlé szakértéi jelentést a kérelem benyujtdsakor rendelkezésre dll6 tudomanyos ismeretek
figyelembevételével kell elkésziteni. A jelentésnek tartalmaznia kell azoknak a vizsgalatoknak és kisérleteknek
az értékelését, amelyek a forgalombahozatali engedélyhez tartozé dokumentdciot képezik, és ki kell térnie
valamennyi, az dllatgydgydszati készitmény mindségének, drtalmatlansdganak és hatékonysdganak értékelése
tekintetében lényeges szempontra. Tartalmaznia kell ezenkiviil a benyujtott vizsgalatok és kisérletek részletes
eredményeit, valamint a pontos szakirodalmi hivatkozasokat. Az idézett szakirodalmi hivatkozdsok mdsolatat
be kell nydjtani.

A birdl6 szakért6i jelentéseket a jelentés szerzdjének ald kell irnia és keltezéssel kell elldtnia, és csatolnia kell a
szerz$ iskolai végzettségére, képesitésére és szakmai gyakorlatdra vonatkozé tdjékoztatdst. Nyilatkozni kell a
szerzs és a kérelmezd kozott fenndllé szakmai viszonyrol.

A birdlé szakért6i jelentéseknek és a fuggelékeknek pontos és egyértelmd kereszthivatkozdsokat kell
tartalmazniuk a technikai dokumentécidban szerepld adatokra.

Ha a 2. részt kozos miiszaki dokumentum (CTD) formdatumban nyujtjak be, az dltalinos mingségi osszefoglalot
(QOS) fogjak hasznélni a minGségre vonatkoz6 birdl6 szakértdi jelentésre.

A 3. és 4. rész tekintetében a birdl6 szakért6i jelentés tablazatban foglalja ossze a benydjtott Gsszes technikai
dokumentaciét és a relevans adatokat.

12.2. 2. rész: Mind'ségre vonatkozé dokumentdcié (fizikai-kémiai, biolégiai vagy mikrobioldgiai adatok)
1. A gybgyszerészeti minGségre vonatkoz (fizikai-kémiai, bioldgiai vagy mikrobioldgiai) adatoknak tdjékoztatdst

kell adniuk a hatéanyag(ok) és az dllatgydgydszati késztermékek gydrtdsi folyamatdrdl, jellemzésérél és
tulajdonsagairdl, stabilitdisukrdl, valamint a kapcsolédé  mindség-ellendrzési  miiveletekrSl  és
kovetelményekrdl, tovdbba tartalmazniuk kell az allatgy6gydszati készitmény Osszetételének, kifejlesztésének
és kiszerelésének leirdsat.

2. Az Eurépai Gydgyszerkonyv minden monogrifidjat, ideértve a kiilonos monografidit, az éltalinos
monografidit és az altalanos fejezeteit is, alkalmazni kell. Az immunoldgiai allatgydgydszati készitmények
tekintetében az Eurdpai Gydgyszerkonyv minden monografidjat, ideértve a kiilonos monografidit, az altaldnos
monogréafidit és az dltalinos fejezeteit is, alkalmazni kell, az indokolt esetek kivételével. Az Eurdpai
Gyobgyszerkonyv monogréfidjanak hidnydban valamely tagdllam gyogyszerkonyvének monogréfidja is
alkalmazhat6. Azokban az esetekben, amikor az anyag sem az Eurdpai Gyodgyszerkonyvben, sem a tagdllami
gyogyszerkonyvekben nem szerepel, kell6 bizonyitékok megléte esetén elfogadhaté egy harmadik orszdg
gyo6gyszerkonyvi monogréfidjanak valé megfelelés; ilyenkor a kérelmezdének be kell nydjtania a monografia
egy — adott esetben forditdssal kisért — példanyat. Be kell nydjtani az annak bizonyitdsival kapcsolatos
adatokat, hogy a monografia alkalmas az anyag minéségének ellengrzésére.

3. Ha a gydgyszerkonyvben nem szerepl§ vizsgalatokat alkalmaznak, az ilyen vizsgélatok alkalmazdsit meg kell
indokolni annak bizonyitdsdval, hogy az anyagok, ha azokat a gydgyszerkonyvnek megfelelden vizsgalnak,
megfelelnének a gyogyszerkonyv vonatkozé monografidja mindségi kovetelményeinek.

4, Valamennyi vizsgélati eljards és minGség-ellenérzés sordn figyelembe kell venni a megdllapitott irinymutatdst
és kovetelményeket. A validalasi vizsgalatok eredményeit meg kell adni. Az 6sszes vizsgalati médszert kell§
részletességgel le kell irni annak érdekében, hogy azokat az illetékes hatésdgok kérelmére végzett ellendrzd
vizsgélatok sordn meg lehessen ismételni, és hogy azokat az illetékes hat6sdg megfelelGen értékelhesse. Minden
specidlis késziiléket és berendezést, amelyet esetlegesen hasznalnak, megfelelGen le kell irni, lehet8leg dbrat is
mellékelve hozzd. A laboratériumi reagensek kémiai képletét szitkség esetén elkészitési modszeriik leirdsaval is
ki kell egésziteni. Az Eurdpai Gydgyszerkonyvben vagy valamelyik tagdllam gydgyszerkonyvében megtaldlhat6
vizsgélatok esetében ezt a leirdst az emlitett gydgyszerkonyvre vonatkozd részletes hivatkozas is helyettesitheti.
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5. Az Eurdpai Gydgyszerkonyv kémiai és biologiai referenciaanyagait kell haszndlni, amennyiben azok
rendelkezésre llnak. Mds referenciakészitmények és szabvanyok alkalmazdsa esetén azokat azonositani kell, és
részletesen le kell irni.

6. A hatbanyag ésfvagy a késztermék gydgyszerészeti mindségére vonatkozd (fizikai-kémiai, bioldgiai vagy
mikrobiol6giai) adatokat kozos mdszaki dokumentum formdtumban (CTD) is fel lehet venni a
dokumentacidba.

7. A bioldgiai allatgydgydszati készitmények, koztitk az immunoldgiai dllatgydgydszati készitmények tekintetében

a késztermék készitményeinek elkészitéséhez szitkséges olddszerekre vonatkozo adatokat bele kell foglalni a
dokumentacidba. A bioldgiai allatgydgydszati készitményt akkor is egy terméknek tekintik, ha egynél tobb
olddszer sziikséges a késztermék kilonféle készitményeinek elkészitéséhez, amelyeket kiilonféle modon és
modszerekkel torténd alkalmazdsra lehet haszndlni. A bioldgiai édllatgyogydszati készitménnyel egyiitt
szallitott old6szerek és a hatéanyagot tartalmazé injekcids iivegek egyiitt és kiilon-kiilon is csomagolhatk.

8. A 2010/63[EU irdnyelvvel és a kisérleti és mds tudomdanyos célra haszndlt gerinces allatok védelmérdl sz6l6
eurépai egyezménnyel Osszhangban a vizsgdlatokat tgy kell elvégezni, hogy minél kevesebb dllat
felhasznaldsat igényeljék, és hogy a legkevesebb fdjdalmat, szenvedést, félelmet vagy maradandé egészségkd-
rosoddst okozzdk. Ha rendelkezésre dll, alternativ in vitro vizsgélatot kell végezni, ha ezzel helyettesithet§ vagy
csokkenthet6 az dllatok alkalmazdsa vagy mérsékelhetd a szenvedésiik.

1.2.3. 3. rész: Az drtalmatlansdgra vonatkozé dokumentdcié (drtalmatlansdgi és maradékanyag-vizsgdlatok)
1. Az drtalmatlansdgi vizsgdlatok dokumentdcidjdnak a kovetkezdket kell tartalmaznia:

a) azon vizsgdlatok Osszegzése, amelyeket e résznek megfelelGen végeztek el, részletesen hivatkozva a kapott
eredményeket objektiven kifejts, kozzétett szakirodalomra. A felsorolt barmely vizsgilat vagy kisérlet
elhagyasat, valamint barmely alternativ tipust vizsgalat felvételét fel kell tiintetni és indokolni kell;

b) a helyes laboratériumi gyakorlat betartdsira vonatkozé nyilatkozat a preklinikai vizsgdlatok tekintetében,
adott esetben annak kifejtésével, hogy barmely nem GLP vizsgdlat mennyiben jirul hozzd az éltaldnos
kockézatértékeléshez, valamint a nem GLP stitusz indokoldsa.

2. A dokumentacié a kovetkezdket tartalmazza:
a) a dokumenticidban szerepld valamennyi vizsgalat és kisérlet jegyzéke;
b) valamelyik tipust vizsgdlat és kisérlet elhagydsa esetén annak megindokldsa;
¢) alternativ tipusi vizsgélat vagy kisérlet elvégzése esetén az errdl sz616 magyardzat;

d) barmely nem GLP vizsgdlat mennyiben jarul hozzd az altalanos kockazatértékeléshez, valamint a nem GLP
statusz indokoldsa.

1.2.4. 4. rész: Hatékonysdgi dokumentdcio (preklinikai és klinikai vizsgdlatok)

1. A hatékonysagra vonatkozé dokumentacionak tartalmaznia kell az dllatgy6gyaszati készitményekre vonatkozd
oOsszes — akdr kedvezd, akdr kedvezdtlen — preklinikai és klinikai dokumentdciét a termék elény-kockazat
viszonydnak objektiv, dltaldnos értékelése érdekében.

2. A hatékonysagi vizsgalatok dokumentacidjanak a kovetkezGket kell tartalmaznia:

a) azon vizsgilatok osszegzése, amelyeket e résznek megfelelGen végeztek el, részletesen hivatkozva a kapott
eredményeket objektiven kifejts, kozzétett szakirodalomra. A felsorolt barmely vizsgdlat vagy kisérlet
elhagydsat, valamint barmely alternativ tipust vizsgélat felvételét fel kell tintetni és indokolni kell;

b) a helyes laboratériumi gyakorlat betartdsira vonatkozé nyilatkozat a preklinikai vizsgdlatok tekintetében,
adott esetben annak kifejtésével, hogy barmely nem GLP vizsgalat mennyiben jirul hozzd az éltaldnos
kockdzatértékeléshez, valamint a nem GLP statusz indokoldsa.

3. A dokumenticié a kovetkezdket tartalmazza:
a) a dokumentdcioban szerepl$ valamennyi vizsgdlat jegyzéke;
b) valamelyik tipust vizsgdlat elhagydsa esetén annak megindokldsa;

c) alternativ tipusi vizsgélat elvégzése esetén az err6l sz616 magyarazat.
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4. Az e részben ismertetett vizsgalatok célja az dllatgydgydszati készitmény hatékonysigdnak kimutatdsa. A
kérelmezé dltal kozolt és a termék tulajdonsdgaira, hatdsaira és haszndlatira vonatkozé dllitdsokat a
forgalombahozatali engedély irdnti kérelemben meghatdrozott kilon vizsgdlatok eredményeinek teljes

mértékben ald kell tdmasztaniuk.

5. Minden hatékonysdgi vizsgalatot teljes mértékben figyelembe vett, részletes jegyzSkonyv szerint kell
végrehajtani, amelyet irdsban, a vizsgdlat megkezdése elStt kell rogziteni. A kisérleti dllatok jollétét
allatorvosnak kell feliigyelni, és azt a vizsgélati jegyzGkonyv oOsszedllitisakor és a vizsgdlatok sordn a
legnagyobb mértékben figyelembe kell venni.

6. A klinikai vizsgélatot (gyakorlati kiprébaldst) — az indokolt esetek kivételével — a helyes klinikai gyakorlat
megdllapitott elveivel 6sszhangban kell végezni.

7. A gyakorlati kiprébdlds megkezdése el6tt meg kell szerezni és dokumentalni kell a vizsgdlat sordn haszndlt
allatok tulajdonosdnak tdjékoztatdson alapul6 beleegyezését. Az dllatok tulajdonosdt kiilondsen arrdl kell
irdsban tdjékoztatni, hogy a vizsgdlatban valé részvétel milyen kovetkezményekkel jir a kezelt allatok azt
kovetd drtalmatlanitdsa vagy a kezelt dllatokbdl elddllitott élelmiszerek tekintetében.

1.2.5. A kiilonbozd  dllatgydgydszati készitményekre, illetve forgalombahozatali engedéllyel kapcsolatos
dokumentdcidra vonatkozo részletes kivetelmények

1. A killonbozg éllatgybgyaszati  készitményekre, illetve a forgalombahozatali engedéllyel kapcsolatos
dokumentacidk egyes tipusaira vonatkozé részletes kovetelményeket e melléklet kovetkezd szakaszai
hatdrozzak meg:

a) a Il szakasz a nem bioldgiai dllatgydgyaszati készitményekre irdnyuld kérelmek egységes kovetelményeit
ismerteti;

b) a I szakasz a biologiai allatgydgydszati készitményekre irdnyuld kérelmek egységes kovetelményeit
ismerteti:

i. a Illa. szakasz a nem immunoldgiai bioldgiai allatgydgyaszati készitményekre irdnyuld kérelmek
egységes kovetelményeit ismerteti;

ii. a IIb. szakasz az immunoldgiai dllatgydgydszati készitményekre irdnyuld kérelmek egységes
kovetelményeit ismerteti;

¢) a IV. szakasz a forgalombahozatali engedéllyel kapcsolatos dokumentdcié egyedi tipusaira vonatkozd
kovetelményeket ismerteti;

d) az V. szakasz az dllatgyogyaszati készitmények kilonleges tipusaira vonatkozd dokumentdcié
kovetelményeit ismerteti.

1. SZAKASZ

A NEM BIOLOGIAI ALLATGYOGYASZATI KESZITMENYEKRE VONATKOZO KOVETELMENYEK

A IV. szakaszban meghatdrozott, eltér6 rendelkezések hidnydban az éllatgydgyaszati készitményekre — a bioldgiai
allatgyogydszati készitmények kivételével — a kovetkezd részletes kovetelmények vonatkoznak.

IL.1. 1. RESZ: A dokumentdcic Gsszefoglaldsa

Lasd az 1. szakaszt.

1.2 2. RESZ: Mingségre vonatkozé dokumentdcio (fizikai-kémiai, bioldgiai vagy mikrobioldgiai adatok)
IL2A. Termékleiras

IL.2A1. Mindségi és mennyiségi sszetétel

1. A mindségi Osszetétel a gydgyszer valamennyi osszetevdje esetében az aldbbiak megnevezése vagy leirdsa:

a) hatdanyag(ok);
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b) segédanyagok, a segédanyagok Osszetevdi, barmilyen is azok jellege és felhaszndlt mennyisége, ideértve a
szinezékeket, a tartdsitdszereket, az adjuvdnsokat, a stabilizdtorokat, a stiritGanyagokat, az emulgedl6-
szereket, az {zesit6- és aromaanyagokat is;

) az éllatoknak szdjon 4t vagy mds médon alkalmazandé allatgydgydszati készitmények kiilsejét bevond
osszetevdk, tigymint kapszuldk, zselatinkapszuldk, intrarumindlis eszk6zok;

d) a készitmény kozvetlen csomagoldsira és — szitkség esetén — kiils6 csomagoldsdra vonatkozé relevans
adatok, valamint — adott esetben — a csomagolds lezdrdsi médjdval és az azon eszkozokre vonatkozd
adatokkal, amelyeket a gydgyszer alkalmazdsdra vagy beaddsdra haszndlnak, és amelyek a gydgyszerrel
egyiitt kertilnek kiszerelésre.

2. Az dllatgydgyaszati készitmények OsszetevSinek leirdsakor haszndlandé szokasos terminoldgia a 8. cikk egyéb
rendelkezéseinek alkalmazasatdl fiiggetleniil az aldbbiakat jelenti:

a) az Eur6pai Gyogyszerkonyvben — vagy ennek hidnydban valamelyik tagllam nemzeti gyogyszerkonyvében
— szerepl§ anyagok tekintetében az érintett monografia fécime az érintett gydgyszerkonyvre vald
hivatkozdssal;

b) egyéb anyagok tekintetében az Egészségiigyi Vildgszervezet (WHO) dltal javasolt nemzetkozi szabadnév
(INN), amely mellett fel lehet tiintetni mds szabadnevet is, vagy ezek hidnydban a pontos tudomdnyos
megnevezés;

¢) azon OsszetevGknél, amelyek nem rendelkeznek nemzetkozi szabadnévvel vagy pontos tudomdnyos
megnevezéssel, azt adjak meg, hogy hogyan és mibdl éllitottdk el§ Sket, megfelel§ esetben egyéb fontos
adatokkal kiegészitve;

d) a szinezékek tekintetében meg kell adni a 2009/35/EGK eurépai parlamenti és tandcsi irdnyelv dltal a
szinezékekhez rendelt »E«-szdmot.

3. Az dllatgydgydszati készitményekben taldlhaté Osszes hatbanyag és segédanyag mennyiségi Gsszetételeként
meg kell adni minden egyes hatéanyag és segédanyag adott gydgyszerforma szerinti tomegét, illetve bioldgiai
aktivitdsdt egységekben, az egy adagoldsi egységre, egy tomeg- vagy térfogategységre jutd egységszdm
meghatdrozasaval.

4. A kémiailag nem meghatdrozhat6 anyagokra az egységben kifejezett bioldgiai aktivitdst kell alkalmazni. Ha a
biolbgiai aktivitds tekintetében nemzetkozi egységet hatdroztak meg, ezt kell hasznalni. Ha nem allapitottak
meg nemzetkozi egységet, a bioldgiai aktivitds egységeit gy kell kifejezni, hogy az anyag aktivitdsa — adott
esetben az Eurdpai Gydgyszerkonyv egységeinek alkalmazdsa révén — egyértelmiien azonosithatd legyen.

5. A mennyiségi osszetételt a kovetkezSk egészitik ki:

a) egyadagos készitmények esetében: a kiszerelési egységben talilhaté minden hatbanyag tomegét vagy
egységben kifejezett bioldgiai aktivitdsit meg kell adni, figyelembe véve a készitmény alkalmazdsra keriil§
térfogatdt, adott esetben a készitmény felolddsa utan;

b) cseppekben alkalmazandé allatgydgydszati készitmények esetében: meg kell adni minden hatdanyagnak az
egy cseppre vagy az 1 ml-ben vagy 1 g-ban 1évS cseppszdmra es§ tomegét, illetve bioldgiai aktivitdsdt
egységekben kifejezve;

¢) mért mennyiségekben alkalmazandé gyégyszerformdk esetében: minden hatéanyagnak a mért mennyiségre
esd tomegét vagy egységekben kifejezett bioldgiai aktivitdsdt kell megadni.

6. Meg kell adni a vegyileteik vagy szdrmazékaik formdjdban jelenlevé hatéanyagok 6ssztomegben kifejezett
mennyiségét, valamint — ha ez sziikséges vagy fontos — a molekula aktiv elemének vagy elemeinek tomegét.

7. Az olyan hatbéanyagot tartalmazé dllatgydgydszati készitmények esetében, amelyre az Unidban elGszor
nyujtottak be forgalombahozatali engedély irdnti kérelmet, a sé vagy hidrat hatéanyagok mennyiségét
szisztematikusan a molekula aktiv elemének vagy elemeinek tomege alapjin kell megadni. Ugyanezen
hatbanyaggal kapcsolatosan az osszes — ezt kovetGen a tagallamokban engedélyezett — dllatgydgydszati
készitmény mennyiségi dsszetételét a tovdbbiakban igy kell megadni.
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IL.2A2. Termékfejlesztés

1. A készitmény oOsszetételéhez, az Osszetevék, a csomagolds megvélasztisdhoz, a segédanyagoknak a
késztermékben betoltott tervezett funkcidjdhoz, tovabbd a késztermék gydrtdsi modszeréhez magyardzatot
kell fizni, ideértve a moddszer megvélasztdsanak indokoldsat, emellett a késztermék tekintetében haszndlt
sterilizdlds modszerét és/vagy aszeptikus eljdrdsokat részletesen ismertetni kell. E magyardzatot tudomdnyos
gyogyszerfejlesztési adatokkal kell aldtdmasztani. A ramérést is fel kell tiintetni, annak indokldsdval egyiitt. A
mikrobioldgiai jellemzSknek (mikrobiologiai tisztasdg és antimikrobidlis aktivitds) és a hasznalati
utasitdsoknak bizonyitottan alkalmasnak kell lenniitk az dllatgydgydszati készitmény forgalombahozatali
engedélyére vonatkoz6 kérelmezési dokumentdciéban meghatdrozott tervezett felhaszndldsra.

2. A késztermék és az els@dleges csomagolds kozotti kolcsonhatdsra irdnyuld vizsgdlatot kell benydjtani, ha
felmeriil az ilyen kolcsonhatds lehetésége, killonosen, ha injekcios készitményekrél van sz6.

3. A javasolt csomagméreteket a javasolt alkalmazasi méddal, az adagoldssal és a célallatfajokkal osszeftiggésben
kell megindokolni, kiilonosen az antimikrobidlis (hatd)anyagok tekintetében.

4. Ha a késztermékhez adagolé eszkozt is adnak, az adag(ok) pontossagat igazolni kell.

5. Ha ajdnlott kapcsolodd vizsgdlatot (pl. diagnosztikai vizsgélatot) végezni a késztermékkel, meg kell adni a
vizsgalattal kapcsolatos relevans informdcidkat.

6. A takarmdnyban torténd felhaszndldsra szdnt dllatgydgydszati készitmények esetében informdcidval kell
szolgdlni a felhaszndldsi ardnyrdl, a felhaszndldsi utasitdsokrdl, a takarmdnybeli homogenitdsrél, a
takarmdnyokkal val6 kompatibilitdsdrol/a takarmanyokban torténd felhaszndldsra valé alkalmassagrol.

I1.2B. A gyértasi modszer leirdsa

1. A gydrtdsi modszernek a forgalombahozatali engedély irdnti kérelemhez a 8. cikk értelmében mellékelt lefrdsat

tgy kell megfogalmazni, hogy megfelel§ attekintést adjon az elvégzett miveletek jellegérdl.

2. Ennek érdekében legaldbb az aldbbiakat magdban kell foglalnia:

a) a tényleges gydrtdsi elSirds a javasolt kereskedelmi tételek mérete(i) tekintetében, a felhaszndlt anyagok
minden mennyiségi adatdval. Meg kell emliteni minden olyan anyagot, amely eltinhet a gydrtds sordn; a
ramérést fel kell tiintetni;

b) a gyartés kiilonb6z§ szakaszait be kell mutatni, a folyamat iizemi koriilményeire vonatkozé informacidval,
ahol a leir6 részeket folyamatdbra kiséri;

c¢) folyamatos gyartds esetében a késztermék homogenitdsat biztositd Svintézkedések valamennyi részlete.
Tdjékoztatdst kell adni arrél, hogy miként hatdrozzak meg a tételt (példdul iddszakban, a termék
mennyiségében kifejezve, vagy kifejezhetd tartomanyként is);

d) a gyartaskozi ellendrzések listdja, ideértve a gydrtds azon szakaszdt is, amelyben az ellendrzést lefolytatjdk,
valamint az elfogaddsi kritériumok;

e) a gyartdsi folyamat validdldsara szolgdlé kisérleti vizsgélatok és adott esetben a gydrtdsi nagysdgrendben
elgdllitott tételek folyamatvalidaldsi rendszere;

f) steril készitmények esetében — ha a gydgyszerkonyvekben nem szerepld sterilizaldsi feltételeket alkalmaznak
— a sterilizdlds mddszerét és/vagy a hasznélt aszeptikus eljardsokat részletesen ismertetni kell.

s

IL.2C. A kiinduldsi anyagok elGéllitdsa és ellendrzése

1. E pont alkalmazdsiban »kiinduldsi anyag« a hatéanyagok, a segédanyagok és a csomagolds (a kozvetlen
csomagolds a zarérendszerével, és adott esetben a kiilsG csomagolds és barmilyen adagold eszkoz, amelyet az
allatgyogydszati készitménnyel egyiitt szallitanak le).

2. A dokumenticionak tartalmaznia kell a kiinduldsi anyagok valamennyi tételének mindség-ellendrzése
tekintetében elvégzendd vizsgalatok specifikaciéit és adatait.

3. A kiinduldsi anyagokon végzett rutinvizsgélatokat a dokumentdcidban foglaltakkal azonos médon kell
lefolytatni.
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4. Ha a kiinduldsi anyag, hatéanyag vagy egy segédanyag tekintetében a gydgyszerek és az egészségiigyi ellatds
mindségével foglalkozd eurdpai igazgatésig (EDQM) megfelelGségi tantsitvanyt dllitott ki, akkor ez a
tanusitvany képezi az Eurdpai Gydgyszerkonyv megfelel§ monografidjara torténd hivatkozdst.

5. MegfelelGségi tantsitvanyra torténd hivatkozds esetén a gydrténak irdsban kell biztositékot adnia a kérelmezd
részére, hogy a gyogyszerek és az egészségiigyi ellitds mindségével foglalkozd eurdpai igazgatosdg altal
megadott megfelelGségi tandsitvany kidllitdisa 6ta nem modosult a gydrtdsi folyamat. Amennyiben a
tanusitvanyon kitoltik és aldirjak a »hozzdférési rovat« mez6t, ezt a kovetelményt teljesitettnek kell tekintent,
tovabbi biztositék sziiksége nélkiil.

6. A meghatdrozott specifikdciénak valé megfelelés bizonyitdsa érdekében a kiinduldsi anyagokra vonatkozdan
analitikai bizonyitvanyokat kell benytjtani.

1.2C1. Hat6anyag(ok)

1. Az el@irt adatokat a (2)—(4) pontban részletezett hirom mdd valamelyikének megfelelGen kell benydjtani.
2. A kovetkez6 adatokat kell kozolni:

a) tdjékoztatdst kell adni a hatéanyag azonositdsarol, szerkezetérdl, tovabba fel kell sorolni a fizikai-kémiai és
més relevans tulajdonsdgait, kiilonosen azokat a fizikai-kémiai tulajdonsdgokat, amelyek érinthetik a
hatéanyag artalmatlansigat és hatékonysagit. Adott esetben a molekuldris szerkezetre vonatkozé
bizonyitéknak tartalmaznia kell a sematikus aminosav-szekvenciat és a relativ molekuldris tomeget;

b) a gyartdsi folyamattal kapcsolatos informdciok kozott kell, hogy szerepeljen a hatbanyag gyartési
folyamatanak leirdsa, amely a kérelmezének a hatdanyag gydrtdsira vonatkozd kotelezettségvallalasat
képviseli. A hatéanyag(ok) gydrtdséhoz szitkséges valamennyi anyagot fel kell sorolni, és meg kell
hatdrozni azt, hogy az egyes anyagokat a folyamat sordn mikor haszndljdk. Informacidkat kell benytjtani
az emlitett anyagok mindségére és ellendrzésére vonatkozdan is. Informacidkat kell biztositani arra
vonatkozéan, hogy az anyagok megfelelnek a tervezett felhaszndldsuk szempontjabdl megfeleld
el6irasoknak;

¢) a mindség-ellendrzésre vonatkozo informdcidknak tartalmazniuk kell az egyes kritikai 1épések alkalmaval
elvégzett vizsgdlatokat (ideértve az elfogaddsi kritériumokat is), a koztitermékek minGségére és
ellendrzésére vonatkozd informdacidkat és a folyamatvalidaldsi ésfvagy adott esetben az értékels
vizsgdlatokat. Validdldsi adatokat kell tartalmazniuk tovdbbd adott esetben a hatdanyagra alkalmazott
analitikai modszerekre vonatkozéan is;

d) a szennyezddésekre vonatkozé informdcidk kozott fel kell tiintetni az eldre jelezhet§ szennyezédéseket, a
megfigyelt szennyezSdések szintjeivel és jellegével egyiitt. Ezeknek tartalmazniuk kell tovdbbéd adott
esetben az e szennyezGdések drtalmatlansdgdra vonatkozé informdci6kat.

3. Hatdanyag-torzsadatok

Nem bioldgiai hatéanyag esetében a kérelmezd gondoskodhat arrdl, hogy a hatéanyaggal kapcsolatos, (2)
pontban szerepl§ informdciét a hatéanyag gydrtéja hatdanyag-torzsadatként kozvetleniil az illetékes
hat6sdgoknak nytjtsa be. Ebben az esetben a hatéanyag gydrtdjanak meg kell adnia a kérelmezének minden
olyan adatot (a hatéanyag-torzsadatok kérelmezdre vonatkozé része), amely a kérelmezd szdmdra szitkséges
lehet ahhoz, hogy felelgsséget villaljon az allatgydgydszati készitményért. A hatéanyag gydrtdja éltal a
kérelmez6 részére tovabbitott adatok mdsolatdt bele kell foglalni a gydgydszati készitmény dokumentdcibjdba.
A hatéanyag gyartéjanak irasban meg kell erdsitenie a kérelmezd felé, hogy biztositja a tételek allanddsagat, és
a kérelmez§ értesitése nélkiill nem valtoztat a gydrtdsi folyamaton, illetve a specifikdciékon.

4. A gylgyszerek és az egészségiigyi elldtds minGségével foglalkozd eurdpai igazgatésig (EDQM) dltal kiadott
megfelelGségi tanusitvany

A megfelel@ségi tandsitvanyt és a gyogyszerformdra vonatkozo, a megfelel§ségi tandsitvanyban nem szerepld
tovabbi relevns adatokat meg kell adni.
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[.2C1.1.  Gydgyszerkonyvekben szerepld hatéanyagok

1. Az Eurdpai Gydgyszerkonyvben vagy az Eurdpai Gydgyszerkonyv monografidjanak hidnyaban valamelyik
tagdllami gydgyszerkonyvben meghatdrozott kovetelményeknek megfelel6 hatéanyagokat tgy kell tekinteni,
hogy azok eleget tesznek a 8. cikknek. Ebben az esetben az analitikai médszerek és eljardsok leirdst a
megfelel szakaszokban az érintett gydgyszerkonyvre vonatkozé megfelel§ hivatkozds is helyettesitheti.

2. Azokban az esetekben, amikor az Eurdpai Gyogyszerkonyv vagy valamely tagdllam nemzeti gydgyszer-
konyvének monografidiban szerepld specifikicié elégtelen az anyag mindéségének biztositdsdhoz, az illetékes
hat6sdgok a kérelmez6tdl ennél részletesebb leirdst kérhetnek, ideértve az egyes szennyezGdésekre vonatkozd
elfogadhatdsdgi kritériumokat is a validdlt vizsgdlati eljardsokkal egyiitt.

3. Az illetékes hatdsdgoknak tdjékoztatniuk kell az adott gydgyszerkonyvért felels hatdsdgokat. A forgalomba-
hozatali engedély jogosultjgnak a gydgyszerkonyvi hatdsdg rendelkezésére kell bocsitania a vélelmezett
hidnyossdgok részletes ismertetését és az alkalmazott kiegészitd specifikdciokat.

[.2C1.2. Gydgyszerkényvekben nem szerepl§ hatéanyagok

1. Az egyetlen gydgyszerkonyvben sem szerepl§ hatéanyagokat a kovetkezd cimekre tagolédé monografia
formdjaban kell leirni:

a) az Osszetevl neve, a IL.2A1. szakasz (2) pontjdban szereplS kovetelményeknek megfelelGen, kiegészitve
kereskedelmi vagy tudomdnyos szinonimakkal;

b) az anyagnak az Eurdpai Gydgyszerkonyvben haszndlthoz hasonlé formdban meghatdrozott fogalma,
amelyet a sziikséges magyardz6 bizonyiték kisér kilonosen a molekuldris szerkezet tekintetében. Ha az
anyagok csak gydrtdsi modszeriikkel irhatok le, a leirdsnak kellGen részletesnek kell lennie ahhoz, hogy egy
mind az 9sszetétele, mind pedig hatdsai tekintetében dllandé anyagot jellemezzen;

c) az azonositdsi modszereket le lehet irni az anyag gydrtdsa sordn alkalmazott teljes technolégiai folyamatok
formdjéban, valamint a rutinszertien elvégzendd vizsgalatok formdjaban is;

d) a tisztasdgi vizsgdlatokat a vdrhaté minden egyes szennyezdédést figyelembe véve kell leirni, ideértve
killonosen azokat, amelyek drtalmasak lehetnek, és sziikség esetén azokat is, amelyek — figyelembe véve
azon anyagkombinaci6kat, amelyekre a kérelem vonatkozik — kedvezétleniil befolydsolhatjdk a gydgyszer
stabilitdsat vagy torzithatjdk az analitikai eredményeket;

e) akésztermékkel kapcsolatos paramétereket, mint példaul a sterilitds ellendrzéséhez sziikséges vizsgalatokat
és elfogadhatdsagi kritériumokat le kell irni, a mddszereket pedig adott esetben validdlni kell;

f) novényi vagy éllati eredetd, Osszetett anyagok vonatkozasdban kiilonbséget kell tenni azon esetek kozott,
amikor az osszetett farmakologiai hatds teszi szitkségessé az alapvet oOsszetevék kémiai, fizikai vagy

biolégiai ellenérzését, és amikor az alkotérészek egy vagy tobb csoportjit tartalmazé anyagok hatdsa
hasonld, amely utdbbi tekintetében éltaldnos vizsgalati méodszer is elfogadhaté.

2. Ezeknek az adatoknak bizonyitaniuk kell, hogy a javasolt vizsgilati eljardsok Osszessége elegend§ a
meghatdrozott forrdsbol szdrmazé hatéanyag minéségének ellenSrzésére.

II. 2C1.3. A bioldgiai hasznosuldst befolydsolé fizikai-kémiai jellemzGk

A hatéanyagok dltaldnos leirdsa részeként a hatéanyagokra vonatkozé aldbbi adatokat kell megadni, ha az
allatgyogydszati készitmény biolbgiai hasznosuldsa ezektdl fugg:

a) kristalyforma és oldhatdsag;
b) részecskeméret;

¢) hidrataciés fok;
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d) viz/olajmegoszldsi hinyados;
e) a pK-/pH-értékek.

Az a)—c) pont nem vonatkozik a kizdrélag oldott formdban haszndlt anyagokra.
11.2C2. Segédanyagok

1. Az Eurdpai Gydgyszerkonyvben vagy az Eurdpai Gyogyszerkonyv monogréfidjanak hidnydban valamelyik
tagéllami gyogyszerkonyvben meghatdrozott kovetelményeknek megfelel§ segédanyagokat agy kell tekinteni,
hogy azok eleget tesznek a 8. cikknek. Ebben az esetben az analitikai mddszerek és eljdrdsok leirdsdt a
megfelel§ szakaszokban az érintett gydgyszerkonyvre vonatkozé megfeleld hivatkozds is helyettesitheti. Adott
esetben a monogréfia kovetelményeit tovadbbi, az olyan paraméterek ellenérzésére irdnyuld vizsgdlatok
egészithetik ki, mint a részecskeméret, a sterilitds és/vagy az oldészermaradékok.

2. Gybgyszerkonyvi monogréfia hidnydban javaslatot kell tenni a specifikdciora, és azt indokldssal is el kell latni. A
hatéanyag tekintetében a I1.2C1.2.1. rész a)-e) pontjdban a specifikdciokkal kapcsolatban meghatérozott
kovetelményeket be kell tartani. A javasolt médszerek leirdsdt és az azokat aldtdmaszt6 validdlasi adatokat be
kell nydjtani.

3. Allatgy6gyaszati készitményekben valé felhasznaldsra szant szinezékek esetében nyilatkozatot kell benydjtani
arr6l, hogy azok megfelelnek a 2009/35/EK eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelv (*) kovetelményeinek,
kivéve a helyi alkalmazdsra szdnt allatgydgydszati készitményre, mint példdul gybgyszeres nyakorvekre vagy
fuljelz6kre vonatkoz6 forgalombahozatali engedély irdnti kérelem esetét.

4. Nyilatkozatot kell benydjtani annak megerdsitésére, hogy a haszndlt szinezékek megfelelnek a 231/2012/EU
bizottsdgi rendeletben (*) megdllapitott tisztasdgi kritériumoknak.

5. Az Ujszerli segédanyagok — azaz dllatgyGgydszati készitményben az Unidban els alkalommal vagy dj
alkalmazdsi méddal haszndlt segédanyag(ok) — tekintetében meg kell adni a gyartdsi adatokat, a jellemzést és
az ellendrzéseket, a bizonyité drtalmatlansagi — klinikai és nem klinikai — adatokra torténg kereszthivatkozassal
egyiitt. A szinezékek tekintetében a 3. és 4. pontban emlitett megfelel6ségi nyilatkozatok elegendének
tekinthetdk.

11.2C3. Csomagolas (tartdlyok és zirérendszereik)
II. 2C3.1. Hatéanyag

1. A hatéanyag tartalydra és annak zdrérendszerére vonatkozd informdciot meg kell adni, ezen beliil azonositani
kell az Gsszes kozvetlen csomagoléanyagot és fel kel tiintetni azok specifikdcioit. A kivant tdjékoztatds
terjedelme a hatéanyag halmazéllapotdtdl (folyékony, szilard) fugg.

2. Ha a javasolt forrdsb6l szdrmazd hatbéanyagra vonatkozé megfelel6ségi tantsitvanyt nydjtottak be, és az
meghatdrozza a tartdlyt és annak zdrdrendszerét, az ezekre vonatkozd részletes informacié az emlitett
forrdsbdl szdrmazé hatéanyag tekintetében helyettesithet§ az érvényes megfeleldségi tantisitvanyra vald
hivatkozdssal.

3. Ha a javasolt forrdsb6l szdrmazé hatbéanyagra vonatkozdan torzsadatokat nydjtottak be, és azok
meghatdrozzdk a tartdlyt és annak zdrérendszerét, az ezekre vonatkozd részletes informdcié az emlitett
forrdsbol szarmazé hatéanyag tekintetében helyettesithet8 a hatéanyag-torzsadatokra valé hivatkozassal.

II. 2C3.2. Késztermék

1. A késztermék tartdlydra és annak zdrérendszerére és barmely eszkozére vonatkozé informdci6t meg kell adni,
ezen beliill azonositani kell az 0sszes kozvetlen csomagoléanyagot és fel kel tintetni azok specifikdcioit. A
kivant tdjékoztatds terjedelme az dllatgydgydszati készitmény alkalmazdsi modjatdl és a gydgyszerforma
halmazallapotatdl (folyékony, szilard) fugg.

() Az Eur6pai Parlament és a Tandcs 2009/35/EK irdnyelve (2009. dprilis 23.) a gyodgyszerekhez hozzdadhaté szinezSanyagokrdl
(HLL 109., 2009.4.30., 10. 0.

(*) A Bizottsdg 231/2012/EU rendelete (2012. marcius 9.) az 1333/2008/EK eurdpai parlamenti és tandcsi rendelet II. és III. mellékletében
felsorolt élelmiszer-adalékanyagok specifikdciéinak meghatarozasarél (HL L 83., 2012.3.22,, 1. 0.).
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2. Gyodgyszerkonyvi monografia hidnyaban javaslatot kell tenni a specifikdciora, és azt indoklassal is el kell latni.
3. Az Uniéban els6 alkalommal haszndlt olyan csomagoléanyagokat illetGen, amelyek érintkeznek a termékkel,

be kell mutatni az osszetételitkre, gyartdasukra és drtalmatlansdgukra vonatkozé informaciot.

11.2C4. Bioldgiai eredetii anyagok

1. Az dllatgydgydszati készitmények gydrtdsa sordn haszndlt minden bioldgiai (emberi, allati, n6vényi vagy
mikroorganizmus-) eredet(i anyag forrdsira, feldolgozasira, jellemzésére és ellendrzésére vonatkozd
informdci6t meg kell adni, ideértve a virusbiztonsdgi adatokat, a vonatkoz6 irdnymutatdsokkal 6sszhangban.

2. Dokumentdciét kell benydjtani annak bizonyitdsa érdekében, hogy a fert6z8 szivacsos agyvelébantalom (TSE)
atvitele tekintetében relevans éllatfajoktdl szdrmazé anyagok megfelelnek az allati szivacsos agyveldbantalom
korokozoinak emberi felhasznaldsra szdnt és dllatgydgydszati készitmények atjdn torténd dtviteli kockdzatdnak
minimalisra csOkkentésérgl szolé irdnymutatdsnak, valamint az Eurdpai Gydgyszerkonyv megfelels
monogréfidjdnak. A gyogyszerek és az egészségiigyi ellitds mindségével foglalkozd eurdpai igazgatdsig
(EDQM) dltal kiadott megfelel6ségi tanusitvanyok — az Eur6pai Gydgyszerkonyv vonatkozé monografidjira
val6 hivatkozdssal — felhaszndlhatok a megfelelés bizonyitdsara.

IL.2D. Az izolilt koztitermékeken végzett gydrtiskozi ellendrzé vizsgilatok
1. E szakasz alkalmazasdban »izoldlt koztiterméke olyan részben feldolgozott anyag, amelyet meghatdrozott ideig

lehet tdrolni, és amelyet tovdbbi feldolgozési 1épés(ek)nek kell aldvetni a késztermékké alakuldsa eldtt.

2. Minden egyes koztitermékre specifikdciét kell megdllapitani, az analitikai médszereket le kell irni és validalni
kell, adott esetben.

3. A koztitermék els6dleges csomagoldsdra vonatkozé informdciot meg kell adni, ha a csomagolds eltér a
késztermékétdl.
4. A koztitermék eltarthatosgi idejét és taroldsi feltételeit a stabilitdsvizsgdlatok eredményeként ad6dé adatok

alapjan meg kell hatdrozni.

I1.2E. A készterméken végzett ellen6rzd vizsgdlatok
1. A késztermék ellendrzése céljdbol egy tételnek mindsiil a gydgyszerforma minden olyan mennyiségi egysége,

amely ugyanazon kiinduldsi anyagmennyiségbdl szdrmazik, és amelyek ugyanazon gydrtdsi és/vagy
sterilizdldsi folyamatokon ment keresztiil. Folyamatos gydrtds esetén a tétel meghatdrozhat6 id@szakban, a
termék mennyiségében kifejezve, vagy kifejezhetd tartomdnyként is.

2. A készterméken végzett vizsgdlatokat fel kell sorolni. A javasolt specifikdciét meg kell indokolni. Meg kell adni
és indokolni kell azon vizsgilatok gyakorisdgat is, amelyekre nem rutinszertien keriil sor. A felszabaditdsra
vonatkoz elfogadhatdsdgi kritériumokat fel kell tiintetni.

3. A dokumentdciénak tartalmaznia kell a készterméken a felszabaditdskor végzett ellenérzg vizsgalatokkal és
validdlasukkal kapcsolatos adatokat. Ezeket a kovetkez8 kovetelményekkel osszhangban kell benydjtani.

4. Ha az Eurépai Gyogyszerkonyvben vagy — ennek hidnydban valamely tagdllam nemzeti gydgyszerkonyvében —
taldlhat6 dltalinos monografidkban nem szereplS vizsgdlati eljdrdsokat és elfogadhatdsdgi kritériumokat
alkalmaznak, ezen eljardsokat és kritériumokat meg kell indokolni annak bizonyitasaval, hogy a késztermék
megfelelne az adott gydgyszerkonyvben az adott gydgyszerformdra meghatdrozott minGségi
kovetelményeknek, ha ezeknek a monografidknak megfelel6en vizsgalnak.
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IL.2E1. A késztermék éltaldnos jellemzdi
1. A készterméken elvégzett vizsgalatok kozé mindig be kell iktatni egyes, a termék dltalanos jellemzGire irdnyuld

vizsgélatokat. Ezek a vizsgdlatok adott esetben az dtlagos tomeg/térfogat és az ettSl vald legnagyobb eltérés
ellen6rzésébdl, mechanikai, fizikai vizsgdlatokbdl, a kiils6 megjelenéssel és a fizikai jellemzdkkel, dgymint
pH-érték, részecskeméret, kapcsolatos vizsgalatibdl dllnak. A kérelmezdnek minden ilyen jellemzdre meg kell
adnia a szabvanyos értékeket és az elfogadhatdsagi kritériumokat.

2. A vizsgélatok korilményeit és adott esetben az alkalmazott miszereket/késziilékeket és szabvanyokat kell§
részletességgel ismertetni kell minden olyan esetben, amikor azok nem szerepelnek az Eurdpai Gydgyszer-
konyvben vagy valamelyik tagidllam nemzeti gydgyszerkonyvében; ugyanezt az eljardst kell alkalmazni
azokban az esetekben, amikor a gydgyszerkonyvekben el6irt médszerek nem alkalmazhatok.

I. 2E2. A hatéanyag(ok) azonositisa és mintaelemzése

1. A hatbanyag(ok) azonositdsit és mintaelemzését vagy egy gydrtdsi tételbdl szdrmazé reprezentativ mintdn,
vagy tobb adagoldsi egység egyedi analizisével kell elvégezni.

2. MegfelelGen indokolt esetek kivételével a késztermékben taldlhat6 hatdsersség legnagyobb elfogadhatd eltérése
a gydrtds idején nem haladhatja meg a * 5 %-ot.

3. Bizonyos kivételes esetekben, kiilonlegesen Osszetett keverékeknél, amikor a nagy szdmban vagy igen kis
mennyiségben jelen 1év8 hatéanyag mintaelemzéséhez nehezen kivitelezhetd, bonyolult vizsgdlatokra lenne
szitkség minden egyes gyartasi tételnél, a késztermék egy vagy tobb hatdanyaganak mintaelemzésétél el lehet
tekinteni; azzal a kifejezett feltétellel, hogy ezeket a gyartds kozbensG szakaszaiban végzik el. Ez az
egyszer(sitett eljdrds nem terjeszthetd ki az érintett anyagok jellemzésére. Az egyszerdsitett eljardst mennyiségi
vizsgalati mddszerrel kell kiegésziteni, amely az illetékes hatdsdg szdmadra lehetévé teszi annak ellendrzését,
hogy az allatgyogydszati készitmény a forgalomba hozatala utdn is megfelel-e a specifikdciéinak.

4. In vivo vagy in vitro bioldgiai teszt kotelez6 minden olyan esetben, amikor a fizikai-kémiai médszerek nem
adnak megfelel§ informaciot a termék mindéségérdl. Az ilyen tesztnek — ha lehetséges — referenciaanyagokat és
olyan statisztikai analizist kell tartalmaznia, amely lehetGvé teszi a konfidenciaszintek kiszdmoldsat. Ha ezeket a
vizsgalatokat a készterméken nem lehet elvégezni, akkor a gydrtdsi folyamat minél késébbi kozbensd
szakaszaban kell lefolytatni 6ket.

5. Az egyes bomldstermékek és az Gsszes bomldstermék tekintetében fel kell tiintetni a kozvetleniil a gyartds utdn
elfogadhaté maximalis hatdrértékeket. A bomldstermékek specifikdcioba val6 felvételét vagy abbdl vald
elhagydsat indokolni kell.

I. 2E3. A segédanyagok osszetev3inek azonositdsa és mintaelemzése

Az azonositdsi vizsgdlat és az alsé és fels6 hatdrérték vizsgdlata kotelez6 valamennyi antimikrobidlis
tartdsitoszer és barmilyen mds olyan segédanyag esetében, amely a hatéanyag bioldgiai hasznosuldsit
befolydsolhatja, kivéve, ha a bioldgiai hasznosulds mds, megfelel§ vizsgdlatokkal garantdlhatd. Az azonositdsi
vizsgalat és a fels§ hatdrérték vizsgdlata kotelez$ valamennyi antioxiddns és barmilyen mds olyan segédanyag
esetében, amely az élettani funkciokat kedvezétleniil befolydsolhatja, az antioxiddnsokon a felszabaditdskor az
als6 hatarérték vizsgalatat is el kel végezni.

II. 2E4.  Mikrobiolégiai ellenGrzések

A mikrobioldgiai vizsgalatokra, mint példdul a sterilitdsi és a bakteridlis endotoxinokra irdnyul6 vizsgélatokra
vonatkozd adatoknak minden olyan esetben szerepelniiik kell az analitikai adatok kozott, amikor az ilyen
vizsgdlatokat a termék mindségének ellendrzése érdekében rutinszerten kell elvégezni.

IL 2E5. A tételek dllandésdga

Az egyes tételekben 1év6 termékek megegyezd mindségének garantdlasira és a specifikdcioknak valé megfelelés
bizonyitdsdra meg kell adni a javasolt gydrtGhely(ek)en a leirt gydrtdsi folyamat szerint gydrtott, dltaldban [3]
tételen elvégzett valamennyi vizsgalat eredményét tartalmazd, a gyartasi tételekre vonatkoz6 adatokat.
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I. 2E6.  Egyéb ellenGrzések

A gybgyszer mindségének megerdsitéséhez szitkségesnek itélt barmely mds vizsgalatot ellendrizni kell.
IL.2F. Stabilitdsvizsgdlat
IL.2F1. Hat6anyag(ok)

1. A hatbanyag tekintetében ismételt vizsgalati idGszakot és taroldsi korilményeket kell meghatérozni, kivéve, ha
a késztermék gyartoja teljes egészében Gjravizsgdlja a hatéanyagot kozvetleniil annak a késztermék gyartdsa
sordn valé felhasznéldsa elétt.

2. Stabilitdsi adatokat kell bemutatni annak bizonyitdsa érdekében, hogy miként véltozik a hatéanyag mingsége
az idGvel szdmos kiilonboz8 kornyezeti tényezd hatdsdra, és hogy aldtdmasszdk a meghatdrozott ismételt
vizsgalati idGszakot és adott esetben a tdroldsi koriilményeket. Ismertetni kell az elvégzett stabilitdsvizsgalatok
tipusét, az alkalmazott vizsgélati terveket (jegyzGkonyveket) és analitikai eljdrdsokat, valamint azok validéldsat
a részletes eredményekkel egyiitt.

3. Ha a javasolt forrdsbdl szdrmazé hatbanyagra vonatkozé megfeleldségi tandsitvanyt nyijtottak be, és az
meghatdrozza az ismételt vizsgalati idszakot és a tdroldsi koriilményeket, az emlitett forrdsbdl szdrmazd
hat6anyag tekintetében a stabilitdsi adatok helyettesithet6k az érvényes megfelelGségi tandsitvanyra vald
hivatkozdssal.

4. Ha a javasolt forrdsb6l szdrmazé hatbéanyagra vonatkozdan torzsadatokat nydjtottak be, és azok
meghatdrozzdk a stabilitdsi adatokat, az emlitett forrdsbol szdrmazé hatbanyag tekintetében a stabilitdsra
vonatkozé részletes informaci6 helyettesithet§ a hatoanyag-torzsadatokra valé hivatkozéssal.

I.2F2. Késztermék

1. Leirdst kell adni azokrol a vizsgdlatokrdl, amelyekkel a kérelmezd az eltarthatdsdgi id6t, az ajdnlott tdroldsi
koriilményeket és az eltarthat6sdgi idGtartam végére érvényes specifikdciokat meghatérozta.

2. Ismertetni kell az elvégzett stabilitdsvizsgalatok tipusat, az alkalmazott vizsgalati terveket (jegyzékonyveket) és
analitikai eljdrdsokat, valamint azok validaldsdt a részletes eredményekkel egyiitt.

3. Ha a készterméket az alkalmazds el6tt fel kell oldani vagy higitani kell, a feloldott/higitott termék javasolt
eltarthat6sdgi idejét, valamint az arra vonatkoz6 specifikdciét — a megfeleld stabilitdsi adatokkal aldtdmasztva
— meg kell adni.

4. Tobbadagos tartdlyokndl adott esetben ismertetni kell a stabilitdsi adatokat a termék eltarthatdsdgi idejének

igazoldsdra az adagok megkezdését vagy a termék felnyitdsat kovetGen, tovabbd a mar hasznilatban 1évé
termékre érvényes specifikdciot is meg kell hatdrozni.

5. Ha a késztermékben bomldstermékek keletkezhetnek, a kérelmezdnek ezeket be kell jelentenie, és fel kell
tiintetnie az alkalmazott azonositdsi modszereket és vizsgélati eljardsokat.

6. Ha a stabilitdsi adatok azt mutatjdk, hogy a hatéanyag kimutathatdsiga a tdrolds sordn hanyatlik, a
készterméken végzett ellendrzd vizsgdlatok lefrdsanak ki kell terjednie adott esetben az ezen anyagban
végbement véltozdsoknak a kémiai, sziikség esetén toxiko-farmakol6giai vizsgdlatdra, valamint lehet8ség
szerint a bomldstermékek jellemzésére és/vagy mintaelemzésére.

7. Az egyes bomlastermékek és az Osszes bomldstermék tekintetében fel kell tiintetni és indokolni kell az
eltarthatosagi id6 végén elfogadhaté maximalis hatdrértékeket.

8. A stabilitdsvizsgdlat eredményei alapjdn a készterméken az eltarthat6sagi ideje alatt végzett vizsgdlatokat és
azok elfogadhatdsagi kritériumait fel kell sorolni és indokolni kell.

9. A kovetkeztetéseknek tartalmazniuk kell az elemzések eredményét, és meg kell indokolniuk az ajanlott taroldsi
koriilmények mellett javasolt eltarthat6sdgi id6t, és adott esetben a mdr haszndlatban 1év6 termék eltarthatdsdgi
idejét.
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10. A takarmdnyban torténd felhaszndldsra szdnt édllatgydgyaszati készitmények esetében informécioval kell
szolgalni emellett a takarmdnyhoz torténé hozzdadast kovetd stabilitdsrol és javasolt eltarthatdsdgi id6rél.
Meg kell adni azon gydgyszeres takarmanyok specifikdciojt, amelyeket az ajanlott felhaszndldsi utasitdsokkal
osszhangban ezen allatgyogydszati készitmények felhaszndldsaval gyartottak.

I1.2G. Egyéb informdaciék

A dokumentaci6 e pontjdba az dllatgydgyaszati készitmény minéségével kapcsolatos, az e részben mashol nem
targyalt informdciok is felvehetdk.

I1.3. 3. RESZ: Az drtalmatlansdgra vonatkozé dokumentdcié (drtalmatlansdgi és maradékanyag-vizsgdlatok)
1. Minden vizsgélati jelentésnek tartalmaznia kell a kovetkezSket:

a) avizsgélati terv (jegyz6konyv) mdsolata;

b) adott esetben a helyes laboratériumi gyakorlat betartdsira vonatkozé nyilatkozat;
¢) az alkalmazott modszerek, késziilékek és anyagok leirdsa;

d) avizsgdlati rendszer leirdsa és indokldsa;

e) a kapott eredmények leirdsa, amelynek elegend§ adatot kell tartalmaznia ahhoz, hogy az eredményeket a
szerz§ altali értelmezéstdl fiiggetleniil kritikusan lehessen értékelni;

f) adott esetben az eredmények statisztikai elemzése;

g) az eredmények kifejtése, amelyben az észlelt és nem észlelt hatdsok szintjét, valamint barmely szokatlan
eredményt megjegyzés kisér;

h) alaboratérium neve;

i) avizsgdlatvezet§ neve;

j)  aldirds és datum;

k) avizsgélat végzésének helye és a vizsgdlat idGtartama;

) aroviditések és kodok kifejtése, fuggetleniil attdl, hogy ezek nemzetkozileg elfogadottak-e vagy sem;

m) a matematikai és statisztikai eljirdsok leirdsa.

2. A kozzétett szakirodalom is elfogadhatd, ha kell§ mennyiségti adatot tartalmaz, és kellGen részletes ahhoz,
hogy lehet6vé tegye a fiiggetlen értékelést. A kisérleti modszereket olyan részletességgel kell leirni, hogy
megismételhetSek legyenek, és a vizsgalonak validalnia kell Sket. Az olyan vizsgalatok osszefoglaldi, amelyek
tekintetében nem 4ll rendelkezésre részletes jelentés, nem fogadhatok el érvényes dokumentdcioként. Ha az
anyagot a maradékanyag-hatdrérték (MRL) megéllapitisa céljdbol kordbban értékelték bizonyos
artalmatlansdgi kovetelményeknek megfelelGen, hivatkozni lehet az eurdpai nyilvinos MRL-értékelési
jelentésekre (EPMAR). Az EPMAR-ra torténd hivatkozds esetén nem kell benyujtani az MRL-értékelés részeként
mar értékelt vizsgalatokat; csak az MRL-értékelés keretében nem elérhetd 4 vizsgédlatokat kell kozolni. Ha az
expoziciés ut (példdul a felhaszndlé tekintetében) nem egyezik meg az (EU) 2018/782 rendeletnek ()
megfelelGen alkalmazottal, 4 vizsgdlatokra lehet sziikség.

IL3A. Artalmatlansigi vizsgalatok

1. Az drtalmatlansdgra vonatkozé dokumentdcié a kovetkezSk értékelésére alkalmas:

a) az dllatgydgydszati készitmény esetleges mérgezd hatdsa és barmely olyan veszélyes vagy nemkivanatos
hatds, amely a célallatfajokban az alkalmazas javasolt koriilményei mellett el6fordulhat;

() A Bizottsdg (EU) 2018/782 rendelete (2018. mdjus 29.) a 470/2009/EK rendeletben emlitett kockdzatértékelésre és kockazatkezelési
ajanlasokra vonatkozé médszertani elvek meghatarozasarol (HL L 132., 2018.5.30., 5. 0.).
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b) azok az esetleges kockazatok, amelyeknek az dllatgydgyaszati készitménnyel kapcsolatba keriil§ emberek ki
vannak téve, példdul amikor a készitményt az allaton alkalmazzdk;

c) az allatgydgyaszati készitmény haszndlatabol eredd esetleges kornyezeti kockazatok.

2. Egyes esetekben sziikséges lehet az anyavegyiilet metabolitjainak vizsgdlata is, amennyiben esetiikben olyan
maradékanyagokrol van sz6, amelyek aggodalomra adhatnak okot.

3. Egy allatgyogyaszati készitményben elsé alkalommal vagy j alkalmazdsi médon haszndlt segédanyagot
hat6anyagként kell kezelni.

IL.3A1. A termék és hatéanyaginak/hatéanyagainak pontos meghatirozasa
a) nemzetkozi szabadnév (INN);

b) az Elméleti és Alkalmazott Kémia Nemzetkozi Unidja (IUPAC) dltal adott név;

(g)

) CAS (Vegyianyag Nyilvantartdsi Szolgdlat nyilvantartasi)-szam;

o

) terdpids, farmakoldgiai és kémiai besorolds;

e) szinonimak és roviditések;

=

szerkezeti képlet;

g) molekularis képlet;

h) molekulatomeg;

i) tisztasdgi fok;

j) aszennyez&dések mindségi és mennyiségi osszetétele;
k) fizikai tulajdonsdgok leirdsa:

i. olvadispont,

ii. forrdspont,

iii. géznyomds,

iv. vizben és szerves olddszerekben valé oldhatdsdg grammy/literben kifejezve, a hdmérséklet feltiintetése
mellett,

v. slirdség,
vi. fénytorés, optikai forgatoképesség stb.;

1) atermék formuldcidja.
IL.3A2. Farmakoldgia

1. A farmakoldgiai vizsgélatok alapvet§ fontossdgtiak azoknak a mechanizmusoknak a tisztdzdsiban, amelyek
révén az dllatgydgydaszati készitmények terdpids hatdsukat kifejtik, ezért ki kell térni a kisérleti és
célallatfajokon végzett farmakoldgiai vizsgdlatokra. Adott esetben kereszthivatkozdsok tehet6k a
dokumentacié 4. részében benytijtott vizsgélatokra.

2. Ha az dllatgydgydszati készitmény toxikus vélasz hidnydban vagy a toxicitds kivaltdsahoz sziikséges adagnal
kisebb adag mellett is farmakoldgiai hatdsokat vélt ki, ezt figyelembe kell venni az allatgydgydszati készitmény
felhasznalé tekintetében vett drtalmatlansdganak értékelésekor.

3. Az drtalmatlansdgi dokumentdciot mindig a laboratériumi éllatokon végzett farmakoldgiai kisérletek
részleteinek és a célallaton folytatott klinikai vizsgalatok sordn tett relevins megfigyelések ismertetésének kell
megelGznie.

II.3A2.1. Farmakodindmia

Informaciét kell benydjtani a hatéanyag(ok) hatdsmechanizmusdra vonatkozoan, az elsddleges és méasodlagos
farmakodindmids hatdsokra vonatkozé informdcidkkal egyiitt az dllatokkal kapcsolatos vizsgdlatok kapcsdn
bekovetkezett barmely kdros hatds megértésének elGsegitése érdekében. A terdpids hatdssal Osszefiiggd
farmakodindmids tulajdonsdgokrol a dokumentdcié 4A. részében kell részletesen beszamolni.
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II.3A2.2. Farmakokinetika

Adatokat kell biztositani arrél, hogy mi torténik a hatéanyaggal és metabolitjaival a laboratériumi allatokban,
ideértve a felszivodast, az eloszldst, a metabolizmust és a kivalasztdst (ADME) is. Az adatoknak a farmakoldgiai
és toxikoldgiai vizsgdlatokban megallapitott dozis-hatds Osszefiiggésekhez kell kapcsolédniuk, hogy meg
lehessen hatdrozni a megfelel§ mértékd terhelést.

I.3A3. Toxikoldgia

1. A toxikoldgiai dokumentaci6 tekintetében az Ugynokség altal kozzétett, a vizsgalatokkal kapcsolatos 4ltaldnos
megkozelitésre és az egyes vizsgalatokra vonatkozé irinymutatast kell kovetni. Altaldnossigban a toxicitasi
vizsgalatokat a hatdanyag(ok)on, nem pedig az osszedllitott terméken kell elvégezni, ettdl kifejezetten eltérd
rendelkezés hidnyéban.

2. Az dllatokon végzend§ vizsgdlatokat régéta alkalmazott laboratériumi allatokon kell lefolytatni, amelyek
tekintetében (lehetéleg) rendelkezésre dllnak korabbi adatok.

3. Egyszeri dozisu toxicitds
Az egyszeri dozis toxicitdsdra vonatkozo vizsgalatot a kovetkez8k el6rejelzésére lehet haszndlni:
a) a céldllatfajok heveny tiladagoldsdnak lehetséges hatdsai;
b) az embereken torténd véletlen alkalmazds lehetséges hatdsai;
¢) az ismételt dozist vizsgdlatokhoz hasznalhat6 adagok.

Az egyszeri dézis toxicitdsdra vonatkozd vizsgalatok arra irdnyulnak, hogy feltdrjdk az anyag heveny toxikus
hatdsait, valamint e hatdsok fellépéséig és enyhiiléséig eltelt id6t.

Az elvégzend§ vizsgdlatokat a felhaszndléi biztonsdggal kapcsolatos tdjékoztatdsra tekintettel kell kivédlasztani,
példdul ha az dllatgydgydszati készitmény felhasznildja belégzéssel vagy béron dt feltehetGen jelentSs
mértékben ki lesz téve az anyag hatdsdnak, ezeket a terhelési médokat is vizsgélni kell.

4. Ismételt dozist toxicitds

Az ismételt dozist toxicitdsi vizsgdlatok arra irdnyulnak, hogy felfedjék a vizsgélt hatéanyag vagy a vizsgalt
hatéanyagok kombindci6janak ismételt alkalmazdsdval okozott élettani és/vagy koros elvéltozdsokat, és
meghatarozzdk, hogy e véltozasok miként figgnek 0ssze az adagolassal.

Altaldban elegendé egy kisérletidllat-fajon elvégezni az ismételt dozis toxicitdsra vonatkozé vizsgdlatot. Ez a
vizsgalat a célallaton végzett vizsgdlattal is helyettesithet6. A gydgyszer alkalmazdsinak gyakorisdgdt és
modjat, valamint a vizsgdlat idGtartamat a klinikai felhaszndlds javasolt koriilményeit és/vagy a felhaszndloi
terhelést figyelembe véve kell megvalasztani. A kérelmezének meg kell indokolnia a vizsgalatok targykorét és
idStartamadt, valamint a kivalasztott adagokat.

5. Céléllat-tolerancia

A TL.4A4. részben (Célallat-tolerancia) foglalt kovetelményeknek megfelelGen a célallatfajokon — a rendszerint a
végleges formuldcioju készitménnyel — végzett vizsgdlatok sordn megfigyelt intolerancia jeleirdl osszefoglalot
kell benydjtani. Az emlitett vizsgalatokat, az intolerancidt kivalté adagokat, valamint az érintett fajokat és
fajtékat azonositani kell. A nem vdrt élettani valtozdsokat is részletesen le kell irni. Az e vizsgilatokrol sz616
teljes jelentéseket a dokumentacié 4. részében kell szerepeltetni.

6. Reprodukcios toxicitas, ideértve a fejlédési toxicitast is
A reprodukciéra gyakorolt hatdsok vizsgalata

A tenyészéllatokban valé alkalmazdsra szdnt termékek tekintetében a reprodukciés szempontbdl vett
drtalmatlansdgra vonatkoz6 vizsgélatokat kell végezni a VICH GL43 szerint. A felhaszndléra gyakorolt hatds
értékeléséhez nem elvért a laboratériumi allatokon végzett reprodukcids toxicitdsvizsgélatok elvégzése.

7. A fejl6dési toxicitds vizsgdlata

A célallatfajokban kivdltott hatdsok értékeléséhez nincs sziikség fejlédési toxicitdsi vizsgdlatokra a kizdrdlag
nem tenyészdllatokban valé alkalmazdsra szant termékek tekintetében. Az egyéb termékek tekintetében a
fejlédési toxicitdst legaldbb egy fajban vizsgdlni kell, amely lehet a céléllatfaj is. Ha a vizsgdlatot a célfajokon
végzik, egy Osszefoglalot kell benydjtani, és a vizsgdlatrl sz6lo teljes jelentést bele kell foglalni a
dokumentacié 4. részébe.
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A felhasznalé biztonsdganak értékelése tekintetében a megdllapitott iranymutatdsokon (ideértve a VICH GL32-t
és az OECD vizsgalatait) alapuld szabvdnyos vizsgdlatokkal 6sszhangban 4llé szabvanyos fejl6dési toxicitdsi
vizsgalatokat kell végezni minden olyan esetben, amikor a felhasznalé jelent6s terhelése varhato.

8. Genotoxicitds

A genotoxikus hatds vizsgalatinak célja, hogy felmérje azokat a véltozdsokat, amelyeket egy anyag a sejtek
genetikai anyagdban okozhat. Az dllatgyogydszati készitményben elsd alkalommal torténd felhaszndldsra szdnt
minden anyagot meg kell vizsgalni genotoxikus tulajdonsdgai tekintetében.

A hatbéanyag(ok)on szabvanyos genotoxicitdsi vizsgalatsorozatot kell végezni a megéllapitott irdnymutatdsokon
(ideértve a VICH GL23-at és az OECD vizsgdlatait) alapul6 szabvdnyos vizsgdlatokkal.

9. Karcinogenitds

Az arra vonatkozd dontés sordn, hogy sziikség van-e karcinogenitdsi vizsgdlatra, figyelembe kell venni a
genotoxicitdsi vizsgalatokat, a struktiira—aktivitds kapcsolatokat és az ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok
sordn tett azon megdllapitdsokat, amelyek a hiper-/neoplasztikus elvaltozdsok eshetségét igazoljdk.

A toxicitds mechanizmusa tekintetében barmely ismert fajspecificitast figyelembe kell venni, a vizsgalt fajok, a
célallatfajok és az emberek metabolizmusa kozotti barmely eltéréssel egyiitt.

A karcinogenitdsi vizsgalatot a megdllapitott irdinymutatdsokon (ideértve a VICH GL28-at és az OECD
vizsgalatait) alapul6 szabvanyos vizsgalatok szerint kell elvégezni.

10. Kivételek

Ha egy allatgybgydszati készitményt helyi alkalmazasra szannak, a céldllatfajon el kell végezni a szisztémads
felszivoddsra vonatkozé vizsgdlatokat. Amennyiben bizonyitdst nyer, hogy a szisztémds felszivodds
elhanyagolhatd, az ismételt dozisi toxicitdsi vizsgdlatokat, a reprodukcids és fejlédési toxicitasi vizsgdlatokat
és a karcinogenitdsi vizsgdlatokat el lehet hagyni, kivéve, ha:

a) a tervezett alkalmazdsi korilmények kozott feltételezhets, hogy az allatgydgydszati készitményt az éllat
lenyeli, vagy

b) a tervezett alkalmazdsi koriilmények kozott az allatgydgydszati készitmény felhaszndl6janak terhelése
vérhaté.

I1.3A4. Tovabbi elGirdsok

I.3A.4.1. Egyedi vizsgilatok

Az anyagok meghatdrozott csoportjai tekintetében, vagy ha az llatokon ismételt dzisti vizsgdlatokban észlelt
hatdsok példdul immuntoxikoldgiai, neurotoxikoldgiai hatdsokat vagy az endokrin rendszer rendellenességét
jelzik, tovabbi vizsgalatot kell végezni, példdul szenzibilizécids vizsgdlatokat vagy késleltetett neurotoxikoldgiai
vizsgalatokat. A termék jellegétd] fiiggGen kiegészitd vizsgalatok elvégzésére lehet sziikség a toxikus hatds vagy
az irritdcids potencidl mogottes mechanizmusanak felmérésére.

A b6r és a szem esetleges expozicidjaval jard termékek tekintetében gondoskodni kell irriticiés és
szenzibilizdcios vizsgdlatokrol. Ezeket a vizsgdlatokat a végleges formuldciéju készitményen kell végezni.

Az ilyen vizsgilatok tervezésekor és eredményeik értékelésekor a legtijabb tudomdnyos ismereteket és a
megallapitott irinymutatést figyelembe kell venni.

I.3A.4.2. Embereken végzett megfigyelések

Téjékoztatast kell adni arrdl, hogy az dllatgydgydszati készitmény farmakoldgiailag aktiv anyagait hasznaljak-e
gybgyszerként a humdn gydgydszatban. Ha igen, Ossze kell foglalni az emberen megfigyelt hatdsokat (a
mellékhatdsokat is beleértve) és ezek okait, olyan mélységben, amennyire az éllatgydgyaszati készitmény
drtalmatlansdgdnak értékelése szempontjabdl fontosak lehetnek, adott esetben a szakirodalomban szerepld
eredményekre is kitérve; ha magukat az édllatgy6gyaszati készitményben felhasznalt osszetevket a human
gybgydszatban gydgyszerként nem, vagy mar nem alkalmazzdk, akkor ennek okait is meg kell adni, ha azok
nyilvdnosak.
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I.3A.4.3. A rezisztencia kialakuldsa és az embereket illetGen fenndll$, kapcsol6dé kockdzatok

Az e pontban leirt adatkovetelmények az antibakteridlis anyagokhoz kapcsolédnak, és nem feltétleniil
alkalmazandok teljeskortien az antimikrobidlis szerek egyéb tipusaira (nevezetesen az antivirdlis szerekre, a
gombadl§ szerekre és a protozoaellenes szerekre), jollehet elvben e kovetelményeket adott esetben be kell
tartani.

E készitmények tekintetében szitkség van az dllatgyogydszati készitmény haszndlatdval Gsszefiiggd, az emberi
egészség szempontjdb6l relevans, rezisztens baktériumok és a rezisztencia determindnsai esetleges
megjelenésével kapcsolatos adatokra. Ebbdl a szempontbdl kiilondsen az fontos, hogy a rezisztencia milyen
mechanizmusok szerint alakul ki és szelektdlodik. A kérelmezdnek sziikség esetén olyan intézkedésekre kell
javaslatot tennie, amelyek korldtozzdk az dllatgydgydszati készitmény tervezett felhaszndldsabol eredd
rezisztencia kialakuldsat.

A termék célallatfajokban torténd klinikai felhaszndldsa tekintetében relevdns, rezisztencidval kapcsolatos
adatokat illetden a I1.4A2. résszel dsszhangban kell eljarni. Adott esetben kereszthivatkozdsokat kell tenni a
I.4A2. részben szerepl$ adatokra.

1. Az élelmiszer-termel§ allatok tekintetében a kockdzatértékelésnek ki kell térnie a kovetkez8kre:

a) az emberi betegséggel Osszefiiggésbe hozhaté azon rezisztens baktériumoknak vagy a rezisztencia azon
determindnsainak (zoondzisbaktériumok és/vagy kommenzélis baktériumok) azonositdsa, amelyek az
antimikrobidlis allatgydgydszati készitmények célallatfajokban torténd hasznélatdval szelektalédnak
(veszélyazonositds);

b) az azonositott veszély(ek) céldllatfajokbdl torténd kijutdsinak valdszindsége a vizsgdlt dllatgydgydszati
készitmény alkalmazasdnak eredményeként;

¢) annak valdszindsége, hogy az emberek ezt kovetGen élelmiszer titjan vagy kozvetlen érintkezéssel ki vannak
téve az azonositott veszély(ek)nek, valamint az emberi egészséget éré kovetkezmények (kdros egészségiigyi
hatdsok). Utmutatds elérhet a VICH GL27-ben és az uniés irinymutatdsokban.

2. A kedvtelésbdl tartott allatok tekintetében az embereket vagy a kozegészséget éré kockdzatok mérlegelésekor a
kovetkezdkre kell kitérni:

a) az emberi betegséggel Osszefiiggésbe hozhatd azon rezisztens baktériumoknak vagy a rezisztencia azon
determindnsainak azonositdsa, amelyek az antimikrobidlis dllatgydgydszati készitmények céldllatfajokban
torténd hasznalatdval szelektdlodnak;

b) a célallatfajokban meglévd zoondzisbaktériumokkal ésjvagy kommenzélis baktériumokkal valé terhelés
becslése a vizsgdlt dllatgydgydszati készitmény alkalmazési feltételei alapjan;

¢) az antimikrobidlis rezisztencidval val6 tovabbi emberi terhelés figyelembevétele, és a terhelésbdl eredd,
emberi egészségre hat6 kovetkezmények.

3. A kornyezeti rezisztencidval is foglalkozni kell.

IL.3A5.  Felhaszndl6i biztonsdg

Ennek a szakasznak tartalmaznia kell a I1.3A-11.3A4. részben megéllapitott hatdsok értékelését, és ezeket a
termékkel valé emberi terhelés tipusdhoz és mértékéhez kell viszonyitania, annak érdekében, hogy megfelels
felhaszndloi figyelmeztetéseket és mas kockazatkezelési intézkedéseket lehessen kialakitani.

A felhaszndl6i biztonsdg kapcsdn az allatgydgydszati készitmények bizottsdganak (CVMP) irdnymutatdsaival
osszhangban kell eljarni.

I1.3A6. Kornyezeti kockdzatértékelés

1. Kornyezeti kockdzatértékelést kell végezni azon esetlegesen kdros hatdsok értékelése érdekében, amelyeket az
allatgyogyaszati készitmény haszndlata okozhat a kornyezetben, tovdbbd az ilyen hatdsokbdl eredd
kockédzatok azonositdsa érdekében. Az értékelés sordn meg kell hatdrozni azokat az Gvintézkedéseket is,
amelyek az emlitett kockdzatok mérsékléséhez sziikségesek lehetnek.

2. Az értékelés két szakaszbol dll. Az értékelés elsS szakaszat minden esetben el kell végezni. Az értékelés részletes
adatait az Ugynokség altal kozzétett irdnymutatdssal dsszhangban kell benytjtani. Ebben fel kell tiintetni a
termék okozta esetleges kornyezetterhelést, tovdbbd a barmely ilyen terheléshez kapcsolod6 kockazat szintjét,
figyelembe véve kiilonosen a kovetkezdket:

a) a céldllatfajok és az alkalmazds javasolt mddja;

b) az alkalmazds médszere és kiilonosen annak valdszintisége, hogy a termék kozvetleniil a kornyezeti
rendszerekbe keriil;
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¢) a készitménynek, hatéanyagdnak vagy bomlastermékeinek a kezelt dllatok altal a kornyezetbe torténd
kivalasztdsa; az igy kivlasztott anyagok perzisztencidja;

d) afel nem haszndlt dllatgy6gydszati készitmények vagy mds hulladéktermékek drtalmatlanitdsa.

3. A misodik szakaszban tovébbi kiilon vizsgalatot kell elvégezni az Ugynokség altal kdzzétett irinymutatdssal
osszhangban arrdl, hogy mi torténik a termékkel, és milyen hatdst gyakorol bizonyos okoszisztémakra. A
termék dltal okozott potencidlis kornyezetterhelés mértékét, valamint az érintett anyag(ok) — beazonositott
kockdzat esetében ideértve a metabolitokat is — fizikai/kémiai, farmakoldgiai és/vagy toxikoldgiai
tulajdonsagaira vonatkozéan rendelkezésre all6 azon informdciokat, amelyeket az e rendelet ltal el6irt egyéb
vizsgalatok és kisérletek sordn szereztek, figyelembe kell venni.

4. Az élelmiszer-termeld fajoknak szdnt készitmények tekintetében a perzisztens, bioakkumulativ és mérgezs
(PBT) vagy nagyon perzisztens és nagyon bioakkumulativ anyagokat (vPvB) a 1907/2006/EK eurbpai
parlamenti és tandcsi rendelet () (REACH-rendelet) XIII. mellékletében foglalt kritériumok szerint kell
osztalyozni, és az Ugynokség éltal kozzétett, az allatgydgydszati készitményekben taldlhaté anyagok PBT- és
vPvB-értékelésérdl sz016 iranymutatds szerint kell értékelni.

I1.3B. Maradékanyag-vizsgdlatok
1. E pont alkalmazdsaban a 470/2009/EK tandcsi rendelet fogalommeghatdrozasait kell alkalmazni.
2. A maradékanyagoknak a kezelt dllatokbdl vett ehetd szovetekbdl vagy tojdsbdl, tejbdl és mézbél (adott esetben

viaszbdl) valé kiiiriilésével kapcsolatos vizsgélat célja annak meghatdrozasa, hogy a maradékanyagok milyen
feltételek mellett és milyen mértékben maradnak vissza a kezelt dllatokbdl késziilt élelmiszerekben. Ezen
tilmenden e vizsgalatok lehet6vé teszik az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6k meghatarozdsit.

3. Az élelmiszer-termel8 dllatokon torténd alkalmazdsra szdnt dllatgy6gydszati készitmények maradékanyag-
dokumentacidjanak az aldbbiakat kell ismertetnie:

a) az allatgydgyaszati készitmény vagy metabolitjainak maradékanyagai milyen mértékben és mennyi ideig

maradnak vissza a kezelt allatok ehetd szoveteiben vagy az azokbdl nyert tejben, tojasban és/vagy mézben

(adott esetben viaszban);

b) lehetséges olyan redlis élelmezés-egészségiigyi virakozdsi id6 megdllapitdsa, amelyet az alkalmazott
gazddlkoddsi koriilmények kozott be lehet tartani, a kezelt allatokbdl késziilt élelmiszer fogyasztojat érg
barmilyen kockdzat elkeriilése érdekében;

¢) a maradékanyag-kiiiriilési vizsgdlat sordn alkalmazott analitikai médszer(ek) kell6en validalt(ak), igy kell§
mértékd bizonyossagot jelent(enek) arra vonatkozdan, hogy a maradékanyagokra vonatkozdan benydijtott
adatok alkalmasak arra, hogy azok alapjan élelmezés-egészségiigyi varakozdsi id6t lehessen megallapitani.

II.3B1. A termék azonositdsa

A vizsgélat sordn haszndlt allatgydgydszati készitmény(ek)et azonositani kell, tobbek kozott az aldbbi
adatokkal:

a) Osszetétel;
b) a fizikai és kémiai (hat6érték- és tisztasdg-) vizsgdlat eredményei az adott tétel(ek) tekintetében;

) agydartasi tétel azonositdsa.

I1.3B2. A maradékanyagok kiiiriilése (metabolizmus és a maradékanyagok kinetikdja)
1. E vizsgdlatok, amelyek az dllatgyogydszati készitmény utols6 alkalmazdsa utdn a maradékanyagok céléllatbol

val6 kitiriilésének gyorsasagat mérik, azt téizik ki célul, hogy lehet§vé tegyék annak az élelmezés-egészségiigyi
varakozdsi id6nek a meghatdrozdsdt, amely garantélja, hogy a fogyaszt6 szdmdra esetlegesen veszélyt jelentd
maradékanyag ne legyen jelen a kezelt dllatokbdl elgéllitott élelmiszerekben.

(®) Az Eurdpai Parlament és a Tandcs 1907/2006/EK rendelete (2006. december 18.) a vegyi anyagok regisztrdlasarol, értékelésérdl,
engedélyezésérdl és korldtozdsarol (REACH), az Eurdpai Vegyianyag-iigynokség 1étrehozdsardl, az 1999/45[EK irdnyelv médositdsdrol,
valamint a 793/93/EGK tandcsi rendelet, az 1488/94[EK bizottsagi rendelet, a 76/769/EGK tandcsi irdnyelv, a 91/155/EGK,
a 93/67/EGK, a 93/105/EK és a 2000/21/EK bizottsagi irdnyelv hatalyon kiviil helyezésérdl (HL L 396., 2006.12.30., 1. 0.).
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2. Be kell szamolni az allatgydgydszati készitmény osszetevdi tekintetében a megfelel célallatfajban meglévé MRL
aktudlis helyzetérdl.

3. A jelenlevé maradékanyag szintjét kell§ szamu id6pontban kell meghatdrozni azt kovetGen, hogy a vizsgalt
allatok megkaptdk az dllatgyogydszati készitmény utolsé adagjit. Az emlGsokre és madarakra vonatkozd
vizsgdlatokat a VICH GL48-nak és a vonatkozd irdnymutatdsoknak megfelelGen kell elvégezni. A mézben
jelenlevd maradékanyagok vizsgélatdt a VICH GL56-nak, a vizi allatfajokra vonatkozd kitiriilési vizsgdlatokat a
VICH GL57-nek megfelel8en kell elvégezni.

4. Az értékelés alapjan kell megadni a javasolt élelmezés-egészségiigyi varakozdsi id§ indokait.

I1.3B3. A maradékanyagok analizisére szolgdlé médszerek

A maradékanyag-kiiirilési vizsgalato(ka)t, az analitikai mddszer(eke)t és annakfazok validdldsit a VICH
GL49-nek megfelelGen kell elvégezni.

Az analitikai modszer figyelembe veszi a tudomdnyos és technikai ismereteknek a kérelem benydjtdsa
idépontjdban meglévé szintjét.

11.4. 4. RESZ: Hatékonysdgi dokumentdcié (preklinikai és klinikai vizsgdlatok)

IL4A. Preklinikai vizsgilatok
A preklinikai vizsgdlatok célja a termék célallatfajok szempontjdbdl vett drtalmatlansigdnak és
hatékonysdganak vizsgdlata, és ahhoz sziikségesek, hogy megillapitsik a termék farmakoldgiai aktivitdsat,

farmakokinetikai tulajdonsdgait, adagoldsat, dézisintervallumat, a rezisztencidt (ha van) és a termék célallat
altali tolerdlhatésdgat.

IL4A1. Farmakoldgia

[I.4A.1.1. Farmakodindmia

1. Az dllatgybgyaszati készitményben 1évS hatbanyag(ok) farmakodindmids hatdsait jellemezni kell.
2. A hatds kifejtésének modjat és a farmakoldgiai hatdsokat, amelyeken a javasolt alkalmazds alapul a

gyakorlatban, megfelelsen le kell irni, ideértve a méasodlagos hatésokat is (ha vannak). Altaliban a f6bb
testfunkcidkra gyakorolt hatdsokat kell vizsgdlni. Az eredményeket mennyiségi mutatok felhasznaldsaval kell
kifejezni (pl. d6zis-hatds gorbék ésfvagy idg-hatds gorbék hasznélataval), és — lehet8ség szerint — egy masik, jol
ismert hatdsti anyag hatdsaval osszehasonlitva (ha a hatéanyagnak nagyobb hatdst tulajdonitanak a jol ismert
hatdst anyagéndl, e kiilonbséget ki kell mutatni, és bizonyitani kell, hogy ez statisztikailag szignifikdns).

3. Minden olyan hatdst, amely a termék tovabbi jellemzgibdl (mint példdul az alkalmazdsi m6dbol vagy a
formuldciébol) kovetkezik és befolydsolja a hatdanyag farmakoldgiai aktivitdsat, meg kell vizsgélni.

4. A vizsgdlati eljdrdsokat, ha azok nem szabvdnyos eljdrdsok, olyan részletességgel kell leirni, hogy
megismételhetdek legyenek, és meg lehessen allapitani, hogy validdltik-e Gket. A vizsgélati eredményeket
vildgosan kell megfogalmazni, és statisztikailag szignifikdns voltukat fel kell tiintetni.

5. Alapos ellenérvek hidnyaban az anyag dltal kivaltott reakciok barmely olyan mennyiségi valtozdsat is meg kell
vizsgalni, amely az anyag ismételt alkalmazdsat kovetGen Iépett fel.

I1.4A.1.2. Farmakokinetika

1. A hatdéanyag alapvet§ farmakokinetikai adataira az allatgydgydszati készitmény céldllatfajok szempontjdbdl
vett drtalmatlansdgdnak és hatékonysdgdnak értékelésével Gsszefiiggésben van sziikség, killonosen, ha ez j
anyagot vagy formuldciot érint.

2. A célallatfajokon végzett farmakokinetikai vizsgalatok célkitiizéseit négy {6 teriiletre lehet osztani:
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a) aformuldciéban lévg hatéanyag alapvetd farmakokinetikai jellemzdinek (nevezetesen: felszivodds, eloszlas,
metabolizmus és kivalasztas) leirdsa;

b) ezen alapvet§ farmakokinetikai jellemzSk felhaszndldsa az adagoldsi rend, a plazma- és szoveti
koncentrdcié id6beli alakuldsa, valamint a farmakoldgiai, terdpids vagy toxikus hatdsok osszefiiggéseinek
vizsgélatdhoz;

¢) adott esetben a farmakokinetikai paraméterek kiilonboz6 célallatfajok kozotti 6sszehasonlitdsa és a fajok
kozotti azon lehetséges eltérések feltardsa, amelyek hatdssal vannak arra, hogy az éllatgy6gydszati
készitmény drtalmatlan-e és hatékony-e a célallatfajok tekintetében;

d) adott esetben a bioldgiai hasznosulds Osszevetése az drtalmatlansdgi és hatékonysdgi informdcidk
kiilonboz6  termékek, gydgyszerformdk, hatdser8sségek vagy alkalmazdsi modok  kozotti
osszekapcsoldsdnak tdmogatdsdra, vagy a gyartdsban vagy Osszetételben bekovetkezett valtozasok
hatdsdnak Gsszevetése.

3. A célallatfajon a farmakokinetikai vizsgalatok rendszerint a farmakodindmids vizsgilatok kiegészitéséhez
szitkségesek annak érdekében, hogy segitsék a biztonsdgos és hatékony adagoldsi rend kialakitdsdt (az
alkalmazds moédja, helye, adagolds, dézisintervallum, az alkalmazdsok szdma stb.). A populdcidk egyes
véltozdinak megfelel§ adagoldsi rend megallapitdsa érdekében tovabbi farmakokinetikai vizsgdlatokra lehet
sziikség.

4. Ha farmakokinetikai vizsgdlatokat nydjtottak be a dokumentdcié 3. részében, tgy ezekre a vizsgdlatokra
kereszthivatkozast lehet tenni. A fix kombindciok tekintetében ldsd a IV. szakaszt.

IL4A2. A rezisztencia kialakuldsa és az dllatokat illetGen fenndll6, kapcsol6d6 kockdzatok
1. A megfeleld allatgy6gydszati készitmények (pl. antimikrobidlis szerek és a parazitaellenes szerek) tekintetében

meg kell adni a célallatfajban valé alkalmazast érintd javallattal Gsszefuggésben az aktudlis rezisztencidra (ha
van ilyen), valamint a klinikailag relevans rezisztencia esetleges el6forduldsira vonatkozé informéciét. Ahol
lehetséges, be kell mutatni a rezisztenciamechanizmus(ok)ra, a rezisztencia molekuldris genetikai alapjira és a
rezisztencia determindnsainak dtviteli ardnydra vonatkozé informdciot. Adott esetben kozolni kell a tarsrezisz-
tencidra és a keresztrezisztencidra vonatkoz6 informdciét. A kérelmezének olyan intézkedésekre kell javaslatot
tennie, amelyek korldtozzak az dllatgydgydszati készitmény tervezett felhaszndldsa tekintetében klinikailag
relevins rezisztencia kialakuldsat a szervezetekben.

2. Az embereket illetGen fenndllé kockdzatok szempontjdbdl relevans rezisztencidval kapcsolatban a I1.3A4. rész
(3) pontjaval 6sszhangban kell eljarni. Adott esetben kereszthivatkozast kell tenni a I.3A4. rész (3) pontjaban
szerepld adatokra.

IL.4A3. Az adag meghatirozasa és megerdsitése

Meg kell adni a megfelel§ adatokat a javasolt adag, a dézisintervallum, a kezelés id6tartama és az tijboli kezelést

megel6z6 id6tartam indokoldsdra.

Gyakorlati kiprobalds keretében végzett vizsgalatok esetében a relevdns informdciét — indokolt eltérés
hidnydban — a IL.4B. részben vazoltak szerint kell megadni.

11.4A4. Célallat-tolerancia

A célallatfajokon meg kell vizsgalni az éllatgydgydszati készitmény helyi és szisztémds tolerdlhatésdgat. A
célallatfajok biztonsdgdra irdnyul vizsgdlatok célja, hogy leirjdk az intolerancidra utalé jeleket és
meghatdrozzdk a biztonsdgi rdhagyds megfelel6 mértékét az alkalmazds ajanlott moédjanak/mddjainak
haszndlata mellett. Ezt az adag emelésével és/vagy a kezelés idGtartamdnak novelésével lehet elérni. A
vizsgalatrdl készilt jelentés(ek)nek tartalmaznia(tartalmazniuk) kell az osszes vart farmakoldgiai hatds és az
osszes mellékhatds részletes lefrasat is. A céldllatfajok biztonsdgara iranyuld vizsgélatokat az allatgydgydszati
készitmények regisztrdldsa technikai feltételeinek harmonizdcidjit célzé nemzetkozi egyiittmiikodés (VICH)
keretében kidolgozott nemzetkdzi irdnymutatdsok és az Ugynokség 4ltal kdzzétett irdnymutatdsok megfelels
figyelembevétele mellett kell végezni.. Egyéb preklinikai vizsgdlatok, koztik a 3. részben el8irt vizsgalatok,
valamint a klinikai vizsgdlatok a kozzétett szakirodalombdl szdrmazé relevans informdcidkkal egyiitt szintén
informdci6val szolgdlhatnak a céléllatfajok biztonsdgat illetGen. Itt fel kell tiintetni a céldllatfajokon végzett
fejlédési toxicitdsi vizsgdlatokat, és egy Osszefoglalot kell késziteni a dokumentacié 3. részében.
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11.4B. Klinikai vizsgdlat(ok)
11.4B1. Altaldnos elvek

1. A klinikai vizsgdlatok megtervezése, lefolytatdsa és a veliik kapcsolatos jelentéstétel sordn kellGen figyelembe
kell venni a VICH helyes klinikai gyakorlatra vonatkozé nemzetkézi irdnymutatdsait és az Ugynokség éltal
kozzétett vonatkozd irdnymutatdst. Az Union kiviil végzett klinikai vizsgalatokbdl szdrmazé adatok csak
akkor vehetdk figyelembe egy forgalombahozatali engedély irdnti kérelem értékelésénél, ha az adatok kellGen
reprezentativak az unids helyzetet illetGen.

2. A kisérleti adatokat, példaul a feltdrd/kisérleti vizsgdlatokat vagy a nem kisérleti megkozelitések eredményeit
indokolt eltérés hidnydban meg kell erdsiteni klinikai vizsgélatokkal.

3. A klinikai vizsgalatok célja az allatgydgydszati készitmény célallatfajok szempontjabol vett drtalmatlansaganak
vagy hatékonysdgdnak gyakorlati kiprobaldsa szokdsos llattartasi kortilmények kozott vagy a helyes dllatorvosi
gyakorlat részeként. E vizsgalatok bemutatjak azt a hatast, amelyet az allatgydgydszati készitmény az ajanlott
adagoldsi rendnek a céldllatfajban vald, javasolt méd(okjon torténd alkalmazdsa utdn gyakorol. A vizsgdlat
megtervezésének célja a javallatok aldtdmasztdsa, valamint a faj, a kor, a fajta és az ivar, tovibbd az
dllatgyogydszati készitmény haszndlati utasitdsa szerinti ellenjavallatok és a készitmény lehetséges
mellékhatdsainak figyelembevétele.

4, Valamennyi allatgyogydszati klinikai vizsgdlatot a részletes vizsgélati jegyzSkonyvvel osszhangban kell
elvégezni.
5. Az unids éllatgydgyaszati klinikai vizsgdlatokban haszndlni tervezett formuldcidk tekintetében a »kizardlag

allatgyogydszati klinikai vizsgdlatban torténé felhaszndldsra« szavakat felttinden és letorolhetetleniil fel kell
tintetni a cimkén.

6. A klinikai vizsgdlatokat — indokolt esetek kivételével — kontrolldllatok alkalmazdsival kell végrehajtani
(ellendrzott klinikai vizsgdlatok). Az 1ij termék hatékonysdgardl kapott eredményeket ossze kell hasonlitani az
azon célallatfajok vizsgalataval kapott eredményekkel, amelyek egy, az Unidban ugyanazon céldllatfajokon
ugyanazon alkalmazdsi javallatok tekintetében engedélyezett, bizonyitottan elfogadhatd szintl hatékonysdgot
nyujt6 allatgyogyaszati készitményt kaptak, vagy amelyek placebdt kaptak, vagy nem részesiiltek kezelésben.
Minden kapott eredményt, akdr pozitiv, akdr negativ, jelenteni kell.

7. A vizsgdlati jegyz6konyv kialakitdsdhoz, a klinikai vizsgdlatok elemzéséhez és értékeléséhez — eltérés
indokoltsaganak hidnydban — elismert statisztikai elveket kell alkalmazni az Ugynokség dltal kozzétett
megfelel§ irdinymutatdssal osszhangban.

11.4B2. Dokumenticié

I.4B2.1. A preklinikai vizsgédlatok eredményei
Ha lehetséges, a kovetkezd vizsgdlatok eredményeire vonatkoz6 adatokat meg kell adni:

a) a farmakoldgiai aktivitdst bizonyité vizsgilatok, beleértve a terdpids hatdsért felel6s farmakodindmids
hatdsmechanizmust bizonyité vizsgalatokat és a f{6bb farmakokinetikai profilt bizonyité vizsgalatokat;

b) arezisztencidra irdnyuld tesztek és vizsgalatok, amennyiben alkalmazandé;
c) a céldllatfajok biztonsdgat bizonyitd vizsgalatok;

d) az adag (ideértve a dézisintervallumot, a kezelés idGtartamat és az Gjboli kezelést megel6z4 idGtartamot)
meghatdrozdsdra és megerdsitésére irdnyuld vizsgélatok.

Ha a vizsgalatok sordn nem vart eredmények fordulnak el6, azokat részleteiben ki kell fejteni. Ezen adatok
elhagydsat indokolni kell. A preklinikai vizsgélatok jelentései esetében az aldbbi részleteket kell megadni:

a) Osszefoglalé;
b) vizsgalati jegyz8konyv;

¢) a célkitlizések, a terv és a lefolytatds részletes leirdsa, a haszndlt mddszerek, késziilékek és anyagok
ismertetésével, részletesen megadva a kovetkezd adatokat: faj, kor, sily, ivar, szdm, az dllatok fajtdja vagy
fajtavéltozata, az allatok azonositdsa, az alkalmazott adag, az alkalmazds mddja és iitemezése;
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d) az eredmények statisztikai elemzése, amennyiben alkalmazandé;
e) a kapott eredmények objektiv kifejtése, amely az dllatgydgydszati készitmény célallatfajok szempontjabdl
vett hatékonysdgdrdl és drtalmatlansdgdrdl levont kovetkeztetésekhez vezet.
.4B2.2. A Klinikai vizsgdlatok eredménye

A kisérletet végz8k mindegyike koteles megadni az Osszes adatot, az egyedi kezelések esetében egyéni
adatlapon, a csoportos kezelések esetében pedig csoportos adatlapon.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak meg kell tennie minden szitkséges intézkedést, hogy biztositsa az
adatok megaddsihoz alapul szolgdlé eredeti dokumentumok meg6rzését az dllatgydgydszati készitmény
engedélyének lejaratat kovetGen legaldbb ot évig.

A klinikai megfigyeléseket minden egyes klinikai vizsgdlat tekintetében 6ssze kell foglalni, és a vizsgalatokrdl és
eredményeikrdl attekintést kell adni, amelynek elsGsorban a kovetkezdket kell tartalmaznia:

a) a kontrolldllatok és az egyedileg vagy csoportosan kezelt vizsgélt dllatok szdma, faj, fajta vagy fajtavaltozat,
életkor és ivar szerinti bontdsban;

b) a vizsgdlatokbol idé el6tt kivont dllatok szdma a megfeleld indokldssal;
¢) akontrollallatok esetében meg kell adni, hogy azok:

i. semmilyen kezelést nem kaptak,

ii. placebot kaptak, vagy

iii. egy mdsik, az Uniban az ugyanazon céldllatfajokon ugyanazon alkalmazdsi javallatok tekintetében
engedélyezett, bizonyitottan elfogadhatd szinten hatékony dllatgyogyaszati készitményt kaptak, vagy

iv. avizsgdlat targyat képezd ugyanazon hatdanyagot mds formuldcidban vagy mds médon kaptak;
d) a megfigyelt mellékhatdsok fellépésének gyakorisdga;
e) adott esetben az dllatok teljesitményére gyakorolt hatdsrol tett megfigyelések;

f) az azokkal a vizsgdlt allatokkal kapcsolatos részletek, amelyek koruk, tartdsi vagy takarmanyozdsi
korilményeik, illetve rendeltetésiik miatt fokozott kockdzatnak vannak kitéve, vagy amelyek élettani vagy
koros allapota kiilonos figyelmet érdemel;

g) az eredmények statisztikai értékelése.

A vizsgélatvezetének dltaldnos kovetkeztetéseket kell levonnia az dllatgydgydszati készitmény hatékonysagardl
és a céldllatfajok szempontjdbdl vett drtalmatlansdgardl a javasolt koriilmények kozotti alkalmazds mellett,
kiilonos tekintettel a javallatokkal és ellenjavallatokkal kapcsolatos valamennyi informéciora, az adagolasra, a
kezelés atlagos idStartamdra és adott esetben a mds allatgydgydszati készitményekkel vagy takarmany-
adalékanyagokkal vald, megfigyelt kolcsonhatdsokra, tgymint a kezelés alatt szitkséges egyedi
6vintézkedésekre, valamint az esetlegesen észlelt tiladagolds klinikai jeleire.

IIl. SZAKASZ

A BIOLOGIAI ALLATGYOGYASZATI KESZITMENYEKRE VONATKOZ O KOVETELMENYEK

Az egyes fert6z8 allatbetegségek ellenSrzésére és felszdmoldsdra vonatkozd uni6s jogszabdlyokban megdllapitott kilonos
kovetelmények sérelme nélkiil a bioldgiai dllatgydgydszati készitményekre a kovetkez8 kovetelményeket kell alkalmazni,
kivéve, ha a termékeket a IV. és V. szakaszban és a vonatkozé irdnymutatisokban meghatdrozott fajokon vagy
meghatdrozott javallatokra valé felhaszndldsra szdnjak.
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Illa. SZAKASZ

A NEM IMMUNOLOGIAI BIOLOGIAI ALLATGYOGYASZATI KESZITMENYEKRE VONATKOZ O KOVETELMENYEK

A kovetkezd kovetelmények a 4. cikk (6) bekezdésében meghatdrozott bioldgiai dllatgydgydszati készitményekre
alkalmazandok, kivéve a 4. cikk (5) bekezdésében meghatdrozott termékeket, vagy ha a IV. szakasz eltérGen rendelkezik.

Az e szakaszban meghatdrozott kovetelményeknek valé megfelelés tekintetében engedélyezett a rugalmassig, de az e
melléklet kovetelményeitdl vald barmely eltérést tudomdnyosan indokolni kell, és annak a bioldgiai készitmény konkrét
tulajdonsdgain kell alapulnia. A konkrét anyagok tekintetében az e szakaszban felsorolt kovetelményeken feliil szitkség
lehet az drtalmatlansdggal kapcsolatos adatokra, a termék jellegétél fuggGen.

Illa.1. 1. RESZ: A dokumentdcio Gsszefoglaldsa

Ldsd az . szakaszt.
IMla.2. 2. RESZ: Miné'ségre vonatkozé dokumentdcio (fizikai-kémiai, bioldgiai vagy mikrobioldgiai adatok)
Ma.2A.  Termékleiris
la.2A1. MinGségi és mennyiségi osszetétel

1. A bioldgiai dllatgydgydszati készitmény mennyiségi és minGségi Osszetételét meg kell adni. Ez a szakasz a
kovetkezdk tekintetében tartalmaz informaciét:

a) a hatdanyag(ok);

b) a segédanyagok GsszetevGje/Osszetevsi, barmilyen is azok jellege és a felhasznalt mennyisége, ideértve az
adjuvdnsokat, a tartdsitészereket, a stabilizdtorokat, a sfiritGanyagokat, az emulgedloszereket, a
szinezékeket, az izesitGanyagokat, az aromaanyagokat, a markereket stb. is;

c) az Osszetétel, azaz a gydgyszerforma valamennyi OsszetevGjének felsoroldsa, valamint mennyiségiik
egységekben kifejezve (ideértve a raméréseket is, ha vannak), az OsszetevSk rendeltetése és a mingségi
szabvanyukra vald hivatkozds (példaul gytjteményes monografia, gyartdi specifikdciok);

d) akisér rekonstitiicios olddszer(ek);

e) a gybgyszerformdhoz, valamint adott esetben a felolddshoz alkalmazott oldészerekhez és eszkozokhoz
hasznélt tartdlynak és annak zdrjanak a tipusa. Ha az eszkozt a bioldgiai dllatgydgyaszati készitménytdl
kiilon kiszerelésben adjdk, be kell nydjtani az eszkdzre vonatkozd lényeges informdciokat.

2. Az dllatgydgydszati készitményekben taldlhaté Gsszes hatbanyag és segédanyag mennyiségi Gsszetételeként
meg kell adni minden egyes hatéanyag és segédanyag adott gydgyszerforma szerinti tomegét, illetve bioldgiai
aktivitdsdt egységekben, az egy adagoldsi egységre, egy tomeg- vagy térfogategységre jutd egységszdm
meghatdrozdsaval.

3. Ha lehetséges, az egységekben kifejezett biolGgiai aktivitdst a tomegegységre vagy térfogategységre kell
vonatkoztatni. Ha a bioldgiai aktivitds tekintetében nemzetkozi egységet hatdroztak meg, — indokolt esetek
kivételével — ezt kell haszndlni. Ha nem dllapitottak meg nemzetkozi egységet, a bioldgiai aktivitds egységeit
tgy kell kifejezni, hogy az anyag aktivitisa — adott esetben az Eurdpai Gydgyszerkonyv egységeinek
alkalmazdsa révén — egyértelmden azonosithaté legyen.

4. A bioldgiai allatgyogydszati készitmények OsszetevSinek leirdsakor haszndlandé »szokdsos terminoldgia« a 8.
cikk egyéb rendelkezéseinek alkalmazdsatdl fiiggetleniil:

a) az Eur6pai Gyogyszerkonyvben — vagy ennek hidnydban valamelyik tagillam nemzeti gyogyszerkonyvében
— szerepl§ anyagok esetében az érintett monogréfia f6cime, amely minden ilyen anyag tekintetében
kotelezd, az érintett gydgyszerkonyvre vald hivatkozassal;
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b) egyéb anyagok tekintetében a WHO dltal javasolt nemzetkozi szabadnév, amely mellett fel lehet tiintetni
mds szabadnevet is, vagy ezek hidnydban a pontos tudomdnyos megnevezés; azon anyagoknél, amelyek
nem rendelkeznek nemzetkozi szabadnévvel vagy pontos tudomanyos megnevezéssel, azt adjik meg, hogy
hogyan és mibdl allitottak el§ Sket, megfelel§ esetben egyéb fontos adatokkal kiegészitve;

c) aszinezékek tekintetében meg kell adni a 2009/35/EK irdnyelv dltal a szinezékekhez rendelt »E«-szdmot.

Ma.2A2.  Termékfejlesztés
Magyarazatot kell fizni tobbek kozott, de nem kizardlag a kovetkez6khoz:

a) az Osszetétel megvalasztdsa és az Osszetev6k megvdlasztdsa, killonos tekintettel a rendeltetésikre és a
megfelel§ koncentracidkra;

b) a tartositdszerek osszetételhez valé hozzdaddsat indokolni kell;

c) a kozvetlen csomagolds és a késztermék tdrolasdhoz és alkalmazdsdhoz haszndlt tartdlynak és annak
zdrérendszerének az alkalmassdga. A késztermék és az elsddleges csomagolds kozotti kolesonhatdsra
irdnyul6 vizsgalatot kell benydjtani, ha felmeril az ilyen kolcsonhatds lehet8sége, kiilonos ha injekcids

készitményekrdl van sz6;

d) a mikrobioldgiai tulajdonsiagok (mikrobioldgiai tisztasdg és antimikrobidlis aktivitds) és a haszndlati
utasitds;

e) az esetleges tovabbi csomagolds, kiils6 csomagolds, ha relevéns;

f) ajavasolt alkalmazdsi méddal, az adagoldssal és a célallatfajokkal osszefiiggésben javasolt csomagméretek;
g) ardmérés(ek) a formuldcidban a lejaratkori minimum hat6érték garantédldsa érdekében, indokoldssal;

h) ahatbanyag és a késztermék gydrtdsi folyamatanak megvélasztdsa;

i) a klinikai vizsgalatban hasznalt tételek el6allitisira alkalmazott gydrtdsi folyamat(ok) és a forgalomba-
hozatali engedély irdnti kérelemben leirt folyamat kozotti killonbségeket ki kell fejteni;

j) haakésztermékhez adagolé eszkozt is adnak, az adag(ok) pontossagat igazolni kell;

k) ha ajanlott kapcsolodé vizsgalatot (pl. diagnosztikai vizsgélatot) végezni a késztermékkel, meg kell adni a
vizsgdlattal kapcsolatos relevans informdcidkat.

1) E magyardzatot tudomanyos termékfejlesztési adatokkal kell aldtdmasztani.
[a.2A3.  Jellemzés
Illa.2A3.1. Szerkezeti és egyéb jellemzGk megvildgitisa

1. A megfelel§ specifikdcio megallapitdsdhoz szitkség van a biotechnolégiai vagy biol6giai anyag megfeleld
technikdkkal torténd jellemzésére (amelynek sordn kitérnek a fizikai-kémiai tulajdonsigok, a bioldgiai
aktivitds, az immunkémiai tulajdonsdgok, a tisztasdg és szennyezettség meghatdrozdsdra). A kizdrdlag
szakirodalmi adatokra valé hivatkozds nem elfogadhat6, azon indokolt esetek kivételével, amikor a
modositidsokhoz haszndlt hasonlé molekuldkra vonatkozé kordbbi ismeretek alapjan nem meriilnek fel
biztonsdgi aggalyok. A megfeleld jellemzést a fejlesztési szakaszban kell elvégezni, ahol sziikséges, a folyamat
jelent6s médosuldsat kovetGen.

2. Minden, az elsGdleges, mdsodlagos vagy magasabb rendii struktirdra vonatkoz6 relevans informdciot meg kell
adni, ideértve a hatéanyag poszttranszlacios (pl. glikoformak) vagy egyéb mddositésait.

3. Adatokat kell kozolni a bioldgiai aktivitdsrol (nevezetesen a termék azon konkrét képességérsl vagy
kapacitdsardl, hogy egy meghatdrozott bioldgiai hatdst kivaltson). A bioldgiai aktivitdst dltaldban megfeleld,
megbizhat6 és mindsitett médszerrel kell meghatdrozni vagy értékelni. E vizsgdlat hidnydt indokolni kell.
Elismert tény, hogy a jellemzési adatok terjedelme novekszik a fejlesztés sordn.
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4. A jellemzéshez haszndlt modszerek megvalasztasa mellett sz6lo érveket be kell mutatni, és e moddszerek
alkalmassagat meg kell indokolni.

Illa.2A3.2. Szennyezddések

1. A folyamattal kapcsolatos szennyezSdésekre (példdul gazdasejtfehérjék, gazdasejt DNS, kozegmaradvany,
kolonndkbdl kioldodé anyagok) és a készitményekkel kapcsolatos szennyez8désekre (példaul prekurzorok,
hasitott formak, bomldstermékek, aggregatumok) ki kell térni. A szennyez8désekkel kapcsolatos mennyiségi
informaciét meg kell adni, ideértve a legmagasabb adagra vonatkozé maximdlis mennyiséget. Bizonyos
eljardssal kapcsolatos szennyezSdések esetében (pl. habzdsgdtlo szerek), a klirensz becslése indokolt lehet.

2. Amennyiben bizonyos szennyez6dések tekintetében csak mennyiségi adatokat szolgaltatnak, ezt indokolni kell.
la.2B. A gydrtdsi modszer leirdsa
1. A gyartasi médszernek a forgalombahozatali engedély irdnti kérelemhez a 8. cikk értelmében mellékelt leirasat

2 7

tgy kell megfogalmazni, hogy megfeleld attekintést adjon az elvégzett mveletek jellegérdl.

2. Minden egyes gyartd, beleértve az alvdllalkozdkat is, nevét, cimét és felelGsségét, valamint a gydrtdsban,
vizsgélatban és tételfelszabaditdsban érintett valamennyi javasolt létesitményt vagy el@allitasi helyszint fel kell
tiintetni.

3. A gyértasi folyamat leirdsa legaldbb a kovetkezdket tartalmazza:

a) agydrtds kilonboz6 1épései, ideértve a hatbanyag gyartdsat és a tisztitdsi lépések leirdsdt;

b) meg kell adni az egymadst kovetS minden egyes lépés folyamatdbrajat, hogy meg lehessen itélni a gydrtdsi
eljaras megismételhetGségét és a késztermékre tett esetleges kdros hatdsok, mint pl. a mikrobioldgiai
szennyezés kockdzatat;

c) folyamatos gydrtds esetében a késztermék minden egyes tételének homogenitdsa és dllandé minéségének
biztositdsa érdekében hozott 6vintézkedések részletei. Meg kell adni a tételek meghatdrozdsdra és a javasolt
kereskedelmi tételek méretére (méreteire) vonatkozé informdciot;

d) valamennyi anyag felsoroldsa a megfelel6 szakaszokban, ahol azokat felhaszndltdk, ideértve azokat az
anyagokat is, amelyeket a gydrtds sordn nem lehet visszanyerni;

€) a vegyités részletei, valamennyi felhaszndlt anyag mennyiségi adataival, ideértve egy reprezentativ gydrtdsi
tételre vonatkoz6 példat;

f) a gydrtaskozi ellendrzések listdja, ideértve a gydrtds azon szakaszdt is, amelyben az ellendrzést lefolytatjak,
valamint az elfogaddsi kritériumok;

g) steril készitmények esetében — ha a gy6gyszerkonyvekben nem szerepld sterilizdldsi feltételeket alkalmaznak
— a sterilizdlds mddszerét és/vagy a haszndlt aszeptikus eljardsokat részletesen ismertetni kell.

4. A gyirtési folyamat sordn alkalmazott kritikus 1épésekre vagy elemzési mintdkra vonatkozé validdldsi
vizsgdlatok leirdsat, dokumentaldsdt és eredményeit meg kell adni (példdul a sterilizdlasi eljards, az aszeptikus
feldolgozds vagy a toltés validalasa), és a gyartasi folyamat egészének validdlasat be kell mutatni a leirt médszer
alkalmazdsdval elGéllitott hirom egymast kovetd tétel eredményeinek kozlésével.
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Ma.2C. A kiinduldsi anyagok el@illitdsa és ellendrzése

1. E pont alkalmazdsdban a »kiinduldsi anyag«: a bioldgiai dllatgydgydszati készitmény elallitdsa sordn hasznalt
Osszes Osszetevl, a hatbéanyagokat is ideértve. A hatbéanyag el@allitdsara hasznalt taptalajokat egyetlen
kiinduldsi anyagnak kell tekinteni.

2. A mindségi és mennyiségi sszetételt ismertetni kell, ha a hatdsagok tigy vélik, hogy ez az informaécié relevans a
késztermék minGsége és az esetlegesen felmeriil§ kockdzatok tekintetében.
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3. Ha e tdptalajok elkészitéséhez dllati eredeti anyagokat hasznalnak, fel kell tuntetni az éllatfajokat és a
felhaszndlt szovetet, emellett a megfelel6 monografidknak, koztikk az Eurdpai Gydgyszerkonyv dltalnos
monografidinak és dltalinos fejezeteinek valé megfelelést igazolni kell.

4. A kérelmezdnek dokumentdciét kell benydjtania annak bizonyitdsa érdekében, hogy a kiinduldsi anyagok,
tobbek kozott az alaptenyészetek, a sejtbankok, a szérumtételek és a szivacsos agyvelGbantalom (TSE) atvitele
tekintetében relevdns dllatfajoktdl szdrmazé egyéb anyagok, valamint az dllatgyogydszati készitmény gydrtdsa
megfelelnek az dllati szivacsos agyvel6bdntalom kérokozéinak emberi felhasznaldsra szdnt és dllatgydgydszati
készitmények Gtjan torténd atviteli kockdzatanak minimalisra csokkentésérdl sz016 iranymutatdsnak, valamint
az Eur6pai Gydgyszerkonyv megfelel§ monografidjaban foglalt kovetelményeknek.

5. A gylgyszerek és az egészségiigyi elldtds minGségével foglalkozd eurdpai igazgatdsig (EDQM) dltal kiadott
megfelelGségi tantsitvanyok — az Eurdpai Gydgyszerkonyv vonatkozd monografidjara valé hivatkozdssal —
felhasznalhatok a megfelelés bizonyitdsara.

6. A dokumentacidnak tartalmaznia kell a specifikdcidkat, a kiinduldsi anyagok valamennyi tétele mingségének
ellendrzése érdekében elvégzend§ vizsgdlatokkal kapcsolatos informdcidkat és az sszes felhaszndlt Gsszetevd
tételének eredményeit; a dokumentdciot a kovetkezd rendelkezésekkel 6sszhangban kell benytjtani.

7. A meghatdrozott specifikdciénak valé megfelelés bizonyitdsa érdekében a kiinduldsi anyagokra vonatkozdan
analitikai bizonyitvanyokat kell benytjtani.

8. A szinezékeknek minden esetben meg kell felelniiik a 2009/35/EK irdnyelv kovetelményeinek.

9. Az antibiotikumok gydrtds sordn torténd alkalmazdsdnak, illetve a tart6sitoszerek hasznalatdnak meg kell
felelnie az Eurdpai Gydgyszerkonyvnek.

10. Az Ujszer(i segédanyagok — egy dllatgy6gyaszati készitményben az Uni6ban els6 alkalommal vagy dj
alkalmazdsi méddal hasznélt segédanyag(ok) — tekintetében meg kell adni a gyartdsi adatokat, a jellemzést és
az ellendérzéseket, a bizonyitd drtalmatlansdgi — klinikai és nem klinikai — adatokra torténd kereszthivatkozdssal
egyiitt. A szinezékek tekintetében a I1.2C2. rész (3) és (4) pontjdban emlitett megfelelgségi nyilatkozatok
elegendének tekinthetSk.

la.2C1.  Gydgyszerkényvekben szerepld kiinduldsi anyagok

1. Az Eurdpai Gyodgyszerkonyv monografidi alkalmazandok az abban szerepl osszes kiinduldsi anyagra,
megfelelGen indokolt esetek kivételével.

2. A tobbi anyaggal kapcsolatban a tagallamok el8irhatjdk, hogy a sajdt teriiletiikon gydrtott termékek esetében az
egyes nemzeti gyogyszerkonyveket kell betartani.

3. Az analitikai médszer leirdsét az adott gyogyszerkonyvre torténd részletes hivatkozds is helyettesitheti.
4. A kiinduldsi anyagok minden egyes tételén elvégzett rutinvizsgdlatoknak meg kell egyezniiik a forgalomba-

hozatali engedély irdnti kérelemben feltiintetett vizsgdlatokkal. Ha a gydgyszerkonyvben nem szerepld
vizsgélatokat hasznalnak, bizonyitani kell, hogy a kiinduldsi anyagok megfelelnek a gydgyszerkonyv minGségi
kovetelményeinek.

5. Ha az Eurdpai Gydgyszerkonyv monogréfidiban vagy a tagllami gyogyszerkonyvekben szerepld specifikdcid
vagy mds rendelkezés esetleg nem elegendd az anyag minGségének biztositdsdhoz, az illetékes hatdsigok a
forgalombahozatali engedély jogosultjatdl részletesebb specifikicidkat is kérhetnek. Az dllitdlagos
elégtelenséget jelenteni kell a kérdéses gydgyszerkonyvért felel6s hatdsagoknak.

lla.2C2.  Gydgyszerkonyvekben nem szerepld kiinduldsi anyagok
Illa.2C2.1. Bioldgiai eredetii kiinduldsi anyagok

1. Ha az dllatgyogyaszati készitmény gyartdsa sordn haszndlt anyagok forrdsai mikroorganizmusok, novényi vagy
allati eredetii szovetek, dllati vagy emberi eredeti sejtek vagy bioldgiai folyadékok (ideértve a vért is), vagy
biotechnoldgiai sejtkészitmények, a kiinduldsi anyagok eredetét (foldrajzi régidjat is) és torténetét le kell irni és
dokumentdlni kell. Az eldéllitdishoz hasznélt allatok eredetét, dltalinos egészségi és immunoldgiai dllapotdt
meg kell adni, tovdbbd pontosan meghatdrozott forrasbél szarmazé kiinduldsi anyagokat kell hasznélni.
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2. Az idegen dgensektdl (baktériumok, mycoplasma, gombdk és virusok) valé mentességet az Eurdpai
Gyogyszerkonyv szerint kell igazolni az alaptenyészetek, koztik a sejtbankok, a szérumtételek, és ha
lehetséges, azon forrdsok tekintetében, amelybdl szdrmaznak.

3. A gydrtasi folyamatok bdrmely szakaszdban felhaszndlt, bioldgiai eredetdi anyagokrdl informdciét kell
szolgaltatni. Az informdcik magukban foglaljak a gydrtdsi stratégidt, a tisztitdsi/inaktivdldsi folyamatok
leirdsat, ezek validldsdt, a késztermék minGségének, drtalmatlansdgdnak és a készitmény tételei
dlland6sdgdnak biztositdsdra szolgdlé osszes gyartaskozi ellendrzési eljdrdst, valamint részletes adatokat az
anyag minden egyes tételén végzett szennyezettségi vizsgalatokrdl. Barmely kiilonleges 6vintézkedést, amelyre
a kiinduldsi anyag tdroldsa alatt sziikség lehet, és — ha szitkséges — a tdroldsi eltarthat6sdgi id6t is meg kell adni.

4. Allati vagy emberi eredetii kiinduldsi anyagok alkalmazdsa esetén le kell irni az idegen eredetti agensektdl val6
mentesség biztositdsa céljabol alkalmazott intézkedéseket. Ha idegen dgens jelenlétét észlelték, vagy ennek
gyantija merill fel, a megfelel§ anyagot el kell tdvolitani, vagy oly médon feldolgozni, amely validalt kezeléssel
csokkenti a jelenlét kockdzatdt. Ha a kezelést kovetSen is észlelik a jelenlétet, vagy annak gyandja meriil fel, a
megfelel§ anyagot csak akkor szabad haszndlni, ha a termék tovabbi feldolgozdsa biztositja a kérokozd
eltavolitdsat és/vagy inaktivaldsat; az idegen dgensek eltdvolitasat és/vagy inaktivaldsat bizonyitani kell.

5. Sejtbankok hasznélatakor igazolni kell, hogy a sejtek tulajdonsdgai valtozatlanok maradtak az atoltdsoknak a
gyartdshoz vélasztott legnagyobb gyakorisdgi szintje mellett is.

6. Genetikailag modositott kiinduldsi anyagok esetében olyan részletes informacidkat is meg kell adni, mint a
kiindulé sejtek vagy torzsek leirdsa, az expresszios vektor felépitése (neve, eredete, a replikon funkcidja,
promoter, enhancer és egyéb szabdlyozé elemek) a ténylegesen beillesztett DNS- vagy RNS-szekvencia
ellendrzése, a sejtekbe juttatott plazmidvektorok oligonukleotid szekvencidja, a kotranszfekcidhoz hasznalt
plazmidok, a hozzdadott vagy torolt gének, a végleges szerkezet bioldgiai jellemzdi, az expresszalt gének, a
masolatok szdma és a genetikai stabilitas.

7. Géntechnoldgidval maédositott szervezetet (GMO) tartalmazé vagy abbdl all6 dllatgyodgydszati készitmények
esetében a kérelem mingségre vonatkozé részéhez csatolni kell a 2001/18/EK irdnyelvvel dsszhangban el6irt
dokumentumokat.

8. Szitkség esetén mintakat kell szolgaltatni a bioldgiai kiinduldsi anyagokbdl vagy a vizsgélatok sordn felhasznalt

reagensekbdl, hogy az illetékes hatdsdgok elvégezhessék az ellendrzd vizsgélatokat.

[lla.2C2.2. Nem bioldgiai eredetii kiinduldsi anyagok

1. A lefrdst monogréfia formdjaban kell elkésziteni a kovetkez8 pontokba szedve:

a) a kiinduldsi anyag neve, a Illa.2A1. szakasz (4) pontja kovetelményeinek megfelelGen, kiegészitve a
kereskedelmi vagy tudomdnyos szinonimakkal;

b) akiinduldsi anyag leirdsa, az Eurépai Gyogyszerkonyvben hasznalt leirdsokhoz hasonlé formaban;
¢) akiinduldsi anyag funkcidja;
d) az azonositds mddszerei;

e) barmely kiilonleges 6vintézkedés, amelyre a kiinduldsi anyag téroldsa alatt sziikség lehet, és —ha szitkséges —
a taroldsi eltarthat6sdgi id6t is meg kell adni.

lla.2D.  Gydrtaskozi ellendrzé vizsgilatok
1. A dokumentdciénak tartalmaznia kell a gydrtds kozbensS szakaszdban a gydrtdsi folyamat és a késztermék

dllandé mingségének biztositdsa érdekében elvégzett gydrtiskozi ellen6rzé vizsgdlatokkal kapcsolatos
adatokat is. Minden egyes ellenérzé vizsgalatra és analitikai mddszerre specifikdciot kell megéllapitani. Az
ellendrzd vizsgalatok validaldsdt, indokolt esetek kivételével, biztositani kell.
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2. A hatbanyag tételére[tételeire vonatkozd specifikcioban meg kell hatdrozni az elfogadhatésagi kritériumokat,
a hatbanyag minGségének elégséges ellendrzésére hivatott vizsgdlatokkal egyiitt. Indokolt esetek kivételével
bele kell foglalni a bioldgiai aktivitds vizsgdlatdt is. A szennyezettség tekintetében a biztonsdgi megfontolasok
figyelembevételével fels§ hatdrértéket kell megdllapitani. A hatdanyag tekintetében meg kell hatdrozni a
mikrobioldgiai mindséget. Az idegen dgensektd] (baktériumok, mycoplasma, gomba és virus) valé6 mentességet
az Eurdpai Gydgyszerkonyv szerint kell igazolni.

3. A 2010/63/EU irdnyelvvel és a kisérleti és mds tudomdnyos célra hasznalt gerinces allatok védelmérdl sz616
eurépai egyezménnyel Osszhangban a vizsgdlatokat tigy kell elvégezni, hogy minél kevesebb dllat
felhaszndldsat igényeljék, és hogy a legkevesebb fdjdalmat, szenvedést, félelmet vagy maradandé egészségka-
rosoddst okozzdk. Ha rendelkezésre 4ll, alternativ in vitro vizsglatot kell végezni, ha ezzel helyettesithets vagy
csokkenthet6 az dllatok alkalmazdsa vagy mérsékelhetd a szenvedésiik.

la.2E. A készterméken végzett ellenGrzé vizsgilatok

la.2E1. A késztermékre vonatkozé specifikicié

A késztermék analiziséhez haszndlt technikdk leirdsat valamennyi vizsgalat tekintetében a mingség értékelését
lehet6vé tevd, kell§ részletességgel kell meghatdrozni.

Ha olyan vizsgélati eljardsokat és hatdrértéket alkalmaznak, amelyek nem szerepelnek az Eurépai Gydgyszer-
konyvben, vagy ennek hidnydban valamelyik tagdllam gydgyszerkonyvében, de egyéb megfelel6 monografidk
rendelkezésre dllnak, akkor bizonyitani kell, hogy a késztermék megfelelne az adott gydgyszerkonyvben az
adott gyogyszerformdra meghatdrozott kovetelményeknek, ha az emlitett monografidknak megfelelGen
vizsgalndk. A forgalombahozatali engedély irdnti kérelemben fel kell sorolni azokat a vizsgalatokat, amelyeket
a késztermék minden tételének reprezentativ mintdjdn elvégeznek. Adott esetben a végleges csomagon és nem
az abbdl késziilt tételen vagy tételeken végzett vizsgdlatok gyakorisagdt kell megadni. Meg kell indokolni azon
vizsgalatok gyakorisgat is, amelyekre nem rutinszerfien keriil sor. A felszabaditisra vonatkozé
elfogadhatdsdgi kritériumokat fel kell tintetni és meg kell indokolni. A készterméken végzett ellenérzg
vizsgalatok validdldsat biztositani kell.

A szennyezettség tekintetében a biztonsdgi megfontoldsok figyelembevételével fels§ hatdrértéket kell
megéllapitani.

Mla.2E2. A felszabaditdsi vizsgilatok médszereinek leirdsa és validaldsa

1. Altaldnos jellemzék

Az dltaldnos jellemzdkre vonatkozo vizsgalatok adott esetben a késztermék megjelenésével kapcsolatosak, és
fizikai vagy kémiai vizsgélatokbdl, igymint pH, ozmolalitds stb. vizsgdlatabdl dllnak. A kérelmezének minden
egyes esetben minden ilyen jellemz8re meg kell adnia a specifikdciot, valamint a megfelel§ konfidencia-
szinteket.

2. Azonositds és hatdérték-vizsgalat

Szitkség esetén a hatdanyag azonositdsa céljabdl fajlagos vizsgalatot kell végezni. Adott esetben az azonositdsi
vizsgalat kombindlhaté a hatéérték-vizsgalattal.

Annak igazoldsdra, hogy minden egyes tétel tartalmazza az drtalmatlansdg és hatékonysdg garantaldsahoz
szitkséges hatoértéket, aktivitdsi vizsgdlatot, a hatéanyag szdmszer(sitésére irdnyuld vizsgilatot, vagy a
relevans bioldgiai tulajdonsighoz kapcsol6dé funkcidt (bioldgiai aktivitds/funkciondlis hatds) mennyiségileg
méré vizsgélatot kell végezni.

Bioldgiai teszt kotelezd minden olyan esetben, amikor a fizikai-kémiai mddszerek nem adnak megfelel§
informdci6t a termék mindéségérdl. Az ilyen tesztnek — ha lehetséges — referenciaanyagokat és olyan statisztikai
analizist kell tartalmaznia, amely lehet§vé teszi a konfidenciaszintek kiszdmoldsit. Ha ezeket a vizsgalatokat a
készterméken nem lehet elvégezni, akkor a gydrtdsi folyamat minél késGbbi kozbensd szakaszdban lehet
lefolytatni Gket.

Ha a késztermék gydrtdsa sordn bomlds torténik, az egyes bomldstermékek és az Osszes bomldstermék
tekintetében fel kell tiintetni a kozvetleniil a gydrtdst kovets elfogadhat6, maximalis hatdrértékeket.
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3. A segédanyagok OsszetevSinek azonositdsa és mintaclemzése

Amennyiben szitkséges, a segédanyago(ka)t legalabb azonositdsi vizsgdlatnak kell aldvetni. Az als6 és felsé
hatdrérték vizsgdlata a tartésitdszerek esetében kotelezS. A fels6 hatdrérték vizsgdlata minden mds olyan
segédanyag-Osszetevs esetében kotelezd, amely mellékhatds kivaltdsdra alkalmas. Adott esetben, az indokolt
esetek kivételével, a késztermékben ellendrizni kell az adjuvans és 6sszetevSinek mennyiségét és jellegét.

4. Sterilitdsi és tisztasagi vizsgdlatok

Az idegen dgensektd] (baktériumok, mycoplasma, gomba és bakteridlis endotoxin) valé mentességet az Eurdpai
Gyodgyszerkonyv szerint kell igazolni. Az egyéb anyagokkal val6 szennyezettség hidnydnak bizonyitdsdra
megfelel§ vizsgdlatokat kell végezni a bioldgiai dllatgyogydszati készitmény jellegétdl, valamint a gydrtds
modszerétdl és koriilményeitdl fuggben. Ha az egyes tételeken kevesebb vizsgdlatot végeznek rutinszeriien,
mint amennyit a vonatkozd Eurdpai Gyodgyszerkonyv el6ir, akkor az elvégzett vizsgalatok dont6 fontossdgtiak
a monografidnak valé megfeleléshez. Bizonyitékot kell szolgéltatni arra vonatkozdan, hogy a bioldgiai
allatgyogyaszati készitmény megfelelne a kovetelményeknek, ha teljes egészében a monografianak megfelelGen
vizsgdlnak.

5. Maradék nedvességtartalom

A liofilizalt termékek vagy tablettdk minden tételén meg kell vizsgdlni a maradék nedvességtartalmat.

6. Toltési mennyiség

A helyes toltési mennyiség igazoldsara megfeleld vizsgalatokat kell végezni.

Illa.2E3.  Referenciaszabvinyok vagy -anyagok

Meg kell adni a referenciaanyag létrehozdsdhoz haszndlt gyartdsi folyamatra vonatkozé informdciét. Ha a
termékfejlesztés sordn egy adott vizsgdlat tekintetében egynél tobb referenciaszabvanyt vettek alapul,
mindsitési historikus adatokat kel benyujtani, amelyek bemutatjdk, hogy miként tartottdk fenn a kilonbozd
szabvanyok kozotti kapcsolatot.

Az Eurdpai Gydgyszerkonyvétsl eltérg referenciakészitmények és szabvdnyok alkalmazdsa esetén azokat
azonositani kell, és részletesen le kell irni.

Ila.2F. A tételek dllandosdga

lla.2F1.  Hatéanyag

A minden egyes tétel esetében megegyezd termékmindség biztositasira és a specifikdcidknak valé megfelelés
bizonyitdsdra meg kell adni a reprezentativ tételekre vonatkoz6 adatokat.

a.2F2.  Késztermék

A minden egyes tétel esetében megegyezd termékmin@ség biztositdsdra és a specifikdcioknak valé megfelelés
bizonyitdsdra a rutinszer(i gyartds tekintetében reprezentativ, harom egymadst kovetd tételre vonatkozé teljes
vizsgélati jegyz6konyvet kell benytjtani.

la.2G.  Stabilitdsvizsgilatok

1. A stabilitdsvizsgdlatok a hatéanyag és a késztermék stabilitdsra vonatkoznak, adott esetben az olddszer(eke)t is
ideértve. Ha az aktiv hat6anyago(ka)t taroljak, a tdrolds tervezett koriilményeit és tartamat a stabilitdsi adatok
alapjan meg kell hatdrozni; ezen adatok maguknak a hatéanyagoknak a vizsgdlata révén vagy a késztermék
barmely megfelel§ vizsgdlataval kinyerhetdk.

2. Leirdst kell adni azokrél a vizsgédlatokrdl, amelyek aldtdmasztjdk a kérelmez6 dltal javasolt eltarthat6sdgi id6t,
ajanlott tdrolasi korillményeket és az eltarthatosagi idGtartam végére érvényes specifikdciokat. Ezeknek a
vizsgalatoknak mindig valés ideji vizsgdlatoknak kell lenniiik; a leirt termelési folyamat szerint el&llitott
legalabb hdrom reprezentativ tételen kell azokat végrehajtani, valamint a végsd tartdlyokban tdrolt
termékeken; ezek kozé a vizsgdlatok kozé tartoznak a rendszeres id6kozonként, a késztermék tekintetében az

eltarthat6sdgi id6 jelzett lejartdig végzett bioldgiai és fizikai-kémiai stabilitdsvizsgalatok.



L 180/40 Az Eurépai Unié Hivatalos Lapja 2021.5.21.

3. A kovetkeztetéseknek tartalmazniuk kell az elemzések eredményét, és meg kell indokolniuk az ajanlott taroldsi
koriilmények mellett javasolt eltarthat6sdgi id6t. A stabilitdsvizsgdlat sordn kapott eredményeket figyelembe
kell venni a megfelel6 formuldci6 és a felszabaditdsi specifikdciok meghatirozdsihoz, a termék jelzett
eltarthatdsdgi idének valé megfelelésének biztositdsa érdekében.

4. Takarmdnnyal beadott termékeknél is meg kell adni sziikség szerint a termék eltarthatdsagi idejére vonatkozd
informdci6kat a javasolt utasitdsok szerint torténd bekeverés killonbo6z4 fazisaihoz rendelve.

5. Ha a készterméket az alkalmazds el6tt fel kell oldani, vagy a készterméket ivévizzel kell beadni, az ilyen
feloldott termék javasolt eltarthatdsdgi idejét is meg kell adni. A feloldott termék javasolt eltarthatdsigi idejét
adatokkal kell aldtdmasztani.

6. Tobbadagos tartdlyokndl adott esetben ismertetni kell a stabilitdsi adatokat a termék eltarthatdsdgi idejének
igazoldsdra az adagok megkezdését vagy a termék felnyitdsat kovetGen, tovabbd a mar hasznilatban 1évé
termékre érvényes specifikdciot is meg kell hatdrozni.

7. Ha a késztermékben bomldstermékek keletkezhetnek, a kérelmezének ezeket be kell jelentenie, és fel kell
tintetnie az alkalmazott azonositdsi modszereket és vizsgélati eljdrdsokat.

8. A tobb hatéanyagot tartalmazé termékek esetében kapott stabilitasi adatok kellSen indokolt esetben
haszndlhat6k az egy vagy t6bb ugyanazon osszetevdt tartalmazo szdrmazékos termékeknél.

9. Bérmely tartésitorendszer hatékonysdgat bizonyitani kell. Az ugyanazon gyart6tol szirmazo, hasonlé biologiai
allatgyogyaszati készitményekben 1év§ tartdsitdszerekre vonatkozé informécié elegendd lehet.

[Ma.2H.  Egyéb informdciok

A dokumentécioba a bioldgiai allatgydgyaszati készitmény minGségére vonatkozd, a Illa.2-1lla.2G. részben
nem tdrgyalt informdciok is felvehetk.

Illa.3. 3. RESZ: Az drtalmatlansdgra vonatkozé dokumentdcié (drtalmatlansdgi és maradékanyag-vizsgdlatok)
1. Minden vizsgdlati jelentésnek tartalmaznia kell a kovetkezdket:

a) avizsgélati terv (jegyzGkonyv) masolata;

b) adott esetben a helyes laboratériumi gyakorlat betartdsara vonatkozé nyilatkozat;
¢) az alkalmazott modszerek, késziilékek és anyagok leirasa;

d) avizsgélati rendszer leirdsa és indokldsa;

e) a kapott eredmények leirdsa, amelynek elegendd adatot kell tartalmaznia ahhoz, hogy az eredményeket a
szerz§ dltali értelmezéstdl fiiggetleniil kritikusan lehessen értékelni;

f) adott esetben az eredmények statisztikai elemzése;

g) az eredmények kifejtése, amelyben az észlelt és nem észlelt hatdsok szintjét, valamint barmely szokatlan
eredményt megjegyzés kisér;

h) alaboratérium neve;

i) avizsgdlatvezet§ neve;

j)  aldirds és datum;

k) avizsgélat végzésének helye és a vizsgdlat idStartama;

) aroviditések és kodok kifejtése, fuiggetleniil attdl, hogy ezek nemzetkozileg elfogadottak-e vagy sem;

m) a matematikai és statisztikai eljardsok leirdsa.
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2. A kozzétett szakirodalom is elfogadhatd, ha kell§ mennyiségti adatot tartalmaz, és kellGen részletes ahhoz,
hogy lehet6vé tegye a fiiggetlen értékelést. A kisérleti modszereket olyan részletességgel kell leirni, hogy
megismételhetSek legyenek, és a vizsgdlonak validalnia kell Sket. Az olyan vizsgalatok osszefoglaldi, amelyek
tekintetében nem dll rendelkezésre részletes jelentés, nem fogadhatok el érvényes dokumentacidként. Bizonyos
biztonsagi kovetelmények tekintetében hivatkozni lehet az EPMAR-ra, ha az anyagot kordbban értékelték az
MRL megdllapitdsa céljabol. Az EPMAR-ra torténd hivatkozds esetén nem kell benytjtani az MRL-értékelés
részeként mér értékelt vizsgdlatokat; csak az MRL-értékelés tekintetében nem elérhet8 1j vizsgélatokat kell
kozolni. Ha a terhelési médok (példdul a felhaszndl6 tekintetében) nem egyeznek meg az (EU) 2018/78
rendeletnek megfelelGen alkalmazott méddal, 4ij vizsgalatokra lehet szitkség.

a.3A.  Artalmatlansigi vizsgdlatok

1. Az artalmatlansdgra vonatkoz6 dokumentdcié a kovetkezdk értékelésére alkalmas:

a) az allatgyogydszati készitmény esetleges mérgez8 hatdsa és barmely veszélyes vagy nemkivinatos hatds,
amely a célallatfajban az alkalmazds javasolt koriilményei mellett el6fordulhat;

b) azok az esetleges kockdzatok, amelyeknek az allatgydgydszati készitménnyel kapcsolatba keriil§ emberek
vannak kitéve, példdul amikor a készitményt az dllaton alkalmazzdk;

¢) az dllatgyogydszati készitmény haszndlatdbol eredd esetleges kornyezeti kockdzatok.

2. Egyes esetekben sziikséges lehet az anyavegyiilet metabolitjainak vizsgdlata is, amennyiben esetiikben olyan
maradékanyagokrol van sz6, amelyek aggodalomra adhatnak okot.

3. Egy allatgyogydszati készitményben elsé alkalommal vagy j alkalmazdsi mdédon haszndlt segédanyagot
hat6anyagként kell kezelni.

4. A IMa.3A. részben felsorolt valamennyi szakaszra ki kell térni. A termék jellegétdl fuggBen egyes szakaszok
nem feltétleniil relevansak, és egyes vizsgélatok indokolt esetben elhagyhatok.

Ma.3A1. A termék és hatéanyaginak/hat6anyagainak pontos meghatirozisa:
a) nemzetkozi szabadnév (INN);
b) az Elméleti és Alkalmazott Kémia Nemzetkozi Unidja (IUPAC) altal adott név;
c) CAS- (Vegyianyag Nyilvantartdsi Szolgélat nyilvantartdsi) szdm;
d) terdpids, farmakoldgiai és kémiai besorolds;
e) szinonimak és roviditések;
f) szerkezeti képlet;
g) molekuldris képlet;
h) molekulatomeg;
i) aszennyezettség mértéke;
j)  aszennyezGdések minéségi és mennyiségi Gsszetétele;
k) fizikai tulajdonsdgok leirdsa;

) vizben és szerves olddszerekben valé oldhatésig grammyliterben kifejezve, a hémérséklet feltiintetése
mellett;

m) fénytorés, optikai forgatoképesség stb.;

n) atermék formuldcidja.
lla.3A2. Farmakoldgia

1. A farmakologiai vizsgélatok alapvet§ fontossdgtiak azoknak a mechanizmusoknak a tisztdzdsaban, amelyek
révén az éllatgydgydszati készitmények terdpids hatdsukat kifejtik, ezért ki kell térni a céldllatfajokon és adott
esetben a nem céldllatfajokon végzett farmakoldgiai vizsgalatokra. Adott esetben kereszthivatkozdsok tehetSk
a dokumentdci6 4. részében benyujtott vizsgalatokra.



L 180/42 Az Eurdpai Unié Hivatalos Lapja 2021.5.21.

2. A farmakoldgiai vizsgalatok a toxikoldgiai jelenségek megértésében is segitségiinkre lehetnek. Ha az
dllatgyogyaszati készitmény toxikus vélasz hidnydban vagy a toxicitds kivéltdsahoz szitkséges adagndl kisebb
adag mellett is farmakoldgiai hatdsokat vélt ki, ezt figyelembe kell venni az dllatgydgyaszati készitmény
artalmatlansdgdnak értékelésekor.

3. Az dartalmatlansdgi dokumentdciét mindig a laboratériumi dllatokon végzett farmakologiai kisérletek
részleteinek és a célallaton folytatott klinikai vizsgdlatok sordn tett relevins megfigyelések ismertetésének kell
megelSznie.

[lla.3A2.1. Farmakodindmia

Informdciot kell benytjtani a hatanyag(ok) hatdsmechanizmusdra vonatkozdan, az elsédleges és méasodlagos
farmakodindmids hatdsokra vonatkozé informdacidkkal egyiitt az 4llatokkal kapcsolatos vizsgalatok kapcsdn
bekovetkezett barmely kdros hatds megértésének elGsegitése érdekében. A terdpids hatdssal Osszefiiggd
farmakodindmids tulajdonsdgokrol a dokumentdci6 4A. részében kell részletesen beszdmolni.

lla.3A2.2. Farmakokinetika

Adatokat kell biztositani arrdl, hogy mi torténik a hatéanyaggal és metabolitjaival a laborat6riumi allatokban,
ideértve a felszivodast, az eloszlast, a metabolizmust és a kivalasztast (ADME) is. Az adatoknak a farmakoldgiai
és toxikoldgiai vizsgdlatokban megdllapitott dézis-hatds osszefiiggésekhez kell kapcsolédniuk, hogy meg
lehessen hatdrozni a megfelel6 mértékd terhelést.

Illa.3A3. Toxikologia

1. A toxikoldgiai dokumentaci6 tekintetében az Ugynokség altal kozzétett, a vizsgalatokkal kapcsolatos 4ltaldnos
megkozelitésre és az egyes vizsgdlatokra vonatkozo irdnymutatdst kell kovetni. Ez az irdinymutatds tartalmazza
a felhaszndléi biztonsdg megéllapitdsdhoz, valamint a céldllatokban és a kornyezetben jelentkez6 karos hatdsok
értékeléséhez szitkséges toxikoldgiai adatokat.

2. A toxicitdsi vizsgdlatokat a hatéanyag(ok)on, nem pedig az osszedllitott terméken kell elvégezni, ettdl
kifejezetten eltér rendelkezés hidnyaban.

3. Az dllatokon végzend§ vizsgdlatokat régéta alkalmazott laboratériumi allatokon kell lefolytatni, amelyek
tekintetében (lehetdleg) rendelkezésre dllnak kordbbi adatok.

IMla.3A3.1. Egyszeri dézist toxicitds
Az egyszeri dozis toxicitdsdra vonatkozo vizsgalatot a kovetkez8k elGrejelzésére lehet haszndlni:
a) a célallatfajok heveny tiiladagoldsdnak lehetséges hatdsai;
b) az embereken torténd véletlen alkalmazds lehetséges hatdsai;
c) azismételt dozist vizsgdlatokhoz haszndlhat6 adagok.

Az egyszeri adagoldsti toxicitdsi vizsgdlatok arra irdnyulnak, hogy feltdrjék az anyag heveny toxikus hatésait,
valamint az e hatdsok fellépéséig és enyhiiléséig eltelt idét.

Az elvégzend§ vizsgdlatokat a felhaszndl6i biztonsdggal kapesolatos tdjékoztatdsra tekintettel kell kivédlasztani,
példaul ha az dllatgydgydszati készitmény felhasznildja belégzéssel vagy béron dt feltehetGen jelentSs
mértékben ki lesz téve az anyag hatdsdnak, ezeket a terhelési médokat is vizsgdlni kell.

lla.3A3.2. Ismételt dozisa toxicitds

Az ismételt dozist toxicitdsi vizsgdlatok arra irdnyulnak, hogy felfedjék a vizsgdlt hatéanyag vagy a vizsgdlt
hatéanyagok kombindci6janak ismételt alkalmazdsdval okozott élettani és/vagy koros elvéltozdsokat, és
meghatarozzdk, hogy e véltozdsok miként fuggnek dssze az adagolassal.

Altaldban elegend6 egy kisérletidllat-fajon elvégezni az ismételt dézisti toxicitdsra vonatkozé vizsgdlatot. Ez a
vizsgdlat a céldllaton végzett vizsgdlattal is helyettesithets. A gydgyszer alkalmazdsinak gyakorisdgdt és
modjat, valamint a vizsgdlat id6tartamadt a klinikai felhaszndlds javasolt koriilményeit és/vagy a felhasznaloi
terhelést figyelembe véve kell megvalasztani. A kérelmezének meg kell indokolnia a vizsgdlatok targykorét és
id6tartamat, valamint a kivélasztott adagokat.



2021.5.21. Az Eurdpai Unié Hivatalos Lapja L 180/43

lla.3A3.3. Céléllat-tolerancia

A Tla.4A4. részben (a céldllatfajok biztonsiga) foglalt kovetelményeknek megfelelen a célillatfajokon — a
rendszerint a végleges formuldci6ji készitménnyel — végzett vizsgalatok sordn megfigyelt intolerancia jeleirdl
osszefoglalot kell benytjtani. Az emlitett vizsgdlatokat, az intolerancidt kivalté adagokat, valamint az érintett
fajokat és fajtdkat azonositani kell. A nem virt élettani valtozdsokat is részletesen le kell irni. Az e
vizsgalatokrdl szol6 teljes jelentéseket a dokumentdci6 4. részében kell szerepeltetni.

Illa.3A3.4. Reprodukcids toxicitds, ideértve a fejlédési toxicitdst is

1. A reprodukciéra gyakorolt hatdsok vizsgalata

A tenyészallatokban valé alkalmazdsra szant termékek tekintetében a reprodukciés szempontbdl vett
artalmatlansdgra vonatkozé vizsgalatokat kell végezni a VICH GL43 szerint. A felhaszndléra gyakorolt hatds
értékeléséhez nem elvért a laborat6riumi allatokon végzett reprodukcids toxicitdsvizsgélatok elvégzése.

2. A fejlédési toxicitds vizsgélata

A célallatfajokban kivaltott hatdsok értékeléséhez nincs sziikség fejlGdési toxicitdsi vizsgalatokra a kizardlag
nem tenyészdllatokban valé alkalmazdsra szdnt termékek tekintetében. Az egyéb termékek tekintetében a
fejlédési toxicitdst legaldbb egy fajban vizsgdlni kell, amely lehet a céldllatfaj is.

A felhaszndlé biztonsdgdnak értékelése tekintetében a megéllapitott irdinymutatdsokon (ideértve a VICH GL32-t
és az OECD vizsgdlatait) alapul6 szabvanyos vizsgdlatokkal 6sszhangban dll6 szabvanyos fejlédési toxicitasi
vizsgélatokat kell végezni minden olyan esetben, amikor a felhasznalé jelentds terhelése varhato.

[lla.3A3.5. Genotoxicitas

A genotoxikus hatds vizsgélatinak célja, hogy — az indokolt esetek kivételével — felmérje azokat a véltozdsokat,
amelyeket egy anyag a sejtek genetikai anyagdban okozhat. Az dllatgyogydszati készitményben elsé alkalommal
torténd felhaszndldsra szdnt minden anyagot meg kell vizsgalni genotoxikus tulajdonsagai tekintetében.

A hatéanyag(ok)on szokdsosan szabvinyos genotoxicitdsi vizsgdlatsorozatot kell végezni a megéllapitott
irdnymutatasokon (ideértve a VICH GL23-at és az OECD vizsgélatait) alapul6 szabvanyos vizsgalatokkal.

IMla.3A3.6. Karcinogenitds

Az arra vonatkozd dontés sordn, hogy sziikség van-e karcinogenitdsi vizsgdlatra, figyelembe kell venni a
genotoxicitdsi vizsgalatokat, a struktiira—aktivitds kapcsolatokat és az ismételt dézist toxicitdsi vizsgalatok
soran tett azon megallapitdsokat, amelyek a hiper-/neoplasztikus elvéltozasok eshet8ségét igazoljak.

A toxicitds mechanizmusa tekintetében barmely ismert fajspecificitast figyelembe kell venni, a vizsgalt fajok, a
célallatfajok és az emberek metabolizmusa kozotti barmely eltéréssel egyiitt.

A karcinogenitdsi vizsgalatot a megdllapitott irdnymutatdsokon (ideértve a VICH GL28-at és az OECD
vizsgdlatait) alapul6 szabvdnyos vizsgdlatok szerint kell elvégezni.

la.3A3.7. Kivételek

Ha egy dllatgyogydszati készitményt helyi alkalmazdsra szdnnak, a céldllatfajon el kell végezni a szisztémds
felszivodasra vonatkozd vizsgélatokat. Amennyiben bizonyitdst nyer, hogy a szisztémds felszivodas
elhanyagolhatd, az ismételt dozisti toxicitdsi vizsgdlatokat, a fejl6dési toxicitdsi vizsgdlatokat és a
karcinogenitdsi vizsgdlatokat el lehet hagyni, kivéve, ha:

a) a tervezett alkalmazdsi korilmények kozott feltételezhetS, hogy az allatgydgydszati készitményt az éllat
lenyeli, vagy

b) a tervezett alkalmazdsi koriilmények kozott az dllatgydgydszati készitmény felhaszndldjanak terhelése
vérhat6.
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[lla.3A4. Tovabbi elGirdsok

Illa.3A4.1. Egyedi vizsgilatok

Az anyagok meghatdrozott csoportjai tekintetében vagy ha az dllatokon ismételt d6zisa vizsgalatokban észlelt
hatdsok példdul immunogenitdsi, immuntoxikoldgiai, neurotoxikoldgiai hatdsokat vagy az endokrin rendszer
rendellenességét jelzik, tovabbi vizsgélatot kell végezni, példdul szenzibilizdci6s vizsgdlatokat vagy késleltetett

neurotoxikoldgiai vizsgalatokat. A termék jellegétdl fiigg8en kiegészit§ vizsgalatok elvégzésére lehet szitkség a
toxikus hatds vagy az irritdcios potencidl mogottes mechanizmusdnak felmérésére.

A b6r és a szem esetleges expozicidjaval jard termékek tekintetében gondoskodni kell irriticiés és
szenzibilizdcios vizsgalatokrol. Ezeket a vizsgdlatokat rendszerint a végleges formuldcidji készitményen kell
végezni.

Az ilyen vizsgilatok tervezésekor és eredményeik értékelésekor a mindenkori tudoményos ismeretek szintjét és
a megallapitott irdnymutatdst figyelembe kell venni.

llla.3A4.2. Embereken végzett megfigyelések

Tdjékoztatast kell adni arrdl, hogy az dllatgydgydszati készitmény farmakoldgiailag aktiv anyagait haszndljdk-e
gyogyszerként a humdn gydgydszatban; ha igen, Ossze kell foglalni az emberen megfigyelt hatdsokrél (a
mellékhatdsokat is beleértve) és ezek okairdl kozzétett szakirodalmat, olyan mélységben, amennyire az
allatgyogyaszati készitmény artalmatlansdganak értékelése szempontjab6l fontosak lehetnek, ha magukat az
allatgyogydszati készitményben felhasznalt osszetevket a humdn gy6gydszatban gydgyszerként nem, vagy
mar nem alkalmazzak biztonsagi okokbdl, akkor ezeket az okokat is meg kell adni, ha nyilvanosak.

Illa.3A4.3. A rezisztencia kialakuldsa és az embereket illetGen fenndll$, kapcsol6dé kockdzatok

Az e pontban leirt adatkovetelmények az antibakteridlis anyagokat érintik, és nem feltétleniil alkalmazanddk az
antimikrobialis szerek egyéb tipusaira (nevezetesen az antivirdlis szerckre, a gombaol§ szerekre és a
protozoaellenes szerekre); az antimikrobidlis szerektd] eltér§ anyagok tekintetében, amelyek esetében az
antimikrobialis rezisztencia kellSen megalapozott, ugyanezeket a kovetelményeket lehet alkalmazni adott
esetben.

Szitkség van az allatgydgydszati készitmény hasznélatdval Osszefiiggs, az emberi egészség szempontjdbol
relevdns, rezisztens baktériumok vagy a rezisztencia determindnsai esetleges megjelenésével kapcsolatos
adatokra. Ebbdl a szempontbdl kiilonosen az fontos, hogy a rezisztencia milyen mechanizmusok szerint
alakul ki és szelektdlodik. Sziikség esetén olyan intézkedésekre kell javaslatot tenni, amelyek korldtozzdk az
allatgyogyaszati készitmény tervezett felhaszndldsabol ered§ rezisztencia kialakuldsat.

A termék célallatfajokban torténd klinikai felhasznaldsa tekintetében relevans, rezisztencidval kapcsolatos
adatokat illetGen a Illa.4A2. résszel 6sszhangban kell eljarni. Adott esetben kereszthivatkozdsokat kell tenni a
[lla.4A2. részben szerepl$ adatokra.

2 7

1. Az élelmiszer-termel§ dllatok tekintetében a kockdzatértékelésnek ki kell térnie a kovetkezdkre:

a) az emberi betegséggel Osszefiiggésbe hozhatd azon rezisztens baktériumoknak vagy a rezisztencia azon
determinansainak (zoondzisbaktériumok és/vagy kommenzélis baktériumok) azonositdsa, amelyek az
antimikrobidlis allatgydgydszati készitmények célallatfajokban torténd hasznélatdval szelektalédnak
(veszélyazonositds);

b) az azonositott veszély(ek) céldllatfajokbdl torténd kijutdsinak valdszintsége a vizsgalt allatgydgydszati
készitmény alkalmazasanak eredményeként;

) annak valdszintsége, hogy az emberek élelmiszer atjan vagy kozvetlen érintkezéssel ki vannak téve az
azonositott veszélynek, valamint az emberi egészséget éré kovetkezmények (kdros egészségiigyi hatdsok).
Utmutatds elérhet6 a VICH GL27-ben és az uni6s irdnymutatdsokban.

2. A kedvtelésbdl tartott allatok tekintetében az embereket vagy a kozegészséget éré kockdzatok mérlegelésekor a
kovetkezSkre kell kitérni:

a) az emberi betegséggel Osszefiiggésbe hozhaté azon rezisztens baktériumoknak vagy a rezisztencia azon
determindnsainak azonositdsa, amelyek az antimikrobidlis dllatgydgydszati készitmények céldllatfajokban
torténd haszndlataval szelektdlodnak;

b) a célallatfajokban meglévé zoondzisbaktériumokkal ésjvagy kommenzélis baktériumokkal valé terhelés
becslése a vizsgdlt dllatgydgydszati készitmény alkalmazési feltételei alapjan;
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¢) az antimikrobialis rezisztencidval val6 tovabbi emberi terhelés figyelembevétele, és a terhelésbdl eredd, az
emberi egészséggel kapcsolatos kovetkezmények.

3. A kornyezeti rezisztencidval is foglalkozni kell.

Illa.3A5.  Felhaszndl6i biztonsdg

A felhasznal6i biztonsdgra vonatkozé szakasznak tartalmaznia kell a Illa.3A-Illa.3A4. részben megéllapitott
hatdsok értékelését, és ezeket a termékkel valé emberi terhelés tipusdhoz és mértékéhez kell viszonyitania,
annak érdekében, hogy megfelel§ felhaszndldi figyelmeztetéseket és mds kockdzatkezelési intézkedéseket
lehessen kialakitani.

A felhaszndléi biztonsdggal a CVMP-irdnymutatdsoknak megfelelGen kell eljarni.
lla.3A6. Kornyezeti kockdzatértékelés

Illa.3A6.1. Géntechnolégidval médositott szervezeteket nem tartalmazé vagy nem azokbdl ill6 dllatgyégydszati
készitmények kornyezeti kockdzatainak értékelése

1. Kornyezeti kockazatértékelést kell végezni azon esetlegesen kdros hatasok értékelése érdekében, amelyeket az
dllatgyogydszati készitmény haszndlata okozhat a kornyezetben, tovdbbd az ilyen hatdsokbdl eredd
kockdzatok azonositdsa érdekében. Az értékelés sordn meg kell hatdrozni azokat az Gvintézkedéseket is,
amelyek az emlitett kockdzatok mérsékléséhez sziikségesek lehetnek.

2. Az értékelés két szakaszbol dll. Az értékelés elsS szakaszat minden esetben el kell végezni. Az értékelés részletes
adatait az Ugynokség altal kozzétett irdnymutatdssal dsszhangban kell benytjtani. Ebben fel kell tiintetni a
termék okozta esetleges kornyezetterhelést, tovabbd a barmely ilyen terheléshez kapcsolodé kockdzat szintjét,
figyelembe véve kiilonosen a kovetkezsket:

a) a célillatfajok és az alkalmazds javasolt mddja;

b) az alkalmazds moddszere és kiilonosen annak valdszintisége, hogy a termék kozvetleniil a kornyezeti
rendszerekbe keriil;

¢) a készitménynek, hatéanyagdnak vagy bomldstermékeinek a kezelt dllatok altal a kornyezetbe torténd
kivélasztdsa; az igy kivélasztott anyagok perzisztencidja;

d) a fel nem hasznalt allatgyogydszati készitmények vagy mds hulladéktermékek drtalmatlanitasa.

3. A misodik szakaszban tovébbi kiilon vizsgalatot kell elvégezni az Ugynokség altal kdzzétett irdnymutatdssal
osszhangban arrdl, hogy mi torténik a termékkel, és milyen hatdst gyakorol bizonyos okoszisztémdkra. A
termék dltal okozott potencidlis kornyezetterhelés mértékét, valamint az érintett anyag(ok) — beazonositott
kockdzat esetében ideértve a metabolitokat is — fizikai/kémiai, farmakoldgiai és/vagy toxikoldgiai
tulajdonsagaira vonatkozéan rendelkezésre all6 azon informdciokat, amelyeket az e rendelet dltal el6irt egyéb
vizsgalatok és kisérletek sordn szereztek, figyelembe kell venni.

Az élelmiszer-termel6 fajoknak szant termékek tekintetében a perzisztens, bioakkumulativ és mérgezd (PBT)
vagy nagyon perzisztens és nagyon bioakkumulativ anyagokat (vPvB) a REACH-rendelet XIII. mellékletében
foglalt kritériumok szerint kell osztdlyozni, és az Ugynokség altal kozzétett, az allatgydgyéaszati
készitményekben taldlhat6 anyagok PBT- és vPvB-értékelésérdl sz6l6 irinymutatds szerint kell értékelni.

Illa.3A6.2. Géntechnolégidval mddositott szervezeteket tartalmazé vagy azokbél &ll6 dllatgydgydszati
készitmények kornyezeti kockdzatainak értékelése

1. Géntechnolégidval médositott szervezeteket tartalmazé vagy azokbdl all6 dllatgydgydszati készitmények
esetében a kérelem mellett a 2001/18/EK irdnyelv 2. cikkében és C. részében el8irt dokumentumokat is be kell
nyujtani.

2. Az emberi egészséget és a kornyezetet érd potencidlis kdros hatdsokat, amelyek a GMO-rdl més szervezetek felé

torténd génatvitel vagy génmddosulds kovetkeztében allnak elS, pontosan, esetrdl esetre értékelni kell. Az ilyen
kornyezeti kockdzatértékelés célja, hogy azonositsa és értékelje a GMO emberi egészségre és kornyezetre
(ideértve a novényeket és az dllatokat is) gyakorolt potencidlis kozvetett és kozvetlen, azonnali vagy késleltetett
kéros hatdsait, és azt a 2001/18/EK irdnyelv II. mellékletében foglalt elvekkel 6sszhangban kell lefolytatni.
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Ila.3B. Maradékanyag-vizsgdlatok

1. E pont alkalmazdsdban a 470/2009/EK tandcsi rendelet fogalommeghatérozdsait kell alkalmazni.
2. A maradékanyagoknak a kezelt dllatokbdl vett ehetd szovetekb6l vagy tojdsbdl, tejbdl és mézbél (adott esetben

viaszbdl) vald kiiiriilésével kapcsolatos vizsgélat célja annak meghatdrozasa, hogy a maradékanyagok milyen
feltételek mellett és milyen mértékben maradnak vissza a kezelt dllatokbdl késziilt élelmiszerekben. Ezen
tilmenden e vizsgalatok lehet6vé teszik az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6k meghatarozdsat.

3. Az élelmiszer-termel$ dllatokon torténd alkalmazdsra szant dllatgydgydszati készitmények maradékanyag-

s sz

a) az allatgydgydszati készitmény vagy metabolitjainak maradékanyagai milyen mértékben és mennyi ideig
maradnak vissza a kezelt dllatok ehetd szoveteiben vagy az azokbdl nyert tejben, tojasban és/vagy mézben
(adott esetben viaszban);

b) lehetséges olyan redlis élelmezés-egészségiigyi vdrakozdsi id6 megallapitdsa, amelyet az alkalmazott
gazdalkoddsi koriilmények kozott be lehet tartani, a kezelt allatokbdl késziilt élelmiszer fogyasztéjat éré
barmilyen kockazat elkeriilése érdekében;

¢) a maradékanyag-kitiriilési vizsgélat sordn alkalmazott analitikai méodszer(ek) kell6en validalt(ak), igy kell§

mértéki bizonyossdgot jelent(enek) arra vonatkozdan, hogy a maradékanyagokra vonatkozéan benyjtott
adatok alkalmasak arra, hogy azok alapjan élelmezés-egészségiigyi varakozdsi id6t lehessen megéllapitani.

[lla.3B1. A termék azonositdsa

A vizsgélat sordn haszndlt allatgydgydszati készitmény(ek)et azonositani kell, tobbek kozott az alabbi
adatokkal:

a) Osszetétel;
b) a fizikai és kémiai (hatoérték- és tisztasdg-) vizsgdlat eredményei az adott tétel(ek) tekintetében;

) agyartasi tétel azonositdsa.
lla.3B2. A maradékanyagok kiiiriilése

1. E vizsgdlatok, amelyek az dllatgydgydszati készitmény utols6 alkalmazdsa utdn a maradékanyagok céléllatbdl
val6 kitiriilésének gyorsasagat mérik, azt téizik ki célul, hogy lehetévé tegyék annak az élelmezés-egészségiigyi
véarakozdsi id6nek a meghatdrozdsat, amely garantdlja, hogy a fogyasztd szdmadra esetlegesen veszélyt jelents
maradékanyag ne legyen jelen a kezelt dllatokbdl elallitott élelmiszerekben.

2. Be kell szdmolni az allatgydgyaszati készitmény megfelel6 céldllatfajban meglévd oOsszetevéi tekintetében a
maradékanyag-hatarértékek aktudlis helyzetérdl.

3. A jelenlevé maradékanyag szintjét kell§ szdma id6pontban kell meghatdrozni azt kovetGen, hogy a vizsgalt
allatok megkaptdk az éllatgy6gyaszati készitmény utolsé adagjit. Az eml8sokre és madarakra vonatkozd
vizsgdlatokat a VICH GL48-nak és a vonatkozd irdnymutatdsoknak megfelelGen kell elvégezni. A mézben
jelenlevé maradékanyagok vizsgalatdt a VICH GL56-nak, a vizi dllatfajokra vonatkozo kiiiriilési vizsgdlatokat a
VICH GL57-nek megfelelGen kell elvégezni.

4, Az értékelés alapjan kell megadni a javasolt élelmezés-egészségiigyi varakozdsi id6 indokait.
lla.3B3. A maradékanyagok analizisére szolgdlé médszerek

1. A maradékanyag-kiiiriilési vizsgalato(ka)t, az analitikai mddszer(eke)t és annakfazok validdldsit a VICH
GL49-nek megfelelGen kell elvégezni.

2. A javasolt analitikai médszer alkalmassdgdt a tudomdnyos és technikai ismereteknek a kérelem benytjtdsa
id8pontjdban meglévd szintjét figyelembe véve kell értékelni.
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Illa.4. 4. RESZ: Hatékonysdgi dokumenticid (preklinikai és klinikai vizsgdlatok)

la.4A.  Preklinikai vizsgilatok
A preklinikai vizsgdlatok célja a termék célallatfajok szempontjdbdl vett drtalmatlansigdnak és
hatékonysdgdnak vizsgdlata, és ahhoz szitkségesek, hogy megéllapitsdk a termék farmakoldgiai aktivitdsat,

farmakokinetikai tulajdonsdgait, adagoldsat, dézisintervallumét, a rezisztencidt (ha van) és a termék célllat
altali tolerdlhatésdgat.

lla.4A1. Farmakoldgia

[lla.4A1.1. Farmakodindmia

1. Az dllatgy6gyaszati készitményben 1évg hatbanyag(ok) farmakodindmids hatdsait jellemezni kell.
2. A hatds kifejtésének modjat és a farmakoldgiai hatdsokat, amelyeken a javasolt alkalmazds alapul a

gyakorlatban, megfeleléen le kell frni, ideértve a masodlagos hatdsokat is (ha vannak). Altaliban a fébb
testfunkciokra gyakorolt hatdsokat kell vizsgdlni. Az eredményeket mennyiségi mutatok felhaszndldsaval kell
kifejezni (pl. dbzis-hatds gorbék, idg-hatds gorbék stb. haszndlatdval), és — lehetGség szerint — egy mdsik, jol
ismert hatdsd anyag aktivitdsival osszehasonlitva. Ha egy hatéanyagnak nagyobb hatdst tulajdonitanak, e
killonbséget ki kell mutatni, és bizonyitani kell, hogy ez statisztikailag szignifikdns.

3. Minden olyan hatdst, amely a termék tovabbi jellemz6ibgl (mint példdul az alkalmazdsi modbdl vagy a
formulaciobol) kovetkezik és befolydsolja a hatéanyag farmakoldgiai aktivitdsat, meg kell vizsgélni.

4, A vizsgdlati eljdrdsokat, ha azok nem szabvdnyos eljdrdsok, olyan részletességgel kell leirni, hogy
megismételhet8ek legyenek, és meg lehessen dllapitani, hogy validaltdk-e Gket. A vizsgdlati eredményeket
vildgosan kell megfogalmazni, és statisztikailag szignifikdns voltukat fel kell tiintetni.

5. Alapos ellenérvek hidnyaban az anyag dltal kivéltott reakciok barmely olyan mennyiségi valtozdsat is meg kell
vizsgalni, amely az anyag ismételt alkalmazdsat kovetGen Iépett fel.

lla.4A1.2. Farmakokinetika

1. A hatbanyag alapvet§ farmakokinetikai adataira az dllatgyogydszati készitmény céléllatfaj szempontjabol vett
drtalmatlansdgdnak és hatékonysdgdnak értékelésével Osszefiiggésben van szitkség, kilonosen, ha ez dj
anyagot vagy formuldcidt érint.

2. A célallatfajokon végzett farmakokinetikai vizsgalatok célkittizéseit négy {6 teriiletre lehet osztani:

a) aformuldciéban 1évg hatdanyag alapvetd farmakokinetikai jellemz6inek (nevezetesen: felszivodds, eloszlds,
metabolizmus és kivalasztds) leirdsa;

b) az adagoldsi rend, a plazma- és szoveti koncentrécié idébeli alakuldsa, valamint a farmakoldgiai, terdpids
vagy toxikus hatdsok osszefiiggéseinek vizsgdlata;

c) adott esetben a farmakokinetikai paraméterek kiilonbozd céldllatfajok kozotti dsszehasonlitdsa és a fajok
kozotti azon lehetséges eltérések feltardsa, amelyek hatdssal vannak arra, hogy az éllatgy6gyaszati
készitmény drtalmatlan-e és hatékony-e a céléllatfajok tekintetében;

d) adott esetben a bioldgiai hasznosulds Osszevetése az drtalmatlansdgi és hatékonysdgi informdcidk
kiilonboz6  termékek, gydgyszerformdk, hatdser8sségek vagy alkalmazdsi modok  kozotti
osszekapcsoldsdnak tdmogatdsdra, vagy a gydartdsban vagy oOsszetételben bekovetkezett valtozdsok
hatdsanak Osszevetése, ideértve a kisérleti és végleges formuldciokat is.

3. A célallatfajon a farmakokinetikai vizsgdlatok rendszerint a farmakodindmids vizsgilatok kiegészitéséhez
szitkségesek annak érdekében, hogy segitsék a biztonsdgos és hatékony adagoldsi rend kialakitdsdt (az
alkalmazds moédja, helye, adagolds, dézisintervallum, az alkalmazdsok szdma stb.). A populdcidk egyes
véltozdinak megfelel§ adagoldsi rend megallapitdsa érdekében tovabbi farmakokinetikai vizsgdlatokra lehet
sziikség.
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4. Ha farmakokinetikai vizsgélatokat nyujtottak be a dokumentdcid 3. részében, tgy ezekre a vizsgdlatokra
kereszthivatkozést lehet tenni.

5. A fix kombindcidk tekintetében ldsd a IV. szakaszt.
la.4A2. A rezisztencia kialakuldsa és az éllatokat illetGen fenndlld, kapcsol6dé kockidzatok

1. A megfelel§ bioldgiai dllatgyogydszati készitmények (pl. antimikrobidlis és parazitaellenes hatdst szerek)
tekintetében meg kell adni a célallatfajban val6 alkalmazast érintd javallattal oOsszefuggésben az aktudlis
rezisztencidra (ha van ilyen) valamint a klinikailag relevdns rezisztencia esetleges el6forduldsdra vonatkozd
informdaciét. Ahol lehetséges, be kell mutatni a rezisztenciamechanizmus(ok)ra, a rezisztencia molekularis
genetikai alapjdra és a rezisztencia determindnsainak 4tviteli ardnydra vonatkozé informadciét. Adott esetben
kozolni kell a tarsrezisztencidra és a keresztrezisztencidra vonatkozé informdaciét. A kérelmezdének olyan
intézkedésekre kell javaslatot tennie, amelyek korldtozzak az dllatgyogydszati készitmény tervezett
felhasznaldsa tekintetében klinikailag relevans rezisztencia kialakuldsat a szervezetekben.

2. Az embereket illetGen fenndllé kockdzatok szempontjabol relevans rezisztencidra a dokumentacio 3. része tér
ki. Adott esetben kereszthivatkozdst kell tenni a dokumentécié 3. részében szerepld adatokra.

la.4A3. Az adag meghatdrozisa és megerdsitése

1. Meg kell adni a megfelel§ adatokat a javasolt adag, a dozisintervallum, a kezelés idGtartama és az tjboli kezelést
megel6z6 id6tartam indokoldsdra.

2. Gyakorlati kiprobalds keretében torténd vizsgélatok esetében a relevans informdciot a klinikai vizsgélatoknal
vézoltak szerint kell megadni.

[lla.4A4. Céléllat-tolerancia

1. A célallatfajokon meg kell vizsgalni az éllatgydgydszati készitmény helyi és szisztémds tolerdlhatosdgat. A
célallatfajok biztonsdgdra irdnyul vizsgdlatok célja, hogy leirjdk az intolerancidra utalé jeleket és
meghatdrozzdk a biztonsdgi rdhagyds megfelel6 mértékét az alkalmazds ajanlott moédjinak/moédjainak
hasznalata mellett. Ezt az adag emelésével és/vagy a kezelés idStartamanak novelésével lehet elérni.

2. A vizsgdlatrol késziilt jelentés(ek)nek tartalmaznia(tartalmazniuk) kell az osszes vért farmakoldgiai hatds és az
osszes mellékhatds részletes leirasit is. A célallatfajok biztonsigaval kapcsolatos vizsgdlatokat a VICH
irdinymutatdsaival és az Ugynokség altal kozzétett megfelel§ irdnymutatdssal dsszhangban kell lefolytatni.
Egyéb preklinikai vizsgdlatok és klinikai vizsgédlatok, a szakirodalombdl szarmazé relevans informaciéval
egylitt szintén szolgdlhatnak informdcioval a céldllatfajok biztonsagat illetSen.

Ila.4B. Klinikai vizsgdlatok

a.4Bl.  Altalinos elvek

1. A klinikai vizsgalatok megtervezése, lefolytatdsa és a velitk kapcsolatos jelentéstétel sordn figyelembe kell venni
a VICH irdnymutatdsait és az Ugynokség altal kozzétett megfelel§ irdnymutatdst. Az Unidn kiviil végzett

klinikai vizsgdlatokbdl szdrmazé adatok csak akkor vehetSk figyelembe egy forgalombahozatali engedély
irdnti kérelem értékelésénél, ha az adatok kellGen reprezentativak az unids helyzetet illetGen.

2. A kisérleti adatokat, példdul a feltard/kisérleti vizsgalatokat, vagy a nem kisérleti megkozelitések eredményeit —
az ettdl vald eltérés indokoltsdgdnak hidnydban — meg kell erdsiteni rendes gyakorlati koriilmények kozott
kapott adatokkal.

3. A Kklinikai vizsgdlatok célja egy dllatgydgydszati készitmény célallatfajok  szempontjdbdl  vett

artalmatlansdgdnak vagy hatékonysdgdnak gyakorlati kiprébaldsa a szokdsos dllattartdsi koriilmények kozott
vagy a helyes allatorvosi gyakorlat részeként. E vizsgalatok bemutatjak azt a hatast, amelyet az dllatgydgyaszati
készitmény az ajanlott adagoldsi rendnek a céldllatfajban val6, javasolt méd(ok)on torténd alkalmazdsa utdn
gyakorol. A vizsgalat megtervezésekor ugy kell eljarni, hogy az aldtdmassza a javallatokat, és hogy figyelembe
vegye a faj, kor, fajta és ivar, tovdbbd az dllatgyGgydszati készitmény haszndlati utasitdsa szerinti
ellenjavallatokat és a készitmény lehetséges mellékhatdsait.

4. Valamennyi allatgydgydszati klinikai vizsgdlatot a részletes vizsgdlati jegyzSkonyvvel Osszhangban kell
elvégezni. Az unids allatgydgydszati klinikai vizsgalatokban haszndlni tervezett formuldcidk tekintetében a

»kizdrolag allatgyogyaszati klinikai vizsgalatban torténd felhasznaldsra« szavakat feltdinGen és letorolhetetleniil
fel kell tiintetni a cimkén.
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5. A klinikai vizsgdlatokat — indokolt esetek kivételével — kontrolldllatok alkalmazdsdval kell végrehajtani
(ellenSrzott klinikai vizsgdlatok). Az 1ij termék hatékonysdgardl kapott eredményeket ossze kell hasonlitani az
azon célallatfajok vizsgdlataval kapott eredményekkel, amelyek egy, az Unidban ugyanazon célallatfajokon
ugyanazon alkalmazdsi javallatok tekintetében engedélyezett, bizonyitottan elfogadhatd szintd hatékonysdgot
nyujt6 dllatgyogydszati készitményt kaptak, vagy amelyek placebodt kaptak, vagy nem részesiiltek kezelésben.
Minden kapott eredményt, akdr pozitiv, akdr negativ, jelenteni kell.

6. A vizsgdlati jegyz6konyv kialakitdsdhoz, a klinikai vizsgdlatok elemzéséhez és értékeléséhez — eltérés
indokoltsaganak hidnydban — elismert statisztikai elveket kell alkalmazni az Ugynokség dltal kozzétett
megfelel§ irdinymutatdssal osszhangban.

[lla.4B2. Dokumentdcidé

A hatékonysdgra vonatkozé dokumentaciénak tartalmaznia kell az llatgy6gydszati készitményekre vonatkozd
osszes — akdr kedvezd, akdr kedvez6tlen — preklinikai és klinikai dokumentdciot a termék elény-kockdzat
viszonyanak objektiv, 4ltaldnos értékelése érdekében.

[lla.4B2.1. A preklinikai vizsgélatok eredményei
Ha lehetséges, a kovetkezd vizsgdlatok eredményeire vonatkoz6 adatokat meg kell adni:
a) afarmakoldgiai aktivitdst bizonyité vizsgalatok;
b) a terdpids hatdsért felel§s farmakodindmias hatdsmechanizmust bizonyité vizsgélatok;
c) afébb farmakokinetikai profilt bizonyit6 vizsgalatok;
d) a célallatfajok biztonsagat bizonyité vizsgalatok;

e) az adag (ideértve a dozisintervallumot, a kezelés idGtartamdt és az 1ijboli kezelést megel6z6 idStartamot)
meghatdrozdsdra és megerdsitésére irdnyuld vizsgalatok;

f) rezisztenciavizsgalatok, adott esetben.

Ha a vizsgilatok sordn nem vért eredmények fordulnak el8, azokat részletesen ki kell fejteni. Ezenkiviil
valamennyi preklinikai vizsgalati jelentés esetében az aldbbi adatokat kell megadni.

a) Osszefoglald;
b) vizsgélati jegyz8konyv;

¢) a célkittizések, a terv és a lefolytatds részletes leirdsa, a haszndlt moédszerek, késziilékek és anyagok
ismertetésével, részletesen megadva a kovetkezd adatokat: faj, kor, suly, ivar, szdm, az dllatok fajtdja vagy
fajtavaltozata, az dllatok azonositdsa, az alkalmazott adag, az alkalmazds médja és iitemezése;

d) az eredmények statisztikai elemzése;

e) a kapott eredmények objektiv kifejtése, amely az édllatgydgyaszati készitmény céléllatfajok szempontjdbol
vett hatékonysdgdrdl és drtalmatlansdgdrdl levont kovetkeztetésekhez vezet.

Ezen adatok elhagydsat indokolni kell.

Illa.4B2.2. A klinikai vizsgilatok eredménye

A kisérletet végz6k mindegyike koteles megadni az Osszes adatot, az egyedi kezelések esetében egyéni
adatlapon, a csoportos kezelések esetében pedig csoportos adatlapon.

A forgalombahozatali engedély jogosultjdnak meg kell tennie minden szitkséges intézkedést, hogy biztositsa az
adatok megaddsdhoz alapul szolgdlé eredeti dokumentumok meg6rzését az éllatgydgydszati készitmény
engedélyének lejératdt kovetGen legaldbb ot évig.

A klinikai megfigyeléseket minden egyes klinikai vizsgélat tekintetében 6ssze kell foglalni, és a vizsgalatokrdl és
eredményeikrd] dttekintést kell adni, amelynek elsGsorban a kovetkezdket kell tartalmaznia:

a) a kontrolléllatok és az egyedileg vagy csoportosan kezelt vizsglt dllatok szdma, faj, fajta vagy fajtavaltozat,
életkor és ivar szerinti bontdsban;

b) a vizsgalatokbdl id§ elétt kivont allatok szdma a megfelelS indokldssal;
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¢) akontrollallatok esetében meg kell adni, hogy azok:
i. semmilyen kezelést nem kaptak;
ii. placebot kaptak;

iii. egy madsik, az Unidban az ugyanazon céldllatfajokon ugyanazon alkalmazasi javallatok tekintetében
engedélyezett, bizonyitottan elfogadhaté szinten hatékony dllatgydgydszati készitményt kaptak; vagy

iv. avizsgdlat targyat képezS ugyanazon hatéanyagot mds formuldcioban vagy mas médon kapték;
d) a megfigyelt mellékhatdsok fellépésének gyakorisdga;
e) adott esetben az dllatok teljesitményére gyakorolt hatdsrol tett megfigyelések;

f) az azokkal a vizsgdlt dllatokkal kapcsolatos részletek, amelyek koruk, tartdsi vagy takarmdnyozdsi
koriilményeik, illetve rendeltetésiik miatt fokozott kockdzatnak vannak kitéve, vagy amelyek élettani vagy
kéros dllapota kiilonos figyelmet érdemel;

g) az eredmények statisztikai értékelése.

A vizsgélatvezetének dltalinos kovetkeztetéseket kell levonnia az dllatgydgydaszati készitmény hatékonysagarol
és a céldllatfajok szempontjdbdl vett drtalmatlansdgardl a javasolt koriilmények kozotti alkalmazds mellett,
kiilonos tekintettel a javallatokkal és ellenjavallatokkal kapcsolatos barmely hasznos informdciéra, az
adagoldsra, a kezelés dtlagos idStartamdra és adott esetben a mds dllatgydgydszati készitményekkel vagy
takarmdny-adalékanyagokkal vald, megfigyelt kolcsonhatdsaira éppligy, mint a kezelés alatt sziikséges
6vintézkedésekre, valamint az esetlegesen észlelt tiladagolds klinikai jeleire.

[Ib. SZAKASZ

AZ IMMUNOLOGIAI ALLATGYOGYASZATI KESZITMENYEKRE VONATKOZO KOVETELMENYEK

A kovetkezd kovetelmények a 4. cikk (5) bekezdésében meghatdrozott immunoldgiai édllatgydgydszati
készitményekre alkalmazandok, kivéve, ha a IV. szakasz eltérGen rendelkezik.

IIIb.1. 1. RESZ: A dokumentdcid sszefoglaldsa

Lasd az I. szakaszt.
IIIb.2. 2. RESZ: Ming'ségre vonatkozé dokumentdcid (fizikai-kémiai, bioldgiai és mikrobioldgiai adatok)
b.2.A.  Termékleirds
lIb.2A1. Mindségi és mennyiségi Gsszetétel

1. A mindségi Osszetétel az immunoldgiai dllatgydgydszati készitmény valamennyi Gsszetevdje esetében az
aldbbiak megnevezése vagy leirasa:

a) ahatbanyag(ok);
b) az adjuvansok dsszetevdi;

¢) az egyéb segédanyagok Osszetevje[OsszetevSi, barmilyen is azok jellege és a felhaszndlt mennyisége,
ideértve a tartdsitoszereket, a stabilizdtorokat, a szinezékeket, az izesitGanyagokat, az aromaanyagokat, a
markereket stb. is;

d) akiséré rekonstitiicios oldoszerek.

2. Ezeket az (1) pontban feltiintetett adatokat ki kell egésziteni a készitmény kozvetlen csomagoléanyagdra és —
szitkség esetén — kiils§ csomagoldsdra vonatkoz6 relevans adatokkal, valamint — adott esetben — a csomagolds
lezarasi médjaval és az azon eszkozokre vonatkozd adatokkal, amelyeket az immunoldgiai dllatgydgyaszati
készitmény alkalmazdsdra vagy beaddsdra hasznalnak, és amelyek a gydgyszerrel egyiitt keriilnek kiszerelésre.
Ha az eszkozt az immunoldgiai allatgydgydszati készitménytdl kiilon kiszerelésben adjdk, akkor a termék
értékeléséhez szitkség esetén be kell nytjtani az eszkézre vonatkozd, 1ényeges informdciokat.

3. Az immunoldgiai dllatgydgydszati készitmények osszetevSinek leirdsakor haszndlandé »szokdsos terminoldgia«
a 8. cikk egyéb rendelkezéseinek alkalmazdsatdl fiiggetlenil:
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IIb.2A2.

a) az Eur6pai Gyogyszerkonyvben — vagy ennek hidnydban valamelyik tagallam nemzeti gyogyszerkonyvében
— szerepl§ anyagok esetében az érintett monogréfia f6cime, amely minden ilyen anyag tekintetében
kotelezd, az érintett gydgyszerkonyvre valé hivatkozassal;

b) egyéb anyagok tekintetében a WHO dltal javasolt nemzetkozi szabadnév, amely mellett fel lehet tiintetni
mds szabadnevet is, vagy ezek hidnydban a pontos tudomdnyos megnevezés; azon anyagokndl, amelyek
nem rendelkeznek nemzetkozi szabadnévvel vagy pontos tudomanyos megnevezéssel, azt adjik meg, hogy
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hogyan és mibdl allitottak el§ Sket, megfelel§ esetben egyéb fontos adatokkal kiegészitve;

c) aszinezékek tekintetében meg kell adni a 2009/35/EK irdnyelv dltal a szinezékekhez rendelt »E«-szdmot.

Az immunoldgiai édllatgydgydszati készitményekben taldlhaté hatéanyagok »mennyiségi Osszetételeként« —
lehet8ség szerint — meg kell adni az organizmusok szdmdt, a specifikus fehérjetartalmat, a tomeget, a
nemzetkozi egységek (IU) szdmdt vagy a bioldgiai aktivitdst egységekben kifejezve, vagy az adagoldsi egységre
vagy a térfogatra vonatkoztatva, az adjuvdns és segédanyagok Osszetevsi tekintetében pedig ezek
mindegyikének tomegét vagy térfogatdt, megfelelGen figyelembe véve a I1b.2B. részben el8irt adatokat.

Ha a bioldgiai aktivitds tekintetében nemzetkozi egységet hatdroztak meg, ezt kell hasznalni.

A bioldgiai aktivitds azon egységeit, amelyek vonatkozdsdban nincsenek kozzétett adatok, tigy kell kifejezni,
hogy az Osszetev$ anyagok aktivitdsirdl sz6lé informdaci6 egyértelmii legyen, példdul a titrdldssal vagy a
késztermék hatdértékének vizsgalatival meghatdrozott mennyiség megaddsaval.

Az osszetételt minimdlis mennyiségben és adott esetben maximdlis mennyiségben kell kifejezni.

Termékfejlesztés

Magyarazatot kell fizni tobbek kozott, de nem kizdrdlag a kovetkezékhoz:

a) az Osszetétel megvalasztisa és az Osszetevék megvalasztdsa, kiilonos tekintettel a rendeltetésiikre és a
megfelel§ koncentracidkra;

b) a tartositoszerek Osszetételhez vald hozzdaddsat indokolni kell;

¢) a kozvetlen csomagolds és a késztermék tdroldsdhoz és alkalmazdsihoz haszndlt tartdlynak és annak
zdrérendszerének az alkalmassdga. A késztermék és az elsGdleges csomagolds kozotti kolesonhatdsra
irdnyul6 vizsgélatot kell benydjtani, ha felmeriil az ilyen kolcsonhatds lehetGsége, kiilonos ha injekcids
készitményekrdl van sz6;

d) az esetleges tovabbi csomagolds, kiils6 csomagolds, ha relevéns;
e) ajavasolt alkalmazdsi mdddal, az adagoldssal és a céldllatfajokkal 6sszefiiggésben javasolt csomagméretek;

f) a rdmérés(ek) a formuldcidban a lejaratkori minimum hatéérték/antigéntartalom garantdldsa érdekében,
indokoldssal;

g) ahatbanyag és a késztermék gyartdsi folyamatdnak megvalasztdsa;
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h) a klinikai vizsgdlatban hasznélt tételek elGéllitdsdra alkalmazott gydrtdsi folyamat(ok) és a forgalomba-
hozatali engedély irdnti kérelemben leirt folyamat kozotti killonbségeket ki kell fejteni;

i) ha ajanlott kapcsolodé vizsgélatot (pl. diagnosztikai vizsgdlatot) végezni a késztermékkel, meg kell adni a
vizsgilattal kapcsolatos relevans informdcidkat.

E magyardzatot tudomdnyos termékfejlesztési adatokkal kell aldtdmasztani.
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Ib.2B. A gydrtasi modszer leirdsa

1. A gyartasi médszernek a forgalombahozatali engedély irdnti kérelemhez a 8. cikk értelmében mellékelt lefrdsat
tgy kell megfogalmazni, hogy megfelel§ attekintést adjon az elvégzett miiveletek jellegérdl, ideértve a gyartasi
folyamat f6bb szakaszainak azonositdsat.

2. A gyartasi folyamat leirdsa legalabb a kovetkezGket tartalmazza:

a) a gyartds kilonféle szakaszai (beleértve az antigén elGéllitdsat és a tisztitdsi eljardsokat is) folyamatdbraval
egyiitt, hogy meg lehessen itélni a gyartasi eljards megismételhet8ségét és a késztermékre tett esetleges
kdros hatdsok, mint pl. a mikrobioldgiai szennyezés kockdzatat;

b) folyamatos gydrtds esetében a késztermék minden egyes tételének homogenitdsa és dllandé mingségének
biztositasa érdekében hozott dvintézkedések részletei. Meg kell adni a tételek meghatdrozasara és a javasolt
kereskedelmi tételek méretére (méreteire) vonatkozo informdciot;

¢) valamennyi anyag felsoroldsa a megfelel6 szakaszokban, ahol azokat felhaszndltdk, ideértve azokat az
anyagokat is, amelyeket a gydrtds sordn nem lehet visszanyerni;

d) a vegyités részletei, valamennyi felhaszndlt anyag mennyiségi adataival, ideértve egy reprezentativ gydrtdsi
tételre vonatkoz6 példat;

e) agyartdskozi ellendrzések listdja, ideértve a gydrtds azon szakaszat is, amelyben az ellenSrzést lefolytatjdk;

f) steril készitmények esetében — ha a gydgyszerkonyvekben nem szerepld sterilizaldsi feltételeket alkalmaznak
— a sterilizdlas modszerét és[vagy a hasznalt aszeptikus eljarasokat részletesen ismertetni kell.

3. A gyértasi folyamatban alkalmazott ellen6rzés valamennyi moédszerének validdldsat be kell mutatni,
dokumentdlni kell, és meg kell adni az eredményeket, amennyiben az ettSl valé eltérés nem indokolt. A
gydrtasi folyamat f6bb 1épéseinek validaldsat igazolni kell, és a teljes gydrtdsi folyamat validdldsdt a bemutatott
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modszer alkalmazasdval el@allitott harom egymadst kovetd tétel eredményeinek kozlésével kell igazolni.

b.2C. A kiinduldsi anyagok elGillitdsa és ellenGrzése
1. E rész alkalmazdsiban a »kiinduldsi anyag« az immunoldgiai dllatgydgydszati készitmény eldéllitdsa sordn

haszndlt 8sszes Osszetevd.

2. A kereskedelmi forgalomban kaphat6, mdrkanévvel megjelolt, felhasznédldsra kész adjuvdns rendszerek,
valamint a tobb Osszetev6bél dll6, a hatdanyag eldllitdsdhoz haszndlt tdptalajokat egyetlen kiinduldsi
anyagnak kell tekinteni. Mindazonaltal a min@ségi és mennyiségi Osszetételt ismertetni kell, ha a hatdsigok
gy vélik, hogy ez az informécié relevins a késztermék mindsége és az esetlegesen felmeriil§ kockdzatok
tekintetében.

3. Ha e tdptalajok vagy adjuvans rendszerek elkészitéséhez dllati eredet(i anyagokat hasznélnak, fel kell tintetni az
allatfajokat és a felhasznalt szovetet, emellett a megfelel6 monografidknak, koztik az Eurdpai Gydgyszerkonyv
dltaldnos monografidinak és dltaldnos fejezeteinek valé megfelelést igazolni kell.

4. A kérelmezdnek dokumentdciot kell benytjtania annak bizonyitdsa érdekében, hogy a kiinduldsi anyagok,
tobbek kozott az alaptenyészetek, a sejtbankok, a szérumtételek és a szivacsos agyvel6bantalom (TSE) dtvitele
tekintetében relevans dllatfajoktdl szdrmazo egyéb anyagok, valamint az dllatgydgydszati készitmény gyartdsa
megfelelnek az dllati szivacsos agyvel6bantalom kérokozéinak emberi felhaszndldsra szant és dllatgyogyaszati
készitmények Gtjan torténd atviteli kockdzatdnak minimalisra csokkentésérdl sz616 irdnymutatdsnak, valamint
az Eurdpai Gyogyszerkonyv megfelel6 monografidjadban foglalt kovetelményeknek. A gydgyszerek és az
egészségiigyi ellitds mindségével foglalkozé eurdpai igazgatosig (EDQM) dltal kiadott megfelelgségi
tandsitvanyok — az Eurdpai Gybgyszerkonyv vonatkozé monografidjira val6 hivatkozassal — felhasznalhatdk a
megfelelés bizonyitdsara.

5. A dokumentdcionak tartalmaznia kell a specifikdcidkat, a kiinduldsi anyagok valamennyi tétele mingségének
ellendrzése érdekében elvégzend§ vizsgdlatokkal kapcsolatos informdcidkat és a tétel eredményeit az Gsszes
felhasznalt Gsszetevd tekintetében; a dokumentdciot e fejezet kovetelményeivel osszhangban kell benytjtani.
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6. A meghatarozott specifikdcionak valé megfelelés bizonyitdsa érdekében a kiinduldsi anyagokra vonatkozdan
analitikai bizonyitvanyokat kell benytjtani.

7. A szinezékeknek minden esetben meg kell felelniitk a 2009/35/EK irdnyelv kovetelményeinek.
8. Az antibiotikumok el6éllitds sordn torténd haszndlatdnak és a tartésitoszerek késztermék oOsszetevsi kozé

torténd felvételének indokoltnak kell lennie és 6sszhangban kell dllnia az Eurdpai Gydgyszerkonyvvel.

9. Az Ujszer( segédanyagok — azaz az Unidban egy éllatgydgydszati készitményben elsg alkalommal vagy {j
alkalmazdsi méddal haszndlt segédanyag(ok) — tekintetében meg kell adni a gyartdsi adatokat, a jellemzést és
az ellendrzéseket, a bizonyitd drtalmatlansdgi — klinikai és nem klinikai — adatokra torténd kereszthivatkozdssal
egylitt. A szinezékek tekintetében a IL.2C2. rész (3) és (4) pontjdban emlitett megfelel6ségi nyilatkozatok
elegenddnek tekinthetSk.

Ib.2C1. Gydgyszerkényvekben szerepld kiinduldsi anyagok

1. Az Eurdpai Gydgyszerkonyv monografidi alkalmazandok az abban szerepl§ osszes kiinduldsi anyagra, a
megfelelGen indokolt esetek kivételével.

2. A tobbi anyaggal kapcsolatban a tagallamok elirhatjdk, hogy a sajat teriiletiikon gyartott termékek esetében az
egyes nemzeti gyogyszerkonyveket kell betartani.

3. Az analitikai médszer leirdsat az adott gydgyszerkonyvre torténd részletes hivatkozds is helyettesitheti.
4. A kiinduldsi anyagok minden egyes tételén elvégzett rutinvizsgdlatoknak meg kell egyezniiik a forgalomba-

hozatali engedély irdnti kérelemben feltiintetett vizsgdlatokkal. Ha a gydgyszerkonyvben nem szerepld
vizsgalatokat haszndlnak, bizonyitani kell, hogy a kiinduldsi anyagok megfelelnek a gydgyszerkonyv minGségi
kovetelményeinek.

5. Azokban az esetekben, amikor az Eurdpai Gydgyszerkonyv monogréfidiban vagy a tagdllami gydgyszer-
konyvekben szerepl§ specifikdcié vagy mds rendelkezés esetleg nem elegend az anyag minGségének
biztositdsahoz, az illetékes hatdsagok a forgalombahozatali engedély jogosultjatdl részletesebb specifikacidkat
is kérhetnek. Az dllit6lagos elégtelenséget jelenteni kell a kérdéses gyogyszerkonyvért felelSs hatsagoknak.

b.2C2.  Gyodgyszerkonyvekben nem szerepl§ kiinduldsi anyagok

I11b.2C2.1. Bioldgiai eredetii kiinduldsi anyagok

1. A leirast monografia forméjaban kell elkésziteni.
2. A vakcinagyartasnak lehetéség szerint oltdcsirarendszeren és létrehozott sejtbankokon kell alapulnia. A

szérumokbdl all6 immunoldgiai allatgydgydszati készitmények eldallitasdhoz meg kell adni a termel dllatok
eredetét, valamint altaldnos egészségi és immunoldgiai dllapotdt, tovdbbd pontosan meghatarozott forrdsbol
szarmaz6 kiinduldsi anyagokat kell hasznalni.

3. A kiinduldsi anyagok eredetét — ideértve a foldrajzi régiot is — és torténetét le kell irni és dokumentdlni kell.

4. Genetikailag médositott kiinduldsi anyagok esetében olyan részletes informéciokat is meg kell adni, mint a
kiindul6 sejtek vagy torzsek leirdsa, az expresszids vektor felépitése (neve, eredete, a replikon funkcidja,
promoter, enhancer és egyéb szabilyozé elemek) a ténylegesen beillesztett DNS- vagy RNS-szekvencia
ellendrzése, a sejtekbe juttatott plazmidvektorok oligonukleotid szekvencidja, a kotranszfekciohoz hasznalt
plazmidok, a hozzdadott vagy torolt gének, a végleges szerkezet bioldgiai jellemzdi, az expresszdlt gének, a
masolatok szdma és a genetikai stabilitas.

5. Géntechnoldgidval mddositott szervezetet (GMO) tartalmazé vagy abbdl 4llé dllatgydgydszati készitmények
esetében a kérelem min@ségre vonatkozo részéhez csatolni kell a 2001/18/EK irdnyelvvel 6sszhangban el6irt
dokumentumokat.
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6. A kiindulasi alaptenyészetet, ideértve a sejtbankokat és antiszérum készitésére hasznalt nyers szérumot is,
azonossagvizsgélatnak kell aldvetni, és az idegen dgensek hidnydt az Eur6pai Gyogyszerkonyvvel 6sszhangban
igazolni kell.

7. A gydrtasi folyamatok bdrmely szakaszdban felhaszndlt, bioldgiai eredetdi anyagokrdl informacidt kell
szolgéltatni. Ez az informdcié magdban foglalja a kovetkezdket:

a) részletes adatok az anyagok eredetérdl;

b) részletes adatok a feldolgozdsrdl, a tisztitdsr6l és az inaktivéldsrdl, e folyamatok validdlisinak és a
gyartaskozi ellendrzések adataival;

¢) részletes adatok az anyag minden egyes tételén végzett szennyezettségi vizsgalatokrol.

8. Ha idegen dgens jelenlétét észlelték, vagy ennek gyantja meriil fel, a megfelel§ anyagot el kell tavolitani, vagy
oly médon feldolgozni, amely validélt kezeléssel csokkenti a jelenlét kockdzatdt. Ha a kezelést kovetSen is
észlelik a jelenlétet, vagy annak gyantja meril fel, a megfelel§ anyagot csak akkor szabad haszndlni, ha a
termék tovabbi feldolgozdsa biztositja a kérokozd eltdvolitdsit és/vagy inaktivaldsit; az idegen 4dgensek
eltavolitdsat és/vagy inaktivaldsat bizonyitani kell.

9. Sejtbankok haszndlatakor igazolni kell, hogy a sejtek tulajdonsagai véltozatlanok maradtak az dtoltdsoknak a
gyartdshoz vélasztott legnagyobb gyakorisdgi szintje mellett is.

10. El6 attenudlt vakcinakndl igazolni kell a csira attenudldsi tulajdonsigainak stabilitisit. Ez jellemzGen a
virulencia céléllatfajokban valé visszatérésének hidnyaval érhetd el, hacsaknem a specidlis jellemzd az
attenudldshoz kapcsolddik (pl. genetikai marker, termikus stabilitds).

11. Szitkség esetén mintdkat kell szolgaltatni a bioldgiai kiinduldsi anyagokbdl vagy a vizsgdlatok sordn felhasznalt
reagensekbdl, hogy az illetékes hatdsdgok elvégezhessék az ellendrzé vizsgélatokat.

111b.2C2.2. Nem bioldgiai eredetii kiinduldsi anyagok
A leirast monografia forméjaban kell elkésziteni a kovetkez8 pontokba szedve:

a) akiinduldsi anyag neve, a IIb.2A1. rész (3) pontja kovetelményeinek megfelelGen, kiegészitve a kereskedelmi
vagy tudomdnyos szinonimdakkal;

b) akiinduldsi anyag leirdsa, az Eur6pai Gyogyszerkonyvben hasznalt leirdsokhoz hasonlé formaban;
¢) akiinduldsi anyag funkcidja;
d) az azonositds mddszerei;

e) bdrmely kiilonleges 6vintézkedés, amelyre a kiinduldsi anyag téroldsa alatt sziikség lehet, és —ha szitkséges —
a taroldsi eltarthat6sdgi id6t is meg kell adni.

b.2D.  Gydrtaskozi ellendrzd vizsgilatok

1. A dokumentéciénak tartalmaznia kell a gyartds kozbensd szakaszdban a gyartdsi folyamat és a késztermék
dlland6 mingségének biztositdsa érdekében elvégzett ellendrzd vizsgalatokkal kapcsolatos adatokat is. Minden
egyes ellen6rzé vizsgalatra és analitikai modszerre specifikdciét kell megallapitani. Az indokolt esetek
kivételével biztositani kell a gyartdsi folyamat szempontjabdl kritikusnak tekintett paraméterekre vonatkozd
ellendrzd vizsgalat validalasat.

2. Inaktivélt vagy detoxikalt vakcindkndl az inaktivélds, illetve detoxikdlds megtorténtét minden gydrtdsi menet
alatt ellendrizni kell, kozvetleniil az inaktivélds vagy detoxikdlds utdn, valamint adott esetben a semlegesités
utdn, de a gydrtds kovetkezs lépése el6tt.

3. A 2010/63/EU irdnyelv rendelkezéseivel és a kisérleti és mds tudomanyos célra hasznalt gerinces dllatok
védelmérdl szo6l6 eurdpai egyezménnyel dsszhangban a vizsgalatokat tigy kell elvégezni, hogy minél kevesebb
dllat felhasznaldsat igényeljék, és hogy a legkevesebb fdjdalmat, szenvedést, félelmet vagy maradandé
egészségkdrosoddst okozzdk. Ha rendelkezésre dll, alternativ in vitro vizsgélatot kell végezni, ha ezzel
helyettesithetd vagy csokkenthetd az dllatok alkalmazasa vagy mérsékelhetd a szenvedésiik.
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Ib.2E. A készterméken végzett ellendrzd vizsgilatok
1. A késztermék analiziséhez haszndlt technikdk lefrdsat valamennyi vizsgalat tekintetében a mingség értékelését

lehet6vé tevd, kell§ részletességgel kell meghatdrozni.

2. Ha olyan vizsgilati eljdrdsokat és hatdrértéket alkalmaznak, amelyek nem szerepelnek az Eurépai
Gydgyszerkonyv monografidiban, vagy ennek hidnydban valamelyik tagdllam gy6gyszerkonyvében, de egyéb
megfelel6 monografidk rendelkezésre dllnak, akkor bizonyitani kell, hogy a késztermék megfelelne az adott
gyogyszerkonyvben az adott gydgyszerformdra meghatirozott kovetelményeknek, ha az emlitett
monogréfidknak megfeleléen vizsgilndk. A forgalombahozatali engedély irdnti kérelemben fel kell sorolni
azokat a vizsgdlatokat, amelyeket a késztermék minden tételének reprezentativ mintdjan elvégeznek. Adott
esetben a végleges omlesztett vakcindn és nem az abbdl késziilt tételen vagy tételeken végzett vizsgdlatok
gyakorisdgat kell megadni. Fel kell tiintetni és indokolni kell a felszabaditdsi hatrértékeket. A készterméken
végzett ellendrz§ vizsgélatok validaldsat biztositani kell.

3. Informdci6kat kell benydjtani a referenciaanyag létrehozdsdra és helyettesitésére vonatkozoan is. Ha egynél
tobb referenciaszabvanyt vettek alapul, mindsitési historikus adatokat kel benytjtani, amelyek bemutatjdk
hogy miként tartottak fenn a kiilonb6z§ szabvanyok kozotti kapcsolatot.

4. Az Eurépai Gydgyszerkonyv kémiai és bioldgiai referenciaanyagait kell haszndlni, amennyiben azok
rendelkezésre allnak. Mds referenciakészitmények és szabvanyok alkalmazdsa esetén azokat azonositani kell, és
részletesen le kell {rni.

5. A 2010/63/EU irdnyelv rendelkezéseivel és a kisérleti és mds tudomdnyos célra haszndlt gerinces éllatok
védelmérdl sz6l6 eurdpai egyezménnyel 6sszhangban a vizsgalatokat tigy kell elvégezni, hogy minél kevesebb
dllat felhaszndldsdt igényeljék, és hogy a legkevesebb fdjdalmat, szenvedést, félelmet vagy maradandé
egészségkdrosodast okozzdk. Ha rendelkezésre all, alternativ in vitro vizsgalatot kell végezni, ha ezzel
helyettesithetd vagy csokkenthetd az dllatok alkalmazdsa vagy mérsékelhetd a szenvedésiik.

6. A késztermék éltalanos jellemzd6i

Az éltaldnos jellemzdkre vonatkozd vizsgalatok adott esetben a megjelenéssel kapcsolatosak, és fizikai vagy
kémiai vizsgalatokbdl, tgymint vezetSképesség, pH, viszkozitds stb. vizsgdlatdbdl allnak. A kérelmezének
minden ilyen jellemzdre meg kell adnia a specifikdciot, valamint a megfelel§ elfogadasi hatarértékeket.

7. A hatbanyag(ok) azonositdsa

Szitkség esetén azonositds céljabol fajlagos vizsgalatot kell végezni. Adott esetben az azonositdsi vizsgélat
kombinélhat6 a tételek titerének vagy hatéértékének a vizsgalatdval.

8. A tételek titere vagy hatoértéke

A hatbéanyag mennyiségének meghatdrozdsit minden egyes tételen el kell végezni annak bizonyitdsa céljabdl,
hogy az egyes tételek — drtalmatlansdguk és hatékonysdguk érdekében — a megfelel§ hatoértéket vagy titert
tartalmazzdk.

9. Adjuvansok azonositdsa és mintaelemzése
Az indokolt esetek kivételével a késztermékben ellendrizni kell az adjuvans és osszetevSinek mennyiségét és
jellegét.

10. A segédanyagok 6sszetevSinek azonositdsa és mintaelemzése
Amennyiben sziikséges, a segédanyago(ka)t legaldbb azonositdsi vizsgalatnak kell aldvetni.

Az also és fels6 hatdrérték vizsgélata a tartdsitdszerek esetében kotelezd. A felsG hatdrérték vizsgalata minden
mds olyan segédanyag-osszetevs esetében kotelezd, amely mellékhatds kivéltdsdra alkalmas.

11. Sterilitasi és tisztasagi vizsgalatok

Az idegen dgensektSl (baktériumok, mycoplasma, gomba és bakteridlis endotoxin, adott esetben) vald
mentességet az Eurbpai GyGgyszerkonyv szerint kell igazolni a parenterdlisan alkalmazott termékek
tekintetében. A nem folyékony, nem parenterdlisan alkalmazott termékek tekintetében megfelelgen indokolt
esetben a sterilitdsi vizsgélat helyett elfogadhaté egy maximalis bioterhelési hatdrértéknek valé megfelelés.
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Az idegen dgensekkel vagy egyéb anyagokkal vald szennyezettség hidnydnak bizonyitdsira megfeleld
vizsgdlatokat kell végezni az immunoldgiai dllatgy6gydszati készitmény jellegétSl, valamint a gydrtds
modszerétdl és koriilményeitdl fuggben. Az idegen dgensek hidnydnak bizonyitdsira az Eurdpa Gydgyszer-
konyvben leirt kockdzatalapti megkozelitést kell alkalmazni.

12. Maradék nedvességtartalom

A liofilizalt termékek minden tételén meg kell vizsgalni a maradék nedvességtartalmat.

13. Toltési mennyiség

A helyes toltési mennyiség igazoldsdra megfeleld vizsgdlatokat kell végezni.

I1Ib.2F. A tételek dllandosiga

A minden egyes tétel esetében megegyezd termékmindség biztositasira és a specifikdcidknak valé megfelelés
bizonyitdsdra a gydrtds sordn és a készterméken elvégzett valamennyi vizsgdlat eredményeit tartalmazo, a
rutinszerti gyartds tekintetében reprezentativ hdrom egymadst kovetd tételre vonatkozd teljes vizsgdlati
jegyzdkonyvet kell benyijtani. A tobb hatéanyagot tartalmazé termékek esetében kapott dllandésdgi adatok
hasznélhatok az egy vagy tobb ugyanazon Osszetevét tartalmazé szarmazékos termékeknél.

b.2G.  Stabilitisvizsgilatok

1. A stabilitdsvizsgdlatok a hatéanyag és a késztermék stabilitdsra vonatkoznak, adott esetben az olddszer(eke)t is
ideértve.
2. Leirast kell adni azokrdl a vizsgdlatokrdl, amelyeket a hatéanyag és a késztermék tekintetében javasolt

eltarthat6sdgi id6, ajdnlott tdroldsi koriilmények és az eltarthat6sdgi idStartam végére érvényes specifikdciok
aldtdmasztdsa érdekében folytattak le. Ezeknek a vizsgalatoknak mindig valés idejd vizsgélatoknak kell lennitik.

Ha a gydrtési folyamat kiilonb6z8 szakaszaiban létrejott koztiterméket taroljak, a tdrolds tervezett feltételeit és
idtartamat megfelelGen indokolni kell a rendelkezésre dll6 stabilitasi adatokkal.
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3. A késztermékre vonatkozo stabilitdsvizsgalatokat a leirt termelési folyamat szerint elGallitott legaldbb harom
reprezentativ tételen kell végrehajtani, valamint a végs§ tartdlyokban tdrolt termékeken; ezek kozé a
vizsgalatok kozé tartoznak a rendszeres id6kozonként, a késztermék tekintetében az eltarthatdsagi id§ jelzett
lejértat kovetS hirom hénapig végzett biolbgiai és fizikai-kémiai stabilitdsvizsgalatok.

4. A kovetkeztetéseknek tartalmazniuk kell az elemzések eredményét, és meg kell indokolniuk az ajanlott taroldsi
koriilmények mellett javasolt eltarthatdsdgi id6t. A stabilitdsvizsgdlat sordn kapott eredményeket figyelembe
kell venni a megfelel§ formuldcié és felszabaditdsi specifikiciok meghatdrozdsdhoz, a termék jelzett
eltarthatdsdgi iddnek valé megfelelésének biztositdsa érdekében.

5. Takarmdnnyal beadott termékeknél is meg kell adni sziikség szerint a termék eltarthatdsagi idejére vonatkozo
informdcidkat a javasolt utasitdsok szerint torténd bekeverés kiilonbozé fazisaihoz rendelve.

6. Ha a készterméket az alkalmazas el6tt fel kell oldani, vagy a készterméket ivovizzel kell beadni, az ilyen
feloldott termék javasolt eltarthatosdgi idejét is meg kell adni. A feloldott termék javasolt eltarthat6sagi idejét
adatokkal kell aldtdmasztani.

7. A tobb hatéanyagot tartalmazé termékek esetében kapott stabilitdsi adatok kellSen indokolt esetben
hasznalhat6k az egy vagy t6bb ugyanazon Osszetevdt tartalmazé szdrmazékos termékeknél.

8. Tobbadagos tartdlyokndl adott esetben ismertetni kell a stabilitdsi adatokat a termék eltarthatdsdgi idejének
igazoldsdra az adagok megkezdését vagy a termék felnyitdst kovetSen, tovdbbd a mdar haszndlatban 1évé
termékre érvényes eltarthatdsdgi specifikdciot is meg kell hatdrozni.

9. Barmely tartésitérendszer hatékonysdgat bizonyitani kell.

10. Az ugyanazon gydrt6tdl szdrmazd, hasonlé immunoldgiai dllatgydgydszati készitményekben 1évé tartdsits-
szerekre vonatkozé informdcié elegendd lehet.
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11. Ha az aktiv hatanyagokat taroljdk, a tdrolds tervezett korillményeit és tartamat a stabilitdsi adatok alapjan meg
kell hatdrozni. Ezen adatok maguknak a hatéanyagoknak a vizsgdlata révén vagy a késztermék barmely
megfeleld vizsgdlatdval kinyerhetdk.

b.2H.  Egyéb informdcidk

A dokumentdciéba az immunoldgiai dllatgyogydszati készitmény minéségére vonatkozd, e szakaszban nem
targyalt informdciok is felvehet6k.

1Ib.3. 3. RESZ: Az drtalmatlansigra vonatkoz6 dokumentici6 (irtalmatlansagi és maradékanyag-vizsgalatok)
b.3A.  Altalénos kivetelmények

1. Az artalmatlansdgra vonatkoz6 dokumentdcié a kovetkezdk értékelésére alkalmas:

a) az immunoldgiai dllatgyogydszati készitmények drtalmatlansiga a céléllatfajokon torténd alkalmazds
esetén, és barmely nemkivdnatos hatds, amely a javasolt felhaszndldsi feltételek mellett eléllhat; e
nemkivanatos hatdsokat a termék potencialis el6nyeihez viszonyitva értékelik;

b) az allatgydgydszati készitmény maradékanyagai vagy a kezelt dllatokbdl szdrmazé élelmiszerben taldlhato
anyagok altal az emberre gyakorolt, potencidlisan kéros hatasok;

) azok az esetleges kockdzatok, amelyeknek az dllatgydgydszati készitménnyel kapcsolatba keriil6 emberek
vannak kitéve, példaul amikor a készitményt az dllaton alkalmazzak;

d) az éllatgydgyaszati készitmény haszndlatabol eredd esetleges kornyezeti kockazatok.

2. A preklinikai vizsgdlatokat a helyes laboratériumi gyakorlatra (GLP) irdnyadd kovetelményekkel osszhangban
kell elvégezni.

Nem GLP vizsgdlatok elfogadhatok nem célallatfajokra irdnyuld vizsgdlatokndl, tovdbbd a vakcinatorzsek
immunoldgiai, bioldgiai és genetikai tulajdonsigait megfelelSen ellen6rzott korilmények kozott értékels
vizsgdlatokként. Egyéb eltéréseket indokolni kell.

3. Minden artalmatlansagi vizsgalatot teljes mértékben figyelembe vett, részletes vizsgalati jegyzGkonyv szerint
kell végrehajtani, amelyet irdsban, a vizsgdlat megkezdése el6tt kell rogziteni. A kisérleti llatok jollétét
allatorvosnak kell feliigyelni, és azt a vizsgélati jegyzGkonyv oOsszedllitdsakor és a vizsgdlatok sordn a
legnagyobb mértékben figyelembe kell venni.

4. El6re megallapitott, rendszerezett irdsbeli eljardsokra van szitkség az drtalmatlansigi vizsgalatok
megszervezéséhez, lebonyolitdsihoz, a kapcsolodd adatgyiijtéshez, a vizsgdlatok dokumenticidjdhoz és
ellendrzéséhez.

5. A Kklinikai vizsgdlatot (gyakorlati kiprobdldst) a helyes klinikai gyakorlat (GCP) megéllapitott elveinek

megfelelGen kell végezni. Az eltéréseket indokolni kell.

6. Az drtalmatlansdgi vizsgdlatok osszhangban kell dllianak az Eurdpai Gydgyszerkonyv vonatkozd
kovetelményeivel. Az eltéréseket indokolni kell.

7. Az drtalmatlansdgi vizsgdlatokat a céldllatfajokon kell elvégezni. A haszndland6 adag a termék felhaszndldsra
ajanlott mennyisége, az drtalmatlansdg vizsgdldsa céljabol hasznalt tételt pedig a kérelem 2. részében leirt
gyartasi folyamatnak megfelel@en elGallitott tételbdl vagy tételekbdl kell venni.

8. A B.1., B.2. és B.3. szakaszban leirt laboratériumi vizsgdlatok tekintetében az allatgydgydszati készitmény
adagjanak tartalmaznia kell a maximalis titert, antigéntartalmat vagy hatéértéket. Az antigén-koncentracid
szitkség esetén modosithato az elSirt adag elérése érdekében.

9. Az immunoldgiai dllatgyogydszati készitmények drtalmatlansdgdt azon célallatfajok minden kategéridjan,
amelyekben felhasznaldsra javasoljak, tovdbbd minden ajénlott alkalmazdsi médon és mddszerrel és az
alkalmazds javasolt iitemezését haszndlva kell igazolni. Az alkalmazdsi mdéd és modszer tekintetében
tudomdnyosan indokolt esetben haszndlhat6 a legrosszabb eset forgatékonyve.
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10. El szervezeteket tartalmazé immunoldgiai dllatgydgydszati készitmények vonatkozdsiban a B.6. pont
kiilonleges kovetelményeket fogalmaz meg.

11. A forgalombahozatali engedély irdnti kérelmet kiséré adatokat és dokumentumokat a preklinikai vizsgalatok és
klinikai vizsgalatok IIIb.4B. rész (4) pontjdban és IlIb.4C. rész (3) pontjaban leirt kovetelményeivel 6sszhangban
kell benyujtani..

Ib.3B.  Preklinikai vizsgdlatok

1. Egy adag alkalmazdsanak drtalmatlansaga

Az immunoldgiai allatgydgyaszati készitményt az ajanlott adagban és minden ajanlott alkalmazdsi médon és
modszerrel alkalmazni kell a rendeltetése szerinti minden egyes allatfajon és relevins kategéridn (pl. a
legfiatalabb, koruknél fogva mar gyogykezelhet§ dllatok, vemhes allatok, adott esetben).

Az éllatokat meg kell figyelni, és naponta meg kell vizsgdlni, hogy mutatkoznak-e szisztémds és helyi reakcidk
jelei, amig tovébbi reakciok mdr nem varhatok, de a beaddst kovetd legaldbb 14 napig. Adott esetben e
vizsgdlatoknak az injektdldsi hely részletes, post mortem, makroszképos és mikroszképos vizsgélatdt is
tartalmazniuk kell. Az egyéb objektiv kritériumokat, dgymint a végbélben mért hémérsékletet vagy a
teljesitményméréseket is fel kell jegyezni.

Ez a vizsgélat a (3) pontban el8irt ismételt dozist vizsgalat részét is képezheti, illetve mell6zhets akkor, ha a (2)
pontban el6irt tiladagoldsos vizsgélat eredményei nem tdrtak fel jelentds szisztémads vagy helyi reakci6kat. Ha a
vizsgélatot mell§zik, a tdladagoldsos vizsgdlatban észlelt szisztémds vagy helyi reakciokat veszik alapul a
termék drtalmatlansagdnak a készitmény jellemzGinek osszefoglal6jaban torténd leirdsdhoz.

2. Egyszeri tdladagolds drtalmatlansiga
Csak az él6 immunoldgiai dllatgy6gydszati készitmények esetében kell tiladagoldsos vizsgalatot végezni.

Egy szokdsosan tiz adagbdl 4ll6 immunoldgiai dllatgydgydszati készitmény egyszeri tiladagoldsdt a célallatfaj
legérzékenyebb kategéridjaba tartozé allatokon minden egyes ajanlott médon és mddszerrel alkalmazni kell,
kivéve, ha indokolt a t6bb hasonlé alkalmazasi méd koziil a legérzékenyebb kivélasztdsa. Injekciéval beadott
immunoldgiai dllatgy6gyaszati készitmények esetében az alkalmazasi adagokat, méd(oka)t és mddszer(eke)t az
egy injektdldsi helyen beadhat6 maximalis gyogyszermennyiség figyelembevételével kell megvélasztani.

Az dllatokat a gydgyszer alkalmazdsdt kovetSen legaldbb 14 napig megfigyelés alatt kell tartani, valamint
naponta vizsgdlni kell, hogy mutatkoznak-e szisztémds és helyi reakciok jelei. Az egyéb kritériumokat,
tgymint a végbélben mért hémérsékletet vagy a teljesitményméréseket is fel kell jegyezni.

Adott esetben e vizsgdlatoknak az injektdldsi hely részletes, post mortem, makroszképos és mikroszkbpos
vizsgdlatt is tartalmazniuk kell, ha ezt nem végezték el az (1) pont értelmében.

3. Egy adag ismételt alkalmazdsdnak drtalmatlansiga

Az olyan immunoldgiai dllatgydgydszati készitmények esetében, amelyeket az alkalmazdsi alapprogram
részeként egynél tobbszor kell alkalmazni, egy adag ismételt alkalmazasara vonatkozd vizsgdlatot kell végezni
az ilyen alkalmazds ltal kivéltott barmely lehetséges kdros hatds feltdrasa érdekében.

A vizsgilatot a célallatfaj legérzékenyebb kategéridin (mint példdul bizonyos fajtdk, korcsoportok) kell
elvégezni, minden egyes ajnlott alkalmazdsi méd és médszer hasznélatdval.

Az alkalmazdsok szdma nem lehet kevesebb, mint az ajdnlott maximdlis szdm; a vakcindk tekintetében ennek
soran figyelembe kell venni az els6dleges vakcindzds és az els§ ismételt vakcindzds sordn torténd alkalmazasok
szamat.

Az alkalmazdsok kozotti intervallum lehet a készitmény jellemzének osszefoglal6jaban feltiintetettnél
rovidebb. A vilasztott idStartamot a javasolt felhasznaldsi feltételekre tekintettel indokolni kell.

Az dllatokat a legutolsé alkalmazdst kovetGen legaldbb 14 napon keresztil megfigyelés alatt kell tartani,
valamint naponta vizsgdlni kell, hogy mutatkoznak-e szisztémds és helyi reakciok jelei. Az egyéb objektiv
kritériumokat, Ggymint a végbélben mért hémérsékletet vagy a teljesitményméréseket is fel kell jegyezni.
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4. A reprodukcids teljesitmény vizsgélata

A reprodukcids teljesitmény vizsgdlatit mérlegelni kell, ha egy immunolégiai dllatgydgydszati készitményt
vembhes dllatokban vagy tojdmadarakban tervezik felhasznalni vagy az hasznalhaté ilyen dllatokban, és ha az
adatok azt sugalljak, hogy az a kiinduldsi anyag, amelybdl a termék szdrmazik, potencidlis kockdzati tényezd
lehet.

A himek és a vembhes, illetve nem vemhes ndstények reprodukcids teljesitményét az ajanlott adagnak a
legérzékenyebb alkalmazasi médon és modszerrel torténd hasznalataval kell vizsgélni.

A vemhes dllatokban valé felhaszndlds céljdra ajanlott immunolégiai dllatgydgydszati készitmények
tekintetében a reprodukcids teljesitmény vizsgalatakor a teljes vemhességi idGszakra vagy a konkrét
vemhességi idGszakra vetitve kell kitérni az alkalmazds drtalmatlansdgdra a termék tervezett felhasznaldsdt
figyelembe véve.

A megfigyelési id6szakot ki kell terjeszteni az ellésre, hogy kivizsgaljak az utédokra gyakorolt esetleges kéros
hatdsokat, ideértve a teratogén és a vetélést indukalé hatdsokat is.

Ezek a vizsgalatok az 1., a 2. és a 3. pontban ismertetett drtalmatlansgi vizsgdlatok vagy a IlIb.3C szakaszban
el6irt gyakorlati kiprobalds részét képezhetik.

5. Az immunoldgiai funkcidk vizsgdlata

Ha az immunoldgiai allatgyogydszati készitmény kedvezdtlenil hathat a vakcindzott édllat vagy utddai
immunvdlaszara, az immunoldgiai funkcié megfeleld vizsgdlatat el kell végezni.

6. Az €18 vakcinakra vonatkoz6 kiilonleges kovetelmények
1. A vakcinatorzs terjedése

A vakcinatorzsnek a vakcindzott célallatokrdl a nem vakcindzott céléllatokra valé atterjedését az atterjedést
legnagyobb valészintséggel lehet6vé tévd, javasolt alkalmazdsi moddal kell megvizsgalni. Ezenkiviil sziikséges
lehet az olyan, nem célallatfajokra val6 atterjedés vizsgdlata is, amelyek az él§ vakcinatorzsre nagyon
fogékonyak lehetnek. Meg kell adni a szokdsos felhasznaldsi feltételek mellett valdszintleg bekovetkezd,
allatrol dllatra torténd atoltds szamanak értékelését és a lehetséges kovetkezményeket.

2. A vakcinatdrzs szordddsa a vakcinazott 4llatban

A organizmusok jelenlétét kimutatd vizsgalatokat az allatok tirilékén, vizeletén, tején, tojdsain, orr-, szdj- és
egyéb valadékain kell elvégezni, amint célravezetS. Ezenkivill a vakcinatorzs testen beliili széréddsanak
vizsgalataira is szitkség lehet, killonos tekintettel azokra a szervekre, amelyek esetében a feltételek kedvezGek a
vakcinatorzs szaporoddsdhoz. A 2003/99/EK eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelv szerinti zoon6zisok elleni,
élelmiszer-termel§ allatokon alkalmazandé é16 vakcindk esetében e vizsgélatoknak kiilonosen figyelembe kell
venniitk az organizmusnak az injektaldsi helyen val6 perzisztencidjat.

3. A virulencia novekedése

A virulencia novekedését vagy visszatérését az oltdcsiraval kell vizsgdlni. Ha az olt6csira nem éll rendelkezésre
elégséges mennyiségben, akkor a gydrtdshoz haszndlt legalacsonyabb datoltdsi szdmi anyagot kell
megvizsgdlni. Ha az dtoltdsok tekintetében mds lehetGséget alkalmaznak, azt indokolni kell. Az elsé
vakcindzdst azon az ajdnlott alkalmazasi modon és modszerrel kell végezni, amely a virulencia visszatérését
jelzd virulencianovekedést leginkdbb el@segiti. A célallatfajokon legaldbb 6t dllatcsoporton sorozatos dtoltdst
kell végezni, kivéve, ha tobb dtoltds elvégzése indokolt, vagy ha az organizmus hamarabb eltiinik a vizsgalt

allatokbdl. Ha az organizmus nem szaporodik megfelelGen, a lehet§ legtobb atoltdst kell elvégezni a célallat
fajokban.

4. A vakcinatorzs bioldgiai tulajdonsagai

A vakcinatorzs belsé bioldgiai tulajdonsdgainak a lehetS legpontosabb meghatdrozdsa érdekében (pl.
neurotropizmus) tovabbi vizsgalatokra lehet sziikség.

A géntechnoldgidval médositott €16 szervezete(ke)t tartalmazé vakcindk esetében, ha az idegen génbdl all6
terméket szerkezeti fehérjeként épitik be a torzsbe, a torzs tropizmusa vagy a virulencidja megvaltozdsinak
kockézatat kezelni kell, és sziikség esetén kiilon vizsgdlatokat kell lefolytatni.
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5. A torzsek rekombindcidja vagy genom-atrendezddése

A vad torzsekkel vagy egyéb torzsekkel végbemend rekombindcié vagy genom-dtrendezGdés lehetdségét is
értékelni kell, tovabbd ismertetni kell az ilyen események kovetkezményeit.

7. Felhaszndléi biztonsag

Ennek a szakasznak tartalmaznia kell a I1Ib.3A-1lIb.3B. részben megéllapitott hatdsok ismertetését, és ezeket a
hatdsokat a termékkel valé emberi terhelés tipusdhoz és mértékéhez kell viszonyitania, annak érdekében, hogy
megfelel§ felhaszndldi figyelmeztetéseket és mas kockdzatkezelési intézkedéseket lehessen kialakitani.

A felhaszndl6i biztonsdg kapcsan az Ugynokség altal kozzétett megfelels irdnymutatdsnak megfelelGen kell
eljarni.

8. Kolcsonhatdsok

Ha a készitmény jellemz8inek Osszefoglaldjdban mds dllatgydgydszati készitményeknek vald megfelelGségi
nyilatkozat szerepel, akkor meg kell vizsgalni, hogy a kett kombinacidja drtalmatlan-e. Le kell irni a barmely
mds éllatgyogydszati készitménnyel meglévd, ismert kolcsonhatdst.

b.3C.  Klinikai vizsgilatok

A preklinikai vizsgdlatok eredményeit — indokolt esetek kivételével — klinikai vizsgdlatok adataival kell
aldtdmasztani, a forgalombahozatali engedély irdnti kérelemben leirt gydrtdsi folyamat tekintetében
reprezentativ tételek felhaszndldsdval. Mind az drtalmatlansdg, mind pedig a hatékonysdg vizsgilhat6
ugyanazon klinikai vizsgalatok sordn.

Ib.3D.  Kornyezeti kockdzatértékelés

1. Kornyezeti kockazatértékelést kell végezni azon esetlegesen kdros hatasok értékelése érdekében, amelyeket az
dllatgyogydszati készitmény haszndlata okozhat a kornyezetben, tovdbbd az ilyen hatdsokbdl eredd
kockdzatok azonositdsa érdekében. Az értékelés sordn meg kell hatdrozni azokat az Gvintézkedéseket is,
amelyek az emlitett kockdzatok mérsékléséhez szitkségesek lehetnek.

2. Az értékelés két szakaszbol dll. Az értékelés elsS szakaszat minden esetben el kell végezni. Az értékelés részletes
adatait az Ugynokség dltal kozzétett irdnymutatdssal dsszhangban kell benydjtani. Ebben fel kell tiintetni a
termék okozta esetleges kornyezetterhelést, tovabbd a barmely ilyen terheléshez kapcsolodd kockdzat szintjét,
figyelembe véve kiilonosen a kovetkezdket:

a) a célallatfajok és az alkalmazds javasolt modja;

b) a készitmény alkalmazdsinak mddja és mddszere, kiilondsen annak valdszintsége, hogy a készitmény
kozvetleniil a kornyezeti rendszerbe keriil;

) akészitménynek és hatéanyagainak a kezelt dllatok altal a kornyezetbe torténd lehetséges kivalasztdsa vagy
kitiritése és ezek perzisztencidja a kivélasztott anyagokban;

d) a fel nem hasznalt termékek vagy hulladékok drtalmatlanitdsa.

3. Az esetlegesen zoonézisokat el6idéz8, €16 vakcinatorzsek esetében értékelni kell az emberekre jelentett
kockazatot.
4. Ha az elsé szakasz vizsgdlatai a kornyezetterhelés relevans potencidlis kockdzatat jelzik, a kérelmezének el kell

végeznie a masodik szakasz vizsgélatait, és értékelnie kell az(oka)t az esetleges kockdzato(ka)t, amelye(ke)t az
allatgyogydszati készitmény a kornyezetre jelenthet. Szitkség esetén a termék (talaj, viz, leveg@, vizrendszerek,
nem célszervezetek stb.) hatdsdval kapcsolatos tovabbi vizsgdlatokat is kell végezni.

5. A DNS-vakcindk esetében kiilon biztonsdgi aggélyt jelent a DNS ivarszovetekbe torténd migracidjanak
potencidlis kockdzata, illetve a vakcindlt him- és ndsténydllatok csiravonalsejtjeibe torténd potencidlis DNS-
transzfer, igy az utédba torténd lehetséges dtvitel. A kérelmezdének értékelnie kell és tdrgyalnia kell az ilyen
immunoldgiai dllatgydgydszati készitmények emberi egészségre és kornyezetre (a novényeket és az dllatokat is
ideértve) gyakorolt potencidlis kockdzatat (kockdzatait). Ha potencidlis kockdzato(ka)t azonositanak, a vakcina
hatdsdt vizsgdlni kell a kedvtelésbdl tartott allatokban vagy az élelmiszer-termel§ dllatokban vald
hasznalatuktdl fiiggGen, hogy informadciét szolgdltassanak e kérdésben.
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I11b.3E. Géntechnoldgidval mdédositott szervezeteket tartalmazé vagy azokbol allé allatgydgydszati
készitmények esetében sziikséges értékelés

1. Géntechnolégidval modositott szervezeteket (GMO) tartalmazé vagy azokbdl dllo allatgydgydszati
készitmények esetében a kérelemhez a 2001/18/EK irdnyelv 2. cikke és C. része, valamint a GMO-kkal
foglalkoz6 kiilon irdnymutatds értelmében elGirt dokumentumokat is csatolni kell.

2. Az emberi egészséget és a kornyezetet érd esetleges kdros hatdsokat, amelyek a GMO-krol mds szervezetek felé
torténd génatvitel, vagy génmddosulds kovetkeztében dllnak elS, pontosan, esetrdl esetre értékelni kell. Az ilyen
kornyezeti kockdzatértékelés célja, hogy azonositsa és értékelje a GMO emberi egészségre és kornyezetre
(ideértve a novényeket és az dllatokat is) gyakorolt esetleges kozvetett és kozvetlen, azonnali vagy késleltetett
kéros hatasait, és azt a 2001/18/EK irdnyelv II. mellékletében foglalt elvekkel 6sszhangban kell lefolytatni.

IIb.3F. A preklinikai vizsgilatokba felveendé maradékanyag-vizsgilatok

1. Immunoldgiai llatgydgydszati készitmények esetében rendszerint nincs szitkség maradékanyagok vizsgélatdra.
2. Ha az élelmiszer-termel§ éllatokon alkalmazni tervezett immunoldgiai allatgydgydszati készitmények

elgdllitdsahoz antibiotikumokat, adjuvansokat, tartositdszereket és mds segédanyagokat haszndlnak és/vagy a
végleges formuldcié ilyeneket tartalmaz, szdmolni kell a kezelt allatokb6l szarmazé élelmiszerben taldlhat6
maradékanyagoknak valé fogyasztdi kitettség lehetGségével, valamint figyelembe kell venni az MRL-
jogszabdlyoknak valé megfelelést. Foglalkozni kell az e maradékanyagok késztermékben val6 esetleges
eléfordulasabdl eredd fogyasztdi biztonsdgi vonatkozasokkal.

3. El6 vakcindk jol ismert zoonotikus betegségek ellen valé haszndlata esetén a széréddsra vonatkozd
vizsgédlatokon feliil szitkséges lehet az injekcié beaddsdnak helyén nyomokban maradé vakcinaorganizmusok
meghatdrozdsa. Sziikség esetén az ilyen maradékanyagok hatdsait meg kell vizsgalni.

4. Javaslatot kell tenni az élelmezés-egészségligyi vdrakozdsi iddre, és annak megfelel§ségét az elvégzett
maradékanyag-vizsgélatokra alapozva kell megallapitani.

1Ib.4. 4. RESZ: Hatékonysdgi dokumenticid (preklinikai és klinikai vizsgdlatok)
b.4A.  Altalinos kovetelmények

1. A kovetkez dltaldnos kovetelményeket kell betartani:

a) a hatékonysdgi vizsgdlatok oOsszhangban kell alljanak az Eurdpai Gydgyszerkonyv altaldnos
kovetelményeivel; az eltéréseket indokolni kell;

b) azokat az els6dleges paramétereket, amelyeken a hatékonysdg meghatarozasa alapul, a vizsgélatot végzének
a vizsgalat megtervezésekor meg kell adnia, és azokon nem lehet valtoztatni a vizsgélat lezdrultdt kovetSen;

c) atervezett statisztikai elemzéseket részletesen be kell mutatni a vizsgalati jegyz8konyvekben;
d) az antigének vagy a vakcinatorzs megvalasztdsat jarvanyiigyi adatokkal kell igazolni;
e) a laboratériumi koriilmények kozott végzett hatékonysdgi vizsgdlatok olyan ellenSrzott vizsgélatok,
amelyek kezeletlen kontrollllatokra is kiterjednek, kivéve, ha ez dllatj6léti okok miatt nem indokolt, a
hatékonysag pedig masként is bizonyithato.
2. Altaldban a preklinikai vizsgdlatokat gyakorlati kiprébalassal kell aldtimasztani.

Ha a preklinikai vizsgdlatok teljes egészében aldtdmasztjdk a készitmény jellemzdinek osszefoglaléjaban
szerepl§ dllitdsokat, gyakorlati kiprobélds keretében torténd vizsgalatra nincs sziikség.

A preklinikai vizsgdlatok eredményeit — indokolt esetek kivételével — a klinikai vizsgdlatok adataival kell
aldtdmasztani, a forgalombahozatali engedély iranti kérelemben leirt gyartdsi folyamat tekintetében
reprezentativ tételek felhaszndldsival. Mind az drtalmatlansdg, mind pedig a hatékonysdg vizsgdlhat6
ugyanazon klinikai vizsgdlatok sordn.
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3. Minden vizsgalatot kell§ részletességgel kell bemutatni, hogy az illetékes hatdsagok megfelelGen értékelhessék.
A vizsgalatban alkalmazott technikdk érvényességét bizonyitani kell.

4. Minden eredményt jelenteni kell, akdr kedvezd, akdr nem:

a) Az immunoldgiai dllatgyégydszati készitmények hatékonysdgat azon céldllatfaj minden kategéridjan,
amelyekben felhaszndldsra javasoljak, tovabbd minden javasolt alkalmazdsi médon és mddszerrel és az
alkalmazds javasolt iitemezését haszndlva kell igazolni. A védettség kialakuldsat és idGtartamdt — az
egyébként indokolt esetek kivételével — kisérleti eredményekkel kell aldtdmasztani.

b) Adott esetben megfelelGen értékelni kell a passzivan szerzett és anyai eredet( antitestek szerepét a vakcina
hatékonysdgaban, ha a vakcindt olyan kord allatoknak adjdk be, amikor még jelen van az anydtdl szerzett
immunitds.

¢) A multivalens és kombindlt immunoldgiai allatgy6gydszati készitmények minden osszetevSjének
hatékonysdgdt igazolni kell. Ha a terméket kombindciéban vagy valamely madsik dllatgy6gydszati
készitménnyel torténd egyidejii alkalmazasra ajanljdk, megfelel$ vizsgdlatokkal igazolni kell, hogy a kett§
kombindciéja hatékony. Le kell irni barmely mds dllatgyogydszati készitménnyel meglévs, ismert
kolcsonhatast.

d) Ha a termék a kérelmez§ éltal ajanlott vakcindzasi program részét képezi, az immunoldgiai llatgyogydszati
készitmény elsGdleges vagy emlékeztetS hatdsat, illetve a program egészének hatékonysdgdra gyakorolt
hatdsit igazolni kell.

e) Az alkalmazand6 adag a terméknek az a mennyisége, amelyet haszndlatra ajanlanak, a hatékonysig
vizsgdlatira felhaszndland6 tételt pedig a kérelem 2. részében leirt gydrtdsi folyamatnak megfelelGen
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elgallitott tételbdl vagy tételekbdl kell venni.

f) Az dllatokon diagnosztikai céllal alkalmazott immunolégiai éllatgydgydszati készitmények esetében a
kérelmezdnek jeleznie kell, hogy a termékre adott reakcidkat hogyan kell értelmezni.

g) A vakcindzott és fertGzott dllatok kozotti megkiillonboztetés lehetvé tételére szdnt vakcindk
(markervakcindk) esetében, amennyiben a hatékonysdgra vonatkozé dllitds in vitro diagnosztikai
vizsgélatokra tdmaszkodik, elegend§ adatokat kell benytjtani a diagnosztikai vizsgdlatokra vonatkozdan,
hogy lehet6vé véljon a markertulajdonsdgokkal kapcsolatos dllitdsok megfeleld értékelése.

lIb.4B.  Preklinikai vizsgilatok

1. Elméletileg a hatékonysdgot ellendrzott laboratériumi koriilmények kozott kell bemutatni, feliilfertGzéssel,
miutdn az immunoldgiai dllatgyogydszati készitményt az ajanlott felhasznaldsi feltételek mellett alkalmaztik a
céléllaton. Amennyire lehet, a feliilfert6zés korilményeinek a természetes fert6zés koriilményeit kell
tikkroznitk. A felulfert6zési torzsre és annak relevancidjira vonatkoz6 adatokat meg kell adni.

2. Az €16 vakcindk tekintetében a hatékonysdgi vizsgdlathoz haszndlt termékeket a minimumtitert vagy
-hat6értéket tartalmazo tételbdl vagy tételekbdl kell venni. Egyéb termékek esetében — egyéb indok hidnyaban
— olyan tételekbdl szdrmazé termékeket kell hasznalni, amelyek tartalmazzdk az érvényességi id6 lejartakor
vart minimdlis hatdserdsséget vagy hatoértéket.

3. Ha lehet, meg kell hatdrozni és dokumentdlni kell azokat az immunmechanizmusokat (sejtes/humorilis, helyi/
altalanos, immunglobulin-osztilyok), amelyek a céldllatokban az immunoldgiai éllatgydgyaszati
készitménynek az ajanlott médon torténd alkalmazdsa utdn keletkeztek.

4. Minden preklinikai vizsgélatnal meg kell adni a kovetkezSket:
a) Osszefoglald;

b) adott esetben a preklinikai vizsgalatokat érintd helyes laboratériumi gyakorlat betartdsdra vonatkozé
nyilatkozat;

) avizsgdlatokat végz4 szerv neve;
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d) részletes kisérleti jegyz8konyv a felhasznalt modszerek, készilékek és anyagok leirdsaval, részletesen
megadva a kovetkezd adatokat: az dllatok faja vagy fajtdja, az dllatok kategéridja, beszerzési helyiik,
azonositdsuk és szdmuk, tartdsi és takarmanyozdsi korilményeik (tobbek kozott annak megallapitasa,
hogy azok meghatarozott kérokozoktél ésfvagy meghatdrozott ellenanyagoktdl mentesek-e, takarmdnyuk
milyen mennyiségben tartalmaz adalékanyagokat, és azok milyen jellegliek), az adagok, az alkalmazds
modjai, titemezése és idGpontjai, az alkalmazott statisztikai modszerek leirdsa és indokolasa;

e) kontrolldllatok esetében annak megdllapitdsa, hogy kaptak-e placebdt, vagy semmilyen kezelésben nem
részesiiltek;

f) a kezelt dllatok tekintetében adott esetben annak megallapitdsa, hogy a vizsgalt terméket kaptdk-e vagy
mds, az Unidban engedélyezett készitményeket;

g) az Osszes kapott egyedi vagy dltalinos megfigyelés és eredmény (dtlagokkal és szordssal), akdr kedvezd,
akar nem. Az adatokat kell§ részletességgel kell ismertetni ahhoz, hogy az eredményeket a szerzg sajit
értelmezésétd] fiiggetlenil, kritikusan lehessen értékelni. Az egyedi adatokat tdbldzatos forméban kell
bemutatni. Magyardzat- és illusztricidképpen az eredményekhez feljegyzések, fotomikrogrammok stb.
mdsolatait lehet csatolni;

h) a megfigyelt mellékhatdsok jellege, gyakorisdga, idGtartama;

i) avizsgdlatbdl idg elétt kivont llatok szdma a megfeleld indoklassal;

j)  az eredmények statisztikai elemzése, ha a vizsgélati program ezt megkoveteli, és az adatok szérdsnégyzete;

k) tdrsul6 betegségek el6forduldsa és lefolydsa;

) minden (a vizsgalt terméktdl eltérd) édllatgydgyaszati készitmény adatai, amelyeket a vizsgdlat sordn
alkalmazni kellett;

m) bérmely egyéb megfigyelés és a jegyz6konyvtdl vald eltérés, és annak lehetséges hatdsai az eredményre;

n) a kapott eredmények objektiv kifejtése, amely a készitmény dartalmatlansdgdra és hatékonysdgara
vonatkozé kovetkeztetésekhez vezet.

b.4C.  Klinikai vizsgilatok

1. A preklinikai vizsgdlatok eredményeit — az indokolt esetek kivételével — a gyakorlati kiprobaldsbdl szdirmazd
adatokkal kell aldtdmasztani, a forgalombahozatali engedély irdnti kérelemben leirt gydrtdsi folyamat
tekintetében reprezentativ tételek felhasznaldsdval. Mind az drtalmatlansdg, mind pedig a hatékonysig
vizsgdlhat6 egyazon gyakorlati kiprobalds soran.

2. Ha a preklinikai vizsgdlatok nem igazoljak kell6képpen a hatékonysdgot, a gyakorlati kiprébéldsok
onmagukban torténd elvégzése is elfogadhaté.

3. A gyakorlati kiprébéldsok sordn kapott eredmények adatainak kell6en részleteseknek kell lenniiik ahhoz, hogy
lehet6ség legyen az adatok objektiv megitélésére. Tartalmazniuk kell a kovetkezsket:

a) 0Osszefoglald;

b) adott esetben a helyes klinikai gyakorlat betartdsara vonatkoz6 nyilatkozat;

) avizsgalatot végzd neve, cime, beosztdsa és képesitése;

d) az alkalmazds helye, ideje, az allat(ok) tulajdonosdnak nevéhez és ciméhez kapcsolhat6 azonossagi kod;

e) avizsgélati jegyz6konyv részletei, a hasznalt modszerek, késziilékek és anyagok ismertetésével, részletesen
megadva a kovetkez$ adatokat: az alkalmazds moddja és médszere, itemezése, az adagok, az dllatok
kategéridi, a megfigyelés idGtartama, a szeroldgiai vélasz és mds olyan vizsgdlatok, amelyeket az
alkalmazdst koveten végeztek az llatokon;

f) kontrolldllatok esetében annak megallapitisa, hogy kaptak-e placebdt, versenytdrs terméket, vagy
semmilyen kezelésben nem részesiiltek;

g) a kezelt és kontrolldllatok azonositdsa (sziikség szerint csoportosan vagy egyedileg), fajuk, fajtdjuk vagy
fajtavéltozatuk, életkoruk, stlyuk, ivaruk és élettani dllapotuk megadaséval;
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h) a tenyésztési és takarmdnyozasi mddszer rovid leirdsa és a takarmanyban taldlhat6 adalékanyagok jellege,
mennyisége;

i) amegfigyelések részletes adatai, teljesitménymutatok és eredmények (dtlagok és szords); az egyedi adatokat
is fel kell tiintetni, ha a vizsgdlatokat és méréseket egyedileg végezték;

j)  az eredmények statisztikai elemzése, ha a vizsgédlati program ezt megkoveteli, és az adatok szordsnégyzete;

k) a vizsgdlatok sordn tett Osszes megfigyelés és eredmény, legyenek azok kedvezSek vagy sem, a
megfigyelések teljes leirdsdval és a termék értékeléséhez sziikséges aktivitdsvizsgdlatok objektiv
eredményeivel; meg kell hatdrozni a hasznalt technikdkat, és meg kell magyardzni az eredményekben
megfigyelhetd eltérések jelentGségét;

1) az dllatok teljesitményére gyakorolt hatdsok;

m) a vizsgélatokbdl id§ el6tt kivont dllatok szdma a megfelel§ indoklassal;

n) a megfigyelt mellékhatdsok jellege, gyakorisdga, idGtartama;

o) tdrsul betegségek eléforduldsa és lefolyasa;

p) avizsgélat sordn alkalmazott (a vizsgdlttdl eltérd) dllatgydgydszati készitmények részletes adatai, amelyeket
akar a vizsgalt készitménnyel egyidejtileg, akdr azt megel6z8en, akdr a megfigyelési id6 alatt alkalmaztak az

dllaton; a megfigyelt kolcsonhatdsok részletezése;

q) barmely egyéb megfigyelés és a vizsgélati jegyz6konyvtl vald eltérés, és annak lehetséges hatdsai az
eredményre;

r) a kapott eredmények objektiv kifejtése, amely a készitmény drtalmatlansigira és hatékonysdgdra
vonatkozé kovetkeztetésekhez vezet.

IV. SZAKASZ
AZ EGYEDI FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY IRANTI KERELMEKKEL KAPCSOLATOS KOVETELMENYEK
IV.1. A generikus dllatgy6gydszati készitményekre vonatkozo6 kovetelmények

IV.1.1. A 18. cikken (generikus dllatgydgyaszati készitmények) alapuld kérelmekbe bele kell foglalni az e melléklet II.
szakasza 1. és 2. részében emlitett adatokat. Ha a 18. cikk (7) bekezdése értelmében sziikség van rd, kdrnyezeti
kockézatértékelést is csatolni kell. Emellett a dokumentdciénak tartalmaznia kell azt igazolé adatokat, hogy a
szitménynek; ezenfelill a referenciakészitménnyel valé bioldgiai egyenértékiiséget igazolé adatokat, vagy arra
vonatkozé indokolast, hogy e vizsgdlatokat miért nem végezték el, hivatkozva a megallapitott irinymutatdsra.
Minden azonnali hatéanyagleaddst, bevételre szdnt gydgyszerforma egy és ugyanazon gydgyszerformdnak
tekintendd.

A biologiai (és az immunoldgiai) édllatgyogydszati készitmények tekintetében a szabvdnyos generikus

megkozelités fGszabalyként nem tekinthetd megfelel6nek, és hibrid megkozelitést kell kovetni (ldsd a IV.2.
részt).

Iv.1.2. A generikus dllatgydgydszati készitmények tekintetében az drtalmatlansagra és a hatékonysigra vonatkozd
biralé szakértéi jelentésekben kiilonosen az alabbi elemekre kell 6sszpontositani:
a) abioldgiai egyenértékiiségre vald hivatkozds indokai;

b) mind a hatéanyag(ok), mind a kész gydgyszer tételeiben jelenlévs szennyez8désekrdl (és adott esetben a
tarolds soran keletkez$ bomlastermékekrdl) adott osszefoglald, e szennyezSdések értékelésével egyiitt;

) a biologiai egyenértékiiségi vizsgalatok értékelése és minden olyan informécid, amely aldtimaszthatja a
bioldgiai egyenértékiiségre vonatkozo dllitdst az Ugynokség dltal kozzétett vonatkozd irdinymutatds szerint;

d) minden tovabbi adat, amely igazolja egy engedélyezett hatdanyag kiillonbozs soi, észterei vagy szarmazékai
drtalmatlansdga és hatékonysagi tulajdonsdgainak az egyenértékiiségét;
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e) a felhaszndléi biztonsagi kockazatértékelés feliilvizsgalata, a generikus allatgydgydszati készitmények és az
allatgyogydszati referenciakészitmények kozotti kiilonbségekre (példdul a segédanyag-Gsszetételre)
Osszpontosit;

f) akornyezeti kockazatértékelés feliilvizsgélata, adott esetben.

IV.1.3. Antimikrobidlis anyagot tartalmazé generikus dllatgydgydszati készitmény alkalmazdsakor meg kell adni a
szakirodalmi adatokbdl ismert rezisztenciaszinttel kapcsolatos informdcidkat.

IV.1.4. Parazitaellenes anyagot tartalmazd generikus dllatgydgydszati készitmény esetében meg kell adni a
szakirodalmi adatokbdl ismert rezisztenciaszinttel kapcsolatos informdciokat.

IV.1.5. Az izomba, a bér ald torténd vagy transzdermalis alkalmazdsra szant generikus dllatgy6gyaszati készitmények
esetében a kovetkezd tovabbi adatokat kell benydjtani:

a) az alkalmazds helyérél a maradékanyagok egyenértékii vagy eltérd kiiirillésének igazoldsdra irdnyuld
bizonyitékok, ami megfelel§ maradékanyag-kitiriilési vizsgdlatokkal timaszthat6 ald;

b) az alkalmazds helyén a céldllat-tolerancia igazoldsdra irdnyulé bizonyitékok, ami megfelels célallat-
toleranciai vizsgdlatokkal timaszthaté ald.

v.2. A hibrid dllatgy6gydszati készitményekre irinyul6 kérelmek

Iv.2.1. A 19. cikken (hibrid allatgy6gydszati készitmények) alapul6 kérelmek olyan allatgydgydszati készitményekre
vonatkoznak, amelyek hasonléak egy dllatgydgydszati referenciakészitményhez, de nem felelnek meg a
generikus dllatgydgydszati készitmények fogalommeghatdrozdsdban foglalt feltételeknek.

Iv.2.2. Az ilyen kérelmek esetében a kovetkezd informdcidkat kell megadni:
a) az e melléklet II. vagy adott esetben IIL. szakasza 1. és 2. részében emlitett valamennyi adat;

b) a dokumenticié6 3. és 4. része tekintetében a hibrid kérelmek tdmaszkodhatnak részben egy mar
engedélyezett allatgyogyaszati referenciakészitmény megfelel§ drtalmatlansagi, maradékanyag-, preklinikai
és klinikai vizsgdlataira és részben Uj adatokra. Az j adatok kozé tartozik a felhaszndldi biztonsagi
kockdzatértékelés és a kornyezeti kockdzatértékelés a 18. cikk (7) bekezdésének megfelelGen, adott esetben.
Ezenfeliil az érintett termékek (példaul antimikrobidlis és parazitaellenes szerek) tekintetében adott esetben
a rezisztencia kialakuldsdnak kockdzatdval is foglalkozni kell.

Iv.2.3. Bioldgiai (t6bbek kozott immunoldgiai) dllatgydgydszati készitmények esetében dtfogd dsszehasonlithat6sagi
feliilvizsgélatot kell végezni, a mindségre, az drtalmatlansdgra és a hatékonysdgra kiterjedGen.

Iv.2.4. Egy masik engedélyezett allatgy6gydszati készitménnyel kapcsolatos adatokra valé hivatkozas esetén indokolni
kell ezen adatoknak az Gj termék tekintetében valé hasznélatét és relevancidjat.

IV.2.5. Az drtalmatlansdg és a hatékonysdg aldtdmasztasdhoz sziikséges 4j adatok terjedelme az 4ij egyedi termék
sajatos jellemzGitd] fiigg, valamint attdl, hogy mennyiben kilonbozik az dllatgydgydszati referenciaké-
szitménytdl; e terjedelmet esetrdl esetre kell meghatdrozni. Az Gj termékre vonatkozdan 1j preklinikai és
klinikai adatokat kell minden olyan szempont tekintetében elGterjeszteni, amelyet az dllatgydgyaszati referenci-
akészitmény nem tdmaszt ald megfelelGen.

IV.2.6. Ha 1j vizsgdlatokat végeznek egy harmadik orszdgban engedélyezett dllatgyogydszati referenciakészitmény
tételein, a kérelmezdének igazolnia kell, hogy az dllatgy6gydszati referenciakészitményt az Uniéban megdllapi-
tottakkal egyenértékii kovetelményekkel Osszhangban engedélyezték, és hogy a két készitmény olyan
nagymértékben hasonlit egymdshoz, hogy a preklinikai, illetve klinikai vizsgdlatok sordn helyettesithetik
egymast.
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Iv.3. A t6bb hatéanyagot tartalmazo dllatgyogydszati készitményekre irdnyul6 kérelmek

IvV.3.1. Az olyan egyedi hatéanyagokbdl ll6 fix kombindcidkra irdnyuld kérelmet, amelyek mdr targyat képezték egy
adott dllatgyogydszati készitmény EGT-ben torténs forgalombahozatali engedélyezésének, a 20. cikkel
osszhangban kell el6terjeszteni.

A legaldbb egy olyan 4j hatdanyagot tartalmazé fix kombindcidkat, amelyet egy adott dllatgydgyaszati
készitmény EGT-ben torténd forgalomba hozatala tekintetében még nem engedélyeztek, a 8. cikkel
osszhangban kell el6terjeszteni.

Iv.3.2. A 20. cikk szerint benytjtott kérelmek tekintetében az 1., 2., 3., és 4. részt magdban foglalé teljes
dokumentdcidt 4t kell adni.

IV.3.3. A hatbéanyagok kombindcijdra vonatkozé érvényes terdpids elveken alapuld, megalapozott olyan tudomdnyos
indokoldst kell benytjtani, klinikai adatokkal egyiitt, amely igazolja valamennyi hatéanyag sziikségességét és
hozzdjaruldsat a kezelés id6pontjaban.

IV.3.4. Altaldnossdgban a fix kombinaciok vonatkozdsiban minden 4rtalmatlansagi és hatékonysdgi adatot kozolni
kell, és a kizdrdlag az egyedi hatéanyagokra vonatkozé artalmatlansagi és biztonsagi adatokra nincs sziikség,
kivéve, ha pontositani kell egyedi farmakoldgiai tulajdonsdgaikat.

IV.3.5. Ha egy egyedi, ismert hatéanyagra vonatkozdan a kérelmezének rendelkezésére dllnak kell§ részletezettségti
artalmatlansagi és hatékonysagi adatok, ezeket az adatokat meg lehet adni, hogy ezéltal elkeriilhetd legyen a fix
kombindcidra vonatozé egyes vizsgalatok elvégzése, vagy hogy relevans informdciokkal szolgédljanak. Ebben az
esetben a hatéanyagok kozotti lehetséges kolcsonhatdst is vizsgdlni kell.

IV.3.6. A felhasznaléi biztonsdg értékelését, a kornyezeti kockdzatértékelést, a maradékanyag-kitiriilési vizsgdlatot és a
klinikai vizsgalatokat le kell folytatni a fix kombindcidkon.

IV.3.7. A végleges formuldcién céléllatbiztonsagi vizsgélatot kell végezni, kivéve, ha ennek elhagydsa indokolt.
V.4, Hozziférési felhatalmazis birtokdban benydjtott kérelmek
V4.1 A 21. cikk alapjén benytjtott kérelmek olyan termékekre vonatkoznak, amelyek 6sszetétele, gy6gyszerformdja

és gyartasi folyamata (ideértve a nyersanyagokat és a kiinduldsi anyagokat, a folyamat paramétereit és a gyartasi
helyeket) megegyezik a mar engedélyezett dllatgydgydszati készitményével.

v.4.2. Az ilyen kérelmek dokumentdcidinak csak az I melléklet 1A. és 1B. részében leirt adatokat (1-6.4. pont) kell
tartalmazniuk, feltéve, hogy az eredeti allatgydgydszati készitmény forgalombahozatali engedélyének
jogosultja frdsban felhatalmazdsdt adta arra, hogy a kérelmezd az emlitett termék dokumentacidja 1C., 2., 3.
és 4. részének tartalmdra hivatkozzon. Ebben az esetben nem kell a mindségre, az drtalmatlansagra és a
hatékonysdgra vonatkozé birdl szakértdi jelentéseket benydjtani. A kérelmezének a kérelemhez csatolnia kell
az irasbeli felhatalmazds bizonyitékat.

IV.5. Szakirodalmi adatokon alapul6 kérelmek

IV.5.1. Azon éllatgyogyaszati készitményekre, amelyek hatéanyagat (hatbanyagait) az allategészségiigyben dltaldnosan
alkalmazzak a 22. cikkben emlitettek szerint, és amelyek hatdsa elismert, és amelyek elfogadhatd
artalmatlansdgi szinttel rendelkeznek, az aldbbi kiilonos szabalyok vonatkoznak.

IV.5.2. Az 1., 2., 3., és 4. részt magdban foglal6 teljes dokumentéciot 4t kell adni. A kérelmezdének be kell nytjtania az
1. és 2. részt az e mellékletben leirtak szerint. A 3. és 4. rész tekintetében részletes tudomanyos szakirodalmi
adatokat, tovabbd a szakirodalmi referencidk és az allatgyogydszati készitmény kozotti megfeleld kapcsolatot
igazol6 informdciét be kell nyijtani az drtalmatlansigra és a hatékonysdgra irdnyuldan. A szakirodalmi
adatokat esetlegesen ki kell egésziteni termékspecifikus dokumentaciéval, példaul a felhaszndlok biztonsagara
vonatkozé és kornyezeti kockdzatértékeléssel, vagy a maradékanyagok vizsgélatdra vonatkozo adatokkal, hogy
igazoljék a javasolt élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6t.

IV.5.3. A 1V.5.3.1-1V.5.3.12. részben meghatdrozott kiilonos szabdlyokat alkalmazni kell a jol megalapozott
allatgyogydszati alkalmazds igazoldsara.
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IV.5.3.1. Az dllatgybgyaszati készitmények Osszetevéi jol megalapozott dllatgydgydszati alkalmazdsanak megallapitdsa
érdekében a kovetkezd tényezdket kell figyelembe venni:

a) mennyi ideig haszndltdk a hatdanyagot rendszeresen a céldllatfajban a javasolt alkalmazasi modnak és
adagoldsi rendnek megfelelGen;

b) a hatdanyag(ok) haszndlatainak mennyiségi aspektusai, figyelembe véve, hogy a hatéanyago(ka)t milyen
mértékben haszndltdk a gyakorlatban, ideértve a haszndlat foldrajzi kiterjedését is;

¢) milyen mértékii tudomdnyos érdeklédés kisérte a hatéanyag(ok) felhaszndldsit (visszhangja a megjelent
tudomdanyos szakirodalomban);

d) atudomadnyos értékelések koherencidja.

IV.5.3.2.  Kilénboz8 hatéanyagok jol megalapozott alkalmazdsinak megéllapitdsdhoz kiillonb6z8 hosszisdga
id@szakokra lehet szitkség. Mindenesetre a gyodgyszerek Osszetevdinél a jol megalapozott éllatgydgyaszati
alkalmazds megallapitasahoz szitkséges idGszak nem lehet tiz évnél kevesebb, az anyagnak az Unidban
allatgydgydszati készitményként valé els§ szisztematikus és dokumentalt felhaszndldsat6l szamitva.

IV.5.3.3. Az allatgydgydszati alkalmazds nem kizdrdlag az engedélyezett dllatgydgydszati készitménykénti felhasznaldst
jelenti. A jol megalapozott dllatgydgydszati alkalmazds a célallatfajon konkrét terdpids céllal torténd
alkalmazdsra utal.

IV.5.3.4.  Ha jol megalapozott alkalmazdsi anyagot teljesen 1j terdpids javallatra terveznek haszndlni, nem lehet
kizdrolag a jol megalapozott dllatgyogydszati alkalmazdsra hivatkozni. Az 1j terdpids javallatra vonatkozd
tovabbi adatokat, a megfelel§ drtalmatlansdgi és maradékanyag-vizsgalatokkal, preklinikai és klinikai adatokkal
egyiitt meg kell adni, és ilyen esetben nem lehet a 21. cikk alapjdn benydjtani a kérelmet.

IV.5.3.5. A kérelmezd dltal benyuijtott, kozzétett dokumentaciot szabadon elérhetévé kell tenni a nyilvanossdg szdmara,
és azt szakmailag megbizhat6 forrdsnak kell kozzétennie, lehetGség szerint lektorédlva.

IV.5.3.6. A dokumentdciénak elegendd adatot kell tartalmaznia a fiiggetlen értékelés lehet6vé tételéhez.

IV.5.3.7. A dokumentdciénak — az ajanlott javallat tekintetében a céldllatfajokon torténd javasolt alkalmazasi mod és
adagoldasi rend mellett — ki kell terjednie a termék drtalmatlansdgi és/vagy hatékonysagi értékelésének minden
vonatkozdsara. Tartalmaznia kell a vonatkozé szakirodalmi dttekintést vagy hivatkoznia kell a szakirodalomra,
figyelembe véve a forgalomba hozatalt megel8z6 és az azt kovetd vizsgdlatokat is, valamint az epidemioldgiai
vizsgalatok, kiilonosen az Osszehasonlité epidemioldgiai vizsgdlatok tapasztalatair6l kiadott tudomdnyos
szakirodalmat.

IV.5.3.8.  Kozolni kell minden dokumentdci6t, legyen az kedvezd vagy sem. A jol megalapozott allatgydgydszati
alkalmazasra vonatkoz6 rendelkezések tekintetében kilonésen azt szitkséges tisztdzni, hogy nemcsak a
vizsgalatokra és kisérletekre vonatkozé adatok, hanem mads bizonyitdsi forrdsokra (forgalomba hozatalt kovets
vizsgélatok, epidemioldgiai vizsgdlatok stb.) torténé szakirodalmi hivatkozds is szolgdltathat érvényes
bizonyitékot valamely termék drtalmatlansdgdrél és hatékonysdgdrél, ha a kérelmezd kielégitGen
megmagyardzza és indokolja ezen informéciéforrdsok felhasznaldsat.

IV.5.3.9. A nyilvdnos értékelési jelentések vagy az informdcidhoz val6 szabad hozzaférést biztosité osszefoglalok nem
tekinthetk tgy, hogy elégséges informaciot szolgdltatnak, az Ugyndkség 4ltal a maradékanyag-hatdrértékek
megéllapitdsira vonatkozdé kérelem értékelését kovetGen kozzétett értékelési jelentést leszdmitva, amely
megfelelGen felhasznalhat6 szakirodalomként, kiilondsen drtalmatlansagi vizsgalatokhoz.

1V.5.3.10. Kiilonos figyelmet kell szentelni minden hidnyzé informéciénak, és indokolni kell, hogy miért timaszthaté ald
az drtalmatlansdg ésfvagy a hatékonysdg kimutatdsdnak elfogadhat6 szintje, mikozben bizonyos informéciok
hidnyoznak.

IV.5.3.11. Az artalmatlansdgra és a hatékonysagra vonatkozé birdlé szakértdi jelentésekben magyarazatot kell adni az
olyan benyujtott adatok relevancidjdra, amelyek nem a forgalomba hozni szdndékozott termékre, hanem egy
masik termékre vonatkoznak. Meg kell itélni azt, hogy a szakirodalomban tanulmanyozott termék a meglévé
killonbségek ellenére kielégithetSen vagy tudomanyosan osszekapcsolhaté-e azzal a termékkel, amely
tekintetében forgalombahozatali kérelmet nyujtottak be.

IV.5.3.12. Az ugyanazon osszetevSket tartalmazo egyéb termékekkel kapcsolatos, forgalomba hozatal utdni tapasztalatok
killénosen fontosak, és a kérelmezSknek kiilon hangstilyt kell fektetniiik e kérdésre.
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IvV.6. Korlitozott piacokra vonatkozé kérelmek

IV.6.1. Korlatozott piacra kiadhaté a forgalombahozatali engedély atfogé drtalmatlansagi és/vagy hatékonysdgi adatok
hidnydban, a 23. cikkben el8irtaknak megfelelGen, ha a kérelmez6 bizonyitja, hogy a terméket egy korldtozott
piacon kivanjak felhaszndlni, és hogy az 4j termék hozzaférhetGségébdl szdrmazé el6ny nagyobb, mint az e
mellékletben el6irt bizonyos drtalmatlansagi vagy hatékonysdgi adatok elhagydsdbdl ereds kockdzat.

1V.6.2. Az ilyen kérelmek tekintetében a kérelmezdének be kell nytjtania az 1. és 2. részt az e mellékletben leirtak
szerint.
IV.6.3. Ami a 3. és 4. részt illeti, az e mellékletben el6irt bizonyos drtalmatlansdgi és hatékonysagi adatok elhagyhatok.

Az elhagyhat6 4rtalmatlansdgi és hatékonysdgi adatok terjedelme tekintetében az Ugynokség altal kozzétett
vonatkoz6 irdnymutatdst kell figyelembe venni.

v.7. Rendkiviili koriillmények esetén benyiijtott kérelmek
IV.7.1. Rendkiviili kozegészségiigyi vagy dllategészségiigyi koriilmények esetén a 25. cikk értelmében forgalomba-

hozatali engedély adhaté egy dllatgydgyaszati készitmény szdmdra, bizonyos kiilonos feltételekre,
kotelezettségekre és/vagy korldtozdsokra is figyelemmel.

IV.7.2. Az ilyen kérelmek tekintetében a kérelmezdnek be kell nytjtania az e melléklet szerint leirt 1. részt, azon
indokoldssal egyiitt, hogy az érintett dllatgy6gydszati készitmény azonnali piaci hozzéférhetGségének elénye
miért nagyobb, mint az abban rejl§ kockdzat, hogy bizonyos mindségi, drtalmatlansdgi vagy hatékonysagi
dokumentaciét nem adtak dt.

Iv.7.3. A 2., 3. és 4. rész tekintetében az e mellékletben el6irt bizonyos min@ségi, drtalmatlansdgi vagy hatékonysagi
adatok elhagyhatok, ha a kérelmezd indokolja, hogy ezeket az adatokat a benyujtds idején nem lehetett dtadni.
Az osszes ilyen kérelem vonatkozdsiban az alapvet§ kovetelmények azonositdsdhoz az Ugynokség ltal
kozzétett vonatkozd irdnymutatdst kell figyelembe venni.

IV.7.4. Engedélyezést kovetd vizsgalatok elGirhatdk a forgalombahozatali engedély feltételeinek részeként, és azokat az
e mellékletben a min@ségi, drtalmatlansdgi és hatékonysagi vizsgdlatok tekintetében leirt dltaldnos elvek,
valamint a vizsgalatban tdrgyalandé kérdéstdl fiigg8en alkalmazand6, megfelel§ irdinymutatdsok szerint kell
megtervezni, lefolytatni, elemezni és bemutatni.

V. SZAKASZ

A KULONLEGES ALLATGYOGYASZATI KESZITMENYEKRE VONATKOZO FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY IRANTI
KERELMEKKEL KAPCSOLATOS KOVETELMENYEK

E szakasz az egyes allatgydgydszati készitményekre vonatkozé azon kiilonos kovetelményeket dllapitja meg, amelyek az
azokban meglévé hatéanyagok jellegéhez kapcsolodnak.

V.1. Ujfajta gyogydszati teriiletet képvisel allatgyégyaszati készitmények
V.1.1. Altalinos kovetelmények

V.1.1.1. A hatéanyagtdl és a hatds kifejtésének modjatdl fuggéen az djfajta gydgydszati teriiletet képvisel§
allatgyogydszati készitmények az alabbi harom kategéria barmelyikébe tartozhatnak:

a) nem bioldgiai allatgy6gydszati készitmények;
b) nem immunoldgiai bioldgiai dllatgydgyaszati készitmények;

¢) immunoldgiai allatgydgyaszati készitmények.

V.1.1.2. A 4. cikk 43. pontjadban meghatdrozott tjfajta gyogyaszati teriiletet képvisel6 allatgyogydszati készitményekkel
kapcsolatos forgalombahozatali engedély irdnti kérelmek tekintetében fGszabalyként az e melléklet II. vagy III.
szakaszdban bemutatott formatumot vagy adatkovetelményeket kell betartani, az djfajta gydgydszati teriilet
kategoridjatol fiiggben. A 1I. vagy IIl. szakaszban és az Ugynokség altal kozzétett barmely vonatkozo
irdnymutatasban leirt kovetelményeknek megfeleléen szokdsosan teljes, 1., 2., 3. és 4. részt tartalmazd
dokumentaciét be kell nydjtani. Indokolt esetben el lehet térni e melléklet kovetelményeitSl. Adott esetben, és
figyelembe véve az djfajta gyogyaszati teriiletet képvisel§ termékek sajitossdgait, tovabbi kovetelmények
lehetnek fontosak a termékek adott tipusai tekintetében.
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V.1.1.3. Az Ujfajta gyogydszati teriiletet képvisel§ allatgyogydszati készitmények gyartdsi folyamatainak meg kel
felelniiik a helyes gyartasi gyakorlatnak (GMP), szitkség esetén az e termékek sajitos jellegéhez igazitva. Az
tjfajta gyGgydszati teriletet képvisel6 dllatgydgydszati készitmények tekintetében egyedi irdinymutatdsokat kell
kidolgozni, hogy kellGen visszatitkrozzék a gyartasi folyamatuk sajatos jellegét.

V.1.1.4. Az ujfajta gyogydszati teriletet képvisel§ készitmények sajitos jellege szerint a termék felhasznédldsihoz
potencidlisan sajitos kockdzatok tdrsulhatnak. Ezeket a kockazatokat egy kockdzatiprofil-alkotdsra vonatkozd
modszertan segitségével azonositjak, amely meghatdrozza az egyedi termékben rejl§ kockdzatokat és az e
kockdzatokhoz hozzdjirulé kockdzati tényezdket. Ezzel osszefiiggésben a kockdzat mindazon potencidlis
kedvezétlen hatds, amely az ujfajta gydgydszati tertiletet képviseld készitmény haszndlatdnak tulajdonithaté, és
amely aggodalomra ad okot a célpopuldcié ésfvagy a felhaszndld, a fogyaszté ésfvagy a kornyezet
szempontjab6l. A kockazatelemzés a fejlesztés teljes folyamatdra kiterjedhet. A figyelembe vehet8 kockdzati
tényezdk kozé tartoznak a kovetkezdk: a kiinduldsi anyag eredete (sejtek stb.), a hatds kifejtésének médja az
allatban (proliferdci6, immunvélasz kivaltdsa, permanencia a testben stb.), a sejtmanipuldcié szintje (példdul
gyartdsi folyamat), a hatéanyag kombindldsa bioaktiv molekuldkkal vagy szerkezeti anyagokkal, az in vivo
alkalmazott virusok vagy mikroorganizmusok szaporodéképességének mértéke, a nukleinsav-szekvencidk
vagy gének genomba torténd integracidjanak mértéke, a hosszi tavii funkcionalitds, az onkogenitas kockdzata,
a nem célzott hatdsok és az alkalmazds vagy felhaszndlds modszere.

V.1.1.5. Az azonositott kockdzatokra és kockdzati tényezSkre vonatkozd informdci6 értékelése alapjan a konkrét
termékhez tdrsithatd minden egyes kockdzat tekintetében egyedi profilt kell alkotni, amely felhasznalhat6
annak meghatdrozdsdhoz és indokoldsdhoz, hogy az dtadott adatdllomdny miként garantilja a szitkséges
mindségi, drtalmatlansdgi és hatékonysdgi biztositékokat, és mennyiben megfelel§ a forgalombahozatali
engedély irdnti kérelem aldtdmasztdsdra, kiilonose az djfajta gydgydszati teriiletet képvisel§ készitmények azon
aspektusai tekintetében, amelyeket jelenleg még nem ismeriink.

V.1.1.6. A termék engedélyezése idején meglévd adathidny vagy bizonytalansdgok kezelése érdekében esetrél esetre meg
lehet fontolni engedélyezés utdni intézkedések vagy vizsgdlatok végrehajtdsit. A mellékhatdsok korai vagy
késleltetett jeleinek kimutatdsa, az ilyen mellékhatdsok klinikai kovetkezményeinek megel6zése, az idSbeli
kezelés garantdldsa és az Ujfajta gyGgydszati teriiletet képvisel§ dllatgyogydszati készitmények hosszd tavi
artalmatlansdgdrdl és hatékonysdgdrél sz616 informdcié megszerzése érdekében egy kockazatkezelési tervben
kell részletezni az ilyen nyomon kévetéshez elSiranyzott intézkedéseket.

V.1.1.7. Az ujfajta gydgydszati teriiletet képvisel§ készitmények, killonosen az éllatgydgydszat kialakuloban 1évé
teriiletének tekintettek esetében ajdnlott a forgalombahozatali engedély dokumentdcidjanak benyujtdsa el6tt
kell§ id6ben tandcsot kérni az Ugynokségtsl, hogy a terméket be lehessen sorolni, meg lehessen hatérozni a
dokumentacié megfelel§ struktardjit, és hogy meg lehessen szerezni a relevans informaciét azon kiegészit§
adatallomdnyrol, amelyre sziikség lehet a mindéség, az drtalmatlansdg és a hatékonysdg alatdmasztdsdhoz.

V.1.2. Mindségi kévetelmények
V.1.2.1.  F6szabdlyként be kell nydjtani az Osszetételnek, a gydrtdsi modszernek, a termelés megfelelGségének, a

kiinduldsi anyagok ellenérzésének, a gyartdsi folyamat sordn végzett ellenGrzéseknek, a késztermék
vizsgalatinak, tobbek kozott az aktivitdsi vizsgdlat elvégzésének vagy a hatdanyag szdmszertsitésének,
valamint a stabilitdsi adatoknak a lefrdsat.

V.1.2.2. A bioldgiai eredetdi és bioldgiai termékként vagy immunoldgiai termékként besorolt, djfajta gydgydszati
teriiletet képvisel§ allatgydgydszati készitmények gydrtdsdra és vizsgdlatira vonatkozé adatkovetelmények
fészabdlyként megfelelnek a bioldgiai vagy immunoldgiai gydgydszati készitményekre vonatkozé (e melléklet
II. szakaszdban leirt) kovetelményeknek, ideértve a vonatkozd hatbérték-vizsgalat szitkségességét. Egyes
esetekben tovabbi kovetelmények alkalmazdsdra lehet sziikség, példdul sejtek és vektorgén-készitmények
tekintetében.

V.1.23. A kémiai szintézissel elGallitott djfajta gyogydszati teriiletet képvisel§ dllatgyogydszati készitmények
tekintetében a nem bioldgiai dllatgydgyaszati készitményekre vonatkozé (e melléklet II. szakaszdban leirt)
adatkovetelményeket kell dltaldnosan alkalmazni. Egyes esetekben tovabbi kovetelmények alkalmazdsdra lehet
szitkség, példdul egy relevans hat6érték-vizsgalatra.
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V.1.3. Biztonsdgi kovetelmények

V.1.3.1. A termék jellegétSl és rendeltetésétsl fuggSen a célallatfaj, a felhaszndld, a fogyasztd vagy a kornyezet
szempontjdbol vett drtalmatlansdg értékeléséhez tovabbi adatok is relevansak lehetnek, amint azt a
kockdzatelemzés az egyes esetekben meghatdrozza.

V.1.3.2. A 2001/18/EK irdnyelv kovetelményeit figyelembe kell venni, ha maga a kezelt dllat géntechnoldgidval
modositott szervezetté valhat. Ha a 2001/18/EK irdnyelvet alkalmazni kell a géntechnoldgidval moédositott
szervezetet tartalmazé késztermékre, az irdnyelv tovdbbra is a legjobb technikai Gtmutatd, amely jelenleg
rendelkezésre dll a sziikséges adatok felsoroldsa tekintetében. Kiilonosen fontos kérdés a DNS csirasejtekbe
torténd integracidjanak (igy az utédokba vald dtvitelnek) az ardnya vagy a genetikailag mddositott sejtek
utédokba torténs potencidlis adtvitele. Meg kell jegyezni, hogy ez a probléma nem teljesen azonos a
kedvtelésbdl tartott édllatok és az élelmiszer-termel§ dllatok (géntechnoldgidval modositott szervezeteket
tartalmazé termékek emberi fogyasztdsa) vonatkozdsaban.

V.1.3.3. A genomba torténé integriciéra vagy a genom szerkesztésére szdnt anyagok tekintetében megfelel§
vizsgdlatokat kell végezni a nem célzott médositisok vagy az inszerciés mutagenezis kockdzatinak
értékelésére.

V.1.4. Hatékonysigi kovetelmények

V.1.41. A hatékonysdgi adatokkal kapcsolatos kovetelmények elsGsorban a céldllatfajban torténd felhasznaldsi

javallattol fiuggnek. Az djfajta gydgydszati teriiletet képvisel§ készitmények kategoridjatdl és a célallatfajon
torténd tervezett alkalmazdsat6l figgSen a I vagy a Il szakaszban megfogalmazott hatékonysagi
kovetelmények lehetnek alkalmazandék az djfajta gyodgydszati teriiletet képvisel6 dllatgydgydszati
készitményekre.

V.1.42. A tervezett javallatot megfelel§ adatoknak kell aldtdmasztani a céldllatfajok tekintetében.

V.1.5. Az djfajta gydgydszati teriiletet képvisel§ készitmények konkrét tipusaira vonatkozé kiilonos
adatkovetelmények

V.1.5.1.  Alapelvek

V.1.5.1.1. Az tjfajta gyogydszati teriiletet képvisel§ készitmények sajatossdgait figyelembe véve, helyénvalok lehetnek a
mindség, az drtalmatlansdg és a hatékonysdg értékelésére irinyadd szabvinyos kovetelményeket kiegészits
kiilonos kovetelmények.

V.1.5.1.2. A kovetkezd szakaszok bemutatjak az Gjfajta gy6gydszati teriiletet képvisel§ készitmények konkrét tipusai
tekintetében figyelembe veendd kiilonos kovetelményeket. Ezek az wjfajta gydgydszati teriiletet képviseld
készitmények konkrét tipusai tekintetében megallapitott kiilonds kovetelmények azon kovetelmények nem
kimeritd listdjat jelentik, amelyeket az érintett konkrét termékhez kell igazitani esetrdl esetre, kockdzatelemzés
alapjan.

V.1.5.13. Minden eseteben és kilonosen az allatgydgydszat terén kialakuloban lévének mindsitett Gjfajta terdpidk
tekintetében a kérelmezének figyelembe kell vennie az dllatgyogydszati ismeretek aktudlis helyzetét és az
Ugynokség és a Bizottsdg altal kozzétett tudomanyos irdnymutatast, e melléklet I. szakaszaval 6sszhangban.

V.1.5.2.  Génterdpids dllatgydgydszati készitmények

V.1.5.2.1. A génterdpids készitmények olyan biolGgiai dllatgydgydszati készitmények, amelyek olyan hatéanyagot
tartalmaznak, amely részben vagy teljes egészében egy adott génszekvencia szabdlyozdsa, kijavitdsa,
helyettesitése, hozzdaddsa vagy torlése céljabol dllatokban haszndlt vagy éllatokba bevitt rekombindns
nukleinsavakbol dll. Terdpids, megel6z6 vagy diagnosztikai hatdsuk kozvetleniil a bennik taldlhaté
rekombindns nukleinsav-szekvencidhoz vagy a szekvencia altal kifejezett genetikai informdaciét tartalmazé
készitményhez kotddik.

V.1.5.2.2. A IL és a III. szakaszban meghatdrozott adatkovetelményeken feliil a kovetkezd kovetelményeket kell
alkalmazni:

a) tdjékoztatdst kell adni a hatbanyag gydrtdsihoz felhasznalt valamennyi kiinduldsi anyagrol, ideértve a sejtek
genetikai modositdsdhoz sziikséges készitményeket, és adott esetben a genetikailag médositott sejtek ezt
kovet6 kultiirdjardl és taroldsdrdl, szamitdsba véve a tisztitdsi 1épések esetleges elmaraddsdt;

b) mikroorganizmust vagy virust tartalmazé készitmények esetében tdjékoztatdst kell adni a genetikai
modositdsrdl, a szekvenciaanalizisrSl, a virulencia csokkentésérdl, egyes szovetek és sejttipusok
tropizmusarol, a mikroorganizmus vagy virus sejtciklus-dependencidjardl, a patogenitasrdl és a sziil6i torzs
tulajdonsdgairdl;
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c) az eljardssal és a készitményekkel kapcsolatos szennyezddéseket a dokumentacié megfeleld részében le kell
irni, kiillonosen a szaporodoképes virus szennyezSdését, ha a vektor szaporodésra képtelenre van tervezve;

d) a plazmidok esetében a készitmény eltarthatosdgi ideje alatt meg kell szdmldlni a plazmidok kiilonféle
formait;

e) a genetikailag médositott sejtek esetében meg kell vizsgdlni a sejtek genetikai médositds el6tti és utdni,
valamint barmilyen késGbbi fagyasztdsiftiroldsi eljdrds el6tti és utdni tulajdonsdgait is. A genetikailag
modositott sejtek esetében a génterdpids gydgyszerekre vonatkozd kiillonos kovetelményeken tal a
sejtterdpids  gydgyszerekre és a modositottszovet-alapi  készitményekre vonatkozé mindségi
kovetelmények is alkalmazandok;

f) figyelembe kell venni a nem célzott inszercidkat (amelyek példdul daganatokat/rdkot, anyagcsere-zavarokat
idéznek eld), és az inszerciés mutagenezist és a genotoxicitdst (genetikai elemek inszercidja és a DNS-
modositd fehérjék expresszidja a genotoxikus mellékhatdsok kozvetitdiként) a célallatfajokban;

g) a csirasejtvonal-transzmissziora vonatkozé vizsgélatokat az indokolt esetek kivételével el kell végezni.

V.1.5.3.  Regenerativ gyégydszati, modositottszovet-alapii és sejtterdpids dllatgyégydszati készitmények

V.1.5.3.1. A regenerativ gyogyszerek készitmények és terdpidk széles korét olelik fel, dltaldnos céljuk pedig a funkcidk
helyredllitisa. E gydgyszerek kozé tartoznak a sejtalapi terdpidk, amelyek magukban foglalnak
moédositottszovet-alapt készitményeket.

V.1.5.3.2. A sejtterdpids dllatgyogydszati készitmények olyan biolbgiai dllatgy6gyaszati készitmények, amelyek jellegiiket
vagy funkcidjukat érints, jelent6s modositd eljarasnak aldvetett sejtekbdl vagy szovetekbdl édllnak, vagy
ilyeneket tartalmaznak, amelynek kovetkeztében moédosultak a tervezett klinikai felhasznédlds szempontjdbol
relevans bioldgiai sajatossdgaik, fiziol6giai funkcidik vagy szerkezeti tulajdonsagaik, vagy olyan sejtekbdl vagy
szovetekbdl dllnak vagy olyan sejteket és szoveteket tartalmaznak, amelyeket a recipiensben nem ugyanazokra
az alapvetd funkcid(k)ra val6 felhaszndldsra szdnnak, mint a donorban. Tulajdonsdgaikbdl adéddan sejtjeik
vagy szoveteik farmakoldgiai, immunolédgiai vagy metabolikus hatdsa révén egy adott betegség kezelésére,
megel6zésére vagy diagnosztizldsira alkalmasaknak mindsiilnek, vagy allatokban ilyen céllal hasznaljdk,
illetve allatoknak ilyen céllal adjak Gket, vagy egy szovet regenerdldsa, helyredllitisa vagy helyettesitése céljabol.

V.1.5.33. A IL és a I szakaszban meghatdrozott adatkovetelményeken feliill a kovetkezd kovetelményeket kell
alkalmazni:

a) Osszefoglald tdjékoztatast kell adni a kiinduldsi anyagként haszndlt dllati szovet és sejtek beszerzésérdl és
vizsgélatardl. Ha kiinduldsi anyagként nem egészséges sejteket vagy szoveteket hasznalnak, hasznalatukat
indokolni kell;

b) az dllati szovetek és sejtek dltal bevezetett potencidlis variabilitdst a gydrtdsi eljards validdlasdnak, a
hatéanyag és a késztermék jellemzésének, a prébak kialakitdsdnak, a specifikiciok és a stabilitds
meghatdrozdsinak részeként veszik;

c) a sejtek genetikai modositdsa tekintetében a génterdpids készitményekre meghatdrozott technikai
kovetelményeket kell alkalmazni;

d) relevans informacidkat kell megadni a sejtpopuldcié vagy a sejtkeverék jellemzésérél, tigymint azonositds,
tisztasdg (pl. idegen dgensek és sejtszennyezGdések), életképesség, potencidl, kromoszémavizsgilat,
tumorgenézis és alkalmassdg a tervezett gydgydszati alkalmazdsra. Bizonyitani kell a sejtek genetikai
stabilitdsat;

e) a hatéanyaggal (kozvetlenil, vagy bomlds, illetve anyagcsere révén) valészintleg kolcsonhatdsba 1ép6
barmely sszetevd hatdsat és kolcsonhatdsat ki kell vizsgélni;

f) ha a haromdimenzids szerkezet a tervezett funkcid része, a sejtalapt készitmények jellemzése részeként
meg kell adni a differencidléddsi dllapotot, a sejtek szerkezeti és funkciondlis felépitését és adott esetben a
generalt extracelluldris métrixot.
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V.1.5.4.  Kifejezetten fagterdpia céljira kifejlesztett dllatgyégydszati készitmények

V.1.5.4.1. A bakteriofdgok olyan virusok, amelyek szaporoddsdhoz sziikség van baktérium gazdaszervezetre, és amelyek
kifejezetten meghatdrozott baktériumtorzseken élgskodnek. A fagterdpia példaul az antibiotikumok alternati-
vdjaként haszndlhat6. A bakteriofdgok éltaldban egyszdli vagy kétszdli DNS-t vagy RNS-t tartalmazd
genombdl allnak, és fehérjeburok veszi Gket korill. A tervezett kezelési célok sokfélesége és a bakteriofagok
specificitdsa miatt a betegséget okoz6 baktériumtorzzsel szemben a megfelel§ bakteriofdg torzset esetrdl esetre
kell majd kivélasztani, a betegség egyedi megjelenésével Osszefiiggésben.

V.1.5.4.2. A késztermékben felhaszndlandé bakteriofdgok mindsége és mennyisége szokdsosan véltozd. A bakteriofigok
ki kell igazitani. Ennek alapjdn létre kell hozni és fenn kell tartani a bakteriofdg torzsek egy alaptenyészetét
(hasonldan a tobb torzsre kiterjed megkozelitéshez).

V.1.5.4.3. A bakteriofdgokat, valamint a gydrtashoz szitkséges baktérium gazdaszervezeteket/f§ sejtbankokat lehetGség
szerint oltcsirarendszer alapjan kell elGéllitani. Meg kell erdsiteni, hogy a felhasznélt bakteriofdg litikus.

V.1.5.4.4. A rezisztens gén(ek) és a virulens tényez8ket kodold gének hidnyat minden oltdcsirdn ki kell mutatni.

V.1.5.4.5. A javallat egy vagy tobb konkrét fert6zés vagy fert6z6 betegség profilaktikus és metafilaktikus és/vagy terdpids
kezelése. A kezelés hatékonysdga a figok litikus aktivitdsdhoz kapcsolddik, amely baktericid hatdst ruhdz
azokra az érintett baktériumtorzs szempontjabol specifikus bakteriofdgokra.

V.1.5.4.6. A genetikailag mddositott fagok tekintetében a genetikai méodositast be kell mutatni.
V.1.5.5.  Nanotechnoldgidk dltal kibocsitott dllatgydgydszati készitmények

V.1.5.5.1. A nanotechnoldgiat elsédlegesen olyan technoldgidnak tekintik, amelynek célja kémiailag szintetizdlt anyagok
hordozéinak el@illitdsa, de bioldgiai anyagok hordozéi is lehetnek. A nanorészecskék alkalmazdsa az alacsony
oldhatésagu vagy toxikus vegyiiletek bejuttatdsanak szabalyozasara szolgalhat.

V.1.5.5.2. A »nanotechnoldgia« a nanoanyagoknak az alak és a méret nanotartomdnyban (kériilbeliil 100 nm-ig) valé
szabalyozdsaval torténd kialakitdsanak, jellemzésének és elgallitdsanak felel meg.

V.1.5.5.3. A nanorészecskék« azok a részecskék, amelyek két vagy tobb dimenzidja a nanotartomdnyban van.

V.1.5.5.4. Az allatgyogyaszat terilletén a gydgyszer bejuttatdsira szolgdlé nanorészecskék »nanotechnoldgidk altal
kibocsatott készitményként« relevansak: a nanorészecskéket anyagokkal konjugdljak, hogy megvaltoztassik a
farmakokinetikai és/vagy farmakodindmids tulajdonsagokat. Az mRNS gydgyszereket inkdbb nanorészecskés
hordozérendszerekbe kapszuldzzdk.

V.1.5.5.5. AL és alll. szakaszban meghatdrozott mingségi adatkovetelményeken feliil a kovetkezd kovetelményeket kell
alkalmazni:

a) arészecskék méreteloszlasat meg kell hatdrozni;

b) megfeleld in vitro vizsgalatot kell alkalmazni funkcidjuk és lehetséges adagoldsi kapacitdsuk tekintetében (ha
gyobgyszerezésre haszndljdk Gket).

V.1.5.5.6. Ami a biztonsagot illeti, a nanorészecskék gydgyszerhordozéként valé haszndlatival megjelens veszélyek
tilmutathatnak a klasszikus hordozématrixokban hasznalt gy6gyszerek jelentette hagyomdnyos veszélyeken.
Ezért a biztonsdg tekintetében a kovetkez8 szempontokat kell figyelembe venni:

a) A gy6gyszerhordozoként haszndlt nanorészecskék befolydsolhatjdk a gydgyszer toxicitdst. A hatdanyag
toxicitdsa kulcsfontossdgii a készitmény szempontjabdl, de a gydgyszerhordozdként hasznélt
nanorészecske toxicitdsit is figyelembe kell venni, mivel a nanorészecskék sajatos kockdzatokat idézhetnek
elé (agglomerdtumok, citotoxicitds), szennyez8déséket tovdbbithatnak adszorpcidval, toxikus anyagokat
termelhetnek bomlds vagy oldhatéva tétel révén, illetve dtjuthatnak fizioldgiai gdtakon (hematoencefalikus
gat, magzati-placentdris gét, sejt- és nukledris membran stb.). Ebben az 6sszeftiggésben:
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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. a fiziologiai gatak atlépése esetén vizsgdlni kell a gyogyszerhordozdként haszndlt nanorészecskék
megfelel szerv(ek)re gyakorolt hatdsdt;

ii. vizsgdlni kell az agglomerdtumok hatdsdt a killonb6z8 célszervekben, killonosen 6sszpontositva az
embdlia kisebb vérerekben val6 kialakuldsdnak kockdzatdra;

iii. a gydgyszerhordozdként haszndlt nanorészecskékkel kapcsolatos —biztonsdgi  problémak
osszefiigghetnek kumulativ hatdssal, bomlési profillal vagy a testben valé perzisztencidval, és negativ
hatast idézhetnek el a célszervek funkcidiban;

iv. a biztonsagi problémdkat adott esetben sejtszinten is érzékelni lehet. A sejtek nem mindig képesek a
sejtmembranon dtengedett nanorészecskék kivédlasztdsdra, ami citotoxicitdshoz vezethet, kiilonosen
oxidativ stressz kivaltdsival. Az elvégzendd toxikologiai vizsgdlatoknak képesnek kell lenniik e
citotoxicitds és a kapcsolédé szempontok, példdul a toxikus szabadgyokok keletkezésének és a
bioperzisztencidnak az értékelésére.

b) A gyoégyszerhordozdként hasznalt nanorészecskékben foglalt hatéanyagok toxikoldgiai profilja eltérhet,
mivel kiilonbozéképpen juthatnak be az egyes belsé szervekbe (kiillonboz8 oldhatdsdg a bioldgiai
matrixokban), vagy mivel vératlanul 4tléphetnek egyes bioldgiai gatakat a testen belill, példdul az agyi gdtat.

) A hatbéanyagok mellékhatdsai stilyosbodhatnak, ha nanorészecskék hordozzak dket.

d) A nanogydgydszat tekintetében mdr azonositottak olyan immunbiztonsdgi problémakat, mint példdul az
immuntoxicitds (az immunsejtek kozvetlen kdrosodasa), az immunstimuldci6, az immunszupresszio és az
immunmoduldcié (példaul a komplement aktivacid, a gyulladds, a velesziiletett vagy a szerzett immunitds
aktivéldsa).

e) Figyelembe kell venni, hogy a nanorészecskék kivalthatnak gyulladdsos vagy allergids reakcidkat. A
vérdramba valé behatoldsra és a gyulladdsos reakcidk kivaltdsira valo képesség disszeminalt
intravaszkuldris koaguldciét vagy fibrinolizist idézhet elS, amelyek tovabbi kovetkezményként példaul
trombézist okozhatnak. A nanorészecskék hemokompatibilitésat tehat ellendrizni kell.

RNS antiszensz terdpids és RNS interferenciaterdpids készitmények

Az antiszensz terdpids és interferenciaterdpids készitmények létrejohetnek szintézissel vagy rekombindns
technikdval.

Az antiszensz RNS olyan egyszalt RNS, amely kiegésziti a fehérjét kodold hirvivé RNS-t, amellyel hibridizal,
ezdltal blokkolja fehérjévé alakuldsdt.

Az RNS interferencia olyan bioldgiai folyamat, amelyben az RNS-molekuldk a célzott mRNS molekuldk
semlegesitésével gatoljak a génkifejezGdést vagy a transzlaciot.

A I és a Il szakaszban meghatdrozott adatkovetelményeken felil a kovetkezd kovetelményeket kell
alkalmazni:

a) meg kell dllapitani az RNS-szegmensek térfogatonkénti minimalis szdmdt a késztermék ellenérzd
vizsgdlatinak részeként, tovabbd meg kell erdsiteni, hogy az RNS-szegmensek a helyes szekvencidnak
felelnek meg;

b) bizonyos, az e melléklet II. szakaszdnak hatdlya ald tartoz antiszensz terdpids készitmények esetében a
hatéértékre vonatkozd bioldgiai tesztre lehet sziikség a felszabaditdsi vizsgalathoz;

¢) a stabilitdsvizsgdlat olyan vizsgdlatot foglal magdban, amely figyelemmel kiséri az RNS-szegmensek idGvel
torténd bomlasanak ardnyat;

d) az RNS antiszensz terdpids termékek esetében ki kell térni a célzott és nem célzott kotések miatt kialakuld
lehetséges kdros hatdsokra, tovabbd a lehetséges nem antiszensz kdros hatdsokra is, amelyek példdul a
felhalmozdddsnak, a gyulladast elgidézs reakcidknak és az aptamerkotésnek tudhatok be;

) az RNSi terdpids termékek esetében ki kell térni a (pozitiv RNSi szdlnak tulajdonithaté) nem célzott
interferencia lehetséges kdros hatdsaira, tovabbd a vér-agy gdton valé dtjutds lehetéségére is, amely
kozponti idegrendszeri zavarokat okozhat;

f) a génterdpidra haszndlni tervezett RNS antiszensz terdpids és RNS interferenciaterdpids készitmények
tekintetében figyelembe kell venni a génterdpids dllatgydgydszati készitményekre vonatkozé
kovetelményeket.
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V.2. Vakcinaantigén-torzsadatok

Meghatérozott immunoldgiai allatgydgyaszati készitmények tekintetében és a IlIb. szakasz 2. részétdl eltérve
bevezetésre keriil a vakcinaantigén-torzsadatok fogalma.

V.2.1. Alapelvek

V.2.1.1.  E melléklet alkalmazdsiban a vakcinaantigén-torzsadatok: a vakcina forgalombahozatali engedélye irdnti
kérelemhez mellékelt dokumentdcié azon 6ndll6 része, amely minden relevins informdcidt tartalmaz az
allatgyogydszati készitmény részét képezd minden egyes hatéanyag minéségérdl. Az 6nélld rész az ugyanazon
kérelmez§ vagy forgalombahozatali engedély jogosultja dltal bemutatott egy vagy tobb monovalens és/vagy
kombindlt vakcina esetében ugyanaz lehet.

V.2.1.2. A vakcinaantigén-torzsadatok alkalmazdsa opciondlis. A kombinalt vakcindk esetében a vakcinaantigén-
torzsadatokba felveend§ vakcina antigén(eke)t meg kell hatdrozni, és minden egyes antigén tekintetében kiilon
vakcinaantigén-torzsadatot kell létrehozni.

V.2.1.3. A vakcinaantigén-torzsadatokat az Ugynokség 4ltal kozzétett megfelel irinymutatds szerint kell benydjtani és
jovahagyni.
V.2.2. Tartalom

A vakcinaantigén-torzsadatok dokumentdciéja az V.2.2.1-V.2.3.3. részben szerepls, az 1. rész (A
dokumentacié Osszefoglaldsa) és a 2. rész (MinGségre vonatkozé dokumenticid) megfelel§ szakaszaibél
kivonatolt informdcidt tartalmazza, az e melléklet IlIb. szakaszdban foglaltak szerint:

V.2.2.1. A dokumenticié 6sszefoglaldsa (1. rész)

Meg kell adni a gydrtd nevét és cimét, valamint a hatéanyag gydrtdsa és ellendrzése kiilonboz8 szakaszaiban
érintett telephely(ek)et, és csatolni kell a megfeleld gyartasi engedélyek mésolatt.

V.2.2.2. Az 6sszetevSk mennyiségi és minGségi adatai (2.A. rész)

Meg kell adni a hatbanyag teljes és pontos nevét (példaul virus- vagy baktériumtorzs, antigén), a készterméknél
emlitettek szerint. A hatéanyagra vonatkozo termékfejlesztési informdaciét kozolni kell.

V.2.2.3. A gyartdsi modszer lefrdsa (2.B. rész)

A hatéanyag gydrtasi modszerét le kell irni, kitérve a gydrtds f6bb szakaszainak validaldsara és adott esetben a
javasolt koztes tdrolds indokoldsdra. Az inaktivalt vakcindk esetében meg kell adni a hatéanyag inaktivaldsdra
és tobbek kozott az inaktivéldsi folyamat validdldsdra vonatkozé adatokat.

V.2.2.4.  Akiinduldsi anyagok el@allitdsa és ellenSrzése (2.C. rész)

V.2.2.4.1. A IlIb.2C. szakaszban bemutatott, a hatéanyag tekintetében relevans szabvanyos kovetelményeket alkalmazni
kell.
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V.2.2.4.2. A hatéanyagra (példdul virus-/baktériumtorzs), a szubsztrat(ok)ra (sejtek, tdpoldat), és a hatbanyag eléllitdsa
sordn haszndlt minden (gyogyszerkonyvi, nem gyodgyszerkonyvi, bioldgiai vagy nem bioldgiai) nyersanyagra
vonatkoz6 informdci6 meg kell adni.

V.2.2.4.3. A dokumenticiénak tartalmaznia kell a specifikdciokat, a végrehajtott folyamatokkal, valamint a kiinduldsi
anyagok valamennyi tétele mindségének ellendrzése érdekében elvégzendd vizsgdlatokkal kapcsolatos
informdcidkat és a tétel eredményeit az osszes felhaszndlt Gsszetevd tekintetében.

V.2.2.4.4. A TSE és az idegen dgensek vonatkozdsdban kockdzatértékelést kell végezni adott esetben. Meg kell jegyezni,
hogy a vakcinaantigén-torzsadatokra hivatkozé késztermék tekintetében fenntartott céléllatfajokat figyelembe
kell venni a TSE-re vagy az idegen dgensekre vonatkozd kockazatértékelésben. A felhaszndldsi figyelmez-
tetéseket vagy korldtozasokat be lehet vezetni a vakcinaantigén-torzsadatok szintjén a bemutatott informdcié
fuggvényében; e figyelmeztetések és korldtozasok enyhithetdk a kockdzatelemzés sordn a késztermék szintjén.

V.2.2.4.5. Ha a hatéanyagot rekombindns technikéval dllitjdk eld, az ennek megfelel, a géntechnoldgidval mddositott
virusra vagy baktériumra vonatkoz6 relevans adatot fel kell tiintetni.
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V.2.2.5.  Gyartaskozi ellen6rzé vizsgdlatok (2.D. rész)

A IlIb.2D. szakaszban leirt szabvanyos kovetelményeket alkalmazni kell a hatéanyag gyartdsa sordn lefolytatott
gyartdskozi ellen6rzd vizsgdlatokra, ideértve a kulcsfontossdgi ellendrzé vizsgélatok validaldsdt, és adott

2

esetben barmely javasolt (vegyitést megel6z6) koztes taroldst.

V.2.2.6. A tételek allanddsaga (2.F. rész)
A IlIb.2F. szakaszban bemutatott szabvanyos kovetelményeket alkalmazni kell az antigén el6illitdsaban
meglévé dllanddsdg igazoldsdra.

V.2.2.7.  Stabilitds (2.G. rész)

A TIIb.2G. szakaszban leirt, az antigént stabilitdsanak igazoldsira és adott esetben barmely koztes tdroldsra
vonatkozd szabvanyos kovetelményeket alkalmazni kell.

V.2.3. Ertékelés és tandsitds
V.2.3.1.  Uj, még nem torzskonyvezett vakcinaantigén(eke)t tartalmazé vakcindk esetében, a kérelmez6 a forgalomba-

hozatali engedélyre vonatkozé teljes dokumentdciét benydjtia az Ugynokséghez, amely dokumentdci6
tartalmaz minden egyes olyan vakcinaantigénnek megfelel6 vakcinaantigén-torzsadatokat, amelynek
tekintetében vakcinaantigén-torzsadatokat kivannak alkalmazni. Minden egyes vakcinaantigén-torzsadat
kapcsén az Ugynokség tudomdnyos és miszaki értékelést folytat le. Pozitiv elbirdlds esetén minden egyes
vakcinaantigén-torzsadat megfelel6ségi bizonyitvanyt kap az unids jogszabalyoknak valé megfelelésérdl,
amelyhez értékelési jelentést csatolnak. A kiadott bizonyitvany az Unid teljes teriiletén érvényes.

V.2.3.2. Az V.2.3.1. rész alkalmazandé minden olyan vakcindra is, amely vakcinaantigének Gj kombindci6jabdl 4ll,
tekintet nélkiil arra, hogy e vakcinaantigének koziil egyet vagy tobbet engedélyeztek-e mar az Unid teriiletén.

V.2.3.3. Az Uniéban engedélyezett vakcina tekintetében a vakcinaantigén-torzsadatok tartalmi moédositdsat az
Ugynokség tudoményos és miiszaki értékelés ald vonja. Pozitiv elbirdlds esetén a vakcinaantigén-torzsadatokra
az Ugynokség megfelel§ségi bizonyitvanyt ad ki az unids jogszabdlyoknak valé megfelelésérsl. A kiadott
bizonyitvany az Unio teljes teriiletén érvényes.

V.3. Tobb torzsre kiterjed§ dokumenticiok
V.3.1. Egyes immunoldgiai dllatgyogydszati készitmények tekintetében és a IlIb. szakasz 2. részének rendelkezéseit6l

eltérve bevezetésre keriil a tobb torzsre kiterjedd dokumentdcié fogalma.

V.3.2. A t6bb torzsre kiterjed dokumentacié olyan egyetlen dokumentacid, amely tartalmazza a 1ényeges adatokat a
torzsek/torzskombindcidk kiilonféle opcidinak egyedi és alapos tudomdnyos értékelésével kapcsolatban, amely
értékelés az antigén-tulajdonsdgaik tekintetében valtoz6 virusokkal vagy baktériumokkal szembeni inaktivalt
vakcindk engedélyezésének alapjdt képezi, ahol a vakcinaformuldciok Osszetételének gyors vagy gyakori
modositdsara van sziikség a jarvanyligyi helyzetre tekintettel a gyakorlati hatékonysdg garantaldsa érdekében.
Azon jarvanyiigyi helyzetnek megfelelGen, amelyben a vakcinat haszndlni kivanjdk, tobb torzs kivalaszthat6 a
dokumentacidban szereplSk koziil a késztermék elkészitéséhez.

V.3.3. Az egyes tobb torzsre kiterjed6 dokumentdciok csak egy virusfajra, baktériumnemzetségre vagy vektorra
alkalmazanddk adott betegség vonatkozdsiban; a tobb torzsre vonatkozdé dokumentdcié keretében nem
hagyhatdk jovad a kilonbozé csalddokhoz, nemzetségekhez, fajokhoz tartozé virusokbdl vagy kiilonbozs
csalddokhoz vagy nemzetségekhez tartozé baktériumokbdl ll6 keverékek.

V.3.4. A tobb torzsre kiterjedd dokumentaciébdl allé forgalombahozatali engedély irdnti kérelem tekintetében, ha
nincs engedélyezett, tobb torzsbdl allo vakcina az adott virus/baktérium/betegség ellen, a tobb torzsre
kiterjed§ dokumentdciét magaban foglalé megkozelitésre vald jogosultsdgot az Ugynokség a kérelem
benyujtésa el6tt megerdsiti.

V.3.5. A t6bb torzsre kiterjed§ dokumentaciokat az Ugynokség altal kozzétett megfelel§ irdinymutatds szerint kell
benytjtani.
V4. Vakcinaplatform-technolégia

V.4.1. Alapelvek
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V.4.1.1. A vakcinaplatform-technolégia olyan technoldgidk Osszessége, amelyek kozos vondsa, hogy egy »gerince
hordozdanyagot vagy vektort haszndlnak, amelyet a platformbdl szdrmazé minden egyes vakcina tekintetében
mds antigénnel vagy antigénkészlette] modositanak. Idetartoznak, de nem kizarélag a fehérjealapt platformok
(virushoz hasonld részecskék), DNS-vakcinaplatformok, mRNS-alapt platformok, replikonok (6nmésold
RNS-ek), tovabba a virus- és baktériumvektor-alapti vakcindk.

V.4.1.2. A vakcinaplatform-technoldgia alapjin gydrtott immunoldgiai éllatgygydszati készitmények forgalomba-
hozatali engedélye irdnti kérelemre csokkentett adatkovetelmények vonatkoznak. Teljes dokumentdciéra a
gyart6 konkrét platformtechnoldgidjaval, konkrét célallatfaj tekintetében késziilt elsé készitmény esetében van
szitkség. A platformtechnolégidn alapulé elsé (teljes) dokumentdci6 benyujtasakor a kérelmezd parhuzamosan
benyujthat platformtechnoldgia-torzsadatokat, amelyek magukban foglaljdk a platformra vonatkozé
valamennyi olyan adatot, amely esetében észszer(i tudomdnyos bizonyossdggal éllithatd, hogy véltozatlan
marad, fiiggetlenil a platformhoz adott, lényeges antigén(ek)tSl/gén(ek)t6l. A platformtechnolégia-
torzsadatokba foglaland6 adatok jellege a platform tipusatdl fiigg.

V.4.1.3. A platformtechnoldgia torzsadatok tantsitdsit kovetGen a bizonyitvany haszndlhaté az ugyanazon a
platformon alapul6 és ugyanazon céléllatfajokon val6 alkalmazdsra szdnt forgalombahozatali engedély irdnti
késébbi kérelmeket érint6 relevans adatkovetelmények teljesitésére.

V.4.2. Ertékelés és tandisitas

V.42.1. A platformtechnolégia-torzsadatokat az Ugynokség dltal kozzétett relevéns irdnymutatds szerint kell
benytjtani. Minden egyes platformtechnoldgia-torzsadat kapcsin az Ugynokség tudomanyos és miszaki
értékelést végez. Pozitiv elbirdlds esetén a platformtechnoldgia-térzsadat megfelel6ségi bizonyitvanyt kap az
unids jogszabdlyoknak valé megfelelésrdl, amelyhez értékelési jelentést csatolnak. A kiadott bizonyitvany az
Uni6 teljes teriiletén érvényes.

V.4.2.2. Az Unidban engedélyezett vakcina tekintetében a platformtechnoldgia-torzsadatok tartalmi moédositdst az
Ugynokség tudomdnyos és miiszaki értékelés ald vonja.

V.4.2.3.  Pozitiv elbirdlds esetén a platformtechnoldgia-torzsadatokra az Ugynokség megfelel§ségi bizonyitvanyt ad ki az
unids jogszabalyoknak valé megfelelésrél.

V.5. Engedélyezett homeopdtids dllatgy6gydszati készitmények
V.5.1. Mindgség (2. rész)

A 112. szakasz 2. RESZENEK rendelkezéseit az aldbbi modositasokkal kell alkalmazni a 85. cikk (2)
bekezdésében emlitett homeopatids allatgydgydszati készitmények engedélyeire vonatkozé dokumentéciora.

V.5.2. Terminoldgia

A forgalombahozatali engedély irdnti kérelemhez mellékelt dokumentdcioban ismertetett homeopatids
torzsoldatok tudomdnyos nevének osszhangban kell lennie az Eurdpai Gydgyszerkonyvben, illetve ennek
hidnydban az egyik tagillam hivatalos gydgyszerkonyvében megadott tudoméanyos névvel. Adott esetben az
egyes tagallamokban haszndlt hagyomdnyos neve(ke)t is meg kell adni.

V.5.3. A kiindulasi anyagok ellendrzése

A forgalombahozatali engedély irdnti kérelemhez mellékelt, a kiinduldsi anyagokra, azaz az osszes felhaszndlt
anyagra — a nyersanyagokat, koztitermékeket és az engedélyezett homeopatids allatgydgydszati késztermékben
alkalmazandé végsé higitdsokat is ideértve — vonatkoz6 adatokat és dokumentumokat tovabbi, a torzsoldatra
vonatkozé adatokkal kell kiegésziteni.

Az dltalanos minGségi kovetelményeket alkalmazni kell minden kiinduldsi anyagra és nyersanyagra, valamint a
gyartasi folyamat kozbensd 1épéseire, egészen a homeopdtids késztermékben alkalmazandé végsé higitdsig.
Toxikus Osszetevék jelenléte esetén ezeket lehetGség szerint a végsd higitisban kell ellendrizni. Ha ez a
nagyaranyu higitds kovetkeztében nem lehetséges, a toxikus osszetevSt rendes esetben kordbbi szakaszban kell
ellendrizni. Teljeskortien le kell irni a gyartdsi folyamat minden 1épését, a kiinduldsi anyagoktol egészen a
késztermékben alkalmazandé végsé higitdsokig.
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Higitasok esetén az emlitett higitdsi 1épéseket az Eurdpai Gydgyszerkonyv relevins monogréfidjaban, vagy
ennek hidnydban valamely tagdllam hivatalos gyogyszerkonyvében megallapitott homeopdtids gydrtdsi
modszerekkel osszhangban kell végezni.

V.5.4. Ellendrzd vizsgilatok a kész gydgyszeren

A homeopatids allatgyogydszati készitményekre az dltalinos minGségi kovetelmények alkalmazandék. A
kérelmezének minden kivételt megfelel6en indokolnia kell.

Minden toxikoldgiailag relevdns Osszetev$ azonositdsat és mintaelemzését el kell végezni. Ha az azonositdst
és/vagy mintaelemzést indokoltan nem lehetséges minden toxikoldgiailag relevins osszetevénél elvégezni,
példdul a kész gyogyszerben alkalmazott higitdsuk miatt, akkor a mingséget a gyértdsi és higitdsi folyamat
teljeskord validéldsaval kell bizonyitani.

V.5.5. Stabilitasvizsgdlatok

A kész gyogyszer stabilitdsit bizonyitani kell. A homeopdtids torzsoldatok vizsgalataval nyert stabilitdsi adatok
dltaldban dtvihet6k a bel6lik nyert higitdsokra/potencidldsokra is. Ha a hatbanyag azonositdsa vagy
mintaelemzése a higitds mértéke miatt nem lehetséges, figyelembe vehetSk a gydgyszerforma stabilitdsi adatai is.

V.5.6. Biztonsdgi dokumenticid (3. rész)

A 3. részt az alabbi pontositassal kell alkalmazni az e rendelet 4. cikkének 10. pontjaban emlitett homeopatids
allatgyogydszati készitményekre, a farmakol6giai hatéanyagokrél és az dllati eredeti élelmiszerekben
el6fordulé maximdlis maradékanyag-hatdrértékek szerinti osztilyozdsukrél szélé 37/2010/EU bizottsagi
rendelet (') rendelkezéseinek sérelme nélkiil.

Az informdcidk hidnyat minden esetben indokolni kell, példaul igazolni kell, hogy miért tdmaszthaté ald az
artalmatlansdg elfogadhat6 mértéke annak ellenére, hogy néhdny vizsgélat hidnyzik.”

() A Bizottsdg 37/2010/EU rendelete (2009. december 22.) a farmakoldgiai hatéanyagokrdl és az dllati eredetd élelmiszerekben
el6fordulé maximadlis maradékanyag-hatarértékek szerinti osztdlyozasukrdl (HL L 15.,2010.1.20., 1. o.).
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