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DELEGOVANE NARIADENIE KOMISIE (EU) 2021/805
z 8. marca 2021,
ktorym sa meni priloha Il k nariadeniu Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2019/6

(Text s vyznamom pre EHP)

EUROPSKA KOMISIA,
so zretelom na Zmluvu o fungovani Eurépskej dnie,

so zretefom na nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2019/6 z 11. decembra 2018 o veterindrnych liekoch
a o zru$eni smernice 2001/82/ES ('), a najmd na jeho ¢ldnok 146 ods. 2,

kedze:

(1) Je vhodné podstatne aktualizovat poziadavky stanovené v prilohe Il k nariadeniu (EU) 2019/6, ktord prevzala
poziadavky na dokumentaciu stanovené v prilohe I k smernici Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/82/ES (),
kedZe nariadenie neaktualizovalo uvedené poziadavky na dokumentdciu v ¢ase zruSenia smernice. Poziadavky na
dokumentdciu stanovené v prilohe I k smernici 2001/82/ES boli naposledy aktualizované v roku 2009. Priloha II
by sa preto mala zmenit, aby sa zohladnil vedecky pokrok a vyvoj od roku 2009 vritane medzindrodnych
usmernen{ Medzindrodnej spolupréce pri harmonizécii technickych poziadaviek na registraciu veterinarnych lickov
(VICH), Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) a noriem Organizicie pre hospodarsku spolupricu a rozvoj
(OECD).

2 Takisto je vhodné stanovit poZiadavky na biologické veterindrne lieky a veterinarne lieky na nové liecebné pouZitie,
510 ] t it p y olog b 1 yav y p
ktoré boli nariadenim (EU) 2019/6 zavedené ako nové kategdrie veterindrnych liekov. Pre tieto produkty by sa mali
g y p y by
vymedzit osobitné technické poziadavky, ktoré sa maja predlozit pri poddvani ziadosti o registraciu.

(3)  Uzndvajiic, Ze antimikrobidlna rezistencia voci liekom je rasttcim zdravotnym problémom v Unii a na celom svete,
sa nariadenim (EU) 2019/6 zaviedli osobitné privne ustanovenia zamerané na obmedzenie rizika rozvoja
antimikrobidlnej rezistencie voci lieckom. Preto je vhodné zaviest osobitné technické poziadavky na antimikrobidlne
veterindrne lieky.

(4)  Toto nariadenie by sa malo uplatiiovat od 28. janudra 2022 v siilade s clinkom 153 ods. 3 nariadenia (EU) 2019/6.

(5)  Nariadenie (EU) 2019/6 by sa preto malo zodpovedajticim sposobom zmenit,

PRIJALA TOTO NARIADENIE:

Cldnok 1

Priloha II k nariadeniu (EU) 2019/6 sa nahrddza textom uvedenym v prilohe k tomuto nariadeniu.

Cldnok 2
Toto nariadenie nadobtida ti¢innost dvadsiatym diiom po jeho uverejneni v Uradnom vestniku Eurdpskej tinie.

Uplatiiuje sa od 28. janudra 2022.

() U.v.EUL4,7.1.2019,s. 43.
() Smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/82[ES zo 6. novembra 2001, ktorou sa ustanovuje Zikonnik Spolocenstva
o veterinarnych liekoch (U. v. ESL 311, 28.11.2001, s. 1).
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Toto nariadenie je zdvdzné v celom rozsahu a priamo uplatnitelné vo vietkych clenskych
§tatoch.

V Bruseli 8. marca 2021

Za Komisiu
predsednicka
Ursula VON DER LEYEN
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ODDIEL I
VSEOBECNE ZASADY A POZIADAVKY
L1. Vseobecné zdsady

L1.1. Sprievodnd dokumentdcia k Ziadosti o registriciu podla ¢lankov 8 a 18 az 25 sa predkladd v sulade
s poziadavkami stanovenymi v tejto prilohe a zohladnuje usmeriiovacie dokumenty uverejnené Komisiou
a poziadavky na elektronicky format uverejnené agenttrou.

[1.2. Pri zostavovani dokumentdcie k Ziadosti o registriciu Ziadatelia zohladnuji aj najnoviie poznatky
o veterindrnych liekoch a vedecké usmernenia tykajice sa kvality, bezpecnosti a i¢innosti veterindrnych liekov
uverejnené agentdrou.

L.1.3. V pripade veterindrnych liekov sa na prislusné casti dokumentacie vztahuji vietky relevantné monografie
Euré6pskeho liekopisu vratane veobecnych monografif a vieobecnych kapitol.

1.1.4. Vyrobné procesy ucinnej latky (latok) a hotového lieku musia byt v stlade so spravnou vyrobnou praxou (SVP).

L1.5. V Ziadosti sa uvadzaju vSetky informdcie, ktoré st rozhodujiice pre hodnotenie prislusného veterinirneho
lieku, ¢ uz st pre liek priaznivé alebo nepriaznivé. Uvedt sa najmd vietky vyznamné ddaje tykajice sa
akychkolvek nedokoncenych alebo prerusenych stidif alebo pokusov tykajicich sa daného veterindrneho
lieku.

L1.6. Farmakologické, toxikologické stidie, Stidie na stanovenie rezidui a predklinické $tidie sa vykondvajii v salade
s ustanoveniami tykajicimi sa spravnej laboratrnej praxe (SLP) stanovenymi v smerniciach Eurépskeho
parlamentu a Rady 2004/10/ES (') a 2004/9/ES (3.

L1.7. Vsetky pokusy na zvieratach sa vykonavajd s prihliadnutim na zdsady stanovené v smernici 2010/63/EU bez
ohladu na miesto vykonania pokusov.

[1.8. Postidenie environmentilneho rizika spojené s prepustenim veterindrnych lickov, ktoré obsahujii geneticky
modifikované organizmy (GMO) alebo z nich pozostivaji v zmysle ¢lanku 2 smernice 2001/18/ES, sa
poskytne v dokumenticii ako samostatny dokument. Informdcie sa predkladaji v stilade s ustanoveniami
smernice 2001/18/ES, pri¢om sa zohladfiuji usmernenia uverejnené Komisiou.

L.1.9. Ziadatel v ¢asti 1 dokumentécie k Ziadosti o registraciu potvrdi, Ze vietky predlozené daje tykajice sa kvality,
bezpe¢nosti a Gcinnosti veterindrneho lieku vritane verejne dostupnych tdajov nepodliehaji ochrane
technickej dokumentdcie.

L.2. Poziadavky na zloZenie dokumentdcie

Kazdd dokumentécia k Ziadosti o registraciu veterindrneho lieku pozostdva z tychto Casti:

1.2.1. Cast’ 1: Zhrnutie dokumentdcie
Cast 1 obsahuje administrativne informacie uvedené v prilohe I takto:
a) Cast 1A:body 1az 4a 6.1 az 6.4;
b) Cast 1B: bod 5;

) Cast 1C:Bod 6.5.

() Smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2004/10/ES z 11. februdra 2004 o zostladovani zdkonov, predpisov a spravnych opatreni
uplatiiovanych na zdsady spravnej laboratérnej praxe a overovanie ich uplatiiovania pri testoch chemickych litok (U. v. EU L 50,
20.2.2004, s. 44).

() Smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2004/9/ES z 11. februdra 2004 o in3pekcii a overovani spravnej laboratérnej praxe (SLP)
(U.v.EUL 50, 20.2.2004, s. 28).
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Pokial ide o ¢ast 1B bod 5.1 v stvislosti s ¢ldnkom 35 ods. 1 pism. 1), Ziadost, v ktorej sa navrhuje klasifikdcia
veterindrneho lieku ako ,nie je viazany na veterindrny predpis®, obsahuje kritické preskiimanie charakteri-
stickych vlastnosti lieku s cielom odoévodnit vhodnost takejto klasifikdcie s prihliadnutim na bezpecnost
cielovych a necielovych zvierat, verejné zdravie, ako aj bezpecnost Zivotného prostredia, ako sa uvddza
v kritéridch stanovenych v ¢ldnku 34 ods. 3 pism. a) aZ g).

Kazdd kritickd spréava experta sa pripravi na zdklade vedeckych poznatkov v ¢ase podania zZiadosti. Obsahuje
hodnotenie roznych skisok a pokusov, ktoré sa nachddzaji v registra¢nej dokumentécii, a zameriava sa na
vietky relevantné aspekty tykajice sa hodnotenia kvality, bezpecnosti a G¢innosti veterindrneho lieku. Uvddza
podrobné vysledky predlozenych skiisok a pokusov a presné bibliografické odkazy. Poskytnii sa képie
citovanych bibliografickych odkazov.

Kritické spravy expertov podpiSu a datuji autori uvedenych sprdv a pripoja sa tdaje o vzdelani, odbornej
priprave a pracovnych skiisenostiach autora. Uvedie sa profesiondlny vztah autora k ziadatelovi.

Kritické sprdvy expertov a dodatky obsahuji presné a jasné krizové odkazy na informécie obsiahnuté
v technickej dokumentdcii.

Ak sa cast 2 predkladd vo formadte spolo¢ného technického dokumentu (CTD), pre kritickii spravu experta
o kvalite sa pouzije celkovy stthrn kvality (QOS).

Pokial ide o Casti 3 a 4, kritickd sprdva experta obsahuje aj tabulkové zhrnutie vsetkej technickej dokumentacie
a prislusnych predlozenych tdajov.

1.2.2. Cast’ 2: Dokumentdcia o kvalite (fyzikdlno-chemické, biologické alebo mikrobiologické informdcie)
1. Pokial ide o ¢inné latky a hotovy veterindrny liek, informdcie o farmaceutickej kvalite (fyzikdlno-chemické,

biologické alebo mikrobiologické) zahfnaju tidaje o vyrobnom procese, charakteristikdch a vlastnostiach,
o postupoch a poziadavkich na kontrolu kvality, o stabilite, ako aj opis zloZenia, vyvoja a podoby
veterindrneho lieku.

2. Uplatriuju sa vietky monografie vratane $pecifickych monografii, v§eobecnych monografii a vSeobecnych
kapitol Eurépskeho liekopisu. V pripade imunologickych veterindrnych lieckov sa uplatiiuji vSetky monografie
vratane $pecifickych monografii, v§eobecnych monografii a vSeobecnych kapitol Eurépskeho liekopisu, pokial
nie je stanovené inak. Ak neexistuje monografia Eurdpskeho lieckopisu, mozZe sa pouzit monografia lieckopisu
¢lenského statu. Ak latka nie je opisand ani v Eur6pskom liekopise, ani v liekopise ¢lenského $titu, moze sa
uznat aj zhoda s liekopisnou monografiou tretej krajiny, ak sa preukaze jej vhodnost; v takychto pripadoch
ziadatel predloz{ képiu monografie s prilozenym prekladom v pripade potreby. Predlozia sa tidaje s cielom
preukdzat, Ze v rdmci monografie je mozné adekvatne kontrolovat kvalitu latky.

3. Ak sa pouziji iné skasky ako tie, ktoré si uvedené v liekopise, pouzitie takychto skisok sa zdovodni
poskytnutim dokazu, Ze materidly, ak by sa skasali v stilade s liekopisom, by splnali poziadavky na kvalitu
prislusnej liekopisnej monografie.

4. Vsetky sktiSobné postupy pre analyzu a kontrolu kvality zohladfiuji stanovené usmernenia a poziadavky.
Poskytnt sa vysledky valida¢nych stidii. Vetky skasobné postupy sii opisané s dostato¢nou podrobnostou
tak, aby ich bolo mozné zopakovat v ramci skisok kontroly vykondvanych na poziadanie prislusného organu
a aby ich prislusny orgdn mohol riadne postdit. Kazdy Specidlny pristroj a kazdé zariadenie, ktoré sa moze
poutzit, sa opiSe vhodnym sposobom a v pripade potreby sa pripoji ndkres. ZloZenie laboratérnych ¢inidiel sa
doplni, ak je to potrebné, spésobom ich pripravy. V pripade skisobnych postupov uvedenych v Eur6pskom
liekopise alebo v lickopise prislusného clenského 3tdtu sa tento opis moze nahradit presnym odkazom na
prislusny liekopis.
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5. Pripadne sa pouzije chemicky a biologicky referenény materidl z Eurépskeho lickopisu. Ak sa pouziji iné
referen¢né materidly a normy, treba ich ur¢it a podrobne opisat.

6. Farmaceutické tidaje o kvalite (fyzikdlno-chemické, biologické alebo mikrobiologické) tykajiice sa G¢innej latky
ajalebo hotového licku sa moézu zahrnit do dokumentacie vo formdte spolo¢ného technického dokumentu
(CTD).

7. V pripade biologickych veterindrnych liekov vratane imunologickych liekov sa do dokumenticie zahrnd

informdacie o rozpustadlach potrebnych na pripravu findlneho produktu. Biologicky veterindrny liek sa
povazuje za jeden liek, aj ked je na pripravu réznych foriem findlneho produktu potrebné pouzit viac ako
jedno rozpustadlo, ¢o méze vychddzat z roznych spdésobov a metdd podania. Rozpustadld doddvané
s biologickymi veterindrnymi lieckmi sa mézu balit spolu s liekovkami t¢innej latky alebo samostatne.

8. V stilade so smernicou 2010/63/EU a s Eurépskym dohovorom o ochrane stavovcov vyuzivanych na pokusné
a iné vedecké ucely sa skuisky vykonavaju tak, aby sa pri nich pouzival minimdlny pocet zvierat a sposobila
najmensia bolest, utrpenie, strach alebo trvalé poskodenie. Ak je k dispozicii, pouZije sa alternativny test in
vitro, ak vedie k nahradeniu alebo obmedzeniu pouZivania zvierat alebo zniZeniu utrpenia.

1.2.3. Cast 3: Dokumentdcia o bezpecnosti (skiisania bezpecnosti a skisky na stanovenie rezidui)

1. Dokumentdcia o stididch bezpecnosti zahffia:

a) syntézu skaSok, ktoré boli vykonané v stlade s touto Castou, s podrobnymi odkazmi na uverejnent
literatGru obsahujicu objektivny rozbor vietkych ziskanych vysledkov. Vynechanie akychkolvek
uvedenych skaSok alebo pokusov a zahrnutie alternativneho typu $tadie sa uvedie a prerokuje;

b) vyhldsenie o stlade so spravnou laboratérnou praxou pre predklinické Stadie, ak je to vhodné, spolu
s rozborom prinosu, ktory moze mat kazda Stidia, ktord nie je v stlade so SLP k celkovému hodnoteniu
rizika, a odovodnenie stavu nestladu so SLP.

2. Dokumentdcia pozostdva z tychto Casti:
a) zoznam vSetkych §tadif a pokusov zahrnutych v dokumenticii;
b) zdovodnenie vynechania akéhokolvek typu stidie a pokusu;
¢) vysvetlenie zaradenia alternativneho typu $tadie alebo pokusu;

d) rozbor prinosu, ktory moze mat akdkolvek $tidia alebo pokus, ktoré nie st v siilade so SLP, k celkovému
hodnoteniu rizika, a oddvodnenie stavu nestaladu so SLP.

1.2.4. Cast 4: Dokumentdcia o i¢innosti (predklinické $tidie a klinické skiisanie

1. Do dokumentdcie o u¢innosti sa zahrni vSetky predklinické a klinické dokumenty, ¢i uz priaznivé alebo
nepriaznivé pre veterindrne lieky, s cielom umoznit objektivne celkové hodnotenie rovnovéhy vyhod a rizika
lieku.

2. Dokumentdcia o Stiididch G¢innosti zahfna:

a) syntézu skasok, ktoré boli vykonané v siilade s touto Castou, s podrobnymi odkazmi na uverejnent
literatdru obsahujicu objektivny rozbor vsetkych ziskanych vysledkov. Vynechanie akychkolvek
uvedenych skisok alebo pokusov a zahrnutie alternativneho typu stidie sa uvedie a prerokuje;

b) vyhldsenie o stilade so spravnou laboratérnou praxou pre predklinické 3tidie, ak je to vhodné, spolu
s rozborom prinosu, ktory moze mat kazdd $tddia, ktord nie je v sdlade so SLP, k celkovému hodnoteniu
rizika, a oddvodnenie stavu nestladu so SLP.

3. Dokumentdcia pozostdva z tychto Casti:
a) zoznam vSetkych $tadii zahrnutych v dokumentécii;
b) zdovodnenie vynechania akéhokolvek typu Studie;

c) vysvetlenie zaradenia alternativneho typu stidie.
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4. Ucelom pokusov opisanych v tejto Casti je preukdzat Géinnost daného veterinirneho lieku. Vietky tvrdenia
ziadatela o vlastnostiach, ucinkoch a pouzivani prislusného lieku musia byt plne podporené vysledkami
$pecifickych pokusov uvedenymi v Ziadosti o registraciu.

5. Pri vykonavani vsetkych skisok acinnosti sa v plnej miere prihliada na podrobny protokol o pokuse, ktory sa
pisomne zaznamend este pred zacatim daného pokusu. DodrZiavanie zdsad dobrych podmienok pokusnych
zvierat podlicha veterindrnemu dohladu, pricom sa na ne v plnej miere prihliada uz pri vypracovani
protokolu akéhokolvek pokusu a pocas vykondvania samotného pokusu.

6. Klinické skiiSania (terénne pokusy) sa vykondvajii v stlade so zavedenymi zdsadami spravnej klinickej praxe
okrem opodstatnenych pripadov.

7. Pred zacatim akéhokolvek terénneho pokusu sa po informovanom sthlase musi ziskat a zdokladovat stihlas
vlastnika zvierat, ktoré sa maji v rdmci skasania pouzit. Vlastnikovi je nutné pisomne ozndmit najma tie
dosledky vyplyvajiice z Gcasti zvierat na pokuse, ktoré maja vplyv na nésledné odstranenie liecenych zvierat
alebo na produkciu potravin z tychto zvierat.

12.5. Podrobné poZiadavky na rozne typy veterindrnych liekov alebo registrainych dokumentdcii

1. Podrobné poziadavky na rozne typy veterindrnych liekov alebo osobitné typy registracnych dokumentécii st
uvedené v tychto oddieloch tejto prilohy:

a) Oddiel II opisuje Standardizované poziadavky pre Ziadosti tykajice sa veterindrnych liekov inych, ako st
biologické veterindrne lieky.

b) Oddiel Il opisuje standardizované poziadavky pre Ziadosti tykajiice sa biologickych veterinarnych liekov:

i) Oddiel Illa opisuje Standardizované poziadavky pre Zziadosti tykajice sa biologickych veterindrnych
liekov inych, ako st imunologické veterindrne lieky.

ii) Oddiel IlIb opisuje Standardizované poziadavky pre Ziadosti tykajice sa imunologickych veterindrnych
liekov.

¢) Oddiel IV opisuje poziadavky na dokumentéciu pre osobitné typy registraénych dokumentacii.

d) Oddiel V opisuje poziadavky na dokumentdciu pre osobitné typy veterindrnych liekov.

ODDIEL II

*POZIADAVKY NA VETERINARNE LIEKY INE, AKO SU BIOLOGICKE VETERINARNE LIEKY

Nasledujiice podrobné poziadavky sa uplatiiuji na veterindrne lieky iné, ako si biologické veterindrne lieky, okrem
pripadov, ak je stanovené inak v oddiele IV.

IL1. Cast 1: Zhrnutie dokumentdcie
Pozri oddiel 1.
I.2. Cast 2: Dokumentdcia o kvalite (fyzikdlno-chemické, biologické alebo mikrobiologické informdcie)
I1.2A. Opis produktu
IL.2A1. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie
1. Pod pojmom ,kvalitativne zloZenie vietkych zloZiek lieku“ sa rozumie oznacenie a opis:

a) ucinnej latky alebo latok;
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b) pomocnych litok, zloziek pomocnych latok, bez ohladu na ich charakter alebo pouzité mnozstvo, vritane
farbiv, konzerva¢nych latok, adjuvansov, stabilizatorov, zahustovacich latok, emulgitorov, chufovych
a aromatickych latok;

¢) inych zloZiek vonkajSieho obalenia veterinarnych liekov, ako st kapsule, Zelatinové kapsule, intrarumindlne
zariadenia ur¢ené na prehltnutie alebo iné podanie zvieratdm;

d) vetky dolezité informdcie tykajiice sa vnitorného obalu, pripadne aj vonkajsicho obalu, a v pripade
potreby aj sposob jeho uzatvdrania spolu s podrobnostami o zariadeniach, pomocou ktorych sa liek
pouziva alebo podava a ktoré sa dodavaju spolu s liekom.

2. Pod pojmom ,zvy¢ajna terminoldgia“, ktord sa ma pouzivat pri opise zloZiek veterindrnych liekov, sa napriek
uplatiiovaniu ostatnych ustanoveni ¢linku 8 rozumie:

a) v pripade latok uvedenych v Eurépskom liekopise alebo ak v nom dand litka nie je uvedend, tak
v ndrodnom liekopise niektorého z ¢lenskych stitov — hlavny ndzov uvedeny v zdhlavi prislusnej
monografie spolu s odkazom na prislusny liekopis;

b) v pripade inych litok — medzindrodny nechrdneny ndzov odportcany Svetovou zdravotnickou
organizdciou (WHO), ktory moze byt sprevadzany inym nechrdnenym ndzvom, alebo ak to nie je mozné,
presné vedecké oznacenie;

¢) zlozky, ktoré nemajii medzindrodny nechraneny ndzov ani presné vedecké oznacenie, sa opisu vo vyhldseni
o tom, ako a z ¢oho sa pripravili a pripadne sa doplnia v3etky iné dolezité podrobnosti;

d) v pripade farbiv — oznacenie kddom ,E priradenym k danym farbivim smernicou Eurépskeho parlamentu
a Rady 2009/35/EHS.

3. Na uvedenie kvantitativneho zloZenia vSetkych ti¢innych a pomocnych latok veterindrnych liekov je potrebné
v zévislosti od danej lickovej formy uviest pre kazda acinnd ldtku a kazdd pomocni latku hmotnost alebo
pocet jednotiek biologickej aktivity na jednotku davky alebo jednotku hmotnosti ¢ objemu.

4, Jednotky biologickej aktivity sa pouZivaja pre latky, ktoré nemozno definovat chemicky. Ak existuje definovana
medzindrodnd jednotka biologickej aktivity, pouzije sa. Ak medzindrodnd jednotka nebola definovang,
jednotky biologickej aktivity sa vyjadria takym spdsobom, aby sa poskytli jednoznaéné informdcie o aktivite
latok pouzitim jednotiek Eurépskeho liekopisu v relevantnych pripadoch.

5. Kvantitativne zloZenie sa doplni:

a) v pripade jednodavkovych liekov: hmotnostou alebo jednotkami biologickej aktivity kazdej ticinnej latky
v jednodévkovom balent, zohladniujiic v pripade potreby pouzitelny objem lieku po rekonstiticii;

b) v pripade veterindrnych liekov, ktoré sa podavaji po kvapkach: hmotnostou alebo jednotkami biologickej
aktivity kazdej ucinnej litky v jednej kvapke alebo v pocte kvapiek, ktory zodpovedd 1 ml alebo 1
g pripravku;

¢) v pripade lickovych foriem, ktoré sa podavajii v meranych mnozstvach: hmotnostou alebo jednotkami
biologickej aktivity kazdej G¢innej ldtky na merané mnozstvo.

6. Ucinné latky vo forme zlicenin alebo derivitov sa kvantitativne opisuji prostrednictvom ich celkovej
hmotnosti a ak je to potrebné alebo dolezité, prostrednictvom hmotnosti G¢innej jednotky alebo jednotiek
molekuly.

7. Pri veterindrnych liekoch obsahujicich a¢inni latku, ktord je po prvy raz predmetom Ziadosti o registraciu

v Unii, kvantitativne zloZenie t¢innej latky, ktord je solou alebo hydratom, sa systematicky vyjadruje celkovou
hmotnostou uc¢innej jednotky alebo jednotiek molekuly. Vietky ndsledne registrované veterindrne lieky
v ¢lenskych $titoch maji mat kvantitativne zloZenie uvedené pre td istd G¢innd latku rovnakym spoésobom.
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IL.2A2.

I.2B.

II.2C.

Vyvoj produktu

PredloZi sa vysvetlenie tykajice sa vyberu zloZenia, zloZiek, balenia, zamyslanej funkcie pomocnych litok
v hotovom lieku a vyrobnej metddy vritane zdovodnenia vyberu metédy a podrobnosti o pouzitych
sterilizaénych procesoch afalebo aseptickych postupoch hotového lieku. Toto vysvetlenie sa podpori
vedeckymi ddajmi o vyvoji daného licku. Uvedie sa akykolvek prebytok spolu s jeho zdovodnenim.
Mikrobiologické vlastnosti (mikrobiologickd (istota a antimikrobidlna aktivita) a ndvod na pouzitie musia
dokdzat vhodnost zamyslaného pouzitia veterindrneho lieku, tak ako je uvedené v registra¢nej dokumentécii.

Stadie o interakcii hotového lieku s primarnym obalom sa prikladaja vzdy vtedy, ked sa riziko interakcie medzi
liekom a jeho obalom povazuje za mozné, najma vsak v pripade injekénych liekov.

Navrhované velkosti balenia sa musia zdovodnit, pokial ide o navrhovand cestu podania, ddvkovanie a cielové
druhy, najmai pri antimikrobidlnych (G¢innych) latkach.

Ak sa spolu s hotovym liekom poskytuje aj ddvkovacie zariadenie, musi sa preukazat presnost davky (davok).

Ak sa pre pouzitie hotového lieku odporica sprievodnd skiigka (napr. diagnosticky test), poskytnt sa
relevantné informadcie o danej skaske.

Pre veterindrne lieky urcené na zamieSanie do krmiva sa poskytnii informdcie o pridanom mnozstve,
instrukcidch pre zamie$anie, homogenite v krmive a kompatibilite/vhodnosti krmiv.

Opis vyrobnej metédy

Opis vyrobnej metédy prilozeny k Ziadosti o registrdciu podla ¢ldnku 8 musi byt vypracovany spésobom,
ktory pontika primerany prehlad povahy pouzitych opericii.

Na tento ticel musi obsahovat aspon:

a) aktudlne vyrobné zlozenie pre navrhovant komerénd velkost (velkosti) Sarze s kvantitativnymi tidajmi
o vietkych pouzitych latkach. Vsetky latky, ktoré sa mozu stratit pocas vyroby, sa uvedi; uvedie sa
akykolvek prebytok;

b) opis roznych vyrobnych fiz s informaciami o prevadzkovych podmienkach procesu, a to opisnym
spésobom spolu s vyvojovym diagramom procesu;

¢) v pripade nepretrzitej vyroby vietky tidaje tykajtice sa opatreni na zabezpecenie homogénnosti hotového
lieku. Poskytnt sa informacie o tom, ako je davka definovand (vyjadrend napriklad ako ¢asové obdobie
alebo mnozstvo produktu a moze byt vyjadrend ako rozsah);

d) zoznam medziopera¢nych skasok vratane vyrobnej fzy, v rdmci ktorej sa dané skisky vykondvaji, ako aj
kritéria prijatelnosti;

e) experimentdlne valida¢éné Stidie vyrobného procesu a v pripade potreby schéma validicie procesu
vyrobnych 3arzi;

f) v pripade sterilnych produktov, pri ktorych sa pouzivaji neliekopisné steriliza¢né podmienky, tdaje
o pouzitych steriliza¢nych procesoch a/falebo aseptickych postupoch.

Vyroba a kontrola vstupnych surovin

Na ucely tohto bodu sa pod pojmom ,vstupné suroviny“ rozumeji ti¢inné litky, pomocné litky a obaly
(vnitorny obal so systémom uzdveru a pripadne vonkajsi obal a akdkolvek ddvkovacie zariadenie doddvané
spolu s veterindrnym lickom).

Dokumentdcia musi zahfiat $pecifikdcie a informécie o skiigkach, ktoré sa vykonajii v rdmci kontroly kvality
vietkych SarZzi vstupnych surovin.

Rutinné skiisky vykondvané na vstupnych surovindch sa vykondvajii rovnakym sposobom, ako je uvedené
v dokumentdcii.
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4. V pripade, Ze Eurépske riaditel'stvo pre kvalitu liekov a zdravotnej starostlivosti vydalo pre vstupnd surovinu,
uc¢innd latku alebo pomocnt latku certifikdt vhodnosti, predstavuje tento certifikdt odkaz na prislusni
monografiu Eurépskeho liekopisu.

5. V pripade odvolania sa na certifikdt vhodnosti vyrobca vydd zZiadatelovi pisomnt zdruku, Ze vyrobny proces
nebol pozmeneny od vydania certifikdtu vhodnosti Eurépskym riaditelstvom pre kvalitu lickov a zdravotnej
starostlivosti. Ak je ,koldnka pristupu“ v certifikite vyplnend a podpisand, povaZuje sa tito poziadavka za
splnent bez potreby dalsieho uistenia.

6. Certifikdty analyzy sa pre vstupné suroviny predlozia s cielom preukdzat zhodu s uréenymi $pecifikdciami.

IL.2C1. Ucinnd litka

1. Pozadované tidaje sa predkladaji jednym z troch sposobov uvedenych v bodoch 2 az 4.

2. Predkladaj sa tieto tdaje:

a) poskytnii sa informdcie o totoZnosti, Struktdre a zozname fyzikdlno-chemickych a inych relevantnych
vlastnosti G¢innej latky, najmd fyzikdlno-chemickych vlastnosti, ktoré potencidlne ovplyviiuji bezpecnost
a G¢innost G¢innej latky. Ak je to relevantné, zahrnie sa v dokazoch o molekuldrnej struktiire schematickd
sekvencia aminokyselin a relativna molekulovd hmotnost;

b) informécie o vyrobnom procese zahfiaji opis vyrobného procesu tcinnej latky, ku ktorému sa ziadatel pri
vyrobe G¢innej latky zavazuje. Uvedd sa vsetky suroviny potrebné na vyrobu Ginnej latky alebo latok,
s uréenim, v ktorom stupni vyroby sa kazdé surovina pouzije. Poskytnu sa informadcie o kvalite a kontrole
tychto surovin. Poskytnd sa informdcie preukazujce, Ze tieto suroviny zodpovedajii normdm primeranym
k ich zamyslanému pouzitiu.

¢) Informdcie o kontrole kvality zahfnaja v pripade potreby skusky (vratane kritérif prijatelnosti) vykonané na
kazdom kritickom stupni, informacie o kvalite a kontrole medziproduktov a validacii procesov afalebo
hodnotiace stidie. TaktieZ v pripade potreby zahifaji valida¢né tidaje analytickych metéd uplatnenych
v stvislosti s i¢innou latkou.

d) Informécie o nedistotdch poukazuji na predpokladatelné necistoty spolo¢ne s troviiami a povahou
sledovanych nedistot. Tieto informécie obsahuja v pripade potreby aj Gidaje o bezpecnosti tychto necistot.

3. Zékladnd dokumentdcia Gi¢innej latky

V pripade nebiologickej ticinnej litky moze Ziadatel zabezpetit, aby vyrobca tcinnej litky poskytol informécie
o Gcinnej latke v bode 2 priamo prislusnym orgdnom ako zdkladni dokumentdciu Gcinnej litky. V tomto
pripade vyrobca ucinnej latky poskytne Ziadatelovi vSetky udaje (Cast pre Ziadatela v zdkladnej dokumentdcii
ucinnej latky), ktoré mozu byt potrebné na to, aby Ziadatel prevzal zodpovednost za veterindrny liek. Kopia
udajov, ktoré poskytol vyrobca t¢innej latky Ziadatelovi, sa zahrnie do dokumentdcie o lieku. Vyrobca tcinnej
latky pisomne potvrdi Ziadatel'ovi, Ze zabezpedi rovnorodost jednotlivych Sarzi a nebude menit vyrobny proces
alebo vyrobné parametre bez toho, aby informoval Ziadatela.

4. Certifikdt vhodnosti vydany Eurépskym riaditelstvom pre kvalitu liekov a zdravotnej starostlivosti

Poskytne sa certifikdt vhodnosti a akékolvek dalsie Gidaje tykajiice sa liekovej formy, na ktoré sa nevztahuje
certifikdt vhodnosti.
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.2C1.1.  U&inné litky uvedené v lieckopisoch

1. Ucinné latky, ktoré splfajii podmienky Eurépskeho liekopisu, alebo ak neexistuje monografia Eur6pskeho
liekopisu, lickopisu niektorého z ¢lenskych Stitov, sa povazuji za zlozky, ktoré dostatocne spliaji
ustanovenia ¢lanku 8. V tomto pripade sa opis analytickych metéd a postupov v kazdom prislusnom oddiele
nahradi vhodnym odkazom na prislusny liekopis.

2. Ak je $pecifikdcia uvedend v monografii Eurépskeho liekopisu alebo v ndrodnom liekopise ¢lenského Statu
z hladiska zabezpecenia kvality danej latky nepostacujiica, mozu prislusné orgdny poziadat ziadatela
o vhodnejsie $pecifikdcie vratane kritérif prijatelnosti $pecifickych necistot s uznanymi skiiobnymi postupmi.

3. Prislusné orgdny o tom informuji orgdny zodpovedné pre predmetny liekopis. Drzitel rozhodnutia
o registricii poskytne orgdnom zodpovednym pre dany liekopis tidaje o potvrdenych nedostatkoch
monografie a pouzité dopliujtice Specifikdcie.

1.2C1.2.  Utinné litky neuvedené v liekopisoch
1. Ucinné latky, ktoré nie st uvedené v Ziadnom liekopise, sa opisujii vo forme monografie pod tymito
zahlaviami:

a) ndzov zlozky, ktord splia poziadavky bodu 2 casti IL.2A1 sa doplni o vietky obchodné alebo vedecké
synonymg;

b) definicia latky, ktord je podobnd definicii, ktord sa pouziva v Eur6pskom liekopise, sa doplni akymkolvek
potrebnym vysvetlujiicim dokazom, najmi takym, ktory sa tyka molekuldrnej Struktiry. Ak sa latky daja
opisat iba metddou ich vyroby, opis musi byt dostato¢ne podrobny, aby charakterizoval latku, ktord je
stila aj zloZenim, aj ticinkami;

¢) metody identifikdcie mozno opisat vo forme tplnych vyrobnych technik pouzivanych na vyrobu danej
latky a vo forme skasok, ktoré by sa mali vykonavat rutinne;

d) skasky na distotu sa opisuju vo vztahu ku kazdej ocakdvanej necistote, najmi tych, ktoré moézu mat
skodlivy acinok, a ak je to potrebné, tych, ktoré vzhladom na kombindciu litok, na ktoré sa zZiadost

vztahuje, m6zu neziaduco ovplyvnit stabilitu prislusného lieku alebo skreslit vysledky analyz;

e) skuasky a kritéria prijatelnosti kontrolnych parametrov tykajticich sa hotového lieku, ako je sterilita, by mali
byt opisané a prislusné metddy v pripade potreby zvalidované;

f) v pripade zloZenych ldtok rastlinného alebo Zivocisneho povodu treba rozliSovat medzi pripadom, ked si
farmakologické wc¢inky vyzaduji chemickd, fyzikdlnu alebo biologickii kontrolu déinnych zloziek,

a pripadom ldtok, ktoré obsahuji jednu alebo viacero skupin G¢innych litok s podobnym téinkom,
v pripade ktorych mozno akceptovat jeden Gthrnny skasobny postup.

2. Tymito tdajmi sa preukazuje, Ze navrhovany stbor skisobnych postupov je dostatoény na kontrolu kvality
Gcinnych latok z uréeného zdroja.

[.2C1.3.  Fyzikdlno-chemické vlastnosti, ktoré mozu ovplyvnit biologicki dostupnost

Nasledujice informacie tykajiice sa Gi¢innych latok musia byt sti¢astou ich v§eobecného opisu, ak od nich zavisi
biologickd dostupnost daného veterinarneho lieku:

a) krystalickd forma a rozpustnost;
b) velkost Castic;

¢) hydratécia;
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d) rozdelovaci koeficient olejjvoda;
¢) hodnoty pK/pH.

Pismend a) aZ c) sa nevztahujd na latky pouZzivané vyhradne v roztokoch.
1.2C2. Pomocné latky

1. Pomocné litky, ktoré spliajii podmienky Eurépskeho liekopisu, alebo ak neexistuje monografia Eurépskeho
liekopisu, liekopisu niektorého z ¢lenskych $titov, sa povazuji za zlozky, ktoré dostatocne spliaji
ustanovenia ¢ldnku 8. V tomto pripade sa opis analytickych metéd a postupov moze v kazdom prislusnom
oddiele nahradit podrobnym odkazom na prislusny liekopis. V pripade potreby sa k poziadavkdm monografie
doplnia dodatocné skusky kontrolnych parametrov, ako sii velkost Castic, sterilita ajalebo zvyskové
rozpustadld.

2. V pripade, Ze neexistuje liekopisnd monografia, navrhnii a zd6vodnia sa $pecifikdcie. Uplatiuja sa poziadavky
na $pecifikdcie u¢innych ldtok stanovené v bode 1 pismendch a) aZ e) casti 11.2C1.2. Uvedd sa navrhované
metddy a ich podporné valida¢né udaje.

3. Predlozi sa vyhldsenie, ktorym sa potvrdi, Ze farbivd urcené na zaradenie do veterindrnych liekov splnaja
poziadavky smernice Eurdpskeho parlamentu a Rady 2009/35/ES (°) s vynimkou pripadov, ked sa Ziadost
o registraciu tyka urcitych veterindrnych liekov na lokdlne pouzitie, ako si lie¢ebné obojky a uné stitky.

4. Predlozi sa vyhldsenie, ktorym sa potvrdi, Ze pouZité farbiva splhajii kritérid Cistoty stanovené v nariadeni
Komisie (EU) & 231/2012 (4.

5. Pre nové pomocné litky, teda pomocné létky po prvy raz pouzité v Unii vo veterinirnom lieku alebo pri novej
ceste jeho podévania, sa poskytni tidaje o ich vyrobe, charakterizicii a kontrolach s odkazmi na podporné
tidaje o bezpecnosti, a to klinickej i neklinickej. V pripade farbiv sa povazuji za dostatocné vyhldsenia o stlade
uvedené v bodoch 3 a 4.

1.2C3. Balenie (obaly a systémy uziveru)
1.2C3.1.  Utinn4 litka

1. Uvedil sa informacie o obale a jeho systéme uzdveru pre G¢innt latku vritane identifikdcie kazdého
vnitorného obalového materidlu a jeho $pecifikdcii. Uroven pozadovanych informdcif sa urci v zéavislosti od
fyzikdlneho skupenstva G¢innej latky (kvapalné, pevné).

2. Ak sa predloZi certifikdt vhodnosti pre G¢innd litku z navrhovaného zdroja a Specifikuje obal a jeho systém
uzdveru, tieto podrobné informadcie pre G¢innd ldtku z tohto zdroja sa moZzu nahradit odkazom na platny
certifikdt vhodnosti.

3. Ak sa predlozi zékladnd dokumentdcia ti¢innej latky z navrhovaného zdroja a $pecifikuje obal a jeho systém
uzdveru, tieto podrobné informdcie pre G¢inni latku z tohto zdroja sa moZzu nahradit odkazom na zdkladni
dokumentaciu aéinnej latky.

[.2C3.2. Hotovy liek

1. Uvedd sa informdcie o obale a jeho systéme uzdveru a akomkolvek zariadeni pre hotovy liek vritane
identifikdcie kazdého vnitorného obalového materidlu a jeho $pecifikdcii. Uroveri pozadovanych informdcif sa
uréi v zavislosti od cesty podania veterindrneho lieku a fyzikdlneho skupenstva formy davky (kvapalné, pevné).

() Smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2009/35/ES z 23. aprila 2009 o farbivach, ktoré sa mozu priddvat do liekov (U. v. EU L 109,
30.4.2009, s. 10).

() Nariadenie Komisie (EU) ¢. 231/2012 z 9. marca 2012, ktorym sa ustanovujd Specifikcie pridavnych ldtok uvedenych v prilohdch II
a Il k nariadeniu Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 1333/2008 (U. v. EUL 83, 22.3.2012, s. 1).
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2. V pripade, Ze neexistuje liekopisnd monografia, navrhni a zdovodnia sa $pecifikicie obalového materidlu.

3. V pripade obalovych materidlov, ktoré sa v Unii pouzivajii po prvykrit a ktoré st v kontakte s liekom, sa
predkladaji informdcie o ich zloZeni, vyrobe a bezpe¢nosti.

11.2C4. Latky biologického povodu

1. Poskytnil sa informdcie o zdroji, spracovani, charakterizdcii a kontrole vietkych materidlov biologického

povodu (ludského, zivocisneho, rastlinného alebo z mikroorganizmov) pouzitych pri vyrobe veterindrnych
liekov vratane tidajov o virusovej bezpecnosti v stilade s prislusnymi usmerneniami.
) ) bezp p y

2. Poskytne sa dokumentécia na preukdzanie skuto¢nosti, Ze suroviny pochddzajtce z druhov zvierat nachylnych
na prenos TSE (prenosnd spongiformnd encefalopatia) st v stlade s Ozndmenim o pokynoch pre
minimalizdciu rizika prenosu povodcov spongiformnej encefalopatie prostrednictvom humdnnych
a veterindrnych liekov, ako aj s prislusnou monografiou Eur6pskeho lickopisu. Na preukdzanie stiladu sa mozu
pouzit certifikity vhodnosti vydané Eurépskym riaditel'stvom pre kvalitu liekov a zdravotnej starostlivosti
s odkazom na prislusnii monografiu Eur6pskeho liekopisu.

11.2D. Kontrolné skasky vykondvané na izolovanych medziproduktoch pocas vyrobného procesu

1. Na Uclely tejto Casti ,izolovany medziprodukt“ znamend Ciastocne spracovany materidl, ktory sa moze
skladovat na urcity cas a ktory prejde dalsim krokom (krokmi) spracovania predtym, ako sa stane hotovym
liekom.

2. Pre kazdy medziprodukt sa stanovia $pecifikacie a v pripade potreby sa opisu a zvaliduji analytické met6dy.

3. Uved sa informdcie o primdrnom obale medziproduktu, ak sa 1i8i od informdcif tykajacich sa hotového lieku.

4, Cas pouzitelnosti a podmienky uchovévania medziproduktu sa vymedzia na zdklade tidajov vyplyvajicich zo

$tadii na stabilitu.

IL.2E. Kontrolné skasky hotového lieku

1. Pri kontrole hotového lieku sa za Sarzu hotového lieku povazuje Sarza zloZzend zo vietkych jednotiek
akejkolvek liekovej formy vyrobenych z rovnakého pévodného mnoZstva materidlu, ktoré presli rovnakou
sériou vyrobnych afalebo sterilizacnych operdcii. V pripade nepretrzitej vyroby moze byt velkost Sarze
vyjadrend ako ¢asové obdobie alebo mnozstvo lieku a moze byt vyjadrena ako rozsah.

2. Musia sa uviest skasky vykonané na hotovom lieku. Musi sa poskytniit odévodnenie navrhovanej $pecifikdcie.
Musi sa odovodnit frekvencia skiiSok, ktoré sa nevykondvaju rutinne. Musia sa uviest kritérid prijatenosti
tykajlce sa prepastania.

3. Do dokumentdcie sa zahrnd podrobnosti tykajice sa skiok kontroly pri prepusteni hotového lieku a ich
validdcia. Odovzdavaju sa v stilade s nasledujicimi poziadavkami.

4, Pri pouziti skisobnych postupov a kritérii prijatelnosti inych, ako st uvedené v prislusnych monografidch
a vSeobecnych kapitoldch Eurdpskeho liekopisu alebo v pripade, Ze v fiom nie st uvedené, v liekopise
clenského $tatu, je nutné predlozit dokaz, ze prislusny hotovy liek, ak by bol podrobeny skiskam podla
tychto monografii, by splial poziadavky na kvalitu daného liekopisu pre prislunt liekovii formu.
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I.2E1. Vseobecné charakteristické vlastnosti hotového lieku

1. Niektoré skusky vieobecnych charakteristickych vlastnosti lieku musia byt vzdy stcastou skasok hotového
lieku. Tieto skasky sa tykaji, kde je to mozné, kontroly priemernych hmotnostijobjemov a ich maximalnych
odchylok, mechanickych a fyzikdlnych skidok, vzhladu, fyzikdlnych vlastnosti, ako je pH alebo velkost Castic.
Ziadatel uvedie pre kazd z tychto charakteristickych vlastnosti normy a kritéria prijatelnosti.

2. Podmienky skasok, pripadne pouZité vybavenie/zariadenia a normy musia byt vidy, ked nie st uvedené
v Eur6pskom liekopise alebo liekopise ¢lenského $tatu, opisané s dostato¢nou podrobnostou; to isté plati aj
v pripadoch, ked metédy predpisané v liekopisoch nie st pouzitelné.

IL.2E2. Stanovenie totoZnosti a obsahu d¢innych litok

1. Stanovenie totoZnosti a obsahu t¢innych ldtok sa vykondva bud na reprezentativnej vzorke vyrobnej arze,
alebo individudlnou analyzou daného poctu jednotiek davky.

2. Ak to nie je primerane preukdzané, maximalna povolend odchylka obsahu G¢innej latky v hotovom lieku nemd
v Case vyroby presiahnut £ 5 %.

3. V niektorych pripadoch predovsetkym v zloZitych zmesiach, v ktorych by si stanovenie obsahu téinnych latok,
ktoré st velmi pocetné alebo sii pritomné vo velmi nizkych mnozstvich, vyzadovalo komplikované skiisanie
na kazdej vyrobenej $arzi, mozno takéto stanovenie obsahu jednej alebo viacerych ticinnych litok v hotovom
lieku vynechat pod podmienkou, zZe takéto skasky sa vykonaji na medzistupnioch vyrobného procesu. Tiito
zjednodusenti techniku vSak nemozno rozsirit aj na charakterizdciu danych latok. Treba ju doplnit o metddu
kvantitativneho hodnotenia, ktord umoziiuje prislusnému organu overit zhodu lieku s jeho $pecifikdciami po
registracii.

4. V pripade, Ze primerané informdcie o kvalite daného lieku nemozno poskytnit fyzikdlno-chemickymi
postupmi, je nutné vykonat biologické skisky in vivo alebo in vitro. Sticastou takéhoto skii§ania musia byt,
kedykolvek je to mozné, referencné materidly a Statistickd analyza umoziiujtca vypocet hranic spolahlivosti.
Ak tieto skiisky nemozno vykonat na hotovom lieku, mozno ich vykonat v medzistupni vyroby, ¢o najneskor
vo vyrobnom procese.

5. Uvedd sa maximdlne prijatelné limity jednotlivych a celkovych degradacnych produktov bezprostredne po
vyrobe. Uvedie sa odovodnenie pre zaradenie degradaénych produktov do $pecifikdcie alebo ich vylacenie zo
Specifikdcie.

IL.2E3. Stanovenie totoZnosti a obsahu pomocnych litok

Skiiska totoZnosti a skiiska na urCenie horného a dolného limitu si povinné pre kazdd jednotlivii
antimikrobidlnu konzerva¢ni latku a pre akdkolvek pomocnd ldtku, ktoré moézu ovplyvnit biodostupnost
cinnej latky, pokial biodostupnost nie je zarucend inymi vhodnymi skdskami. Skiiska totoznosti a skiiska na
urcenie horného a dolného limitu st povinné pre akykolvek antioxidant a akiikoI'vek pomocna ldtku, ktoré
mozZu neziaduco ovplyvnit fyziologické funkcie, pricom skiiska na urcenie dolného limitu sa vykond aj pre
antioxidanty pri prepusteni lieku.

IL.2E4. Mikrobiologické kontroly

Podrobnosti tykajiice sa mikrobiologickych skasok na sterilitu a pritomnost bakteridlnych endotoxinov musia
byt stiastou analytickych dajov, a to vidy, ked je nutné takéto skisky vykondvat rutinne s ciefom overenia
kvality prislusného lieku.

I1.2E5. Rovnorodost jednotlivych Sarzi

S cielom zabezpecit, aby bola kvalita licku konzistentnd v rdmci jednotlivych Sarzi a preukdzat stlad so
$pecifikdciou, je potrebné predlozit tidaje o Sarzi, ktoré poskytnii vysledky vsetkych skiisok vykonanych vo
vSeobecnosti na [3] Sarziach vyrobenych v navrhovanom vyrobnom mieste (miestach) podla opisaného
vyrobného procesu.
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I1.2E6. Ostatné kontroly

Vsetky ostatné skasky, ktoré sa povazuja za potrebné na potvrdenie kvality lieku, sa musia kontrolovat.

IL2F. Test na stabilitu
IL2F1.  Utinnd litka
1. Je potrebné urcit obdobie pre opakovanie skaSok (re-test periédu) a podmienky uchovavania Gcinnej latky

okrem pripadov, v ktorych vyrobca hotového lieku vykonal opakované skasky aéinnej latky v plnom rozsahu
bezprostredne pred jej pouzitim vo vyrobe hotového lieku.

2. Predlozia sa ddaje o stabilite s cielom poskytnit dokazy o tom, ako sa kvalita ti¢innej ldtky ¢asovo meni pod
vplyvom roznych environmentalnych faktorov, a pripadne na podporu vymedzenej re-test periédy
a podmienok uchovavania. Predlozi sa typ vykonanych $tadii na stabilitu, pouzité protokoly, analytické
postupy a ich validdcia spolu s podrobnymi vysledkami.

3. Ak je pre G¢inna ldtku dostupny certifikdt vhodnosti z navrhovaného zdroja a je v filom uvedend re-test periéda
a podmienky uchovavania, tidaje o stabilite pre Gi¢innd latku z uvedeného zdroja mozno nahradit odkazom na
platny certifikdt vhodnosti.

4, Ak sa predlozi zdkladnd dokumentdcia Gc¢innej latky z navrhovaného zdroja a $pecifikujii sa Gidaje o stabilite,
podrobné informdacie o stabilite G¢innej latky z tohto zdroja mozno nahradit odkazom na zakladnd
dokumentaciu G¢innej latky.

I1.2F2. Hotovy liek

1. Predkladd sa opis postideni, na zdklade ktorych Ziadatel stanovil navrhnuty ¢as pouzitenosti, odporicané
podmienky uchovévania a $pecifikdciu na konci ¢asu pouzitelnosti.

2. Predlozi sa typ vykonanych $tddif na stabilitu, pouzité protokoly, analytické postupy a ich validdcia spolu
s podrobnymi vysledkami.

3. Ak si akykolvek hotovy liek pred podanim vyzaduje rekonstiticiu alebo zriedenie, si pozadované aj ddaje
o navrhovanom case pouzitelnosti a $pecifikdcii pre rekonstituovany/zriedeny liek, podporené prislusnymi
Stidiami na stabilitu.

4. V pripade viacddvkovych obalov sa v pripade potreby predkladaji tidaje o stabilite na zdévodnenie ¢asu
pouzitelnosti licku po prvom nacati alebo otvoreni a definuje sa pecifikdcia v case pouzitelnosti.

5. Ak je pravdepodobné, Ze hotovy lick moze degradovat, Ziadatel musi dané degradacné produkty uviest a urcit
met6dy stanovenia ich totoZnosti, ako aj pouzité skiisobné postupy.

6. Ak udaje o stabilite poukazujii na pokles obsahu t¢innych latok pri uchovavani, opis kontrolnych skisok
hotového lieku musi zahfat, ak je to vhodné, chemické a ak je to potrebné, toxikologicko-farmakologické
preskiimanie zmien, ktorymi dand litka presla, a pripadne charakterizdciu afalebo stanovenie obsahu
degrada¢nych produktov.

7. Uvedie a zd6vodni sa maximdlny prijatelny limit individudlnych a celkovych degrada¢nych produktov na konci
Casu pouzitelnosti.

8. Na zéklade vysledkov testu na stabilitu sa uvedd a zddvodnia testy a ich kritérid prijatenosti, ktoré sa
vykondvaji na hotovom lieku v priebehu ¢asu pouzitelnosti.

9. Zévery obsahuju vysledky analyz, ktoré odovodiuji navrhovany cas pouzitelnosti a ak je to vhodné, cas
pouzitelnosti po otvoren{ za odpordcanych podmienok uchovévania.
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10. Okrem toho sa v pripade veterindrnych liekov urCenych na zamieSanie do krmiva poskytni informécie
o stabilite a navrhovanom case pouzitelnosti po zamieSani do krmiva. Poskytni sa aj Specifikicie
medikovaného krmiva, pri vyrobe ktorého sa pouzili tieto veterindrne lieky v sdlade s odpordcanymi
inStrukciami na poufzitie.

I1.2G. Iné informdcie

Informacie tykajiice sa kvality veterindrneho lieku, ktory nie je zahrnuty nikde inde v tejto Casti, sa mozZu
zahrnit do dokumentacie v rdmci tohto bodu.

IL3 CAST 3: Dokumenticia o bezpecnosti (skiiSania bezpecnosti a skisky na stanovenie rezidui)
1. Kazdd stidia musi obsahovat tieto tidaje:

a) kopiu planu $tadie (protokol);

b) vyhldsenie o stilade so spravnou laboratérnou praxou, ak je to vhodné;
¢) opis pouzitych metdd, pristrojov a materidlov;

d) opis a opodstatnenie systému skiisok;

e) opis ziskanych vysledkov, a to dostato¢ne podrobne na to, aby bolo mozné kriticky vyhodnotit vysledky
nezdvisle od ich interpreticie autorom;

f) Statisticka analyzu vysledkov, podla potreby;

g) rozbor vysledkov s pozndmkou o drovniach s pozorovanym uéinkom i bez pozorovaného ucinku
a o akomkolvek nezvyc¢ajnom zistenf;

h) ndzov laboratdria;

i) meno veddceho stadie;

j)  podpis a datum;

k) miesto a obdobie, pocas ktorého sa $tidia uskutoénila;

) zoznam skratiek a kédov bez ohladu na to, & sti medzindrodne akceptované alebo nie;

m) opis matematickych a Statistickych postupov.

2. Uverejnené Stiidie sa mozu akceptovat, pokial obsahujii dostatoéné mnozstvo ddajov a dostatocne podrobné
informdcie umozZiiujice nezéavislé postidenie. Pokusné techniky musia byt opisané tak podrobne, aby ich bolo
mozné zopakovat, a vyskumnik stanovi ich platnost. Zhrnutia $tadii, pre ktoré nie st k dispozicii podrobné
spravy, sa neprijmud ako platnd dokumentdcia. Ak bola ldtka predtym vyhodnotend z hladiska stanovenia
maximalneho limitu rezidui (dalej len ,MRL") s cielom zohladnit urcité bezpe¢nostné poziadavky, moze sa
uviest odkaz na eurdpske verejné hodnotiace spravy o MRL (dalej len ,EPMAR®). Ak sa uvedie odkaz na spravy
EPMAR, nie je potrebné predkladat $tadie, ktoré uz boli hodnotené v ramci postidenia MRL; predkladaj sa len
nové studie, ktoré nie st k d1spoz1c11 na postdenie MRL. Ak sposob expozicie (napriklad pre pouzivatela) nie je
totozny so spdsobom expozicie pouzitym v stlade s nariadenim (EU) 2018782 (°), mozu byt potrebné nové

Stadie.
IL3A. Skasanie bezpecnosti
1. Dokumenticia o bezpecnosti musi byt primerand na postdenie:

a) potencidlnej toxicity daného veterindrneho lieku a akychkolvek nebezpe¢nych alebo neziaducich ti¢inkov,
ktoré moze liek za navrhovanych podmienok pouzivania mat na cielové druhy;

() Nariadenie Komisie (EU) 2018782 z 29. médja 2018, ktorym sa stanovuji_metodické principy tykajice sa hodnotenia rizika
a odportcani v oblasti riadenia rizika podla nariadenia (ES) ¢. 470/2009 (U.v. EU L 132, 30.5.2018,s. 5).
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b) potencidlnych rizik, ktoré mozu vyplyvat z expozicie ludi veterindrnemu lieku, napriklad pocas jeho
podévania zvieratu;

¢) potencidlnych rizik ohrozenia Zivotného prostredia vyplyvajiice z pouZzivania veterindrneho lieku.

2. V niektorych pripadoch moze byt potrebné podrobit skiisaniu metabolity vychodiskovej zldéeniny, ak tieto
predstavuja prislusné rezidua.

3. S pomocnou latkou, ktord sa prvykrdt pouziva vo veterindrnom lieku alebo v pripade ktorej sa pouZiva novd
cesta podania, sa zaobchddza ako s i¢innou latkou.

IL.3A1. Presné stanovenie totoZnosti produktu a jeho @i¢innych litok
a) medzindrodny nechrdneny ndzov (INN);
b) ndzov podla Medzindrodnej tinie pre teoretickd a aplikovand chémiu (IUPAC);

¢) Cislo CAS (Chemical Abstract Service);

&

lie¢ebnd, farmakologickd a chemickd klasifikdcia;

o
~

synonymad a skratky;

Re)

Struktiirny vzorec;

g) molekulovy vzorec;

h) molekulovd hmotnost;

i) stupen Cistoty;

j) kvalitativne a kvantitativne zloZenie necistot;
k) opis fyzikdlnych vlastnosti:

i) teplota topenia;

i) teplota varu;

iii) tlak pary;

iv) rozpustnost vo vode a organickych rozpustadlach vyjadrend v g/l s uvedenim teploty;
v) hustota;

vi) refrakcia svetla, optickd otdcavost atd’;

1) formuldcia produktu.
I.3A2. Farmakoldgia

1. Farmakologické Stidie maji zdsadny vyznam pri objasfiovani mechanizmov, prostrednictvom ktorych ma
prislusny veterindrny liek terapeuticky w¢inok, a preto farmakologické Stidie vykonané na pokusnych
a cielovych druhoch zvierat musia byt zahrnuté. V pripade potreby sa moze uviest odkaz na $tidie predlozené
v Casti 4 dokumentécie.

2. V pripadoch, v ktorych ma veterindrny liek farmakologické t¢inky za nepritomnosti toxickej reakcie alebo pri
davkach nizsich, ako st ddvky pozadované na vyvolanie toxicity, sa tieto farmakologické a¢inky zohladnia pri
hodnoteni bezpe¢nosti pre pouzivatela daného veterindrneho lieku.

3. Dokumenticii o bezpecnosti vidy musia predchddzat tdaje o farmakologickych skiiskach vykonanych na
laboratérnych zvieratich, ako aj vietky relevantné informdcie zistené pocas klinickych $tadii na cielovom
zvierati.

I.3A2.1  Farmakodynamika

Poskytnt sa informdcie o mechanizme G¢inku Gcinnej latky (latok) spolu s informdciami o primarnych
a sekunddrnych farmakodynamickych tcinkoch s cielom napomoct porozumeniu akychkolvek skodlivych
Gcinkov v $tididch na zvieratich. V ¢asti 4A dokumentécie sa uvadza podrobnd sprava o farmakodynamickych
vlastnostiach tykajticich sa terapeutického tc¢inku.
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II.3A2.2  Farmakokinetika

Predlozia sa tdaje o osude Gi¢innej latky a jej metabolitov v laboratérnych zvieratich vratane absorpcie,
distribticie, metabolizmu a vylucovania (ADME). Udaje sa budid tykaf zisteni ddvky/a¢inku v rdmci
farmakologickych a toxikologickych tidii na tcely zistenia primeranej expozicie.

IL.3A3. Toxikolégia

1. Dokumentdcia o toxikoldgii sa musi viest podla usmerneni uverejnenych agentirou pre vSeobecny pristup
k skiidaniu a usmerneni ku konkrétnym $tadidm. Stadie toxicity sa vo vSeobecnosti vykonajii s Gi¢innou latkou
(latkami), nie s pripravkom, pokial sa osobitne nevyZzaduje inak.

2. Stddie na zvieratdch sa vykondvajd na zavedenych kmenioch laboratérnych zvierat, pri ktorych st k dispozicii
(pokial mozno) historické ddaje.

3. Toxicita po jednorazovom podani
Sttdie o toxicite po jednorazovom podan{ moZno pouZif na stanovenie:
a) moznych Géinkov akitneho preddvkovania u cielovych druhov;
b) moznych t¢inkov ndhodného podania ludom;
¢) dévok, ktoré mozu byt uzitoéné pri Stididch tykajicich sa opakovaného podavania.

Stadie o toxicite po jednorazovom podani by mali zistit akdtne toxické acinky danej litky a ¢asovy priebeh ich
néstupu a dstupu.

Stadie, ktoré sa maji vykonat, sa vyberd tak, aby poskytovali informacie o bezpecnosti pouZivatela, napr. ak sa
predpokladd zna¢na expozicia pouZivatela veterindrneho licku inhaldciou alebo kontaktom s koZou, skdsajt sa
tieto sposoby expozicie.

4. Toxicita po opakovanom podani

Skasky toxicity po opakovanom podani si urcené na zistovanie akychkolvek fyziologickych afalebo
patologickych zmien vyvolanych opakovanym podanim skiimanej G¢innej litky alebo kombindcie Gi¢innych
latok a stanovenie vztahu tychto zmien s davkovanim.

Zvycajne postacuje Stadia toxicity po opakovanom podani vykonand pre jeden druh pokusného zvierata. Tuto
$tadiu mozno nahradit Stidiou vykonanou u cielového zvierata. Frekvencia a cesta podania, ako aj trvanie
Stidie sa zvoli so zretelom na navrhované podmienky klinického pouzivania afalebo expoziciu pouZivatela.
Ziadatel uvedie svoje dovody na zvolenie daného rozsahu a trvania stddie a ddvok.

5. Znéganlivost u cielovych druhov zvierat

Poskytne sa zhrnutie akychkolvek priznakov neznasanlivosti pozorovanych pocas tidif vykonanych obvykle
s findlnou formuldciou na cielovych druhoch podla poziadaviek Casti [.4A4 (ZndSanlivost u cielovych druhov
zvierat). UrCujui sa prislusné stadie, davky, pri ktorych sa vyskytla nezndsanlivost a prislusné zivocisne druhy
a plemend. Uvedi sa aj akékolvek neocakavané fyziologické zmeny. Uplné zdznamy o danych stadidch musia
byt obsiahnuté v ¢asti 4 dokumentdcie.

6. Reprodukénd toxicita vratane vyvojovej toxicity
Stadie G¢inkov na reprodukciu

V pripade lieckov uréenych na pouzitie u plemennych zvierat sa musia predlozit stidie reprodukénej
bezpecnosti v sdlade s usmernenim VICH GL43. Pri hodnoteni ti¢inkov na pouzivatela sa neoCakdvaji tiidie
reprodukéne;j toxicity vykonané na laboratérnych zvieratdch.

7. Stadia vyvojovej toxicity

Na hodnotenie G¢inkov na cielové druhy zvierat sa $tddie vyvojovej toxicity nevyzaduji v pripade liekov
urcenych na pouzitie len u neplemennych zvierat. V pripade inych liekov sa $tidia vyvojovej toxicity vykond
aspon na jednom druhu zvierat, ktorym moze byt cielovy druh. Ak sa $tidia vykondva u cielovych druhov,
musi sa poskytniit zhrnutie a Gplnd sprava o $tadii sa zahrnie do Casti 4 dokumenticie.
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Na postidenie bezpecnosti pouzivatela sa vo vietkych pripadoch, ked mozno ocakdvat vyznamnii expoziciu
pouzivatela, vykond $tandardné skdsanie vyvojovej toxicity v stlade so Standardnymi skiskami, ktoré
vychddzajt zo stanovenych usmerneni (vratane skisani VICH GL32 a OECD).

8. Genotoxicita

Vykonajui sa testy genotoxického potencidlu na zistenie zmien, ktoré moze litka spdsobit na genetickom
materidli buniek. Akdkolvek ldtka, ktord sa po prvy raz zahfna do veterindrneho lieku, sa postidi z hladiska
genotoxickych vlastnosti.

Obvykle sa na tcinnej latke (litkach) vykond $tandardny stbor testov genotoxicity v stilade so zavedenymi
usmerneniami (vratane skiidani VICH GL23 a OECD).

9. Karcinogenita

Pri rozhodovani o tom, ¢i je potrebné vykonat testovanie karcinogenity, sa zohladnia vysledky testov
genotoxicity, vztahy medzi $truktirou a Gi¢innostou a zistenia z testov toxicity po opakovanom podani, ktoré
mozu preukdzat potencidl vzniku hyperplastickych a neoplastickych lézii.

Zohladni sa akdkolvek zndma druhovéd Specifickost mechanizmu toxicity, ako aj akékolvek rozdiely
v metabolizme medzi skiiSanymi druhmi, cielovymi druhmi a [udmi.

Testovanie karcinogenity sa vykonava v stlade so §tandardnymi skdsaniami na zaklade stanovenych usmerneni
(vratane skdsani VICH GL28 a OECD).

10. Vynimky

Ak je veterindrny liek urceny na lokdlne pouzitie, preskiima sa systémova absorpcia licku u cielovych druhov
zvierat. Ak sa preukdZe, Ze systémovd absorpcia je zanedbatelnd, mozno testy toxicity po opakovanom
podani, testy vyvojovej toxicity a testy karcinogenity vynechat okrem pripadov, ked:

a) za predpokladanych podmienok pouzivania mozno ocakavat prehltnutie veterindrneho liecku zvieratom
alebo

b) za predpokladanych podmienok pouzivania mozno ocakdvat ordlnu expoziciu pouzivatela veterindrneho
lieku.

.3A4.  Dalsie poziadavky

[I.3A.4.1  Osobitné Stadie

V pripade osobitnych skupin ldtok alebo ak t¢inky pozorované pocas skiidania po opakovanych davkach
u zvierat zahffiajd zmeny, ktoré naznaCuji napr. imunogenicitu, imunotoxicitu, neurotoxicitu alebo
endokrinné poruchy, je potrebné vykonat dalsie skiiSania, a to napriklad skasky precitlivenosti alebo skasky
oneskorenej neurotoxicity. V zdvislosti od povahy produktu moze byt potrebné vykonat dodato¢né $tidie na
postdenie zdkladného mechanizmu toxického acinku alebo potencidlu podrazdenia.

V pripade produktov, u ktorych méze dojst k expozicii pokozky a o¢i, sa vykonaju skasky na drazdivost
a skasky precitlivenosti. Na takéto stadie sa pouziva findlna formulacia.

Pri vypracovavani tychto $tadii a hodnoteni ich vysledkov sa prihliada na stav vedeckych poznatkov
a zavedenych usmernen.

[I.3A.4.2. Pozorovania uskutoc¢nené na l'udoch

Uvedt sa informécie o tom, ¢i sa farmakologicky G¢inné litky veterindrneho lieku pouzivaji ako lieky pri
liecbe ludi. Ak dno, vypracuje sa v rozsahu, v ktorom to moéze byt dolezité pre postdenie bezpecnosti
veterindrneho lieku, sprava o vietkych t¢inkoch (vrtane neziaducich G¢inkov) pozorovanych na [udoch a ich
pri¢indch, kde je to vhodné, s prihliadnutim na vysledky z publikovanych stadif; ak sa samotné zlozky
veterindrnych liekov nepouzivaji alebo uz nepouzivaju ako lieky pri liecbe ludi, uvedd sa priCiny, ak si
verejne dostupné.
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I.3A.4.3. Vznik rezistencie a s tym spojeného rizika u udi

Poziadavky na tidaje uvedené v tomto bode sa tykaji antibakteridlnych ldtok a nemusia byt uplatniteIné na iné
druhy antimikrobidlnych latok (konkrétne antivirotikd, antimykotikd a antiprotozoikd), aj ked v zdsade sa
mozu dodrziavat v pripade potreby.

Udaje o moznom vyskyte rezistentnych baktérif alebo rezistentnych determinantov relevantnych pre ludské
zdravie, ktoré sdvisia s pouzivanim veterindrnych liekov, si nevyhnutné pre dané lieky. Obzvldst dolezity je
v tomto ohlade mechanizmus vzniku a selekcie takejto rezistencie. Ak je to potrebné, Ziadatel navrhne
opatrenia na obmedzenie vzniku rezistencie pochddzajiicej z zamyslaného pouzitia veterindrneho lieku.

Udaje o rezistencii, ktoré sii relevantné pre klinické poutitie produktu u cielovych zvierat, sa riesia v sdlade
s Castou I1.4A2. Pokial je to relevantné, odkazuje sa na idaje stanovené v Casti IL.4A2.

1. V pripade zvierat uréenych na produkciu potravin sa postdenie rizika zameriava na:
a) identifikiciu rezistentnych baktérii alebo rezistentnych determinantov, ktoré by mohli byt spojené
s Tudskymi chorobami (zoonotické afalebo komenzdlne baktérie) a ktoré sii selektované pouzitim
antimikrobidlneho veterindrneho lieku u cielovych zvierat (identifikdcia nebezpecnosti);

b) pravdepodobnost uvolnenia identifikovaného nebezpedenstva (nebezpelenstiev) z cielovych zvierat
v dosledku pouzitia prislusného veterindrneho lieku;

¢) pravdepodobnost ndslednej expozicie [udi identifikovanému nebezpecenstvu (nebezpecenstvam) cez

potravinovy retazec alebo priamym kontaktom z toho vyplyvajice ndsledky (nepriaznivé Gcinky na
zdravie) na [udské zdravie. Pokyny st k dispozicii v usmerneniach VICH GL27 a usmerneniach EU.

2. V pripade spolocenskych zvierat sa posudzovanie rizika pre [udské zdravie alebo verejné zdravie zameriava na:
a) identifikiciu rezistentnych baktérii alebo rezistentnych determinantov, ktoré by mohli byt spojené
s ludskymi chorobami a ktoré s selektované pouzitim antimikrobidlneho veterindrneho lieku u cielovych

zvierat;

b) odhad expozicie zoonotickym a komenzdlnym baktéridm u cielovych druhov zvierat na zdklade
podmienok pouzivania prislusného veterinarneho lieku;

¢) posudenie ndslednej expozicie [udi antimikrobidlnej rezistencii (AMR) a z toho vyplyvajiice ndsledky na
Tudské zdravie.

3. Musf sa riesit rezistencia v Zivotnom prostredi.

I.3A5. Bezpecnost pouZivatela
Tento oddiel zahfna postdenie ti¢inkov zistenych v ¢astiach I.3A az I1.3A4 a uvadza ich do stvislosti s typom
a rozsahom expozicie ludi prislusnému lieku s ciefom sformulovat vhodné upozornenia pre pouzivatela

a dalsie opatrenia v oblasti riadenia rizika.

Bezpecnost pouzivatela sa riesi v stilade s usmerneniami Vyboru pre lieky na veterindrne pouzitie (CVMP).
IL.3A6. Postidenie environmentilneho rizika

1. Postidenie environmentélneho rizika sa vykond s cielom postdit mozné skodlivé Gcinky, ktoré moze
pouzivanie veterindrneho lieku spdsobit Zivotnému prostrediu, a identifikovat riziko takychto dcinkov.
V ramci postdenia sa taktieZ urcia preventivne opatrenia, ktoré mozu byt potrebné na znizenie tychto rizik.

2. Postidenie pozostdva z dvoch fdz: Prvd fiza posidenia sa vykondva vidy. Podrobné udaje postidenia sa
poskytnii v stlade s usmerneniami, ktoré uverejnila agentira. V postdeni sa uvedie moznd expozicia
zivotného prostredia lieku a Giroven rizika spojend s akoukolvek takou expoziciou, a to najma pri zohladnent:

a) cielovych druhov zvierat a navrhovaného sposobu pouZzitia;

b) sposobu podania, najmi mozného rozsahu, v ktorom sa prislusny liek dostane priamo do
environmentalnych systémov;
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I.3B.

II.3B1.

II.3B2.

¢) mozného vylicenia daného lieku, jeho acinnych latok alebo relevantnych produktov latkovej premeny
lieCenymi zvieratami do Zivotného prostredia; pretrvania v takychto vykaloch;

d) zneskodnenia nepouzitého veterinarneho lieku alebo inych odpadovych produktov.

V druhej fize sa vykonaja dalsie presne stanovené skiimania osudu a t¢inkov lieku na jednotlivé ekosystémy
v stlade s usmerneniami, ktoré uverejnila agentiira. Zohladni sa rozsah expozicie Zivotného prostredia
danému lieku a dostupné informécie o fyzikdlno-chemickych, farmakologickych afalebo toxikologickych
vlastnostiach prislusnej latky (latok), vratane metabolitov v pripade identifikovaného rizika, ktoré boli ziskané
pocas vykondvania dalsich skasok a pokusov pozadovanych v rdmci tohto nariadenia.

V pripade liekov, ktoré sii pre druhy urcené na produkciu potravin, sa perzistentné, bioakumulativne a toxické
latky (PBT) alebo velmi perzistentné a velmi bioakumulativne latky (vPvB) klasifikujii podla kritérif uvedenych
v prilohe XII k nariadeniu Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 1907/2006 (°) (nariadenie REACH)
a posudzuji sa v stlade s usmerneniami pre posudzovanie tychto litok vo veterindrnych liekoch, ktoré
uverejnila agentdra.

Skasky na stanovenie rezidui
Na tcely tohto oddielu sa uplatiiujii definicie nariadenia (ES) ¢. 470/2009.

Utelom studovania deplécie rezidui v jedlych tkanivich alebo vajciach, mlieku a mede (pripadne vo vosku),
ktoré boli ziskané z lieCenych zvierat, je urcit, za akych podmienok a do akej miery mozu rezidud pretrvavat
v potravindch vyrobenych z tychto zvierat. Tieto Stiidie navySe umoznia urcit ochrannt lehotu.

V pripade veterindrnych lickov pre zvieratd uréené na vyrobu potravin musi dokumenticia o reziduich

preukazovat:

a) v akom rozsahu a ako dlho pretrvdvajd rezidud veterindrneho lieku alebo jeho metabolitov v jedlych
tkanivach lieceného zvierata alebo v mlieku, vo vajciach ajalebo v mede (pripadne vo vosku) z neho
ziskanych;

b) Ze, aby sa predchddzalo akymkolvek rizikim ohrozenia zdravia spotrebitela potravin vyrobenych
z lieCenych zvierat, je mozné stanovit realistické ochranné lehoty, ktoré mozno v praktickych
chovatel'skych podmienkach dodrziavat;

¢) Ze analyticki metdda (metddy) uplatiovand pri $tadii deplécie rezidui je dostato¢ne validovand na

poskytnutie potrebnych zdruk, ze predlozené tdaje o reziduich si vhodné ako zdklad na stanovenie
ochrannej lehoty.

Stanovenie totoZnosti lieku

Stanovenie totoznosti veterindrneho lieku (liekov) pouzitého pri skiisani sa predlozi vrtane:
a) zloZenia;

b) vysledkov fyzikdlnych a chemickych (G¢innost a Cistota) skisok pre prislusnd Sarzu (Sarze);

¢) stanovenia totoznosti Sarze.
Deplécia rezidui (metabolizmus a kinetika rezidui)

Cielom tychto §tddif, ktorymi sa meria miera deplécie rezidui v cieflovom zvierati po poslednom podani
veterindrneho lieku, je umoznit stanovenie ochrannych leh6t potrebnych na zabezpecenie toho, aby sa
v potravindch ziskanych z lie¢enych zvierat nenachddzali Ziadne rezidud, ktoré by mohli pre spotrebitelov
predstavovat riziko.

(°) Nariadenie Eurdpskeho parlamentu a Rady (ES) ¢ 1907/2006 z 18. decembra 2006 o registricii, hodnoteni, autorizdcii
a obmedzovani chemikalii (REACH) a o zriadeni Eurdpskej chemickej agentiry, o zmene a doplneni smernice 1999/45/ES a o zruseni
nariadenia Rady (EHS) ¢. 793/93 a nariadenia Komisie (ES) ¢. 1488/94, smernice Rady 76/769/EHS a smernic Komisie 91/155/EHS,
93/67/EHS, 93/105/ES a 2000/21/ES (U. v. EU L 396, 30.12.2006, 5. 1).
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2. Ozndmi sa sticasny stav maximélnych limitov rezidui pre zlozky veterindrneho lieku v prislusnych cielovych
druhoch.
3. Po podani poslednej ddvky veterindrneho lieku laboratérnym zvieratdm sa v dostato¢nom pocte opakovani

stanovi pritomné mnozstvo rezidui. Sttdie na cicavcoch a vtdkoch sa vykonaji podla usmernenia VICH GL48
a inych prislusnych usmerneni. Stiidie o rezidudch v mede sa vykonaji podl'a usmernenia VICH GL56 a stidie
deplécie vo vodnych druhoch podla usmernenia VICH GL57.

4. Na zéklade hodnotenia sa zohladni odovodnenie navrhovanej ochrannej lehoty.

I1.3B3. Analytickd metdda stanovenia rezidui

Stadia (stadie) deplécie rezidui, analytickd metéda (metédy) a jej (ich) validécia sa vykonaja v stlade s VICH
GL49.

Vhodnost navrhnutej analytickej metddy sa postdi so zretelom na stav vedeckych a technickych vedomosti
v Case podania Ziadosti.

11.4. CAST 4: Dokumenticia o ti¢innosti (predklinické stidie a klinické skisanie)
IL4A. Predklinické stiidie

Predklinické $tadie si zamerané na preskimanie bezpecnosti a Gc¢innosti lieku u cielovych zvierat a st
potrebné na stanovenie farmakologickej aktivity, farmakokinetickych vlastnosti, davky a ddvkového intervalu,
rezistencie (ak je to vhodné) a zndsanlivost produktu u cielovych zvierat.

IL4A1. Farmakoldgia
[.4A.1.1. Farmakodynamika
1. Charakterizuja sa farmakodynamické a¢inky acinnej latky (latok), ktora je zahrnutd do veterindrneho lieku.

2. Primerane sa opiSe spdsob ucinku a farmakologické t¢inky, na ktorych je zaloZené odporicané pouZivanie
lieku v praxi vratane druhotnych G¢inkov (ak existujii). Vo vSeobecnosti sa skiimajii ti¢inky na hlavné telesné
funkcie. Vysledky sa vyjadria kvantitativne (napriklad prostrednictvom kriviek G¢inku v zévislosti od davky,
kriviek ticinku v zdvislosti od Casu atd.) a kedykolvek je to mozné, porovnanim s litkou, ktorej aktivita je
dobre zndma (ak sa o latke tvrdi, Ze ma vy3siu aktivitu v porovnani s litkou, ktorej aktivita je dobre zndma,
prisludny rozdiel sa musi preukdzat a potvrdit, Ze ide o Statisticky vyznamny rozdiel).

3. Preskdma sa aj akykolvek t¢inok inych charakteristik lieku (ako napriklad cesta podania alebo formuldcia) na
farmakologickd aktivitu d¢innej latky.

4. Pokusné techniky, pokial nejde o Standardné postupy, musia byt opisané tak podrobne, aby bolo mozné ich
zopakovat a stanovit ich platnost. Vysledky pokusov sa prezentujii jednoznacne a uvddza sa vysledok
akéhokolvek statistického porovndvania.

5. Akékolvek kvantitativne modifikicie reakcii vyplyvajicich z opakovaného podania danej ldtky sa taktiez
skiimaju, pokial neexistuji opodstatnené dovody na ich neskimanie.

[1.4A.1.2. Farmakokinetika

1. Vyzaduju sa zdkladné farmakokinetické tidaje o G¢innej latke v stvislosti s hodnotenim bezpecnosti pre cielové
zvieratd a G¢innosti veterindrneho lieku u cielovych druhov, najmi ak ide o novi latku alebo formuldciu.

2. Ciele farmakokinetickych $tidif u cielovych druhov zvierat je mozné rozdelit do styroch hlavnych oblasti:
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a) opis zakladnych farmakokinetickych charakteristtk (konkrétne absorpcia, distribiicia, metabolizmus
a vylu¢ovanie) G¢innej latky pritomnej vo formulacii;

b) pouzitie tychto zdkladnych farmakokinetickych charakteristik na preskiimanie vztahov medzi ddvkovacou
schémou, koncentrdciou v plazme a tkanivich v priebehu ¢asu a farmakologickymi, terapeutickymi alebo
toxickymi t¢inkami;

¢) ak je to vhodné, porovnanie farmakokinetickych parametrov medzi roznymi cielovymi druhmi zvierat
a preskiimanie moznych rozdielov medzi druhmi, ktoré maji vplyv na bezpecnost a wcinnost
veterindrneho lieku u cielovych zvierat,

d) ak je to vhodné, porovndvanie biologickej dostupnosti s cielom podporit prepojenie informécif
o bezpecnosti a G¢innosti medzi réznymi liekmi, liekovymi formami, silami alebo cestami podania alebo
porovnavanie vplyvu zmien vo vyrobe alebo zloZeni.

3. Farmakokinetické stidie st u cielovych druhov zvierat v zdsade nevyhnutné ako doplnok k farmakody-
namickym §tididm na podporu stanovenia G¢innej ddvkovacej schémy (sposob a miesto podania, ddvka,
davkovacie intervaly, pocet podani atd). M6Zu sa pozadovat dodatocné farmakokinetické 3tadie na stanovenie
dévkovacej schémy podla urcitych populacnych premennych.

4. Ak sa podla Casti 3 predlozili farmakokinetické tidie, je mozné uviest odkazy na takéto Stadie. V pripade
produktov s fixnou kombindciou pozri oddiel IV.

IL4A2. Vznik rezistencie a s tym spojeného rizika u zvierat

1. V pripade relevantnych veterindrnych liekov (napriklad latok s antimikrobidlnym a antiparazitickym tG¢inkom)
sa poskytnil informdcie o sicasnej rezistencii (ak je to vhodné) a o moznom vyskyte rezistencie, ktord ma
klinicky vyznam pre uvddzant indikdciu u cielovych druhov zvierat. Pokial je to mozné, poskytnd sa
informacie o mechanizme (mechanizmoch) rezistencie, molekuldrnom genetickom zdklade rezistencie
a rychlosti prenosu rezistentnych determinantov. Vzdy ked je to relevantné, sa poskytnii informdcie
o korezistencii a kriZovej rezistencii. Ziadatel navrhne opatrenia na obmedzenie vzniku rezistencie
v organizmoch, ktoré maja klinicky vyznam pre navrhovany spdsob pouzitia veterindrneho lieku.

2. Rezistencia relevantnd v suvislosti s rizikami pre Iudi sa riesi v bode 3 casti I1.3A4. Pokial je to vhodné,
odkazuje sa na daje stanovené v bode 3 Casti I1.3A4.

IL4A3. Urcenie a potvrdenie didvky

Predlozia sa vhodné udaje na odovodnenie navrhovanej davky, ddvkového intervalu, trvanie liecby
a akéhokolvek intervalu opakovanej liecby.

V pripade stadii vykondvanych v terénnych podmienkach sa poskytnil prisluiné informdcie opisané v Casti
11.4B, pokial sii riadne odovodnené.

IL4A4. ZndSanlivost u cielovych druhov zvierat

Preskiima sa miestna a systémovd zndsanlivost veterindrneho lieku u cielovych druhov zvierat. Cielom tychto
stadii bezpecnosti na cielovom zvierati je charakterizovat priznaky nezndsanlivosti a stanovit adekvitne
hranice bezpecnosti, a to uplatnenim odporicanych sposobov poddvania. Tato situdciu mozno dosiahnut
zvysenim ddvky a/alebo predlzenim trvania liecby. Sprava (spravy) o tididch musi obsahovat podrobnosti
o vietkych ocakdvanych farmakologickych Géinkoch a vietkych neziaducich reakcidch. Stadie bezpecnosti na
cielovom zvierati sa vykondvajii v stilade s medzindrodnymi usmerneniami Medzindrodnej spoluprice pri
harmonizdcii technickych poziadaviek na registraciu veterindrnych liekov (VICH) a prislusnymi usmerneniami
uverejnenymi agenttrou. Iné predklinické 3tadie vratane $tadii poskytnutych v Casti 3 a klinické skaSania
moZu, spolu s relevantnymi informdciami z uverejnenej literatiry, byt takisto zdrojom informacii
o bezpetnosti pre cielové druhy. Zahrnii sa sem $tdie vyvojovej toxicity vykonané u cielovych druhov zvierat
a zhrnutie sa uvedie v Casti 3 dokumentdcie.
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I1.4B. Klinické skiisanie
I1.4B1. Vseobecné zdsady

1. Pri vypracovani ndvrhu, vykondvani klinického skdsania, ako aj pri vypracovani spravy o fiom sa zohladnia
medzindrodné usmernenia pre spravnu klinickd prax Medzindrodnej spoluprace pri harmonizécii technickych
poziadaviek na registrdciu veterinarnych lickov (VICH) a prislusné usmernenia uverejnené agenttrou. Pri
posudzovani Ziadosti o registriciu sa mozu zohladnovat udaje pochddzajice z klinickych skusani
uskutoénenych mimo Unie iba vtedy, ak sii tieto tidaje dostatoéne reprezentativne pre situdciu v Unii.

2. Experimentélne tdaje, ako st Gdaje z prieskumného/pilotného skisania, alebo vysledky neexperimentdlnych
pristupov sa potvrdia klinickym skasanim, pokial nie je odovodnené inak.

3. Cielom klinickych skt$ani je preskimat v terénnych podmienkach bezpecnost cielovych druhov zvierat
a G¢innost veterindrneho lieku za beznych podmienok v chove zvierat afalebo v rdmci spravnej veterinarnej
praxe. Majui preukdzat Gcinok veterindrneho lieku po jeho podani ciefovému druhu podla dédvkovacej schémy
a navrhovanou cestou (cestami) podania. Cielom névrhu skdsania je podporit indikdcie a zohladnit vsetky
kontraindikdcie pre jednotlivé druhy, vekové kategérie, plemend a pohlavia, pokyny na pouzitie veterindrneho
lieku, ako aj akékolvek mozné neziaduce Gcinky daného lieku.

4. Vsetky veterindrne klinické skii§ania sa vykondvajii v stilade s podrobnym protokolom o skdsani.

5. V pripade formuldcif urcenych na pouzitie pri klinickom skt$ani veterindrnych liekov v Unii sa na oznaceni
zretelne a nezmazatelne uvedd slovd ,len na pouzitie pri klinickom skiisani veterindrnych liekov*.

6. Pokial nie je opodstatneny iny spoOsob, klinické skdSania sa vykondvaji na kontrolnych zvieratich
(kontrolované klinické skiisania). Dosiahnuté vysledky t¢innosti nového lieku sa porovnaja s vysledkami
ziskanymi z cielovych druhov zvierat, ktorym bol podany veterinarny liek povoleny v Unii, ktory preukazal
prijatelnd drovei ucinnosti a ktory bol schvdleny na navrhnuté indikdcie na pouzitie pre rovnaké cielové
druhy zvierat, alebo s vysledkami v pripade podania placeba alebo v pripade nelie¢enia. Uvddzaja sa vietky
dosiahnuté vysledky, ¢i uz kladné alebo zdporné.

7. V nédvrhu protokolu, analyze a hodnoteni klinickych skdsani sa okrem opodstatnenych pripadov pouzija
zavedené Statistické zdsady v sdlade s prislu§nymi usmerneniami uverejnenymi agenttrou.

11.4B2. Dokumentdcia

[.4AB2.1. Vysledky predklinickych $tadii

Kedykolvek je to mozné, uvddzaji sa tidaje o vysledkoch:

a) skusok preukazujicich farmakologicki aktivitu vritane skusok preukazujucich farmakodynamické
mechanizmy, na ktorych je zaloZeny terapeuticky cinok, a skdSok preukazujicich hlavny
farmakokineticky profil;

b) skisok a skiimanf rezistencie, ak je to vhodné.

¢) skdsok preukazujtcich bezpecnost cielového zvierata;

d) skasok, ktorymi sa md preukdzaf a potvrdif ddvka (vritane ddvkového intervalu, trvania liecby
a akéhokolvek intervalu opakovanej liecby);

Ak sa pocas tychto skiSok vyskytnii neocakdvané vysledky, musia sa tieto vysledky podrobne uviest.
Neuvedenie ktoréhokolvek z danych tdajov sa musi zdévodnit. Vo vSetkych spriavach o predklinickych
studidch sa poskytn tieto adaje:

a) zhrnutie;
b) protokol stadie;

¢) podrobny opis ciela, ndvrhu a vykondvania vrtane pouzitych metdd, zariadeni a materidlov, podrobnych
tdajov, ako st druh, vek, hmotnost, pohlavie, pocet, plemeno alebo linia zvierat, totoZnost zvierat, ddvky,
cesta a harmonogram poddvania;
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d) statistickd analyza vysledkov v pripade potreby;

e) objektivny rozbor dosiahnutych vysledkov, ktorého ciefom sii zdvery o G¢innosti daného veterindrneho
lieku a jeho bezpecnosti pre cielové zvieratd.

I.4AB2.2. Vysledky klinického skdsania

Kazdy z vyskumnikov poskytne vSetky podrobnosti na samostatnych zdznamovych listoch v pripade lie¢enia
jednotlivého zvierata a na skupinovych zdznamovych listoch v pripade hromadného lie¢enia.

Drzitel rozhodnutia o registracii vykond vSetky opatrenia potrebné na zabezpecenie toho, aby povodné
dokumenty, na ktorych sa zakladaju predlozené tidaje, boli uchované aspon pocas piatich rokov po tom, ¢o
prisludny veterindrny liek prestane byt registrovany.

Pri kazdom klinickom skdsani sa klinické pozorovania zhrnti do prehladu skdsani a ich vysledkov, pricom sa
uvadza najma:

a) pocet kontrol a pokusnych zvierat lieCenych, ¢i uz individudlne alebo hromadne, spolu s rozdelenim podla
druhu, plemena alebo linie, veku a pohlavia;

b) pocet zvierat vyradenych predc¢asne zo skasani a dovody takychto vyraden;
¢) v pripade kontrolnych zvierat skutocnost, ¢i:

i) neboli liecené;

ii) dostdvali placebo alebo

iii) im bol podany iny veterindrny lick povoleny v Unii, ktory preukazal prijatelnd Groven G¢innosti a ktory
bol schvéleny pre navrhovani indikdciu (indikdcie) na pouzitie u rovnakych cielovych druhov zvierat;

iv) im bola podand rovnaka skimand ¢innd latka v inom zloZeni alebo inou cestou podania;
d) pocetnost vyskytu pozorovanych neziadicich acinkov;
e) pripadné pozorovania Gi¢inku na vykonnost zvierat;

f) podrobnosti tykajice sa pokusnych zvierat, ktoré mézu byt ohrozené vzhladom na ich vek, sposob ich
chovu alebo kfmenia, alebo tcel, na ktory st urcené, alebo zvierat, na ktoré treba brat osobitny zretel
vzhladom na ich fyziologicky alebo patologicky stav;

g) Statistické hodnotenie vysledkov.

Hlavny vyskumnik vyvodi vSeobecné zavery tykajiice sa Gcinnosti a bezpe¢nosti veterindrneho lieku za
navrhovanych podmienok pouZivania, a najmi uvedie akékolvek informdcie tykajiice sa indikacii
a kontraindikdcii, ddvkovania a priemernej doby trvania lie¢enia a kde je to vhodné, akékolvek pozorované
interakcie s inymi veterindrnymi liekmi alebo prisadami do krmiv, ako aj akychkolvek preventivnych opatrent,
ktoré sa maji vykonat pocas liecby a klinickych symptémov preddvkovania, pokial boli spozorované.

ODDIEL III

POZIADAVKY NA BIOLOGICKE VETERINARNE LIEKY

Bez toho, aby boli dotknuté osobitné poziadavky stanovené v pravnych predpisoch Unie na kontrolu a eradikiciu
osobitnych infekénych chorob zvierat, sa uplatiiuji nasledujiice poziadavky na biologické veterindrne lieky okrem
pripadov, ked st urcené na pouZivanie u niektorych druhov alebo pre konkrétne indikicie, ako je definované v oddieloch
IVa Vav prislusnych usmerneniach.
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ODDIEL Illa

POZIADAVKY NA BIOLOGICKE VETERINARNE LIEKY INE, AKO SU IMUNOLOGICKE VETERINARNE LIEKY

Tieto poziadavky sa uplatfiuji na biologické veterindrne lieky vymedzené v ¢lanku 4 ods. 6 okrem liekov vymedzenych
v ¢ldnku 4 ods. 5 alebo ak je v oddiele IV stanovené inak.

Flexibilita je povolend, pokial ide o stlad s poziadavkami 3pecifikovanymi v tomto oddiele, akékolvek odchylky od
poziadaviek uvedenych v tejto prilohe musia viak byt vedecky zdovodnené a musia vychddzat zo Specifickych vlastnosti
biologického produktu. V pripade urcitych latok sa okrem poziadaviek uvedenych v tomto oddiele moézu v zavislosti od
povahy produktu vyzadovat aj tidaje o bezpecnosti.

Illa.1. Cast 1: Zhrnutie dokumentcie
Pozri oddiel I.
IMla.2. Cast 2: Dokumentdcia o kvalite (fyzikdlno-chemické, biologické alebo mikrobiologické informdcie)

a.2A.  Opis produktu

[lla.2A1. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

1. Uvedie sa kvalitativne a kvantitativne zloZenie biologického veterindrneho lieku. Tento oddiel obsahuje
informdcie tykajtice sa:

a) Ucinnej latky (ltok);

b) zlozky (zloziek) pomocnych latok, bez ohladu na ich povahu alebo pouzité mnozstvo, vritane adjuvansov,
konzerva¢nych latok, stabilizatorov, zahustovacich latok, emulgatorov, farbiv, chufovych a aromatickych
latok, markerov atd’;

¢) zloZenia, t. j. zoznamu vietkych zloziek lieckovej formy a ich mnozZstiev na jednotkovom zéklade (vratane
pripadnych prebytkov), funkcie zloZiek a odkazu na ich normy kvality (napriklad monografie
kompendidlneho charakteru alebo $pecifikdcie vyrobcuy);

d) prilozeného rozpustadla (rozpustadiel) na rekonstitdciu;

e) typu balenia a systému jeho uzdveru pouzivanych pre liekovii formu a v ndlezitych pripadoch pre
akékolvek rozpustadld a zariadenia na rekonstitiiciu. Ak dané zariadenie nie je doddvané spolu
s biologickym veterindrnym lickom, poskytna sa informdcie o tomto zariaden.

2. Na uvedenie kvantitativneho zloZenia vSetkych ti¢innych a pomocnych latok veterindrnych liekov je potrebné
v zévislosti od danej lickovej formy uviest pre kazda G¢innd latku a kazdd pomocnii litku hmotnost alebo
pocet jednotiek biologickej aktivity na jednotku ddvky alebo jednotku hmotnosti alebo objemu.

3. Ak je to mozné, uvedie sa biologickd aktivita na jednotku hmotnosti alebo objemu. Ak existuje definovand
medzindrodnd jednotka biologickej aktivity, pouzije sa, pokial to nie je odévodnené inak. Ak medzindrodnd
jednotka nebola definovand, jednotky biologickej aktivity sa vyjadria takym spdsobom, aby sa poskytli
jednozna¢né informdcie o aktivite latok pouzitim, v relevantnych pripadoch, jednotiek Eurépskeho liekopisu.

4. Pod pojmom ,zvycajna terminoldgia’, ktord sa md pouzivat pri opise zloZiek biologickych veterindrnych liekov,
sa bez ohladu na uplatfiovanie ostatnych ustanoveni ¢ldnku 8 rozumie:

a) v pripade litok uvedenych v Eurépskom lickopise alebo ak tam dand litka nie je uvedend, v liekopise
niektorého z ¢lenskych $tatov — hlavny ndzov uvedeny v zahlavi prislusnej monografie, ktory bude
povinny pre vietky takéto latky, spolu s odkazom na prislusny liekopis;
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b) v pripade inych litok — medzindrodny nechrdneny ndzov (INN) odporicany Svetovou zdravotnickou
organiziciou, ktory moze byt sprevddzany inym nechrdnenym ndzvom, alebo ak to nie je mozné, presné
vedecké oznacenie; latky, ktoré nemaji medzindrodny nechrdneny ndzov ani presné vedecké oznacenie, sa
opiSu vo vyhldsen{ o tom, ako a z ¢oho sa pripravili a pripadne sa doplnia vetky iné dolezité podrobnosti;

¢) v pripade farbiv oznacenie kédom ,E priradenym k danym farbivim smernicou 2009/35/ES.

la.2A2.  Vyvoj produktu
Poskytne sa vysvetlenie, ktoré okrem iného zahfna:

a) vyber zloZenia a vyber zloZiek, a to najmid vo vztahu k ich zamy$lanym funkcidm a prislusnym
koncentracidm;

b) pridanie konzervaénej latky do zloZenia musi byt odovodnené;

¢) vnitorny obal a vhodnost obalu a jeho systému uzdveru pouzivanych na uchovavanie a pouzitie hotového
lieku. Stiidie o interakcii hotového lieku s primdrnym obalom sa prikladaji vidy vtedy, ked sa riziko
interakcie medzi lieckom a jeho obalom povazuje za mozné, najm viak v pripade injekénych liekov;

d) mikrobiologické vlastnosti (mikrobiologicka ¢istota a antimikrobialna aktivita) a ndvod na pouZitie;

¢) mozny sekundarny obal, v ndlezitych pripadoch vonkajsi obal;

f) navrhované velkosti balenia stvisiace s navrhovanou cestou podania, ddvkovanim a cielovymi druhmi;

g) akykolvek prebytok (prebytky) vo formuldcii s ciefom zarucit minimdlnu potenciu na konci Casu
pouzitelnosti spolu s oddovodnenim;

h) vyber vyrobného procesu ti¢innej latky a hotového lieku;

i) rozoberd sa rozdiely medzi vyrobnym procesom (procesmi) pouzitym na vyrobu SarZi pouzivanych pri
klinickych sktisaniach a procesom opisanym v Ziadosti o registrdciu;

j) ak sa spolu s hotovym lickom poskytuje aj ddvkovacie zariadenie, musi sa preukdzat presnost davky
(davok);

k) ak sa odportca v pripade hotového lieku pouzit sprievodnt skisku (napr. diagnosticky test), poskytni sa
relevantné informdcie o danej skaske.

1) Toto vysvetlenie musi byt podporené vedeckymi tidajmi o vyvoji produktu.
la.2A3. Charakterizdcia
Illa.2A3.1. Urcenie Struktiry a inych charakteristik

1. Na stanovenie vhodnej $pecifikdcie je potrebnd charakterizacia biotechnologickej alebo biologickej latky (ktord
zahffia stanovenie fyzikdlno-chemickych vlastnosti, biologickej aktivity, imunochemickych vlastnosti, ¢istoty
a necistot) pouzitim vhodnych technik. Odkaz len na tidaje z literatdry nie je prijatelny, pokial to nie je inak
odovodnené predchddzajicimi poznatkami z podobnych molekil v pripade zmien, ktoré nepredstavuji
bezpe¢nostné riziko. Primerand charakterizdcia sa vykondva vo fize vyvoja a v pripade potreby po
vyznamnych zmendch v postupoch.

2. Poskytnil sa vietky prislusné dostupné informdicie o primdrnej, sekunddrnej a vyssej Struktiire vrdtane
posttranslacnych (napriklad glykoformy) a inych zmien G¢innej latky.

3. Poskytnii sa podrobné tdaje o biologickej aktivite (konkrétne o Specifickej schopnosti alebo kapacite produktu
dosiahnut stanoveny biologicky acinok). Biologickd aktivita sa spravidla urcuje alebo hodnoti pouzitim
vhodnej, spolahlivej a kvalifikovanej metddy. Absencia takejto analyzy sa musi zdovodnif. Uzndva sa
skuto¢nost, Ze rozsah charakteriza¢nych tdajov sa v priebehu vyvoja rozsiri.
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4. Uvedie sa odévodnenie vyberu metdd pouzitych na charakterizaciu a ich vhodnost sa zdovodni.
Illa.2A3.2. Necistoty

1. Necistoty stvisiace s procesom (napriklad bunkové proteiny, DNA hostitel'skej bunky, rezidud pouzitych médif,
vyltihovatelné latky z kolon) a necistoty stivisiace s danym produktom (napriklad prekurzory, stiepené formy,
produkty rozkladu, agregity) sa musia riesit. Uvedd sa kvantitativne informdcie o necistotdch vrdtane
maximélneho mnozstva pre najvyssiu dévku. V pripade urcitych necistot stvisiacich s postupom (napriklad
protipenové ¢inidld) moze byt odévodneny odhad pre clearance.

2. V pripade, Ze sa pre ur¢ité necistoty poskytuji len kvalitativne tidaje, musi sa tito skutocnost zdévodnit.
Ila.2B. Opis vyrobnej met6dy

1. Opis vyrobnej metddy prilozeny k Ziadosti o registriciu podla ¢lanku 8 musi byt vypracovany spésobom,
ktory pontika primerany prehlad povahy pouzitych operécif.

2. Uvedie sa ndzov (ndzvy) a adresa (adresy) a vymedzenie zodpovednosti kazdého vyrobcu, vratane zmluvnych
dodavatelov, a kazdé navrhované miesto vyroby alebo zariadenie zahrnuté do vyroby, skiiSania a prepustenia
SarZe.

3. Opis vyrobného procesu musi zahfiat aspon:

a) prislusné rozne fizy vyroby vratane vyroby t¢innej latky a opis purifika¢nych postupov;

b) uvedie sa vyvojovy diagram vSetkych po sebe nasledujicich stupiiov vyroby tak, aby bolo mozné posudit
reprodukovatelnost vyrobného procesu a rizikd neziaducich tcinkov na hotové lieky, ako napriklad
mikrobiologickd kontamindcia;

¢) v pripade nepretrzitej vyroby tplné tdaje tykajtice sa preventivnych opatreni, ktoré sa vykonali s cielom
zabezpecit homogénnost a konzistentnost kazdej Sarze hotového lieku. Poskytnt sa informdcie o tom, ako
je Sarza definovand a o navrhovanej komercnej velkosti (velkostiach) sarze;

d) uvedenie v3etkych ldtok na vhodnych stupiioch vyroby, na ktorych sa pouzivaji, vritane tych, ktoré nie je
mozné pocas vyroby opitovne ziskat;

e¢) podrobnosti o zmiesavani spolu s kvantitativnymi ddajmi o vSetkych pouzitych litkach vratane prikladu
reprezentativnej vyrobnej arze;

f) zoznam medziopera¢nych kontrol vritane vyrobnej fazy, v rimci ktorej sa dané kontroly vykonévajt, ako aj
kritéria prijatelnosti;

g) v pripade sterilnych produktov, pri ktorych sa pouzivaji neliekopisné steriliza¢né podmienky, podrobné
udaje o pouzitych steriliza¢nych procesoch afalebo aseptickych postupoch.

4. Opis, dokumenticia a vysledky valida¢nych ajalebo hodnotiacich $tadii sa poskytnii pre kritické stupne
vyrobného procesu alebo pre kritické skisky vykonané v rdmci vyrobného procesu (napriklad validdcia
sterilizatného procesu alebo aseptického postupu alebo plnenia) a validdcia vyrobného procesu ako celku sa
preukdze poskytnutim vysledkov pre tri po sebe nasledujtice SarZe vyrobené pomocou opisanej met6dy.

la.2C.  Vyroba a kontrola vstupnych surovin

1. Pre potreby tejto Casti sa pod pojmom ,vstupné suroviny“ rozumejii vietky zlozky, vritane Géinnej latky,
prislusného biologického veterindrneho lieku pouzité pocas jeho vyroby. Kultivaéné médid pouzivané na
vyrobu t¢innych ldtok sa povaZuju za jednu vstupni surovinu.

2. Informécie o kvalitativnych a kvantitativnych zlozkdch sa musia predlozit, pokial sa prislusné orgdny
domnievajt, Ze takéto informdcie sii relevantné pre kvalitu hotového lieku a pre akékolvek pripadné rizika.
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3. V pripade, Ze sa na pripravu danych kultivaénych médii pouzivaji suroviny Zivo¢isneho pévodu, musia sa
zahrniit pouzité druhy zvierat a tkanivd a musi sa preukdzat silad s prislusnymi monografiami vritane
vieobecnych monografif a vieobecnych kapitol Eurépskeho liekopisu.

4. Ziadatel poskytne dokumentdciu na preukdzanie skutocnosti, Ze vstupné suroviny vrétane vychodiskovych
kultdr, bunkovych bank, Sarzi sér a iného materidlu pochddzajiice z druhov zvierat nachylnych na prenos TSE
(prenosnd spongiformnd encefalopatia) a vyroba veterindrneho lieku st v stlade s poziadavkami Ozndmenia
o pokynoch pre minimalizdciu rizika prenosu povodcov spongiformnej encefalopatie prostrednictvom
veterindrnych liekov, ako aj s poziadavkami prislusnej monografie Eur6pskeho liekopisu.

5. Na preukdzanie stladu sa moézu pouzit certifikity vhodnosti vydané Eur6pskym riaditelstvom pre kvalitu
liekov a zdravotnej starostlivosti s odkazom na prislu§ni monografiu Eurdpskeho liekopisu.

6. Do dokumentécie sa zahrni $pecifikdcie, informdcie o skiiskach, ktoré sa maji vykonat s cielom kontroly
kvality vSetkych Sarzi vstupnych surovin, ako aj vysledky tykajice sa Sarzi vietkych pouzitych zloziek
a predlozia sa v stlade s nasledujicimi ustanoveniami.

7. Predlozia sa certifikdty analyz pre vstupné suroviny s cielom preukdzat zhodu so stanovenymi $pecifikdciami.
8. Farbivd musia v kazdom pripade splfat poziadavky smernice 2009/35/ES.

9. Pouzivanie antibiotik pocas vyroby a konzervaénych latok musi byt v stlade s Eurépskym liekopisom.

10. Pre nové pomocné létky, teda pomocné latky, ktoré boli v Unii po prvy raz pouzité vo veterinirnom lieku alebo

pri novej ceste jeho poddvania, sa poskytnd tidaje o ich vyrobe, charakterizdcii a kontroldch, s odkazmi na
podporné tdaje o bezpecnosti, a to klinickej i neklinickej. V pripade farbiv sa povazuji za dostatoéné
vyhlésenia o zhode uvedené v ¢asti [1.2C2 bodoch 3 a 4.

la.2C1.  Vstupné suroviny uvedené v liekopise

1. Na vSetky vstupné suroviny uvedené v Eurdpskom liekopise sa musia vztahovat monografie uvedené v tomto
liekopise, pokial nie je poskytnuté primerané odovodnenie.

2. V pripade inych litok moze kazdy c¢lensky stdt pre produkty vyrdbané na jeho tzemi vyZzadovat dodrziavanie
svojho vlastného ndrodného liekopisu.

3. Opis analytickych postupov mozno nahradit podrobnym odkazom na prislusny liekopis.

4. Rutinné skasky vykonané na kazdej Sarzi vstupnych surovin sa vykondvaji podla toho, ako st uvedené
v ziadosti o registraciu. Ak sa pouzija skusky iné ako tie, ktoré s uvedené v prislusnom liekopise, predlozi sa
dokaz o tom, Ze vstupné suroviny spifiaji poziadavky na kvalitu daného liekopisu.

5. V pripadoch, ked $pecifikdcia alebo iné ustanovenia uvedené v monografii Eurdpskeho liekopisu alebo
liekopisu ¢lenského $tdtu mozu byt z hladiska zabezpecenia kvality danej latky nepostacujice, mézu prislusné
orgdny poziadat Ziadatela o vhodnejSie 3pecifikdcie. Prislusné orgdny informuji orgdny zodpovedné za
predmetny liekopis o tidajnych nepostacujicich $pecifikdcidch.

lla.2C2.  Vstupné suroviny neuvedené v liekopise
[lla.2C2.1. Vstupné suroviny biologického p6vodu

1. Ak sa pri vyrobe veterindrnych liekov pouZivajii vychodiskové materidly ako st mikroorganizmy, tkanivd
rastlinného alebo Zivocisneho povodu, bunky alebo tekutiny (vratane krvi) ludského alebo Zivocisneho
povodu alebo biotechnologicky konstruované bunky, musi byt opisany a zdokumentovany ich pdvod
a histéria vratane geografickej oblasti. Uvedie sa povod, vieobecny zdravotny stav a imunologicky stav zvierat
pouzivanych pri vyrobe a pouZijii sa uréené siibory surovin.
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2. V stlade s Eurdpskym liekopisom sa preukdze nepritomnost cudzorodych latok (baktérie, mykoplazma, huby
a virusy) vo vychodiskovom kmefiovom materidly vritane bunkovych bank a zmesi sér a vidy, ked je to
mozné, vo vychodiskovych materidloch, z ktorych boli ziskané.

3. Uvedu sa informdcie o vietkych latkach biologického povodu pouzitych na ktoromkolvek stupni vyrobného
procesu. Informdcie musia obsahovat vyrobnd stratégiu, purifika¢né a inaktivaéné postupy spolu s ich
validdciou a vSetky kontrolné medzioperacné skiisky navrhnuté na zabezpecenie kvality, bezpecnosti
a konzistentnosti jednotlivych sarzi hotového lieku, ako aj podrobnosti o akychkolvek skaskach kontamindcie
vykonanych pre kazdua Sarzu danej latky. Uvadzaji sa akékolvek zvlastne preventivne opatrenia, ktoré mozu
byt potrebné pocas uchovévania vstupnej suroviny, a ak je to potrebné, jej re-test peridda.

4. V pripade, Ze sa pouzijii vstupné suroviny ZivociSneho alebo ludského povodu, opiSu sa opatrenia
zabezpecujiice nepritomnost cudzorodych latok. Ak sa zist{ pritomnost cudzorodych litok alebo existuje
podozrenie na ich pritomnost, prislu§na surovina sa vyradi alebo sa pomocou validovaného spdsobu oSetrenia
spracuje tak, aby sa znizilo riziko pritomnosti cudzorodych ldtok. Ak sa po oSetreni zisti pritomnost
cudzorodych latok alebo ak existuje podozrenie na ich pritomnost, prislusnd surovina sa pouzije vyhradne
vtedy, ked dalSie spracovanie produktu zarucuje odstranenie afalebo inaktiviciu danych cudzorodych latok;
odstranenie afalebo inaktivécia takychto cudzorodych ldtok sa musi preukazat.

5. Pri pouziti bunkovych bank sa musi preukdzat, Ze vlastnosti buniek zostali nezmenené aZz do najvyssej
pasdzovej drovne pouzivanej v priebehu vyroby.

6. V pripade geneticky upravovanych vstupnych surovin musi byt stcastou takychto informdcii napriklad opis
vychodiskovych buniek alebo kmenov, konstrukcia expresného vektora (ndzov, povod, funkcia replikonu,
zosiliova¢ promdtora a ostatné regulatné prvky), kontrola tGcinne vloZenej sekvencie DNA alebo RNA,
oligonukleotidové sekvencie plazmidového vektora v bunkach, plazmid pouzivany na kotransfekciu, vsunuté
alebo deletované gény, biologické vlastnosti hotového konstruktu a exprimovanych génov, ¢islo képie
a genetickd stabilita.

7. V pripade veterindrnych liekov, ktoré obsahuji geneticky modifikované organizmy (GMO) alebo z nich
pozostavajt, sa k ziadosti pripoja aj dokumenty pozadované v stlade so smernicou 2001/18|ES.

8. V pripade potreby sa prislusnym orgdnom odovzdaji vzorky biologickych surovin alebo ¢inidiel pouzivanych
v ramci skasobnych postupov, aby prislu§né organy mohli zariadit vykonanie kontroly skiisani.

[lla.2C2.2. Vstupné suroviny nebiologického povodu

1. Opis sa uvadza v podobe monografie pod nasledujiicimi zdhlaviami:

a) ndzov vstupnej suroviny spifajici poziadavky Casti Illa.2A1 bodu 4 sa doplia akymikol'vek obchodnymi
alebo vedeckymi synonymami;

b) opis vstupnej suroviny uvedeny vo forme podobnej forme pouzitej v opisnej polozke Eurdpskeho liekopisu;

¢) funkcia vstupnej suroviny;

d) sposoby urCovania jej totoZnosti;

e) uvadzaju sa akékolvek zvldstne preventivne opatrenia, ktoré mozu byt potrebné pocas uchovavania
vstupnej suroviny, a ak je to potrebné, jej re-test peridda.

la.2D.  Kontrolné skisky v priebehu vyrobného procesu

1. Do dokumentdcie sa zahrnd podrobnosti tykajice sa kontrolnych medziopera¢nych skasok, ktoré sa
vykondvaji na medzistupioch vyroby s cielom overit konzistentnost vyrobného procesu a findlneho
produktu. Pre kazda kontrolnti skiisku sa stanovia $pecifikdcie a opi$u sa analytické metédy. Pokial nie je
odovodneny iny postup, poskytne sa validdcia kontrolnych skasok.
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2. V $pecifikdcidch Sarze (Sarzi) Gi¢innej ldtky sa stanovuji kritéria prijatelnosti spolu so skiskami pouzivanymi na
vykondvanie dostatocnej kontroly kvality Gi¢innej latky. Zahrnie sa skiiska biologickej aktivity, pokial to nie je
odovodnené inak. Pre necistoty sa stanovia horné hranice, pricom sa zohladnia bezpecnostné hladiskd. Musi
sa $pecifikovat mikrobiologickd kvalita G¢innej latky. V stlade s Eurépskym liekopisom sa musi preukdzat
nepritomnost cudzorodych latok (baktérie, mykoplazma, huby a virusy).

3. V stilade so smernicou 2010/63/EU a Eurépskym dohovorom o ochrane stavovcov vyuZivanych na pokusné
a iné vedecké ucely sa skusky vykonavaja tak, aby sa pri nich pouzival minimdlny pocet zvierat a sposobila
najmensia bolest, utrpenie, strach alebo trvalé poskodenie. Ak je k dispozicii, pouZije sa alternativny test in
vitro, ak vedie k nahradeniu alebo obmedzeniu pouZivania zvierat alebo zniZeniu utrpenia.

Illa.2E. Kontrolné skasky hotového lieku

Ma.2E1  Specifikicia hotového lieku

Pri vSetkych skiskach sa uvddza opis technik analyzovania hotového lieku s dostato¢nou presnostou pre
hodnotenie kvality.

V pripade, Ze existuji vhodné monografie, je nutné pri pouziti inych skiisobnych postupov a limitov, ako s
postupy a limity uvedené v monografidch Eurépskeho liekopisu, alebo v pripade, Ze v iom nie sii uvedené,
v liekopise ¢lenského statu predlozit dokaz, ze prislusny hotovy liek, ak by bol podrobeny skasaniu podla
tychto monografii, by splial poziadavky na kvalitu daného liekopisu pre prislusnd liekovt formu. V Ziadosti
o registraciu sa uvedu tie skasky, ktoré sa vykondvaji na reprezentativnych vzorkdch kazdej Sarze hotového
lieku. V nalezitych pripadoch sa uvedie frekvencia skiiSok vykonanych na nerozplnenom lieku, a nie na Sarzi
alebo sarziach pripravenych z neho. Musi sa zdovodnit frekvencia skasok, ktoré sa nevykondvaji rutinne.
Musia sa uviest a zdovodnit kritérid prijatelnosti tykajice sa prepustenia SarZi. Poskytne sa validdcia
kontrolnych skisok vykonanych na hotovom lieku.

Pre necistoty sa stanovia horné hranice, pricom sa zohladnia bezpecnostné hladiska.

lla.2E2.  Opis metdd a validicia skdsok prepustenia

1. Vseobecné charakteristiky

Skiisky vseobecnych vlastnosti sa tykajii, kde je to mozné, vzhladu hotového lieku a fyzikdlnych alebo
chemickych skasok, ako je pH, osmolalita atd. Ziadatel v kazdom jednotlivom pripade uvedie pre kazda
z danych vlastnosti §pecifikdcie s vhodnymi hranicami spolahlivosti.

2. Stanovenie totoznosti a skiiska potencie

V pripade potreby sa vykonad $pecifickd skiiska s cielom stanovit totoZnost ti¢innej litky. V pripade potreby sa
skiigka stanovenia totoznosti moze kombinovat so skiiskou potencie.

Vykondva sa skaska aktivity alebo skuska kvantifikdcie G¢innej latky alebo skiiska kvantitativneho merania
funkénosti (biologickd aktivita/funkény wc¢inok), ktord stvisi s prislusnymi biologickymi vlastnostami,
s cielom preukdzat, Ze kazda Sarza bude mat vhodnd potenciu na zaistenie jej bezpe¢nosti a Gi¢innosti.

V pripade, Ze fyzikdlno-chemické postupy neposkytuji primerané informdacie o kvalite daného produktu,
vykonajti sa biologické skasky. Sticastou takéhoto skdisania musia byt, kedykolvek je to mozné, referenéné
materidly a Statistickd analyza umoziiujica vypocet hranic spolahlivosti. Ak dané skasky nemozno vykonat na
hotovom lieku, mozno ich vykonat na medzistupni vyroby, ¢o najneskér vo vyrobnom procese.

Ak sa pocas vyroby hotového lieku vyskytne degraddcia, musia sa bezprostredne po vyrobe stanovit
maximadlne prijate[né limity jednotlivych a celkovych degrada¢nych produktov.
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3. Stanovenie totoznosti a obsahu zloziek pomocnych latok

Pokial je to potrebné, sa pomocna latka (latky) podrobi aspon sktiskam totoZnosti. Pokial ide o konzervacné
latky, st testy na stanovenie horného a dolného limitu povinné. Stanovenie horného limitu je povinné pre
aktkolvek ini zlozku pomocnej ltky, ktord moze sposobit neziaduci Géinok. V pripade potreby sa
v hotovom lieku overuje mnozstvo a vlastnosti adjuvansu a jeho zloziek, pokial nie je odévodnené inak.

4. Sterilita a skiisky na ¢istotu

V sulade s Eur6pskym liekopisom sa musi preukdzat nepritomnost cudzorodych latok (baktérie, mykoplazma,
huby a v relevantnych pripadoch bakteridlny endotoxin). V zévislosti od povahy prislusného biologického
veterindrneho lieku, sposobu a podmienkach jeho vyroby sa musia vykonat vhodné skisky preukazujiice
nepritomnost kontamindcie inymi ldtkami. Ak sa pre kazda Sarzu rutinne vykondva menej skasok, ako sa
pozaduje podla Eurépskeho liekopisu, vykonané skasky budd zdsadné pre sdlad s monografiou. Musi sa
poskytnit dokaz o tom, Ze biologicky veterindrny liek by splnal poziadavky, ak by sa v plnom rozsahu skiisal
podla danej monografie.

5. Zvyskové vlhkost

Kazdd sarza akéhokolvek lyofilizovaného produktu alebo tablety sa musi podrobit skiske zvyskovej vihkosti.

6. Objem plnenia

Musia sa vykonat vhodné skasky preukazujice spravny objem plnenia.

lla.2E3.  Referen¢né normy alebo materidly

Predlozia sa informdcie o vyrobnom procese pouzitom na stanovenie referenéného materialu. Ak sa v rdmci
konkrétneho skiisania uskuto¢neného pocas vyvoja produktu pouzila viac ako jedna referencnd norma, uvedie
sa histdria kvalifikdcie opisujtica, ako sa zachoval vztah medzi r6znymi normami.

V pripade, Ze sa pouZiji iné referen¢né materidly a normy nez tie uvedené v Eurépskom liekopise, musia sa
urdit a podrobne opisat.

Ila.2F. Rovnorodost jednotlivych SarZi

Ma.2F1.  Utinn4 litka

S cielom zabezpecit, aby bola kvalita i¢innej litky konzistentnd v rdmci jednotlivych Sarzi a preukdzat stlad so
$pecifikdciami, sa predlozia idaje z reprezentativnych SarZi.

lla.2F2.  Hotovy liek

S cielom zabezpecit, aby bola kvalita produktu rovnorodd v rdmci jednotlivych Sarzi a preukdzat silad so
$pecifikdciami, sa predlozi Gplny protokol troch po sebe nasledujicich sarzi, ktoré boli vyrobené v priebehu
beznej vyroby.

la.2G.  Testy na stabilitu

1. Testy na stabilitu zahffiaji stabilitu G¢innej latky a hotového lieku vritane rozpustadla (rozpustadiel)
v relevantnych pripadoch. Ak sa G¢innd latka (ldtky) uchovdva, podmienky a trvanie uchovévania sa stanovia
na zdklade ddajov o stabilite; tieto idaje mozno ziskat bud testovanim samotnych G¢innych latok, alebo
vhodnym testovanim hotového lieku.

2. Predkladd sa opis skisok, ktoré sa vykonali, aby sa potvrdil ¢as pouzitelnosti, odporicané podmienky
uchovévania a $pecifikdcie na konci ¢asu pouzitelnosti, ktoré navrhol Ziadatel. V pripade uvedenych skisok
musi st vzdy o Stiidie vykondvané v redlnom case; vykondvaji sa na nie menej ako troch reprezentativnych
Sarziach vyrobenych podla popisaného vyrobného procesu a na produktoch uchovavanych v kone¢nom
baleni (baleniach). Tieto skiisky zahffiajii testy na biologicki a fyzikdlno-chemickd stabilitu, ktoré sa
vykondvaji v pravidelnych intervaloch pre hotovy liek az do stanoveného konca ¢asu pouzitelnosti.
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3. Zévery musia obsahovat vysledky analyz, ktoré opodstatiiuji navrhovany Cas pouzitelnosti za vietkych
odporticanych podmienok uchovavania. Vysledky ziskané pocas stidie stability sa zohladnia pri stanoveni
primeranych $pecifikdcii zloZenia a uvolfiovania s cielom zabezpecit zhodu produktu s uvddzanym casom
pouzitelnosti.

4. V pripade produktov poddvanych v krmivich je podla potreby taktiez nutné uviest informdicie o Case
pouzitelnosti prislusného produktu v jednotlivych fizach jeho mieSania za predpokladu, Ze produkt sa
primiesava podla odporticanych pokynov.

5. Ak si hotovy liek pred podanim vyZaduje rekonstitdciu alebo sa podédva v pitnej vode, st povinné aj tdaje
o navrhovanom cCase pouzitelnosti pre produkt rekonstituovany podla odporicani. Uvddzaju sa aj ddaje
podporujtice navrhovany ¢as pouzitenosti daného rekonstituovaného produktu.

6. V pripade viacdavkovych baleni sa v pripade potreby predkladajii ddaje o stabilite na zddvodnenie Casu
pouzitel'nosti produktu po prvom nacati alebo otvoreni a definuje sa $pecifikdcia v Case pouzitelnosti.

7. Ak je pravdepodobné, Ze hotovy lick moze degradovat, Ziadatel musi dané degradacné produkty uviest a uréit
metddy stanovenia ich totoznosti, ako aj pouzité skiisobné postupy.

8. Udaje o stabilite ziskané z kombinovanych produktov sa mozu pouzit v primerane odévodnenych pripadoch
pre odvodené produkty obsahujtice jednu alebo viac rovnakych zloziek.

9. Je nutné dolozit G¢innost akéhokolvek konzervacného systému. Informdcie o ticinnosti konzervaénych latok
v pripade inych podobnych biologickych veterinarnych liekov od rovnakého vyrobcu mézu byt postacujice.

Mla.2H. Iné informdcie

Informacie tykajtce sa kvality biologického veterindrneho lieku, ktoré nie st zaradené do ¢asti Illa.2 az [lla2G,
sa mozu zahrnit do dokumentécie.

IMla.3. CAST 3: Dokumenticia o bezpecnosti (skiiSania bezpecnosti a skisky na stanovenie rezidui)
1. Kazda $tddia obsahuje tieto tdaje:

a) kopiu planu stadie (protokol);

b) vyhldsenie o stilade so spravnou laboratérnou praxou, ak je to vhodné;
¢) opis pouzitych metdd, pristrojov a materidlov;

d) opis a opodstatnenie systému skiisok;

e) opis ziskanych vysledkov, ktory je dostatoéne podrobny na to, aby bolo mozné kriticky vyhodnotit
vysledky nezavisle od ich interpretcie autorom;

f) podla potreby statisticka analyzu vysledkov;

g) rozbor vysledkov s pozndmkou o drovniach s pozorovanym uéinkom i bez pozorovaného ucinku
a o akomkolvek nezvycajnom zistenf;

h) ndzov laboratoria;

i) meno veddceho stadie;

j)  podpis a datum;

k) miesto a obdobie, pocas ktorého sa §tidia uskutocnila;

) zoznam skratiek a kédov bez ohladu na to, & st medzindrodne akceptované alebo nie;

m) opis matematickych a Statistickych postupov.
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2. Uverejnené Stiidie sa mozu akceptovat, pokial obsahujii dostatoéné mnozstvo ddajov a dostato¢ne podrobné
informdcie umoziujtce nezdvislé postidenie. Experimentalne techniky sa opisujt tak podrobne, aby ich bolo
mozné reprodukovat, a skisajici musi stanovit ich validitu. Zhrnutia $tadii, pre ktoré nie st k dispozicii
podrobné spravy, sa neakceptuji ako platnd dokumentdcia. S cielom riesit urcité poziadavky na bezpecnost sa
moze uviest odkaz na spravu EPMAR, ak bola litka predtym postdend z hladiska stanovenia maximalnej
hladiny rezidui (MRL). V pripade, Ze sa uvedie odkaz na spravy EPMAR, nie je potrebné predkladat stidie,
ktoré uz boli hodnotené v rdmci postidenia MRL; predkladaji sa len nové $tadie, ktoré nie st k dispozicii na
postdenie MRL. Ak spdsob expozicie (napriklad pre pouZivatela) nie je totoZny so spdsobom expozicie
pouzitym v stilade s nariadenim (EU) 2018/78, mozu byt potrebné nové stadie.

la.3A.  Skdsanie bezpecnosti

1. Dokumentdcia o bezpecnosti musi byt primerand na postdenie:

a) potencidlnej toxicity daného veterindrneho lieku a akychkolvek nebezpe¢nych alebo neziaducich tic¢inkov,
ktoré moze liek za navrhovanych podmienok pouzivania mat na cielové druhy;

b) potencidlnych rizik, ktoré mozu vyplyvat z expozicie ludi veterindrnemu lieku, napriklad pocas jeho
podévania zvieratu;

¢) potencidlnych rizik ohrozenia Zivotného prostredia vyplyvajicich z pouzivania veterinarneho lieku.

2. V niektorych pripadoch méze byt potrebné podrobit skiisaniu metabolity vychodiskovej zliceniny, ak tieto
predstavuja prislusné rezidua.

3. Pomocnd ldtka, ktord sa prvykrdt pouziva vo veterinirnom lieku alebo pri novej ceste jeho podavania, sa
povazuje za G¢innu latku.

4. Pozornost sa musi venovat vietkym oddielom uvedenym v ¢asti Illa.3A. V zdvislosti od povahy produktu
nemusia byt niektoré oddiely relevantné a §tiidie sa mozu v odévodnenych pripadoch vynechat.

lla.3A1. Presné stanovenie totoZnosti produktu a jeho dcinnych litok
a) medzindrodny nechraneny nazov (INN);
b) nézov podla Medzindrodnej tnie pre teoretickd a aplikovanii chémiu (IUPAC);
¢) dislo CAS (Chemical Abstract Service);
d) liecebnd, farmakologickd a chemickd klasifikacia;
e) synonymd a skratky;
f)  Struktdrny vzorec;
g) molekulovy vzorec;
h) molekulovd hmotnost;
i) stupen necistoty;
j)  kvalitativne a kvantitativne zloZenie necistot;
k) opis fyzikdlnych vlastnosti;
1) rozpustnost vo vode a organickych rozpustadlich vyjadrend v g/l s uvedenim teploty;
m) lom (refrakcia) svetla, optickd otdcavost atd’;

n) formuldcia produktu.
lla.3A2. Farmakoldgia

1. Farmakologické $tidie majii zdsadny vyznam pri objasiiovani mechanizmov, prostrednictvom ktorych md
prislusny veterindrny liek terapeuticky t¢inok, a preto sa zahrnt farmakologické stidie vykonané na cielovych
druhoch zvierat a pripadne na necielovych druhoch. V pripade potreby sa moze uviest odkaz na $tadie
predlozené v Casti 4 dokumentécie.
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2. Farmakologické $tadie moézu pomdhat aj porozumeniu toxikologickych fenoménov. V pripadoch, v ktorych
md veterindrny liek farmakologické ti¢inky za nepritomnosti toxickej reakcie alebo pri davkach nizsich, ako st
dévky pozadované na vyvolanie toxicity, sa tieto farmakologické t¢inky zohladnia pri hodnoteni bezpe¢nosti
daného veterindrneho lieku.

3. Dokumenticii o bezpe¢nosti vidy musia predchddzat tidaje o farmakologickych skaskach vykonanych na
laboratérnych zvieratdch, ako aj vietky relevantné informdcie zistené pocas klinickych $tidif na cielovom
zvierati.

Illa.3A2.1. Farmakodynamika

Poskytnii sa informdcie o mechanizme ac¢inku ldtky (litok) spolo¢ne s informdciami o primdrnych
a sekunddrnych farmakodynamickych t¢inkoch s cielom napomoct porozumeniu akychkolvek skodlivych
ucinkov v stiididch na zvieratdch. V casti 4A dokumentdcie sa uvadza podrobnd spréva o farmakodynamickych
vlastnostiach tykajicich sa terapeutického t¢inku.

lla.3A2.2. Farmakokinetika

Predlozia sa idaje o osude Gcinnej litky a jej metabolitov v laboratérnych zvieratich vritane absorpcie,
distribticie, metabolizmu a vylu¢ovania (ADME). Udaje sa budi tykaf zisteni ddvky/d¢inku v rdmci
farmakologickych a toxikologickych 3tadii na acely zistenia primeranej expozicie.

lla.3A3. Toxikologia

1. Dokumenticia o toxikoldgii sa musi viest podla usmerneni uverejnenych agentirou pre vSeobecny pristup
k skdsaniu a usmerneni ku konkrétnym $tadidm. Tieto usmernenia zahffiaji toxikologické idaje potrebné na
stanovenie bezpecnosti pouzivatelov, posidenie nepriaznivych G¢inkov na cielové zvieratd a na Zivotné

prostredie.
2. Stadie toxicity sa vykonajt s G¢innou latkou (ldtkami), nie s pripravkom, pokial sa osobitne nevyzaduje inak.
3. Stddie na zvieratdch sa vykondvaja na zavedenych kmenoch laboratérnych zvierat, pri ktorych st k dispozicii

(pokial mozno) historické adaje.

Illa.3A3.1. Toxicita po jednorazovom podani
Stadie o toxicite po jednorazovom podani mozno pouZit na stanovenie:
a) moznych Géinkov akitneho preddvkovania u cielovych druhov;
b) moznych t¢inkov ndhodného podania [udom;
c) davok, ktoré mozu byt uzitoéné pri Stididch tykajicich sa opakovaného podavania.

Stadie o toxicite po jednorazovom podani odhalia akitne toxické Gcinky danej latky a ¢asovy priebeh ich
ndstupu a astupu.

Stadie, ktoré sa majt vykonat, sa vybert tak, aby poskytovali informécie o bezpe¢nosti pouzivatela, napr. ak sa
predpokladé zna¢na expozicia pouzivatela veterindrneho licku inhaldciou alebo kontaktom s koZou, skdsaji sa
tieto sposoby vystavenia.

Illa.3A3.2. Toxicita po opakovanom podani

Testy toxicity po opakovanom podani sG urcené na zistovanie akychkolvek fyziologickych afalebo
patologickych zmien vyvolanych opakovanym podanim skiimanej tc¢innej latky alebo kombindcie G¢innych
latok a na stanovenie vztahu tychto zmien s ddvkovanim.

Zvycajne postacuje Stadia toxicity po opakovanom podani vykonand pre jeden druh pokusného zvierata. Ttito
$tadiu mozno nahradit Stidiou vykonanou u cielového zvierata. Frekvencia a cesta podania, ako aj trvanie
stidie sa zvoli so zretelom na navrhované podmienky klinického pouzivania ajalebo expozicie pouZivatela.
Ziadatel uvedie svoje dovody na zvolenie daného rozsahu a trvania stadie a ddvok.
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Illa.3A3.3. ZnéSanlivost u cielovych druhov

Poskytne sa zhrnutie akychkolvek priznakov nezndsanlivosti pozorovanych pocas §tidif vykonanych obvykle
s findlnou formuldciou na ciefovych druhoch podla poziadaviek uvedenych v Casti Illa.4A4 (bezpecnost
cielovych zvierat). Identifikujii sa prislusné $tidie, davky, pri ktorych sa vyskytla nezndSanlivost a prislusné
#ivocisne druhy a plemend. Uvedd sa aj akékolvek neocakdvané fyziologické zmeny. Cast 4 dokumenticie
musi obsahovat iplné zdznamy o danych Stadidch.

Illa.3A3.4. Reproduk¢nd toxicita vritane vyvojovej toxicity

(1) Stadia ¢inkov na reprodukciu

V pripade produktov urCenych na pouzitie u plemennych zvierat sa musia predlozit stidie reprodukénej
bezpecnosti v silade s usmernenim VICH GL43. Pri hodnoteni ticinkov na pouzivatela sa neocakdvaja stadie
reprodukéne;j toxicity vykonané na laboratérnych zvieratdch.

) Stadia vyvojovej toxicity

Na hodnotenie ti¢inkov na cie[ové druhy zvierat sa $tadie vyvojovej toxicity nevyZadujii v pripade produktov
urlenych na pouzitie len u neplemennych zvierat. V pripade inych produktov sa stiidia vyvojovej toxicity
vykond aspori na jednom druhu zvierat, ktorym moze byt cielovy druh.

Na postidenie bezpe¢nosti pouzivatela sa vo vietkych pripadoch, ked mozno oc¢akdvat vyznamnii expoziciu
pouzivatela, vykond $tandardny test vyvojovej toxicity v silade so Standardnymi testami, ktoré vychddzaji zo
stanovenych usmerneni (vritane testov podla VICH GL32 a OECD).

[lla.3A3.5. Genotoxicita

Vykonaj sa testy genotoxického potencidlu, pokial nie je stanovené inak, na zistenie zmien, ktoré moze latka
sposobit na genetickom materidli buniek. Akdkolvek latka, ktord sa po prvy raz zahfna do veterinirneho
lieku, sa postdi z hladiska genotoxickych vlastnosti.

Obvykle sa na tc¢innej latke (litkach) vykond $tandardny stbor testov genotoxicity v stlade so zavedenymi
usmerneniami (vratane testov podla VICH GL23 a OECD).

Illa.3A3.6. Karcinogenita

Pri rozhodovani o tom, &i je potrebné vykonaf testovanie karcinogenity, sa zohladnia vysledky testov
genotoxicity, vztahy medzi $truktiirou a aktivitou a zistenia z testov toxicity po opakovanom podani, ktoré
mozu preukdzat potencidl vzniku hyperplastickych a neoplastickych lézii.

Zohladni sa akdkolvek zndma druhovéd $pecifickost mechanizmu toxicity, ako aj akékolvek rozdiely
v metabolizme medzi ski$anymi druhmi, cielovymi druhmi a ludmi.

Testovanie karcinogenity sa vykondva v stilade so $tandardnymi testami na zdklade stanovenych usmerneni
(vratane testov podla VICH GL28 a OECD).

Illa.3A3.7. Vynimky

Ak je veterindrny liek urCeny na lokdlne pouzitie, preskiima sa systémova absorpcia lieku pri cielovych
druhoch zvierat. Ak sa preukdZe, Ze systémovd absorpcia je zanedbatelnd, mozno testy toxicity po
opakovanom podani, testy vyvojovej toxicity a testy karcinogenity vynechat okrem pripadov, ked:

a) za predpokladanych podmienok pouZivania mozno ocakdvat prehltnutie veterindrneho lieku zvieratom
alebo

b) ked za predpokladanych podmienok pouZivania mozno predpokladat ordlnu expoziciu pouzivatela
veterindrnemu lieku.
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llla.3A4. Dalsie poziadavky

[lla.3A4.1. Osobitné stadie

V pripade osobitnych skupin ldtok alebo ak ticinky pozorované pocas skdsania po opakovanych dédvkach
u zvierat zahffiaji zmeny, ktoré naznaCuji napr. imunogenicitu, imunotoxicitu, neurotoxicitu alebo
endokrinné poruchy, je potrebné vykonat dalsie skdsania, a to napriklad skiisky precitlivenosti alebo skiisky
oneskorenej neurotoxicity. V zavislosti od povahy produktu méze byt potrebné vykonat dodato¢né $tidie na
postidenie zdkladného mechanizmu toxického tcinku alebo potencidlu podrdzdenia.

V pripade produktov, u ktorych moéze dojst k expozicii pokozky a o¢i, sa vykonaju skasky na drdzdivost
a skusky precitlivenosti. Na takéto $tidie sa zvyc¢ajne pouziva findlna formuldcia.

Pri vypracovavani tychto $tadii a hodnoteni ich vysledkov sa prihliada na stav vedeckych poznatkov
a zavedenych usmerneni.

lla.3A4.2. Pozorovania uskuto¢nené na l'ud'och

Uvedt sa informécie o tom, ¢i sa farmakologicky t¢inné litky veterindrneho lieku pouzivaji ako lieky pri
liecbe Tudi; ak dno, vypracuje sa v rozsahu, v ktorom to moze byt dolezité pre posidenie bezpecnosti
veterindrneho lieku, sprava o vietkych t¢inkoch (vratane neziaducich G¢inkov) pozorovanych na [udoch a ich
pri¢indch s prihliadnutim na vysledky z publikovanych stadii; ak sa zlozky veterindrnych liekov
z bezpecnostnych dovodov nepouzivajii alebo sa uz prestali pouzivat ako lieky pri liecbe Tudi, uvedd sa
priciny, ak st verejne dostupné.

Illa.3A4.3. Vznik rezistencie a s tym spojeného rizika u udi

Poziadavky na tidaje uvedené v tomto bode sa tykaja antibakteridlnych latok a nemusia byt uplatnitel'né na iné
druhy antimikrobidlnych ldtok (konkrétne antivirotikd, antimykotikd a antiprotozoikd); pokial ide o iné latky,
ako su antibakteridlne latky, pre ktoré je existencia antimikrobidlnej rezistencie preukdzand, sa v pripade
potreby mozu dodrziavat rovnaké poziadavky.

Udaje o moznom vyskyte rezistentnych baktérif alebo rezistentnych determinantov relevantnych pre Tudské
zdravie, ktoré stvisia s pouzivanim veterindrnych liekov, st nevyhnutné. Obzvlast dolezity je v tomto ohlade
mechanizmus vzniku a selekcie takejto rezistencie. V pripade potreby sa navrhnt opatrenia na obmedzenie
vzniku rezistencie pochddzajicej zo zamyslaného pouzitia veterindrneho lieku.

Udaje o rezistencii, ktoré sii relevantné pre klinické pouzitie produktu u cielovych zvierat, sa riesia v siilade
s Castou [lla.4A2. Pokial je to relevantné, odkazuje sa na idaje stanovené v Casti [lla.4A2.

1. V pripade zvierat urCenych na produkciu potravin sa postidenie rizika zameriava na:

a) identifikiciu rezistentnych baktérii alebo rezistentnych determinantov, ktoré by mohli byt spojené
s Tudskymi chorobami (zoonotické afalebo komenzdlne baktérie) a ktoré sii selektované pouzitim
antimikrobidlneho veterindrneho lieku u cielovych zvierat (identifikdcia nebezpecnosti);

b) pravdepodobnost uvolnenia identifikovaného nebezpecenstva (nebezpeenstiev) z cielovych zvierat
v dosledku pouzitia prislusného veterindrneho lieku;

¢) pravdepodobnost néslednej expozicie ludi identifikovanému nebezpelenstvu (nebezpecenstvim) cez
potravinovy retazec alebo priamym kontaktom a z toho vyplyvajice ndsledky (nepriaznivé tcinky na
zdravie) na [udské zdravie. Pokyny st k dispozicii v usmerneniach VICH GL27 a usmerneniach EU.

2. V pripade spolocenskych zvierat sa posudzovanie rizika pre [udské zdravie alebo verejné zdravie zameriava na:

a) identifikiciu rezistentnych baktérii alebo rezistentnych determinantov, ktoré by mohli byt spojené
s ludskymi chorobami a ktoré st selektované pouzitim antimikrobidlneho veterindrneho lieku u cielovych
zvierat;

b) odhad expozicie zoonotickym a komenzdlnym baktéridm u cielovych druhov zvierat na zdklade
podmienok pouZivania prislusného veterindrneho lieku;
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¢) postdenie ndslednej expozicie ludi antimikrobidlnej rezistencii (AMR) a z toho vyplyvajiice ndsledky na
[udské zdravie.

3. Musi sa riesit rezistencia v Zivotnom prostredi.

Illa.3A5. Bezpecfnost pouZivatela

Oddiel tykajici sa bezpecnosti pouzivatela zahffia postidenie t¢inkov zistenych v Castiach Illa.3A az Illa.3A4
a uvadza ich do suvislosti s typom a rozsahom expozicie udi prislusnému produktu s cielom sformulovat
vhodné upozornenia pre pouZivatela a dalSie opatrenia v oblasti riadenia rizika.

Bezpecnost pouzivatela sa riesi v silade s usmerneniami Vyboru pre lieky na veterindrne pouzitie (CVMP).
Illa.3A6. Postdenie environmentdlneho rizika

Illa.3A6.1. Posiidenie environmentélneho rizika veterindrnych liekov, ktoré neobsahuji geneticky modifikované
organizmy alebo z nich nepozostivaji

1. Postidenie environmentélneho rizika sa vykond s cielom postdit mozné skodlivé Gcinky, ktoré moze
pouzZivanie veterindrneho lieku spdsobit Zivotnému prostrediu, a identifikovat riziko takychto dcinkov.
V postdenti sa taktiez urcia preventivne opatrenia, ktoré mozu byt potrebné na zniZenie rizika.

2. Postidenie pozostdva z dvoch fiz: prva fiza posidenia sa vykondva vidy. Podrobné tdaje z postdenia sa
poskytnd v stlade s usmerneniami, ktoré uverejnila agentiira. V postdeni sa uvedie moznd expozicia
zivotného prostredia produktu a troven rizika spojend s akoukolvek takou expoziciou, a to najmd pri
zohladnent:

a) cielovych druhov zvierat a navrhovaného sposobu pouzitia;

b) sposobu podania, najmd mozného rozsahu, v ktorom sa prislusny produkt dostane priamo do
environmentalnych systémov;

¢) mozného vylicenia daného produktu, jeho G¢innych latok alebo relevantnych produktov latkovej premeny
lie¢enymi zvieratami do Zivotného prostredia; pretrvania v takychto vykaloch;

d) zneskodnenia nepouzitého veterindrneho lieku alebo inych odpadovych produktov.

3. V druhej fize sa vykonaji dalsie presne stanovené skimania osudu a t¢inkov produktu na jednotlivé
ekosystémy v stlade s usmerneniami, ktoré uverejnila agenttra. Zohladni sa rozsah expozicie Zivotného
prostredia danému produktu a dostupné informdcie o fyzikdlno-chemickych, farmakologickych a/alebo
toxikologickych vlastnostiach prislusnej latky (latok), vratane metabolitov v pripade identifikovaného rizika,
ktoré boli ziskané pocas vykonavania dalsich skisok a pokusov pozadovanych v rdamci tohto nariadenia.

V pripade produktov, ktoré s pre druhy urcené na produkciu potravin, sa perzistentné, bioakumulativne
a toxické latky (PBT) alebo vel'mi perzistentné a velmi bioakumulativne latky (vPvB) klasifikuji podla kritérif
uvedenych v prilohe XIII k nariadeniu REACH a posudzuji sa v stlade s usmerneniami pre posudzovanie
tychto latok vo veterindrnych liekoch, ktoré uverejnila agentdra.

Illa.3A6.2. Posiidenie environmentilneho rizika veterindrnych liekov, ktoré obsahuji geneticky modifikované
organizmy alebo z nich pozostivajii

1. V pripade veterindrneho lieku, ktory obsahuje geneticky modifikované organizmy alebo z nich pozostdva, sa
k ziadosti pripoja dokumenty pozadované podla ¢lanku 2 a ¢asti C smernice 2001/18|ES.

2. Potencidlne nepriaznivé G¢inky na ludské zdravie a Zivotné prostredie, ktoré sa moézu vyskytnit v dosledku
prenosu z geneticky modifikovanych organizmov na iné organizmy alebo ktoré moézu vyplynat z genetickych
modifikdcii, sa musia v kazdom jednotlivom pripade doésledne posadit. Cielom takéhoto postdenia
environmentalneho rizika je identifikovat a vyhodnotit potencidlne priame a nepriame, bezprostredné alebo
oneskorené nepriaznivé i¢inky geneticky modifikovanych organizmov na ludské zdravie a Zivotné prostredie
(vratane rastlin a zvierat) a vykondva sa v stilade so zdsadami uvedenymi v prilohe Il k smernici 2001/18/ES.
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Ila.3B. Skasky na stanovenie rezidui
1. Na tcely tohto oddielu sa uplatiiuji vymedzenia pojmov nariadenia (ES) ¢. 470/2009.
2. Ucelom studovania deplécie rezidui v jedlych tkanivich alebo vajciach, mlieku a mede (pripadne vo vosku),

ktoré boli ziskané z lieCenych zvierat, je urcit, za akych podmienok a do akej miery mozu rezidud pretrvavat
v potravinach vyrobenych z tychto zvierat. Tieto Stiidie navySe umoznia urcit ochrannt lehotu.

3. V pripade veterindrnych liekov pre zvieratd urcené na produkciu potravin musi dokumentdcia o reziduich
preukazovat:

a) v akom rozsahu a ako dlho pretrvdvaji rezidud veterindrneho lieku alebo jeho metabolitov v jedlych
tkanivach lieCeného zvierata alebo v mlieku, vo vajciach afalebo v mede (pripadne vo vosku) z neho
ziskanych;

b) Ze s cielom predchddzat akymkolvek rizikim ohrozenia zdravia spotrebitela potravin vyrobenych
z lie¢enych zvierat je mozné stanovit realistické ochranné lehoty, ktoré mozno v praktickych
chovatel'skych podmienkach dodrziavat;

) Ze, analyticki met6da (metddy) uplatiiovand pri $tadii deplécie rezidui je dostatocne validovand na
poskytnutie potrebnych zdruk, ze predlozené tdaje o reziduich si vhodné ako zéklad na stanovenie
ochrannej lehoty.

Illa.3B1.  Stanovenie totoZnosti produktu
Stanovenie totoznosti veterindrneho lieku (liekov) pouzitého pri skiisani sa predlozi vratane:
a) zloZenia;

b) vysledkov fyzikdlnych a chemickych (potencia a istota) skiisok pre prislusna Sarzu (3arze);

c) stanovenia totoZnosti SarZe.
la.3B2.  Deplécia rezidui

1. Cielom tychto 3tadii, ktorymi sa meria miera deplécie rezidui v cielovom zvierati po poslednom podani
veterindrneho lieku, je umoznif stanovenie ochrannych lehot potrebnych na zabezpecenie toho, aby sa
v potravinich ziskanych z lieenych zvierat nenachddzali Ziadne rezidud, ktoré by mohli pre spotrebitelov
predstavovat riziko.

2. Oznamuje sa sicasny stav maximalnych limitov rezidui pre zlozky veterindrneho lieku v prislusnych cielovych
druhoch.
3. Po podani poslednej davky veterindrneho lieku laboratérnym zvieratim sa v dostatocnom pocte opakovani

stanovi pritomné mnozstvo rezidui. Stidie na cicavcoch a vtdkoch sa vykonaji podla usmernenia VICH GL48
a inych prislusnych usmerneni. Stidie o rezidudch v mede sa vykonajt podla usmernenia VICH GL56 a stidie
deplécie vo vodnych druhoch podla usmernenia VICH GL57.

4. Na zdklade hodnotenia sa zohladni odovodnenie navrhovanej ochrannej lehoty.
lla.3B3.  Analytickd metéda stanovenia rezidui

1. Stadia (3tadie) deplécie rezidui, analytickdi metéda (metddy) a jej (ich) validdcia sa vykond v stlade
s usmernenim VICH GL49.

2. Vhodnost navrhnutej analytickej metddy sa postdi so zretelom na stav vedeckych a technickych vedomosti
v Case podania Ziadosti.
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Ila.4. CAST 4: Dokumenticia o titinnosti (predklinické stidie a klinické skiisanie)

[Mla.4A. Predklinické Stidie

Predklinické Stiidie st zamerané na preskimanie bezpecnosti a Gi¢innosti produktu u cielovych zvierat a st
potrebné na stanovenie farmakologickej aktivity, farmakokinetickych vlastnosti, davky a ddvkového intervalu,
rezistencie (ak je to vhodné) a tolerancie cielovych zvierat voci produktu.

lla.4A1. Farmakoldgia
Illa.4A1.1. Farmakodynamika
(1) Charakterizuja sa farmakodynamické a¢inky t¢innej latky (ldtok), ktord je zahrnutd do veterindrneho lieku.

(2) Primerane sa opiSe sposob t¢inku a farmakologické tcinky, na ktorych je zaloZené odporicané pouZivanie
lieku v praxi vratane druhotnych déinkov (ak existuja). Vo vSeobecnosti sa skimajii ti¢inky na hlavné telesné
funkcie. Vysledky sa vyjadria kvantitativne (napriklad prostrednictvom kriviek d¢inku v zdvislosti od dédvky,
kriviek t¢inku v zdvislosti od casu atd.) a, kedykolvek je to mozné, porovnanim s litkou, ktorej aktivita je
dobre zndma. Ak sa o akejkolvek ticinnej latke tvrdi, Ze md vyssiu aktivitu, prislusny rozdiel sa musi preukdzat
a potvrdit, Ze ide o Statisticky vyznamny rozdiel.

(3) Preskiima sa aj akykolvek acinok inych charakteristk produktu (ako napriklad spdsob podania alebo
formuldcia) na farmakologick aktivitu d¢innej latky.

(4) Pokusné techniky, pokial nejde o Standardné postupy, musia byt opisané tak podrobne, aby bolo mozné ich
zopakovat a stanovif ich platnost. Vysledky pokusov sa prezentujii jednoznacne a uvddza sa vysledok
akéhokolvek statistického porovnévania.

(5) Akékolvek kvantitativne modifikdcie reakcii vyplyvajicich z opakovaného podania danej litky sa taktiez
skiimaju, pokial neexistuji opodstatnené dovody na ich neskimanie.

lla.4A1.2. Farmakokinetika

(1) Vyzaduju sa zdkladné farmakokinetické tidaje o G¢innej latke v stvislosti s hodnotenim bezpecnosti pre cielové
zvieratd a G¢innosti veterindrneho lieku u cielovych druhov, najmi ak ide o novi latku alebo formuldciu.

(2) Ciele farmakokinetickych $tadii u cielovych druhov zvierat je mozné rozdelit do Styroch hlavnych oblasti:

a) opis zakladnych farmakokinetickych charakteristtk (konkrétne absorpcia, distribiicia, metabolizmus
a vyluCovanie) G¢innej latky pritomnej vo formuldci;

b) preskiimanie vztahov medzi davkovacou schémou, koncentrdciou v plazme a tkanivich v priebehu casu
a farmakologickymi, terapeutickymi alebo toxickymi ti¢inkami;

¢) ak je to vhodné, porovnanie farmakokinetickych parametrov medzi roznymi cielovymi druhmi zvierat
a preskiimanie moznych rozdielov medzi druhmi, ktoré majii vplyv na bezpetnost a wcinnost
veterindrneho lieku u cielovych zvierat;

d) ak je to vhodné, porovnanie biologickej dostupnosti s cielom upevnit preklenutie informdcii o bezpe¢nosti
a ucinnosti medzi roznymi produktmi, liekovymi formami, silami alebo cestami podania alebo porovnat
vplyv zmien vo vyrobe alebo zloZeni vratane pilotnej a findlnej formuldcie.

(3) Farmakokinetické $tadie st u cielovych druhov zvierat v zdsade nevyhnutné ako doplnok k farmakody-
namickym $tididm na podporu stanovenia bezpeénych a d¢innych davkovacich schém (cesta a miesto
podania, ddvka, ddvkové intervaly, pocet podani atd.). MoZu sa poZadovat dodato¢né farmakokinetické stidie
na stanovenie ddvkovacich schém podla ur¢itych populaénych premennych.
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(4) Ak sa v ramci Casti 3 dokumentdcie predlozili farmakokinetické $tadie, je mozné uviest odkazy na takéto
studie.
(5) V pripade produktov s fixnou kombindciou pozri oddiel IV.

lla.4A2. Vznik rezistencie a s tym spojeného rizika u zvierat

1. V pripade relevantnych biologickych veterindrnych liekov (napriklad latok s antimikrobidlnou
a antiparazitickou aktivitou) sa poskytnt informdcie o sticasnej rezistencii (ak je to vhodné) a o moznom
vyskyte rezistencie, ktord ma klinicky vyznam pre uvddzant indikdciu u cielovych druhov zvierat. Pokial je to
mozné, poskytni sa informdcie o mechanizme (mechanizmoch) rezistencie, molekuldrnom genetickom
zdklade rezistencie a rychlosti prenosu rezistentnych determinantov. Pokial je to relevantné, poskytnd sa
informécie o korezistencii a krizovej rezistencii. Ziadatel navrhne opatrenia na obmedzenie vzniku rezistencie
v organizmoch, ktoré maja klinicky vyznam pre navrhovany spdsob pouzitia veterindrneho lieku.

2. Rezistencia relevantnd v stivislosti s rizikami pre [udi sa riesi v ¢asti 3 dokumentdcie. V relevantnych pripadoch
sa odkazuje na udaje stanovené v Casti 3 dokumentécie.

lla.4A3. Urcenie a potvrdenie davky

1. Predlozia sa vhodné tdaje na odovodnenie navrhovanej davky, davkového intervalu, trvania liecby
a akéhokolvek intervalu opakovanej liecby.

2. V pripade studii vykondvanych v terénnych podmienkach sa poskytni prislusné informacie opisané
v klinickych $tadidch.

lla.4A4. Znésanlivost u cielovych druhov zvierat

1. Preskiima sa miestna a systémovd znasanlivost veterindrneho lieku u cielovych druhov zvierat. Cielom tychto
studif bezpecnosti na cielovych zvieratich je charakterizovat priznaky neznédsanlivosti a stanovit adekvétne
hranice bezpecnosti, a to uplatnenim odportcaného sposobu (sposobov) poddvania. To mozno dosiahnut
zvy$enim ddvky afalebo predlZenim trvania liecby.

2. Sprava (spravy) o $tididch musi obsahovat podrobnosti o vietkych ocakdvanych farmakologickych t¢inkoch
a vietkych neziaducich Gcinkoch. Stidie bezpecnosti na cielovych zvieratich sa vykondvaja v stlade
s usmerneniami VICH a prislu§nymi usmerneniami uverejnenymi agentdrou. Iné predklinické a klinické stidie
mozu, spolu s relevantnymi informdciami z uverejnenej literatiry, byt takisto zdrojom informacii
o bezpecnosti cielovych druhov.

[a.4B. Klinické skisania
[la.4B1. VSeobecné zdsady

1. Pri vypracovani koncepcie klinického skdsania, jeho vykondvani a vypracovani prislusnej spravy sa zohladnia
usmernenia VICH a prislu§né usmernenia uverejnené agenttrou. Pri posudzovani Ziadosti o registraciu sa
mozu zohladiovat tidaje pochddzajiice z klinickych skdgan{ uskutocnenych mimo Unie iba vtedy, ak st tieto
Gidaje dostatocne reprezentativne pre situdciu v Unii.

2. Experimentélne ddaje, ako st ddaje z prieskumného/pilotného skasania alebo vysledky neexperimentdlnych
pristupov, sa potvrdia idajmi ziskanymi za beznych podmienok v teréne, pokial nie je oddovodnené inak.

3. Ucelom klinickych skisani je preskimat v terénnych podmienkach bezpecnost pre cielové druhy zvierat
a ucinnost veterindrneho lieku za beznych podmienok v chove zvierat afalebo v rdmci sprdvnej veterindrnej
praxe. Majui preukdzat Gcinok veterindrneho lieku po jeho podani ciefovému druhu podla dédvkovacej schémy
a navrhovanou cestou (cestami) podania. Cielom koncepcie skii$ania je podporit indikdcie a zohladnit vSetky
kontraindikdcie pre jednotlivé druhy, vekové kategérie, plemend a pohlavia, pokyny na pouzitie veterindrneho
lieku, ako aj akékol'vek mozné neziaduce G¢inky daného lieku.

4. Vsetky veterindrne klinické skisania sa vykondvaji v stlade s podrobnym protokolom o skasani. V pripade
formuldcii uréenych na poufzitie pri klinickom skdsani veterindrnych liekov v Unii sa na oznaleni zretelne
a nezmazatelne uvedd slova ,len na pouzitie pri klinickom skisani veterindrnych liekov*.
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5. Pokial nie je opodstatneny iny spOsob, klinické skdSania sa vykondvaji na kontrolnych zvieratich
(kontrolované klinické ski$ania). Dosiahnuté vysledky ticinnosti nového produktu sa porovnaji s vysledkami
ziskanymi z cielovych druhov zvierat, ktorym bol podany veterinarny liek povoleny v Unii, ktory preukazal
prijatelnd drovei ucinnosti a ktory bol schvdleny na navrhnuté indikdcie na pouzitie pre rovnaké cielové
druhy zvierat, alebo s vysledkami v pripade podania placeba alebo v pripade neliecenia. Uvddzaja sa vietky
dosiahnuté vysledky, ¢i uz kladné alebo zdporné.

6. Pri navrhovani protokolu, analyze a hodnoten{ klinickych skasani sa okrem opodstatnenych pripadov pouziji
zavedené Statistické zdsady v stilade s prislusnymi usmerneniami uverejnenymi agenttirou.

[la.4B2. Dokumentécia

Do dokumentécie o G¢innosti sa zahrnie aplnéd predklinickd a klinickd dokumentécia, & uz priaznivd alebo
nepriaznivé pre veterindrne lieky, s cielom umoznit objektivne celkové hodnotenie rovnovahy vyhod a rizika
produktu.

lla.4B2.1. Vysledky predklinickych $tadii
Kedykolvek je to mozné, uvadzaji sa Gdaje o vysledkoch:
a) skasok preukazujicich farmakologick aktivitu;
b) skisok preukazujicich farmakodynamické mechanizmy zodpovedné za terapeuticky téinok;
c) skasok preukazujtcich hlavny farmakokineticky profil;
d) skasok preukazujicich bezpe¢nost pre cielové zvierats;

e) skasok, ktorymi sa md preukdzaf a potvrdif ddvka (vritane ddvkového intervalu, trvania liecby
a akéhokolvek intervalu opakovanej liecby);

f) skisok a skiimani rezistencie, ak je to vhodné.

Ak sa pocas tychto skiiSani vyskytni neocakdvané vysledky, tieto vysledky sa musia podrobne uviest. Okrem
toho sa vo v3etkych spravach o predklinickych stiididch uvddzaji tieto idaje:

a) zhrnutie;

b) protokol stadie;

¢) podrobny opis ciela, koncepcie a vykondvania vrdtane pouzitych metdd, zariadeni a materidlov,
podrobnych ddajov, ako st druh, vek, hmotnost, pohlavie, pocet, plemeno alebo linia zvierat, totoznost
zvierat, dévky, cesta a harmonogram podédvania;

d) statisticka analyza vysledkov;

e) objektivny rozbor dosiahnutych vysledkov, ktorého cielom st zdvery o tc¢innosti daného veterinarneho
lieku a jeho bezpe¢nosti pre cielové zvieratd.

Neuvedenie ktoréhokolvek z danych tidajov sa musi zddvodnit.

Illa.4B2.2. Vysledky klinického skiisania

Kazdy z vyskumnikov poskytne vsetky podrobnosti na samostatnych zdznamovych listoch v pripade lieCenia
jednotlivého zvierata a na skupinovych zdznamovych listoch v pripade hromadného liecenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii vykond vietky opatrenia potrebné na zabezpecenie toho, aby povodné
dokumenty, na ktorych sa zakladaji predlozené tdaje, boli uchované aspon pocas piatich rokov po tom, ¢o
prislusny veterindrny liek prestane byt registrovany.

Pri kazdom klinickom skuiani sa klinické pozorovania zhrnii do prehladu skisani a ich vysledkov, pricom sa
uvddza najma:

a) pocet kontrol a pokusnych zvierat lieCenych, ¢i uz individudlne alebo hromadne, spolu s rozdelenim podla
druhu, plemena alebo linie, veku a pohlavia;

b) pocet zvierat vyradenych predcasne zo skiisani a dovody takychto vyraden;
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¢) v pripade kontrolnych zvierat skuto¢nost, ¢i:

i) neboli lieCené;

ii) dostavali placebo;

iii) im bol podany iny veterindrny lick povoleny v Unii, ktory preukazal prijatelnd Groven G¢innosti a ktory
bol schvileny pre navrhovant indikdciu (indikdcie) na pouzitie u rovnakych cielovych druhov zvierat,
alebo

iv) im bola podand rovnakd skiimand G¢innd ldtka v inom zloZenti alebo inou cestou podania;

d) pocetnost vyskytu pozorovanych neziadicich dc¢inkov;
e) pripadné pozorovania Gi¢inku na vykonnost zvierat;

f) podrobnosti tykajiice sa pokusnych zvierat, ktoré mozu byt ohrozené vzhladom na ich vek, spdsob ich
chovu alebo kfmenia, alebo Gcel, na ktory s urcené, alebo zvierat, na ktoré treba brat osobitny zretel
vzhladom na ich fyziologicky alebo patologicky stav;

g) Statistické hodnotenie vysledkov.

Hlavny vyskumnik vyvodi v§eobecné zdvery tykajiice sa i¢innosti veterindrneho lieku a jeho bezpec¢nosti pre
cielové zvieratd za navrhovanych podmienok pouZivania, a najmi uvedie akékolvek informdcie tykajiice sa
indikdcif a kontraindikacif, ddvkovania a priemerného obdobia trvania lie¢enia a kde je to vhodné, akékolvek
pozorované interakcie s inymi veterindrnymi lickmi alebo kimnymi doplnkovymi latkami, ako aj akychkolvek
preventivnych opatreni, ktoré sa maji vykonat pocas liecby a klinickych priznakov preddvkovania, pokial boli
spozorované.

ODDIEL IlIb

POZIADAVKY NA IMUNOLOGICKE VETERINARNE LIEKY

Tieto poziadavky sa uplatiujii na imunologické veterindrne lieky vymedzené v ¢linku 4 ods. 5 okrem
pripadov, ked je v oddiele IV stanovené inak.

1Ib.1. Cast' 1: Zhrnutie dokumentdcie
Pozri oddiel I.
IIb.2. Cast 2: Dokumentdcia o kvalite (fyzikdlno-chemické, biologické a mikrobiologické informdcie)

Ib.2.A.  Opis produktu

lIb.2A1. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

1. Pod kvalitativnym zloZenim vSetkych zloziek imunologického veterinarneho lieku sa rozumie oznacenie alebo
opis:
a) ucinnej latky (latok);
b) zloziek adjuvansov;

) zlozky (zloziek) inych pomocnych litok, bez ohladu na ich povahu alebo pouZité mnozstvo, vritane
konzervaénych latok, stabilizdtorov, farbiv, chutovych a aromatickych latok, markerov atd’;

d) priloZenych rozpuastadiel na rekonstiticiu.

2. Udaje uvedené v bode 1 sa doplnia o vietky dolezité informacie tykajtice sa vnitorného obalu a ak je to
potrebné, aj vonkajsicho obalu, a v pripade potreby aj sposob jeho uzatvdrania spolu s podrobnostami
o zariadeniach, pomocou ktorych sa liek pouziva alebo podava a ktoré sa dodavajii spolu s lickom. Ak dané
zariadenie nie je s imunologickym veterindrnym liekom dodané, poskytnii sa informécie o tomto zariadent,
pokial st potrebné na hodnotenie produktu.

3. Pod pojmom ,zvycajnd terminoldgia“, ktord sa md pouzivat pri opise zloziek imunologickych veterindrnych
liekov, sa napriek uplatiiovaniu ostatnych ustanoveni ¢linku 8 rozumie:
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a) v pripade litok uvedenych v Eurépskom liekopise alebo ak tam dand litka nie je uvedend, v liekopise
niektorého z ¢lenskych S$tatov — hlavny nazov uvedeny v zahlavi prislusnej monografie, ktory bude
povinny pre vietky takéto latky, spolu s odkazom na prislusny liekopis;

b) v pripade inych litok — medzindrodny nechrdneny ndzov (INN) odporticany Svetovou zdravotnickou
organizdciou, ktory méze byt sprevadzany inym nechrdnenym ndzvom, alebo ak to nie je mozné, presné
vedecké oznacenie; latky, ktoré nemaji medzindrodny nechrdneny ndzov ani presné vedecké oznacenie, sa
opiSu vo vyhldseni o tom, ako a z ¢oho sa pripravili a pripadne sa doplnia vsetky iné dolezité podrobnosti;

¢) v pripade farbiv — oznacenie kédom ,E* priradenym k danym farbivim smernicou 2009/35/ES.

4. Na uvedenie kvantitativneho zloZenia ti¢innych latok imunologického veterindrneho lieku je potrebné vzdy,
ked je to mozné, $pecifikovat prislusny pocet organizmov, obsah $pecifickych proteinov, hmotnost, pocet
medzindrodnych jednotiek (IU) alebo pocet jednotiek biologickej aktivity na jednotku davky alebo objemu
a pokial ide o adjuvans a zlozky pomocnych litok, hmotnost alebo objem kazdej z nich, pri¢om sa riadne
prihliada na tidaje uvedené v ¢asti IIb.2B.

5. Ak existuje definovand medzindrodna jednotka biologickej aktivity, pouzije sa.

6. Jednotky biologickej aktivity, pre ktoré neexistuju uverejnené tidaje, sa vyjadria spésobom, ktory zabezpeci
jednoznacné informdcie o aktivite zloziek, napriklad uvedenim mnozstva stanoveného titrdciou alebo
testovanim potencie findlneho produktu.

7. ZloZenie sa uvddza v minimalnom mnozstve a pripadne s maximalnymi mnoZstvami.

1b.2A2.  Vyvoj produktu

1. Poskytne sa vysvetlenie, ktoré zahfna, ale neobmedzuje sa len na:

a) vyber zlozenia a vyber zloziek, a to najmd vo vzfahu k ich zamy$lanym funkcidm a prislusnym
koncentracidm;

b) pridanie konzerva¢nej latky do zloZenia musi byt odovodnené;

¢) vnutorny obal a vhodnost obalu a jeho systému uzdveru pouzivanych na uchovavanie a pouzitie hotového
lieku. Stiidie o interakcii hotového lieku s primdrnym obalom sa prikladaji vidy vtedy, ked sa riziko
interakcie medzi lieckom a jeho obalom povazuje za mozné, najma viak v pripade injekénych liekov;

d) mozné sekundarne balenie, v nélezitych pripadoch vonkajsi obal;
e) navrhované velkosti balenia stvisiace s navrhovanou cestou podania, ddvkovanim a cielovymi druhmi;

f) akykolvek prebytok (prebytky) vo formulacii s cielom zarucit minimalnu potenciu/obsah antigénu na konci
Casu pouzitelnosti spolu s oddovodnenim;

g) vyber vyrobného procesu t¢innej latky a hotového lieku;

h) rozobert sa rozdiely medzi vyrobnym procesom (procesmi) pouZitym na vyrobu Sarzi pouZzivanych pri
klinickych skti§aniach a procesom opisanym v Ziadosti o registrciu;

i) ak sa odporica v pripade hotového lieku pouzit sprievodnd skasku (napr. diagnosticky test), poskytnd sa
relevantné informdcie o danej skaske.

2. Toto vysvetlenie musi byt podporené vedeckymi tidajmi o vyvoji produktu.
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Ib.2B.  Opis vyrobnej metédy

1. Opis vyrobnej metddy prilozeny k Ziadosti o registrdciu podla ¢ldnku 8 musi byt vypracovany spdsobom,
ktory pontika primerany prehlad povahy pouzitych operdcii vritane identifikdcie klucovych fiz vyrobného
procesu.

2. Opis vyrobného procesu musi zahffiat aspor:

a) jednotlivé vyrobné fizy (vratane vyroby antigénu a purifikacnych postupov), ku ktorym je prilozeny
vyvojovy diagram procesu tak, aby bolo mozné posudit reprodukovatelnost vyrobného procesu a rizikd
neziaducich G¢inkov na hotové lieky, ako napriklad mikrobiologickd kontamindcia;

b) v pripade nepretrzitej vyroby tplné tdaje tykajiice sa preventivnych opatreni, ktoré sa vykonali s cielom
zabezpedit homogénnost a konzistentnost kazdej sarze hotového lieku; poskytnd sa informadcie o tom, ako
je Sarza definovand a o navrhovanej komer¢nej velkosti (velkostiach) Sarze;

) uvedenie vietkych ldtok na vhodnych stupiioch vyroby, na ktorych sa pouzivajd, vritane tych, ktoré nie je
mozné pocas vyroby opitovne ziskat;

d) podrobnosti o zmiesavani spolu s kvantitativnymi tidajmi o vetkych pouzitych latkach vritane prikladu
reprezentativnej vyrobnej Sarze;

e) zoznam kontrol v priebehu vyrobného procesu vritane vyrobnej fizy, v rdamci ktorej sa dané kontroly
vykonavaj;

f) v pripade sterilnych produktov, pri ktorych sa pouzivaji neliekopisné steriliza¢né podmienky, podrobné
tdaje o pouzitych sterilizaénych procesoch a/alebo aseptickych postupoch.

3. Ak nie je odovodneny iny postup, opiSe a zdokumentuje sa validdcia vietkych metéd kontroly pouzitych vo
vyrobnom procese a poskytnil sa prislusné vysledky. Preukdze sa validdcia klticovych fdz vyrobného procesu,
ako aj validdcia samotného vyrobného procesu ako celku poskytnutim vysledkov pre tri po sebe nasledujtice
Sarze vyrobené opisanou metddou.

lIb.2C.  Vyroba a kontrola vstupnych surovin

1. Pre potreby tejto Casti sa pod pojmom ,,vstupné suroviny“ rozumeji vietky zlozky prislusného imunologického
veterindrneho lieku pouzité pocas jeho vyroby.

2. Komeréne dostupné systémy adjuvansov pripravené na pouZzitie oznaené obchodnou znackou, ako aj
kultivatné médid pouzivané na vyrobu ucinnej litky pozostavajiice z niekolkych zloziek sa povaZuju za jednu
vstupnil surovinu. Napriek tomu sa predlozia Gdaje o kvalitativnych a kvantitativnych zlozkdch, pokial sa
prislusné orgdny domnievaju, Ze takéto informdcie si relevantné pre kvalitu hotového lieku a pre akékol'vek
pripadné rizikd.

3. Ak sa na pripravu danych kultivaénych médii pouzivaji suroviny alebo systémy adjuvansov Zivocisneho
povodu, musia sa zahrnif pouZité druhy zvierat a tkanivd a musi sa preukdzat sdlad s prislusnymi
monografiami vratane v§eobecnych monografii a veobecnych kapitol Eurépskeho liekopisu.

4. Ziadatel poskytne dokumentdciu na preukdzanie skuto¢nosti, Ze vstupné suroviny vratane vychodiskovych
kultdr, bunkovych bank, Sarzi sér a iného materidlu pochddzajiice z druhov zvierat nachylnych na prenos TSE
(prenosnd spongiformnd encefalopatia) a vyroba veterindrneho lieku st v stlade s poziadavkami Ozndmenia
o pokynoch pre minimalizdciu rizika prenosu povodcov spongiformnej encefalopatie prostrednictvom
veterindrnych liekov, ako aj s poziadavkami prislusnej monografie Eurépskeho liekopisu. Na preukdzanie
stladu sa moézu pouzit certifikdty vhodnosti vydané Eur6pskym riaditelstvom pre kvalitu lickov a zdravotnej
starostlivosti s odkazom na prislu§nd monografiu Eurépskeho liekopisu.

5. Dokumentdcia musi zahfnat $pecifikcie, informacie o skaskach, ktoré sa maji vykonat s cielom kontroly
kvality vSetkych Sarzi vstupnych surovin, a vysledky tykajice sa Sarze vetkych zloziek a mé sa predloZit
v stilade s ustanoveniami tejto Casti.
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6. Predlozia sa certifikdty analyz pre vstupné suroviny s cielom preukdzat zhodu so stanovenymi $pecifikiciami.
7. Farbivd musia v kazdom pripade splnat poziadavky smernice 2009/35/ES.
8. Pouzivanie antibiotik a konzervacnych litok pocas vyroby a zahrnutie konzerva¢nych litok do zloZenia

hotového licku musia byt odévodnené a v stilade s Eurépskym liekopisom.

9. Pre nové pomocné litky, teda pomocné litky v Unii po prvy raz pouzité vo veterinirnom lieku alebo pri novej
ceste jeho podavania, sa poskytnt tidaje o ich vyrobe, charakterizdcii a kontroldch, s odkazmi na podporné
tidaje o bezpecnosti, a to klinickej i neklinickej. V pripade farbiv sa povazuji za dostatoéné vyhldsenia o zhode
uvedené v asti [1.2C2 bodoch 3 a 4.

Ib.2C1.  Vstupné suroviny uvedené v liekopise

1. Na vSetky vstupné suroviny uvedené v Eurépskom liekopise sa musia vztahovat monografie uvedené v tomto
liekopise, pokial nie je poskytnuté primerané odévodnenie, preco to nie je potrebné.

2. V pripade inych ldtok mozZe kazdy c¢lensky stt pre produkty vyrdbané na jeho tzemi vyZzadovat dodrziavanie
svojho vlastného ndrodného liekopisu.

3. Opis analytickych postupov mozno nahradit podrobnym odkazom na prislusny liekopis.

4. Rutinné skasky vykonané na kazdej Sarzi vstupnych surovin sa vykondvaji podla toho, ako st uvedené
v ziadosti o registriciu. Ak sa pouziji skiisky iné ako tie, ktoré sti uvedené v prislusnom liekopise, predloZi sa
dokaz o tom, Ze vstupné suroviny spliiaji poZiadavky na kvalitu daného liekopisu.

5. V pripadoch, ked 3pecifikdcia alebo iné ustanovenia uvedené v monografii Eurépskeho liekopisu alebo
liekopisu ¢lenského $tdtu moézu byt z hladiska zabezpecenia kvality danej latky nepostacujice, moézu prislusné
orgdny poziadat Ziadatela o vhodnejSie $pecifikdcie. Prislusné orgdny informuji orgdny zodpovedné za
predmetny liekopis o tidajnych nepostacujticich $pecifikdcidch.

Ib.2C2.  Vstupné suroviny neuvedené v liekopise
Il1b.2C2.1. Vstupné suroviny biologického pévodu
1. Opis sa uvadza v podobe monografie.

2. Vyroba vakcin musi byt, kedykolvek je to mozné, zaloZend na systéme vychodiskovych kmeniovych kultar
a zavedenych bunkovych bank. Pri vyrobe imunologickych veterindrnych liekov zloZenych zo séra sa uvddza
povod, vieobecny zdravotny stav a imunologicky stav produkujicich zvierat a pouZzivaji sa uréené stibory
vstupnych surovin.

3. OpiSe a zdokumentuje sa povod vratane geografickej oblasti a histéria vstupnych surovin.

4. V pripade geneticky upravovanych vstupnych surovin musi byt stcastou takychto informdcii napriklad opis
vychodiskovych buniek alebo kmenov, konstrukcia expresného vektora (ndzov, povod, funkcia replikénu,
zosiliova¢ promdtora a ostatné regulatné prvky), kontrola tcinne vloZenej sekvencie DNA alebo RNA,
oligonukleotidové sekvencie plazmidového vektora v bunkdch, plazmid pouZivany na kotransfekciu, vsunuté
alebo deletované gény, biologické vlastnosti hotového konstruktu a exprimovanych génov, ¢islo képie
a genetickd stabilita.

5. V pripade veterindrnych liekov, ktoré obsahuji geneticky modifikované organizmy (GMO) alebo z nich
pozostéavajt, sa k ziadosti pripoja aj dokumenty pozadované v stlade so smernicou 2001/18|ES.
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6. Vychodiskové kultary vratane bunkovych bank a surového séra na vyrobu antiséra sa testuji na totoZnost
a nepritomnost cudzorodych latok sa preukdze v stlade s Eurdpskym liekopisom.

7. Uvedt sa informdcie o vietkych latkach biologického povodu pouzitych na ktoromkolvek stupni vyrobného
procesu. Tieto informdcie musia zahffiat:

a) tdaje o zdroji surovin;

b) tddaje o akomkolvek vykonanom spracovani, purifikicii alebo inaktivécii, spolu s Gdajmi o validécii tychto
procesov a kontroldch pocas vyroby;

¢) udaje o akychkolvek skasaniach kontamindcie vykonanych pre kazda $arzu danej latky.

8. Ak sa zisti pritomnost cudzorodych latok alebo existuje podozrenie na ich pritomnost, prislusnd surovina sa
vyradi alebo sa pomocou validovaného sposobu oSetrenia spracuje tak, aby sa znizilo riziko pritomnosti
cudzorodych latok. Ak sa po oSetreni zisti pritomnost cudzorodych litok alebo ak existuje podozrenie na ich
pritomnost, prislusnd surovina sa pouzije vyhradne vtedy, ked dalSie spracovanie produktu zarucuje
odstrdnenie afalebo inaktiviciu danych cudzorodych latok; odstrinenie afalebo inaktivicia takychto
cudzorodych latok sa musi preukdzat.

9. Pri pouziti bunkovych bank sa musi preukdzat, Ze vlastnosti buniek zostali nezmenené az do najvysiej
pasdzovej drovne pouzivanej v priebehu vyroby.

10. Pri Zivych atenuovanych vakcinach sa poskytne potvrdenie o stabilite parametrov atenudcie prislusnej
vychodiskovej kulttiry. Zvycajne sa to dosahuje prostrednictvom absencie ndvratu k virulencii u cielovych
druhoch zvierat, pokial nie je s atenudciou spojend $pecifickd charakteristika (napriklad geneticky marker,
teplotna stabilita).

11. V pripade potreby sa prislusnym orgdnom odovzdajt vzorky biologickych surovin alebo ¢inidiel pouzivanych
v ramci skasobnych postupov, aby prislusné organy mohli zariadit vykonanie kontroly skdsani.

Il1b.2C2.2. Vstupné suroviny nebiologického povodu

Opis sa uvadza v podobe monografie pod nasledujiicimi zdhlaviami:

a) ndzov vstupnej suroviny splfiajiici poZiadavky casti IlIb.2A1 bodu 3 sa doplna akymikolvek obchodnymi
alebo vedeckymi synonymami;

b) opis vstupnej suroviny uvedeny vo forme podobnej forme pouzitej v opisnej polozke Eurépskeho liekopisu;
¢) funkcia vstupnej suroviny;
d) spdsoby urCovania jej totoZnosti;

e) uvadzaju sa akékolvek zvldstne preventivne opatrenia, ktoré mozu byt potrebné pocas uchovivania
vstupnej suroviny, a ak je to potrebné, jej re-test peridda.

b.2D.  Kontrolné skisky v priebehu vyrobného procesu

1. Do dokumentdcie sa zahrni podrobnosti tykajiice sa kontrolnych skaSok, ktoré sa vykondvajii na
medzistupiioch vyroby, s cielom overit konzistentnost vyrobného procesu a hotového lieku. Pre kazdi
kontrolnd skasku sa stanovia $pecifikdcie a opiSu sa analytické metddy. Ak nie je od6vodneny iny postup,
poskytne sa validdcia kontrolnych skdSok zameranych na parametre, ktoré sa povazuju za kritické pre
vyrobny proces.

2. V pripade inaktivovanych a detoxikovanych vakcin sa inaktivdcia a detoxikdcia skiiSa pocas kazdého
vyrobného cyklu ¢o najskor po ukonceni procesu inaktivcie a detoxikdcie a po neutralizicii v pripade, Ze
nastane, avSak pred dalsim vyrobnym krokom.

3. V siilade s usmerneniami smernice 2010/63/EU a Eurépskym dohovorom o ochrane stavovcov vyuzivanych
na pokusné a iné vedecké ucely sa skasky vykondvaji tak, aby sa pri nich pouzival minimélny pocet zvierat
a sposobila najmensia bolest, utrpenie, strach alebo trvalé poskodenie. Ak je k dispozicii, pouzije sa
alternativny test in vitro, ak vedie k nahradeniu alebo obmedzeniu pouzivania zvierat alebo zniZeniu utrpenia.
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IIb.2E.  Kontrolné skisky hotového lieku

1. Pri vSetkych skaskach je nutné uviest opis technik analyzovania hotového lieku s dostato¢nou presnostou pre
hodnotenie kvality.
2. Ak existujii vhodné monografie, sa pri pouziti inych skisobnych postupov a limitov, ako st postupy a limity

uvedené v monografidch Eurdpskeho liekopisu, alebo v pripade, Ze v fiom nie st uvedené, v liekopise
¢lenského Statu predlozi dokaz o tom, Ze prislusny hotovy liek, ak by bol podrobeny sktsaniu podla tychto
monografi, by spliial poziadavky na kvalitu daného liekopisu pre prislusnt liekovd formu. V Ziadosti
o registraciu sa uvedi tie skiigky, ktoré sa vykondvaji na reprezentativnych vzorkdch kazdej Sarze hotového
lieku. Uvedie sa frekvencia skiiSok vykonanych na findlnej vakcine pred rozplnenim a nie na 3arzi alebo
Sarziach pripravenych z nej. Prepustacie limity musia byt uvedené a odovodnené. Poskytne sa validdcia
kontrolnych skasok vykonanych na hotovom lieku.

3. Poskytnt sa informadcie tykajlce sa zavddzania a nahradenia referenénych materidlov. Ak sa pouzila viac ako
jedna referencnd norma, uvedie sa historia kvalifikdcie opisujiica, ako sa zachoval vzfah medzi réznymi
normami.

4. Pripadne sa pouzije chemicky a biologicky referenény materidl z Eurépskeho liekopisu. Ak sa pouZiju iné

referenéné materialy a normy, musia sa urcit a podrobne opisat.

5. V stilade s usmerneniami smernice 2010/63/EU a Eurépskym dohovorom o ochrane stavovcov vyuzivanych
na pokusné a iné vedecké tcely sa skasky vykondvaju tak, aby sa pri nich pouZival minimdlny pocet zvierat
a sposobila najmensia bolest, utrpenie, strach alebo trvalé poskodenie. Ak je k dispozicii, pouZije sa
alternativny test in vitro, ak vedie k nahradeniu alebo obmedzeniu pouzivania zvierat alebo zniZeniu utrpenia.

6. Vseobecné charakteristické vlastnosti hotového lieku
Skusky vSeobecnych charakteristickych vlastnosti sa vzdy, kde je to mozné, tykaja vzhladu a fyzikalnych alebo

chemickych skasok, ako je vodivost, pH, viskozita atd. Ziadatel uvedie pre kazdd z danych charakteristickych
vlastnosti $pecifikdcie s vhodnymi hranicami prijatelnosti.

7. Stanovenie totoznosti u¢innych latok
V pripade potreby sa vykond Specifickd skiska s cielom urcenia totoznosti danej litky. V pripade potreby sa
skiiska stanovenia totoznosti moze kombinovat s titrom $arze alebo so skiiskou potencie.

8. Titer Sarze alebo potencia
Pre kazdG SarZu sa vykond kvantifikicia Gcinnej latky, aby sa preukdzalo, Ze kazdd Sarza obsahuje
zodpovedajticu potenciu alebo titer na zabezpecenie jej bezpecnosti a G¢innosti.

9. Stanovenie totoZnosti a obsahu adjuvansov

V hotovom lieku sa overuje mnozZstvo a vlastnosti adjuvansu a jeho zloZziek, pokial nie je odovodnené inak.

10. Stanovenie totoZnosti a obsahu zloziek pomocnych ldtok
Pokial je to potrebné, sa pomocnd ltka (litky) podrobi aspoii skiiskam totoZnosti.
Pokial ide o konzervacné latky, s testy na stanovenie horného a dolného limitu povinné. Stanovenie horného
limitu je povinné pre akikolvek inti zlozku pomocnej latky, ktord moze sposobit neZiaduci ic¢inok.

11. Sterilita a skuska na ¢istotu
V stlade s Eur6pskym liekopisom sa musi preukdzat nepritomnost cudzorodych latok (baktérie, mykoplazma,
huby a v relevantnych pripadoch bakteridlny endotoxin) v parenterdlne poddvanych produktoch. V pripade

netekutych produktov, ktoré neboli poddvané parenterdlne, moze byt v primerane odévodenych pripadoch
prijatelné dodrzanie maximalneho limitu biologickej zdtaze namiesto testu sterility.
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V zavislosti od povahy prislusného imunologického veterinarneho lieku, sposobu a podmienkach jeho vyroby
sa musia vykonat vhodné skasky preukazujiice nepritomnost kontamindcie cudzorodymi latkami alebo inymi
latkami. Na preukdzanie nepritomnosti cudzorodych litok sa pouzije pristup zaloZeny na riziku, ako je
opisané v Eurépskom liekopise.

12. Zvyskové vlhkost

Kazdd sarza akéhokolvek lyofilizovaného produktu sa musi podrobit skiske zvyskovej vihkosti.

13. Objem plnenia

Musia sa vykonat vhodné skasky preukazujice spravny objem plnenia.

IIb.2F. Rovnorodost jednotlivych Sarzi

S cielom zabezpecit, aby bola kvalita produktu konzistentnd v rdmci jednotlivych $arzi a preukdzat siilad so
$pecifikdciami, je potrebné predlozit tplny protokol troch po sebe nasledujicich Sarzi vyrobenych v ramci
beznej vyroby, ktory obsahuje vysledky vietkych skiisok vykonanych v priebehu vyroby a na hotovom lieku.
Uda]e o konzistentnosti ziskané z kombinovanych produktov sa moézu pouzit pre odvodené produkty
obsahujuce jednu alebo viac rovnakych zloziek.

Ib.2G.  Testy na stabilitu

1. Testy na stabilitu zahffiaju stabilitu Gcinnej latky a hotového liecku vritane rozpustadla (rozpustadiel)
v relevantnych pripadoch.

2. Predkladd sa opis skuSok vykonanych na podporu ¢asu pouzitelnosti, odporticanych podmienok uchovavania
a Specifikdcif na konci Casu pouzitelnosti navrhnutych pre t¢inna litku a hotovy liek. V pripade tychto
sktgani musi ist vzdy o $tidie vykondvané v redlnom case.

Ak sa medziprodukty ziskané v roznych fizach vyrobného procesu uchovavajd, primerane sa zdévodnia
navrhované podmienky a df7ka trvania uchovévania, a to na zéklade dostupnych tdajov o stabilite.

3. Vykonavajil sa testy na stabilitu hotového lieku na nie menej ako troch reprezentativnych $arziach vyrobenych
podla opisaného vyrobného procesu a na produktoch uchovévanych v kone¢nom baleni (baleniach); tieto testy
zahffajl testy na biologicka a fyzikalno-chemickd stabilitu, ktoré sa vykondvajii v pravidelnych intervaloch pre
hotovy liek az do troch mesiacov po uvddzanom konci ¢asu pouzitelnosti.

4. Zavery musia obsahovat vysledky analyz, ktoré opodstatiujii navrhovany cas pouzitelnosti za vietkych
odporticanych podmienok uchovavania. Vysledky ziskané pocas stidie stability sa zohladnia pri stanoveni
primeranych 3pecifikdcii zloZenia a uvolfiovania s cielom zabezpecit zhodu produktu s uvddzanym ¢asom
pouzitelnosti.

5. V pripade produktov poddvanych v krmivich je podla potreby taktieZ nutné uviest informdcie o Case
pouzitelnosti prislusného produktu v jednotlivych fazach jeho mieSania za predpokladu, Ze produkt sa
primiesava podla odporticanych pokynov.

6. Ak si hotovy liek pred podanim vyZaduje rekonstiticiu alebo sa poddva v pitnej vode, st povinné aj tdaje
o navrhovanom dase pouzitelnosti pre produkt rekonstituovany podla odporiicani. Uvadzaji sa aj udaje
podporujiice navrhovany ¢as pouzitelnosti daného rekonstituovaného produktu.

7. Udaje o stabilite ziskané z kombinovanych produktov sa mozu pouzit v primerane odévodnenych pripadoch
pre odvodené produkty obsahujtce jednu alebo viac rovnakych zloZiek.

8. Pri viacddvkovych baleniach sa v pripade potreby predkladaji ddaje o stabilite na zddévodnenie Casu
pouzitelnosti produktu po prvom nacati alebo otvoreni a definuje sa Specifikdcia v ¢ase pouzitelnosti.

9. Je nutné dolozit G¢innost akéhokolvek konzervaéného systému.

10. Informdcie o u¢innosti konzervaénych latok v pripade inych podobnych imunologickych veterindrnych liekov
od rovnakého vyrobcu mozu byt postacujice.
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11. Ak sa G¢inné latky uchovavajd, navrhované podmienky a trvanie uchovavania sa stanovia na zdklade tdajov
o stabilite. Tieto iidaje mozno ziskat bud skiSanim samotnych dcinnych latok, alebo vhodnym skiisanim
hotového lieku.

IIIb.2H. Iné informdcie

Informdcie tykajiice sa kvality imunologického veterindrneho lieku, ktoré nie st zaradené do tohto oddielu, sa
mozu zahrnit do dokumentécie.

1Ib.3. CAST 3: Dokumenticia o bezpec¢nosti (skiiSania bezpenosti a skiisky na stanovenie rezidui)
Ib.3A.  VSeobecné poziadavky

1. Dokumentdcia o bezpecnosti musi byt primerand na postdenie:

a) bezpecnosti daného veterindrneho lieku, ked sa poddva cielovym druhom, a akychkolvek neziaducich
ucinkov, ktoré sa mozu vyskytntt za navrhovanych podmienok pouzivania; tieto neziaduce Gcinky sa
hodnotia vo vztahu k moznym prinosom produktu;

b) potencidlnych skodlivych d¢inkov rezidui daného veterindrneho lieku alebo latky obsiahnutej v potravindch
ziskanych z lieCenych zvierat na Tudf;

¢) potencidlnych rizik, ktoré mozu vyplyvat z expozicie Iudi veterinirnemu lieku, napriklad pocas jeho
podavania zvieratu;

d) potencidlnych rizik ohrozenia Zivotného prostredia vyplyvajtcich z pouZivania veterindrneho lieku.

2. Predklinické stidie sa vykondvaju v silade s poziadavkami spravnej laboratérnej praxe (Good Laboratory
Practice — GLP).

Stadie, ktoré nie st v silade s GLP, sa za primerane kontrolovanych podmienok mozu uznat v pripade stadif
tykajiicich sa necielovych druhov, ako aj $tddii hodnotiacich imunologické, biologické alebo genetické
vlastnosti vakcina¢nych kmenov. Ostatné vynimky sa musia zdovodnit.

3. Pri vykondvani vietkych skiisok bezpe¢nosti sa v plnej miere prihliada na podrobny protokol o pokuse, ktory
sa pisomne zaznamend eSte pred zacatim daného pokusu. Dodrziavanie zdsad dobrych podmienok
pokusnych zvierat podlicha veterindirnemu dohladu, pricom sa na ne v plnej miere prihliada uz pri
vypracovavani protokolu akéhokol'vek pokusu a pocas vykondvania samotného pokusu.

4. Pozadujt sa vopred stanovené systematické pisomné postupy tykajice sa organizicie, vykondvania, zberu
tdajov, dokumentdcie a overovania pokusov tykajicich sa bezpecnosti.

5. Klinické skii$ania (terénne pokusy) sa vykondvajii v silade so zavedenymi zdsadami spravnej klinickej praxe
(good clinical practice — GCP). Vynimky sa musia zd6vodnit.

6. Stadie bezpecnosti musia byt v stilade s prislusnymi poziadavkami Eurépskeho liekopisu. Vynimky sa musia
zdo6vodnit.
7. Stadie bezpecnosti sa vykondvajii na cielovych druhoch zvierat. Davka, ktord sa ma pouzit, musi zodpovedat

mnozstvu produktu odporticanému na pouzitie a Sarza pouZitd na skisanie bezpecnosti sa odoberie zo Sarze
alebo 3arzi vyrobenych v stlade s vyrobnym procesom opisanym v ¢asti 2 Ziadosti.

8. Daévka veterindrneho lieku, ktord sa md pouzit pri laboratérnych skaskach opisanych v oddieloch B.1, B.2
a B.3, musi obsahovat maximalny titer, maximédlne mnozZstvo antigénu alebo maximdlnu potenciu. V pripade
potreby sa moze koncentrécia antigénu upravit na dosiahnutie pozadovanej davky.

9. Bezpecnost imunologického veterindrneho lieku sa musi preukdzat pre kazdu kategériu cielového druhu
zvierat, pre ktory sa odporica pouzitie daného lieku, kazdou odporticanou cestou a odporticanym sposobom
podania a za pouzitia odporii¢aného harmonogramu podédvania. Ak je to vedecky odovodnené, moze sa
v pripade cesty a sposobu podédvania pouZit najhorsi scendr.
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10. V pripade imunologickych veterindrnych liekov pozostdvajicich zo Zivych organizmov st v oddiele B.6
zahrnuté osobitné poziadavky.

11. Podrobnosti a dokumenty pripojené k Ziadosti o registraciu sa predlozia v stlade s poziadavkami pre
predklinické skasania a klinické skiiSania uvedené v Casti I1Ib.4B bode 4 a Casti IlIb.4C bode 3.

I1Ib.3B. Predklinické Stidie

1. Bezpecnost podania jednej davky

Imunologicky veterindrny liek sa podd v odportcanej divke kazdou odporticanou cestou a odporicanym
sposobom podania zvieratdm kazdého druhu a kazdej relevantnej kategorie (napr. v relevantnych pripadoch
minimdlny vek, gravidné zvieratd), pre ktoré je urceny.

Zvieratd sa denne pozoruji a vySetrujl na priznaky systémovych a lokdlnych reakcii, az pokial' uz nemozno
oCakdvat 7iadne reakcie, aviak v kazdom pripade aspoi 14 dni po podani daného lieku. Kde je to vhodné,
dané 3tadie musia obsahovat podrobné postmortilne makroskopické a mikroskopické vysetrenie miesta
vpichu injekcie. Zaznamenaji sa aj ostatné objektivne kritérid, ako napriklad rektdlna teplota a miera
uzitkovosti.

Tdto Stidia moZze byt sticastou stidie tykajiicej sa podania opakovanej davky pozadovanej podla bodu 3 alebo
sa moze vynechat, ak vysledky stidie tykajiicej sa preddvkovania podla bodu 2 neodhalili Ziadne vazne
priznaky systémovych a lokdlnych reakcii. V pripade, Ze sa vynechd, pouziji sa ako zdklad pre opis
bezpecnosti produktu v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku systémové alebo lokédlne reakcie
pozorované v §tudii tykajtcej sa preddvkovania.

2. Bezpecnost podania jednej dévky, ktord spdsobi preddvkovanie
Skiisanie preddvkovania sa pozaduje iba pri Zivych imunologickych veterindrnych liekoch.

Zvieratdm najcitlivejsich kategérii cielovych druhov sa kazdou odporticanou cestou a odpordacanym sposobom
podania podd takd ddvka prislusného imunologického veterindrneho lieku, ktord sposobi predédvkovanie, za
beznych okolnosti je to desat davok, okrem pripadov, ked je vyber najcitlivejsicho z niekolkych sposobov
podani oddovodneny. V pripade podania imunologického veterindrneho licku injekénou cestou sa davky
a cesta (cesty) a sposob (sposoby) podania vyberd s prihliadnutim na maximalny objem, ktory je mozné podat
na akomkol'vek jednom mieste vpichu.

Zvieratd sa denne pozoruju a vySetruji na priznaky systémovych a lokdlnych reakcii pocas aspon 14 dni po
podani daného lieku. Zaznamenaju sa aj ostatné kritérid, ako napriklad rektdlna teplota a miera tzitkovosti.

Kde je to vhodné, dané sStidie musia obsahovat podrobné postmortilne makroskopické a mikroskopické
vySetrenia miesta vpichu injekcie, ak sa uZ vySetrenie nevykonalo v stilade s bodom 1.

3. Bezpecnost opakovaného podania jednej davky

V pripade, Ze sa imunologicky veterindrny lick poddva viac ako jedenkrdt ako stcast zdkladného
harmonogramu podévania, poZaduje sa $tiidia o opakovanom podévani jednej davky s cielom zistit akékolvek
neZiaduce Gcinky vyvolané takymto podanim.

Této skaska sa vykond na najcitlivejsich kategéridch cielovych druhov zvierat (napr. urcité plemeno, vekovd
skupina) za pouzitia kazdého odporicaného spdsobu podania.

Pocet podani nesmie byt nizsi ako odporicany maximélny pocet podani; v pripade vakcin sa berie do tvahy
pocet podani pri prvej vakcindcii a pri prvej revakcinacii.

Interval poddvania moze byt kratsi ako interval uvedeny v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku. Zvoleny
interval sa zdovodni vzhladom na navrhované podmienky pouzivania.

Zvieratd sa denne pozorujd a vySetruji na priznaky systémovych a lokdlnych reakcii aspori 14 dni po podani
daného lieku. Zaznamenaju sa aj ostatné objektivne kritérid, ako napriklad rektdlna teplota a miera GZitkovosti.
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4. Postidenie rozmnozovacej vykonnosti

Postidenie rozmnoZovacej vykonnosti sa musi zvazit, ked je veterindrny liek uréeny na pouzitie alebo sa moze
pouzivat u gravidnych zvierat alebo u nosnic a ked tidaje naznacujti, Ze vstupné suroviny, z ktorych je
vyrobeny prislusny produkt, mozu v tomto ohl'ade predstavovat rizikovy faktor.

Za pouzitia odporacanej davky a najcitlivejSou cestou a najcitlivej§im sposobom podania sa skdma
rozmnozovacia vykonnost samcov a negravidnych a gravidnych samic.

V pripade imunologickych veterindrnych liekov, ktoré sa odporticajii na pouzitie u gravidnych zvierat, sa
preskiimanim rozmnozovacej vykonnosti riesi bezpe¢nost poddvania pocas celého obdobia gravidity alebo
pocas konkrétneho obdobia gravidity, zohladiujtc pritom zamyslané pouzitie produktu.

Obdobie pozorovania sa predfzi na porod s ciefom skimat mozné skodlivé Gcinky na potomstvo vritane
tcinkov spdsobujtcich vznik vyvojovych defektov a ti¢inkov vyvolavajicich prerusenie gravidity.

Takéto $tadie mozu byt sicastou §tudif bezpecnosti opisanych v bodoch 1, 2, 3 alebo terénnych pokusov
stanovenych v oddiele I1Ib.3C.

5. Postidenie imunologickych funkcii

V pripadoch, ked imunologicky veterindrny lick mozZe neziaducim sposobom ovplyvnif imunitnd reakciu
vakcinovaného zvierata alebo jeho potomstva, sa vykonaji vhodné skasania imunologickej funkcie.

6. Osobitné poziadavky na 7ivé vakciny

(1) Sirenie vakcinaéného kmena

Preskdma sa Sirenie vakcina¢ného kmena z vakcinovanych zvierat na nevakcinované, pricom sa pouZzije taka
odporticand cesta podania, ktord ¢o najpravdepodobnejsie sposobi takéto $irenie. Okrem toho moéze byt nutné
preskiimat Sirenie na necielové Zivo¢iSne druhy, ktoré moézu byt voci kmenom Zivej vakciny velmi vnimavé.
Poskytne sa postdenie poctu pasdzi z jedného zvierata na iné zviera, ktoré sa pravdepodobne vyskytnd za
normélnych podmienok pouZivania, ako aj postidenie moznych dosledkov.

(2) Roz$irovanie vo vakcinovanom zvierati

Vykaly, mo¢, mlieko, vajcia, ordlne a nazdlne a iné sekréty sa podla vhodnosti podrobia vySetreniu na
pritomnost prislu§ného organizmu. Okrem toho mézu byt pozadované aj stiidie rozsirovania vakcina¢ného
kmena v tele s osobitnym zretelom na predilek¢éné miesta pre replikdciu daného organizmu. V pripade Zivych
vakcin pre zoonotické ochorenia v zmysle smernice Eurdpskeho parlamentu a Rady 2003/99/ES, ktoré sa
maji pouzif pre zvieratd urCené na produkciu potravin, sa v danych S$tadidch musi zohladnit najmai
zotrvavanie organizmu v mieste vpichu.

(3) Zvysenie virulencie

Zvysenie alebo reverzia virulencie sa zistuje na vychodiskovych materskych kmenovych kultdrach. Ak
vychodiskové materské kmeriové kultdry nie st k dispozicii v dostatoénom mnozZstve, preskima sa najnizsia
pasaz pre vyrobu. PouZitie inej pasdZe sa musi odovodnit. Prvotnd vakcindcia sa vykond prostrednictvom take;j
cesty a takého spdsobu podania, ktory bude mat ¢o najpravdepodobnejsie za ndsledok zvySenie virulencie, ¢o
naznacuje ndvrat k virulencii. Vykona sa za sebou nasledujiice pasizovanie u cielovych druhov na piatich
skupindch zvierat okrem pripadov, ked existujii dovody na vykonanie viacerych pasdzi alebo ked organizmus
zmizne z testovaného zvierata skor. Ak sa organizmus nereplikuje adekvatnym spdésobom, vykond sa tolko
pasazi, kolko je mozné u cielového zvierata uskutocnit.

(4) Biologické vlastnosti vakcina¢ného kmeria

Aby sa ¢o najpresnejsie urdili vrodené biologické vlastnosti prislusného kmena vakciny (napr. neurotropizmus),
moze byt potrebné vykonat aj iné skasky.

V pripade vakcin obsahujticich Zivy geneticky modifikovany organizmus (organizmy), ked je produkt cudzieho
génu zacleneny do kmena ako Strukturdlny protein, sa riesi riziko zmeny tropizmu alebo virulencie kmena
a v pripade potreby sa vykonajt osobitné skdsania.
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(5) Rekombindcia alebo vymena genomickych segmentov kmeriov

Postidi sa pravdepodobnost rekombindcie alebo vymeny genomickych segmentov s terénnymi alebo ostatnymi
kmenmi a rozobert sa dosledky takychto udalosti.

7. Bezpecnost pouZivatela

Tento oddiel zahfia diskusie o t¢inkoch zistenych v Castiach Ib.3A az IIIb.3B a uvddza dané acinky do
stvislosti s typom a rozsahom expozicie ludi prislusnému produktu s cieflom sformulovat vhodné
upozornenia pre pouzivatela a dalie opatrenia v oblasti riadenia rizika.

Bezpecnost pouzivatela sa riesi v silade s prislusnymi usmerneniami uverejnenymi agentdrou.

8. Interakcie

Ak sa v sthrne charakteristickych vlastnostf lieku nachddza vyhldsenie o kompatibilite s inymi veterindrnymi
liekmi, preskiima sa bezpec¢nost tohto spojenia. OpiSu sa akékolvek zndme interakcie s inymi veterindrnymi
liekmi.

IIb.3C. Klinické skiiSania

Ak nie je odovodnené inak, sa k vysledkom predklinickych stadii priloZia aj idaje z klinickych skdsani, pricom
sa pouZijii Sarze vyrobené podla vyrobného procesu opisaného v Ziadosti o registriciu. V rdmci jedného
klinického skusania sa zdroven mozu skiimat bezpe¢nost aj G¢innost.

IlIb.3D. Postidenie environmentilneho rizika

1. Postidenie environmentdlneho rizika sa vykond s ciefom postdit mozné skodlivé dcinky, ktoré moze
pouzivanie veterindrneho lieku spdsobit Zivotnému prostrediu, a identifikovat riziko takychto Gcinkov.
V postideni sa taktiez urcia preventivne opatrenia, ktoré mozu byt potrebné na zniZenie rizika.

2. Postidenie pozostdva z dvoch fiz: prva fiza posidenia sa vykondva vidy. Podrobné tdaje z postdenia sa
poskytnd v stlade s usmerneniami, ktoré uverejnila agenttira. V postdeni sa uvedie moznd expozicia
zivotného prostredia produktu a troven rizika spojend s akoukolvek takou expoziciou, a to najmi pri
zohladneni tychto bodov:

a) cielové druhy zvierat a navrhovany sposob pouZitia;

b) cesta a sposob podania, najmd mozZny rozsah, v ktorom sa prislusny produkt dostane priamo do
environmentalneho systému;

¢) mozné vylicenie alebo sekrécia daného produktu, jeho ticinnych latok zvieratom do Zivotného prostredia,
pretrvanie vo vykaloch alebo sekrétoch;

d) zneskodnenie nepouzitych produktov alebo jeho odpadovych materidlov.
3. V pripade kmeniov zZivych vakcin, ktoré moézu mat zoonoticky charakter, sa posidi riziko pre ¢loveka.

4, Ak zévery vyvodené z prvej fazy naznacujd relevantné riziko pre Zivotné prostredie vyplyvajice z daného
produktu, Ziadatel pokracuje druhou fizou a vyhodnoti mozné riziko (rizikd), ktoré moze prislusny
veterindrny liek predstavovat pre Zivotné prostredie. Ak je to potrebné, vykonajt sa dalsie skiimania o dosahu
produktu na Zivotné prostredie (podu, vodu, ovzdusie, vodné systémy, organizmy iné ako cielové organizmy).

5. Osobitné bezpecnostné riziko v pripade rekombinantnych vakcin je potencidlna migrdcia DNA do
gonaddlnych tkaniv a potencidlny prenos DNA do zdrodo¢nych linii buniek vakcinovanych samcov a samic
zvierat, a teda potencilny prenos na potomstvo. Ziadatel postdi a preberie potencidlne riziko (rizikd), ktoré
by takéto imunologické veterindrne licky mohli predstavovat pre ludské zdravie a Zivotné prostredie (vratane
rastlin a zvierat). Ak sa zisti mozné riziko (rizikd), preskima sa vplyv vakciny v zédvislosti od jej pouzitia
u spolocenskych zvierat alebo u zvierat urCenych na produkciu potravin s cielom poskytnit informdcie
o tomto bode.
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lIb.3E.  Posiidenie poZzadované pri veterindrnych liekoch, ktoré obsahujd geneticky modifikované organizmy
alebo z nich pozostivaji

1. V pripade veterindrnych liekov, ktoré obsahuji geneticky modifikované organizmy alebo z nich pozostavajd, sa
k ziadosti pripoja dokumenty pozadované podla ¢linku 2 a ¢asti C smernice 2001/18/ES a podla osobitnych
usmerneni tykajacich sa geneticky modifikovanych organizmov.

2. Potencidlne nepriaznivé G¢inky na ludské zdravie a Zivotné prostredie, ktoré sa mozu vyskytnit v dosledku
prenosu z geneticky modifikovanych organizmov na iné organizmy alebo ktoré moézu vyplynat z genetickych
modifikicii, sa musia v kazdom jednotlivom pripade dosledne posadit. Cielom takéhoto postdenia
environmentalneho rizika je identifikovat a vyhodnotit potencidlne priame a nepriame, bezprostredné alebo
oneskorené nepriaznivé i¢inky geneticky modifikovanych organizmov na ludské zdravie a Zivotné prostredie
(vratane rastlin a zvierat) a musi sa vykonat v stlade so zdsadami uvedenymi v prilohe II k smernici

2001/18]ES.
IIb.3F. Skasky na stanovenie rezidui, ktoré sa maji zahrndt do predklinickych Stadii
1. Pri imunologickych veterindrnych liekoch nie je zvycajne potrebné vykonévat $tddiu rezidui.
2. Ak sa antibiotikd, adjuvansy, konzervacné latky alebo akdkolvek ind pomocnd litka pouZzivaji pri vyrobe

imunologickych veterindrnych liekov pre zvieratd uréené na produkciu potravin afalebo st zahrnuté do
kone¢ného zloZenia, musi sa zohladnif moZnost expozicie spotrebitelov rezidudm v potravindch vyrobenych
z lie¢enych zvierat a stlad s prdvnymi predpismi o MRL. Musia sa riesit dosledky pre bezpecnost spotrebitelov
vyplyvajiice z potencidlnej pritomnosti danych litok v hotovom lieku.

3. V pripade Zivych vakcin proti osvedéenym zoonotickym chorobdm sa okrem $tidif $irenia moze vyZadovat
stanovenie rezidudlnych organizmov z vakciny v mieste vpichu. Ak je to potrebné, preskimajt sa tcinky
takychto rezidui.

4. Navrhne sa ochrannd lehota a rozoberie sa jej primeranost v stvislosti s akymikolvek vykonanymi $tadiami
rezidui.
1Ib.4. Cast 4: Dokumenticia o ti¢innosti (predklinické stidie a klinické skilsanie

lIb.4A.  VSeobecné poziadavky

1. Musia sa dodrzat tieto v§eobecné poZiadavky:

a) Stadie G¢innosti musia byt v stlade s prislusnymi poziadavkami Eurépskeho liekopisu. Vynimky sa musia
zdovodnit;

b) je potrebné, aby vyskumnik vo fdze koncepcie stidie stanovil primdrny parameter, na ktorom je zalozené
stanovenie G¢innosti, a tento parameter sa po ukonéeni $tidie nesmie meni;

¢) plénovand Statistickd analyza sa podrobne opiSe v protokoloch §tidie;

d) vyber antigénov alebo kmenov ockovacich latok musi byt opodstatneny na zaklade epizoologickych
udajov;

e) skasky éinnosti vykonané v laboratériu musia byt vykonané formou kontrolovanych pokusov s vyuzitim
nelie¢enych kontrolnych zvierat okrem pripadov, ked to z dévodu zabezpecenia dobrych Zivotnych
podmienok zvierat nie je mozné a ti¢innost mozno preukazat inym spoésobom.

2. Vo vSeobecnosti sa predklinické $tidie podporuji pokusmi vykonanymi za podmienok existujticich v teréne.

Ak predklinické stadie plne podporuji tvrdenia uvedené v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku, skasky
vykonané v terénnych podmienkach sa nevyzaduja.

Ak nie je odovodnené inak, sa k vysledkom predklinickych stadii priloZia aj idaje z klinickych skasani, pricom
sa pouZziji Sarze vyrobené podla vyrobného procesu opisaného v Ziadosti o registraciu. V rdmci jedného
klinického skdsania sa zdroveit moézu skiimat bezpecnost aj Géinnost.
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3. V3etky skiisania sa musia opisat dostatoéne podrobne, aby ich prislu§né organy mobhli riadne posudit. Musi sa
preukdzat platnost vietkych technik pouzitych v skisani.

4. Uvdadzaju sa vietky dosiahnuté vysledky, ¢i uz priaznivé alebo nepriaznivé:

a) ucinnost imunologického veterindrneho lieku sa preukdze pre kazdi kategériu cielového druhu zvierat, pre
ktory sa odportica pouzitie daného lieku, kazdou odporticanou cestou a odporticanym spdsobom podania
a za pouzitia odporacaného harmonogramu podévania. S vynimkou odévodnenych pripadov sa nastup
a trvanie imunity stanovi a podpori{ idajmi ziskanymi zo skdsani;

b) v pripade potreby sa adekvitne vyhodnoti vplyv pasivne nadobudnutych alebo materskych protilitok na
ucinnost akykolvek vakcin poddvanych zvieratdm vo veku, v ktorom je stéle pritomnd imunita ziskand od
matky.

¢) Preukdze sa ac¢inok kazdej zo zloziek polyvalentnych a kombinovanych imunologickych veterindrnych
lickov. Ak sa odportia poddvanie daného produktu v kombindcii alebo sticasne s inym veterindrnym
lieckom, musi sa preukdzat Gc¢innost tohto spojenia podporend vhodnymi Stidiami. OpiSu sa akékolvek
zname interakcie s inymi veterindrnymi liekmi.

d) Ak akykolvek produkt predstavuje stcast vakcinaéného programu odporicaného ziadatelom, preukazuje
sa induk¢ny (priming) alebo podporny (booster) t¢inok alebo prispevok imunologického veterindrneho
lieku k G¢innosti o¢kovacieho programu ako celku.

e) Pouzitd ddvka musi zodpovedat mnozstvu produktu odpordcanému na pouzitie a SarZa pouZitd na
skiiSanie tcinnosti sa odoberie zo SarZe alebo $arzi vyrobenych v stilade s vyrobnym postupom opisanym
v Casti 2 ziadosti.

f) V pripade diagnostickych imunologickych veterindrnych liekov poddvanych zvieratdm Ziadatel uvedie
sposob, akym sa majii reakcie na prislusny produkt interpretovat.

g) V pripade vakcin uréenych na umoznenie rozliSenia ockovanych a nakazenych zvierat (markerové vakciny),
pre ktoré sa tvrdenie o dc¢innosti opiera o diagnostické testy in vitro, sa poskytni dostatocné tdaje
o diagnostickych testoch s ciefom umoznit adekvitne hodnotenie tvrdeni tykajiicich sa markerovych
vlastnosti.

IlIb.4B. Predklinické Stiadie

1. Preukazovanie U¢innosti sa v zdsade vykondva za dobre kontrolovanych laboratérnych podmienok
experimentdlnou infekciou (challenge) po podani prislusného imunologického veterindrneho lieku cielovému
zvieratu pri dodrzani odportcanych podmienok pouzivania. Do najvysSej moznej miery sa musia podmienky,
za ktorych sa vyvolala experimentélna infekcia, podobat prirodzenym podmienkam infekcie. Poskytnt sa tidaje
o vyvolavacom kmeni a jeho relevantnosti.

2. Pokial ide o Zivé vakciny, sa produkt pouzity na testovanie icinnosti odoberie zo Sarze alebo Sarzi s obsahom
minimdlneho titra alebo potencie. Pokial ide o iné produkty, pouzije sa produkt zo Sarzi s ocakdvanym
minimalnym obsahom alebo potenciou u¢innej litky na konci obdobia platnosti okrem odévodnenych
pripadov.

3. Ak je to mozné, uvedie a zdokumentuje sa imunitny mechanizmus (sprostredkovany bunkami/humorélny,
lokalne/celkové triedy imunoglobulinu) vyvolany po podani prislusného imunologického veterindrneho lieku
cielovym zvieratdim odporti¢anou cestou podania.

4. Pri v3etkych predklinickych $tadidch sa uvadzaja tieto ddaje:
a) zhrnutie;
b) vyhldsenie o stilade so spravnou laboratérnou praxou pre predklinické stiidie bezpecnosti, ak je to vhodné;

¢) ndzov organu, ktory Studie vykonal;
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d) podrobny protokol pokusu uvadzajici opis pouzitych metdd, zariadeni a materidlov, tidaje o druhoch
a plemendch zvierat, kategéridch zvierat, ich povod, ich totoznost a pocet a podmienky, za ktorych boli
chované a kimené (uvddzajiic okrem iného, ¢i vykazovali pritomnost akychkolvek $pecifickych patogénov
ajalebo 3pecifickych protildtok, povahu a mnozstvo akychkolvek prisad obsiahnutych v krmive),
dévkovanie, cestu podania, pldn a ditumy podania a opis a odévodnenie pouzitych Statistickych metdd;
e¢) v pripade kontrolnych zvierat, ¢i im bolo podané placebo alebo ¢i neboli lie¢ené;
f) v pripade liecenych zvierat a v pripade potreby, ¢i im bol podany skisany produkt alebo iny produkt
registrovany v Unii;
g) vsetky dosiahnuté vieobecné a individudlne pozorovania a vysledky (spolu s priemernymi hodnotami
a Standardnymi odchylkami) bez ohladu na to, ¢i sti priaznivé alebo nepriaznivé. Udaje musia byt opisané
dostato¢ne podrobne na to, aby ich bolo mozné kriticky vyhodnotit nezavisle od ich interpreticie
autorom. Prislusné tidaje sa predlozia vo forme tabuliek. Vysledky mozu byt vysvetlené a zndzornené
sprievodnymi reprodukciami zdznamov, mikrofotografiami atd’;
h) povaha, frekvencia a trvanie pozorovanych vedlajsich c¢inkov;
i) pocet zvierat vyradenych predcasne z pokusov a dovody takychto vyradent;
j)  Statistickd analyza vysledkov, ak si ju prislusny program skdsani vyzaduje, spolu s odchylkou tidajov;
k) vyskyt a priebeh akychkolvek pridruzenych chordb;
) vietky Gdaje o veterindrnych liekoch (inych ako tych, ktoré st predmetom $tadie), ktoré bolo nutné podat
pocas stadie;
m) Akékolvek iné pozorovania a odchylky od protokolu a mozny vplyv na vysledky;
n) objektivny rozbor dosiahnutych vysledkov, ktory vedie k zdverom o bezpe¢nosti a ticinnosti prislusného
produktu.
b.4C.  Klinické skdsSania
1. Ak nie je odovodnené inak, sa k vysledkom predklinickych $tadii prilozia aj Gidaje z terénnych pokusov, pricom
sa pouZziji Sarze vyrobené podla vyrobného procesu opisaného v Ziadosti o registraciu. V rdmci jedného
terénneho pokusu sa zdrovenn mozu skamat bezpec¢nost aj ticinnost.
2. Ak Gcinnost nemozno podporit predklinickymi Stidiami, je mozné akceptovat vykonanie len pokusov
v teréne.
3. Udaje tykajtice sa terénnych pokusov musia byt dostatocne podrobné, aby umoziovali objektivne postidenie.

Musia obsahovat:

a) zhrnutie;

b) vyhldsenie o stilade so spravnou klinickou praxou;

¢) meno, adresu, funkciu a odbornii sposobilost zodpovedného vyskumnika;

d) miesto a ddtum podania, identifika¢ny kéd, ktory moze odkazovat na meno a adresu vlastnika zvierata
(zvierat);

e) udaje zo skasobného protokolu opisujiice pouzité metddy, zariadenia a materialy, tidaje ako cesta a spdsob
podania, harmonogram podavania, davku, kategériu zvierat, trvanie pozorovania, sérologicki reakciu
a iné skimania zvierat po podani daného lieku;

f) v pripade kontrolnych zvierat, ¢i im bolo podané placebo, konkurenény produkt alebo ¢i neboli lie¢ené;

g) urlenie totoznosti lie¢enych a kontrolnych zvierat (hromadne alebo jednotlivo, podla vhodnosti), ako
napriklad druhy, plemend, linie, vek, hmotnost, pohlavie, fyziologicky stav;



L 180/64 Uradn)'f vestnik Eurdpskej tnie 21.5.2021

h) stru¢ny opis metddy chovu a kfmenia, pricom sa uvddza typ a mnozstvo akychkolvek prisad obsiahnutych
v krmivéch;

i) v3etky tidaje o pozorovaniach, vykonnosti a vysledkoch (spolu s priemernymi hodnotami a Standardnymi
odchylkami); ak boli vykonané skii§ania a merania jednotlivych zvierat, prislusné idaje sa zodpovedajtico
oznacia;

j)  Statistickd analyzu vysledkov, ak si ju prislusny program skasani vyzaduje, spolu s odchylkou tidajov;

k) vSetky pozorovania a vysledky $tadii, ¢i uz priaznivé alebo nepriaznivé, spolu s dplnym prehldsenim
o pozorovaniach a vysledkami objektivnych sktisok aktivity, potrebnymi na postdenie prislusného
produktu; musia byt uvedené pouzité techniky a musi sa vysvetlit dolezitost akychkolvek odchylok vo
vysledkoch;

) acinky na uzitkovost zvierat;

m) pocet zvierat vyradenych predcasne z pokusov a dovody takychto vyradent;

n) povahu, frekvenciu a trvanie pozorovanych vedlajsich t¢inkov;

o) vyskyt a priebeh akychkolvek pridruzenych chorob;

p) vietky tdaje o veterindrnych liekoch (inych, ako tych, ktoré st predmetom §tidie) podanych bud pred,
alebo sticasne so skaSanym produktom, alebo pocas obdobia pozorovania; tdaje o akychkolvek
pozorovanych interakcidch;

q) akékolvek iné pozorovania a odchylky od protokolu a mozny vplyv na vysledky;

r) objektivny rozbor dosiahnutych vysledkov, ktory vedie k zdverom o bezpe¢nosti a ticinnosti prislusného

produktu.
ODDIEL IV
POZIADAVKY NA OSOBITNE ZIADOSTI O REGISTRACIU
V.1 Ziadosti o registriciu generickych veterindrnych liekov
IV.1.1. Ziadosti zalozené na ¢lanku 18 (generické veterindrne lieky) musia obsahovat tdaje uvedené v oddiele II

¢astiach 1 a 2 tejto prilohy. Zahrnie sa postdenie environmentélneho rizika podla ¢lanku 18 ods. 7, ak sa to
vyZaduje. Dokumentdcia musi okrem toho obsahovat tidaje preukazujtice, Ze produkt ma rovnaké kvalitativne
a kvantitativne zloZenie G¢innej latky (ldtok) a rovnakd liekovii formu ako referen¢ny liek, a tdaje, ktoré
dokazujti jeho bioekvivalenciu s referenénym liekom alebo od6vodnenie, preco takéto $tadie neboli vykonané
s odkazom na zavedené usmernenia. Vietky okamzite sa uvolfujice ordlne lickové formy sa povazuji za
rovnaki liekovii formu.

V pripade biologickych (vratane imunologickych) veterindrnych liekov sa genericky $tandardizovany pristup
v zdsade nepovazuje za vhodny a uplatiiuje sa hybridny pristup (pozri oddiel IV.2.).

IvV.1.2. Pri generickych veterindrnych liekov sa kritické spravy expertov o bezpec¢nosti a G¢innosti zameriavaji najma
na tieto prvky:

a) dovody, na zdklade ktorych sa liek povazuje za biologicky rovnocenny;

b) Sthrn necistot v Sarziach Gcinnej latky (litok), ako aj necistot v hotovom lieku (a ked’ pocas uchovavania
vznikaji prisluné rozkladné produkty) spolu s hodnotenim tychto necistot;

¢) hodnotenie stadii biologickej rovnocennosti alebo iné informdcie, ktorymi mozno podporit tvrdenie
o biologickej rovnocennosti v stlade s prislu§nymi usmerneniami uverejnenymi agentirou;

d) akékolvek dalsie tidaje s cielom preukdzat rovnocennost vlastnosti bezpecnosti a ti¢innosti jednotlivych
soli, esterov alebo derivdtov povolenej tG¢innej latky;



21.5.2021 Uradn)'f vestnik Eurdpskej tnie L 180/65

e) preskimanie hodnotenia rizik pre pouzivatela so zameranim na rozdiely medzi generickymi
a referenénymi veterindrnymi liekmi (napriklad zloZenie pomocnych ltok);

f) vrelevantnych pripadoch preskiimanie posudzovania environmentdlnych rizik.

IV.1.3. V pripade Ziadosti o registriciu generického veterindrneho lieku, ktory obsahuje antimikrobidlnu latku, sa
poskytnii informdcie o trovni rezistencie, ako st zndme z bibliografickych tdajov.

IV.1.4. V pripade generického veterindrneho lieku, ktory obsahuje antiparazitikum, sa poskytni informdacie o trovni
rezistencie, ako st zndme z bibliografickych tidajov.

IV.1.5. Pokial ide o generické veterindrne lieky urcené na podédvanie intramuskuldrnou, podkoznou cestou alebo
podadvanim cez koZu, je potrebné predloZit tieto Gdaje:

a) dokazy preukazujiice zhodni alebo odlisnti depléciu rezidui z miesta podania, ktoré mézu byt dolozené
vhodnymi $tiidiami o deplécii reziduf;

b) dokazy o preukdzani tolerancie u cielovych druhov v mieste podania, ktoré mozu byt dolozené vhodnymi
$tddiami tolerancie u cielovych druhov.

IV.2. Ziadosti o registriciu hybridnych veterindrnych liekov

Iv.2.1. Ziadosti zalozené na ¢lanku 19 (hybridné veterindrne licky) tykajtice sa veterindrnych liekov, ktoré si podobné
referenénému  veterindrnemu lieku, avSak nespliaji poziadavky v rdmci vymedzenia generického
veterindrneho lieku.

Iv.2.2. V pripade takychto Ziadosti sa poskytnil tieto informdacie:
a) podla potreby vsetky tdaje uvedené v oddieloch II a III Castiach 1 a 2 tejto prilohy;

b) pokial ide o Casti 3 a 4 dokumenticie, Ziadosti o registriciu hybridnych lickov sa moZzu ¢iastocne opierat
o vysledky vhodnych stidiil bezpe¢nosti, rezidui, predklinickych stadif a klinickych skaSani vykonanych
pre uZ registrovany referen¢ny veterindrny liek a Ciastotne o nové tidaje. Nové tdaje zahffiajii podla
potreby posudenie rizika pre bezpecnost pouzivatelov a posidenie environmentdlneho rizika v stlade
s ¢lankom 18 ods. 7 V pripade relevantnych produktov (napriklad antimikrobikd, antiparazitikd) sa okrem
toho podla potreby riesi riziko vzniku rezistencie.

Iv.2.3. V pripade biologickych (vritane imunologickych) veterindrnych liekov sa poskytne komplexny stibor
porovnavacich $tadii tykajacich sa Casti o kvalite, bezpe¢nosti a ti¢innosti.

Iv.2.4. Ak sa odkazuje na tdaje pochddzajtce z iného registrovaného veterindrneho lieku, poskytne sa odévodnenie
pouzitia a relevantnosti tychto tidajov pre novy produkt.

IV.2.5. Rozsah novych tdajov vyzadovanych na podporu bezpecnosti a Géinnosti bude zdvisiet od 3pecifickych
vlastnosti prislusného nového produktu a od rozdielov, ktoré vykazuje oproti referenénému veterindrnemu
lieku, a stanovi sa osobitne pre kazdy jednotlivy pripad. Nové predklinické a klinické tidaje o novom produkte
sa predkladaji pre vietky aspekty, pri ktorych referen¢ny veterindrny liek neposkytuje relevantnt podporu.

Iv.2.6. Ak sa nové $tadie vykondvajd so Sarzami referenéného veterindrneho lieku registrovaného v tretej krajine,
ziadatel' preukdze, Ze referenny veterindrny liek bol registrovany v silade s poziadavkami rovnocennymi
s poziadavkami stanovenymi v Unii a Ze tieto lieky st natolko podobné, ze pri predklinickych stadidch alebo
klinickych sktisaniach ich moZno vzdjomne nahradit.
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Iv.3. Ziadosti o registriciu kombinovanych veterinirnych liekov

IvV.3.1. Ziadost o registraciu produktu s fixnou kombindciou jednotlivych d¢innych létok, ktoré uz boli predmetom
registricie veterindrneho lieku v EHP, sa predkladd podla ¢lanku 20.

Ziadost o registraciu produktu s fixnou kombindciou Gé¢innych litok, z ktorych aspon jedna je nova tcinnd
latka, ktord doposial nebola schvélend pre veterinarny lieck v EHP, sa predkladd podla ¢lanku 8.

Iv.3.2. V pripade Ziadosti predlozenych podla ¢lanku 20 sa poskytne tiplnd dokumentdcia obsahujica casti 1, 2, 3 a 4.

Iv.3.3. Pre kombindciu wcinnych litok sa poskytne spolahlivé vedecké odovodnenie zalozené na platnych
terapeutickych zdsadach vratane klinickych tdajov, ktoré preukazuje potrebu a prinos vietkych ti¢innych latok
v Case liecby.

IV.3.4. V zdsade sa idaje o bezpe¢nosti a ti¢innosti musia poskytnut pre produkt s fixnou kombindciou a nevyzaduje
sa poskytnutie Gidajov o bezpecnosti a G¢innosti kazdej jednotlivej Gi¢innej latky s vynimkou objasnenia ich
jednotlivych farmakologickych vlastnosti.

IV.3.5. Ak md ziadatel k dispozicii dostato¢ne podrobné udaje o bezpe¢nosti a ic¢innosti prislusnej zndmej Gcinnej
latky, tieto ddaje moZno poskytnit s cielom predist potrebe vykonat urcité Stidie s danou fixnou
kombindciou alebo poskytniif relevantné informadcie. V takom pripade sa preskima aj moznd interakcia medzi
tcinnymi latkami.

IV.3.6. S produktom s fixnou kombindciou sa musia vykonat Stidie bezpecnosti pouZivatela, posidenia
environmentalnych rizik, stidie deplécie rezidui a klinické stiidie.

Iv.3.7. Poskytne sa $tadia bezpecnosti na cielovych zvieratdch uskuto¢nend s findlnou formulaciou, pokial vynechanie
takejto Stadie nie je opodstatnené.

IV.4. Ziadosti zaloZené na informovanom sithlase

IV.4.1. Ziadosti zalozené na ¢ldnku 21 sa tykajii produktov s rovnakym zlozenim, rovnakou liekovou formou
a vyrobnym procesom (vritane vstupnych surovin, parametrov procesu a miest vyroby) ako uz registrované
veterindrne lieky.

vV.4.2. Dokumentdcia k takymto Ziadostiam obsahuje len tidaje pre Casti 1A a 1B uvedené v prilohe I (body 1 az 6.4)
za predpokladu, Ze drzitel rozhodnutia o registrcii uz registrovaného veterindrneho liecku udelil Ziadatel'ovi
pisomny sthlas, aby odkazoval na obsah ¢asti 1C, 2, 3 a 4 dokumenticie tykajicej sa tohto produktu. V tomto
pripade rovnako nie je potrebné predlozit kritické spravy expertov tykajtce sa kvality, bezpecnosti a G¢innosti.
Ziadatel spolu so ziadostou poskytne dokaz o pisomnom sthlase.

IV.5. Ziadosti zaloZené na bibliografickych tidajoch

IV.5.1. Na veterindrne lieky, ktorych a¢innd ldtka (litky) sa dobre osvedcila pri veterindrnom pouzivani podla
¢lanku 22, s uznanou Gcinnostou a prijatelnou Groviiou bezpecnosti, sa uplatfiujd nasledujiice osobitné
pravidld.

IV.5.2. Poskytne sa tiplnd dokumentécia (zahffiajiica ¢asti 1, 2, 3 a 4). Ziadatel predlozi casti 1 a 2 podla opisu v tejto

prilohe. Pre casti 3 a 4 sa predlozi podrobnd vedeckd bibliografia spolu s informaciami, ktorymi sa preukdze
vhodné prepojenie medzi bibliografickymi odkazmi a veterindrnym liekom s cielom riesit bezpecnost
a ucinnost. Na odévodnenie akejkol'vek navrhovanej ochrannej lehoty (lehot) bude mozno potrebné doplnit
bibliografické ddaje o dokumenticiu $pecifickii pre dany produkt, ako napriklad postidenie bezpe¢nosti
pouzivatelov a environmentalnych rizik alebo tidaje zo stiidie rezidui.

IV.5.3. Na preukdzanie osved¢eného veterindrneho pouZitia sa uplatnia osobitné pravidld stanovené v ¢astiach IV.5.3.1
azIv.5.3.12.
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IV.5.3.1.  Zohladnia sa nasledujice faktory s cielom preukdzat osvedcené veterindrne pouzitie zloziek veterinirneho
lieku:

a) Cas pravidelného pouzivania G¢innej ltky u cielovych druhov prostrednictvom navrhovanej cesty podania
a harmonogramu dévkovania;

b) kvantitativne aspekty pouzitia G¢innej latky (a¢innych latok) zohladiujic rozsah, v akom sa latka (latky)
pouziva alebo sa pouzivala v praxi, a rozsah pouzitia na geografickom zaklade;

¢) miera vedeckého zdujmu o pouzitie G¢innej latky (latok) (preukdzand v uverejnenej vedeckej literattire);

d) sdlad vedeckych hodnoteni.

IV.5.3.2.  Pre rozne G¢inné litky mozu byt na stanovenie osved¢eného pouzitia preto potrebné rozne dlhé casové
obdobia. V kazdom pripade ¢asové obdobie pozadované na stanovenie osved¢eného veterindrneho pouzitia
zlozky lieku nesmie byt kratie ako desat rokov od prvého systematického a zdokumentovaného pouzitia tejto
litky ako veterinarneho lieku v Unii.

IV.5.3.3.  Veterindrne pouzZitie neznamend vylucne pouZitie ako registrovany veterindrny liek. Osvedcené veterindrne
pouzitie sa vztahuje na pouzitie na osobitné terapeutické tcely u cielovych druhov.

IV.5.3.4. Ak sa ldtka, ktorej veterindrne pouzitie sa osvedcilo, navrhuje pre Gplne nové terapeutické indikécie, nie je
mozné odkazovat len na osvedcené veterindrne poutzitie. Predlozia sa dodato¢né tidaje o novej terapeutickej
indikdcii spolu s prislusnymi skiskami bezpecnosti a rezidui a predklinickymi a klinickymi Gdajmi a v takom
pripade nie je mozné podat Ziadosti o registraciu na zaklade ¢lanku 21.

IV.5.3.5.  Uverejnend dokumentdcia predlozend Ziadatelom musi byt volne pristupnd verejnosti a uverejnend
prostrednictvom doveryhodného zdroja, ktory je v idedlnom pripade odborne recenzovany.

IV.5.3.6.  Dokumentdcia musi obsahovat dostatocne podrobné informacie umoziiujiice nezdvisle posidenie.

IV.5.3.7.  Dokumentdcia pokryje vSetky aspekty hodnotenia bezpecnosti afalebo Gcinnosti produktu pre navrhované
indikdcie u cielovych druhov prostrednictvom navrhovanej cesty podania a harmonogramu dévkovania.
Dokumentdcia musi obsahovat alebo odkazovat na prehlad prislusnej literatdry pri zohladneni $tidif pred
a po umiestneni na trh a uverejnenej vedeckej literatdry prezentujicej skiisenosti vo forme epidemiologickych
$tidif, a najmd porovnavacie epidemiologické $tadie.

IV.5.3.8.  Odovzdd sa tplnd dokumentdcia, priaznivd aj nepriaznivd. So zretelom na ustanovenia tykajice sa
osvedéeného lekdrskeho pouzitia je predovietkym potrebné objasnit, Ze bibliograficky odkaz na iné zdroje
dokazu ($tadie po umiestneni na trh, epidemiologické stadie atd’) a nielen tidaje tykajiice sa skiisani a pokusov
sa moZu povazovat za platné overenie bezpecnosti a Gcinnosti produktu, ak Ziadatel uspokojivo vysvetli
a odovodni pouzitie tychto zdrojov informdcil.

IV.5.3.9.  Verejné hodnotiace sprdvy alebo sihrnné spravy uverejnené v stlade s prdvom na informdcie sa nemozu
povazovat za zdroje poskytujice dostatocné informdcie okrem hodnotiacej spravy, ktort uverejnila agentira
po posudeni ziadosti o ustanovenie maximalnych limitov rezidui, ktord sa méZe primeranym spdsobom
pouzit ako literatiira, najma pre skusky bezpe¢nosti.

IV.5.3.10 . Osobitnd pozornost sa mus{ venovat kazdej chybajicej informdcii a musi sa uviest zdévodnenie, preco je
mozné podporit preukdzanie prijatelnej trovne bezpecnosti afalebo uc¢innosti, aj ked chybaji niektoré
informacie.

IV.5.3.11. V kritickych spravach expertov tykajicich sa bezpecnosti a tcinnosti sa musi vysvetlit relevantnost
akychkolvek predlozenych tdajov, ktoré sa tykajii iného produktu, ako je produkt urCeny na registraciu. Musi
sa poskytnit posudok, ¢ je mozné napriek existujicim rozdielom stanovit uspokojivé alebo vedecké
prepojenie medzi produktom skimanym v bibliografii a produktom, pre ktory sa podala zZiadost o registraciu.

IV.5.3.12. Skasenosti ziskané po registrcii inych produktov obsahujicich tie isté zlozky st osobitne dolezité a Ziadatel
musi klast zvldstny doraz na takdato otdzku.
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IvV.6. Ziadosti tykajiice sa obmedzenych trhov

Iv.6.1. Registricia sa moze vykonat pre obmedzeny trh v pripade, Ze neexistuji sihrnné idaje o bezpe¢nosti afalebo
Gcinnosti, ak Ziadatel tak, ako sa stanovuje v ¢ldnku 23, preukdZe, Ze produkt je ur¢eny na pouZzitie na
obmedzenom trhu a Ze prinos vyplyvajici z dostupnosti nového produktu prevazuje nad rizikom spojenym
s vypustenim niektorych tidajov o bezpe¢nosti alebo ti¢innosti poZadovanych v tejto prilohe.

1V.6.2. V pripade takychto ziadosti Ziadatel predlozi Casti 1 a 2 podla opisu v tejto prilohe.

IV.6.3. Pre Casti 3 a 4 mozno niektoré tdaje o bezpecnosti alebo tcinnosti poZadované v tejto prilohe vypustit. Pokial
ide o rozsah udajov o bezpecnosti a G¢innosti, ktoré mozno vypustit, zohladnia sa prislusné usmernenia
uverejnené agentdrou.

v.7. Ziadosti predlozené za vynimo¢nych okolnosti

Iv.7.1. Vo vynimo¢nych pripadoch savisiacich so zdravim zvierat alebo verejnym zdravim sa moZe s vyhradou
urcitych osobitnych povinnosti, podmienok afalebo obmedzeni vykonat registrcia veterindrneho lieku podla
¢lanku 25.

v.7.2. V pripade takychto Ziadosti Ziadatel predloZi ¢ast 1, ako sa opisuje v tejto prilohe, spolu s odovodnenim, preco
prinos okamzitej dostupnosti prislusného veterindrneho lieku na trhu prevazuje nad rizikom spojenym so
skutocnostou, Ze urcitd dokumentdcia tykajiica sa kvality, bezpe¢nosti alebo ticinnosti nebola predlozena.

Iv.7.3. Pre Casti 2, 3 a 4 mozno urcité idaje o kvalite, bezpecnosti alebo t¢innosti pozadované v tejto prilohe vypustit,
ak Ziadatel odovodni, Ze tieto tdaje nie je mozné poskytnif v Case predloZenia Ziadosti. Pokial ide
o identifikiciu zdkladnych poziadaviek pre vSetky takéto Zziadosti, zohladnia sa prislusné usmernenia
uverejnené agentdrou.

IV.7.4. Ako sticast podmienok na vykonanie registracie sa moZu pozadovat postregistracné $tadie, ktoré musia byt
koncipované, vykonané, analyzované a prezentované v siilade so v§eobecnymi zdsadami pre skasky kvality,
bezpecnosti a ti¢innosti stanovenymi v tejto prilohe a prislusnymi usmerfiujiicimi dokumentmi, podla potreby
v zdvislosti od otdzky, ktord sa md v $tadii riesit.

ODDIEL V

POZIADAVKY NA ZIADOSTI O REGISTRACIU PRE URCITE VETERINARNE LIEKY

V tomto oddiele sa stanovuji osobitné poziadavky pre urcité veterinarne lieky tykajtce sa povahy ticinnych latok, ktoré sa
v nich nachddzaju.

V.1. Veterindrne lieky na nové lieCebné pouzitie
V.1.1. Vseobecné poziadavky
V.1.1.1.  Veterindrny liek na nové liecebné pouzitie by v zavislosti od tc¢innej latky a sposobu ti¢inku mohol patrit do

ktorejkolvek z tychto troch kategérii produktov:
a) veterindrne lieky iné, ako st biologické veterinarne lieky;
b) biologické veterindrne lieky iné, ako st imunologické veterinarne lieky;

¢) imunologické veterinarne lieky.

V.1.1.2.  Ziadosti o registriciu veterinirneho lieku na nové liecebné pouzitie, ako s vymedzené v ¢lanku 4 bode 43, sa
v zdsade riadia poziadavkami na formdt a idaje opisané v oddiele II alebo III tejto prilohy v zdvislosti od toho,
ako je novd liecba kategorizovand. Zvycajne sa poskytne tplnd dokumenticia obsahujica Casti 1, 2, 3 a 4
v stilade s poziadavkami opisanymi v oddiele 1I alebo III a vSetkymi prislusnymi usmerneniami uverejnenymi
agenttrou. V od6vodnenych pripadoch st mozné odchylky od poziadaviek tejto prilohy. V pripade potreby
a pri zohladneni $pecifik lickov na nové lie¢ebné pouzitie mozu byt pre konkrétne druhy produktov
relevantné dodato¢né poziadavky.
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V.1.1.3.  Vyrobné procesy pre veterindrne lieky na nové liecebné pouzitie musia byt v stlade so zdsadami spravnej
vyrobnej praxe [Good Manufacturing Practice (GMP)] a v pripade potreby sa upravia tak, aby odrdzali
$pecifickti povahu tychto produktov. Vypracujii sa usmernenia $pecifické pre veterindrne lieky uréené na nové
liecebné pouzitie, aby sa néleZite zohladnila osobitnd povaha ich vyrobného procesu.

V.1.1.4.  V zavislosti od osobitnej povahy lieku na nové liecebné pouzitie moze byt pouzitie produktu potencidlne
spojené so $pecifickymi rizikami. Tieto rizikd sa identifikuji pouZzitim metodiky vypracovania rizikovych
profilov s cielom urcit rizikd spojené s konkrétnym produktom a rizikové faktory, ktoré k tymto rizikdm
prispievajii. V tejto stivislosti by rizikami boli akékol'vek potencidlne nepriaznivé G¢inky, ktoré mozno pripisat
pouZivaniu lieku na nové liecebné pouzitie a ktoré sa tykaju cielovej populdcie ajalebo pouzivatela,
spotrebitela afalebo Zivotného prostredia. Analyza rizik sa moze vztahovat na cely vyvoj. Medzi rizikové
faktory, ktoré sa mozu zohladnit, patria pévod vstupnej suroviny (bunky atd’), sposob Géinku u zvierata
(poliferdcia, inicidcia imunitnej reakcie, pretrvavanie v tele atd.), droven manipuldcie buniek (napriklad
vyrobny proces), kombindcia d¢innej latky s bioaktivnymi molekulami alebo Strukturdlnymi materidlmi,
schopnost replikdcie virusov alebo mikroorganizmov pouZivanych in vivo, Groven integricie sekvencii
nukleovych kyselin alebo génov do genému, dlhodobd funkénost, riziko onkogenity, necielené dcinky
a sposob podavania alebo pouzitia.

V.1.1.5.  Na zdklade vyhodnotenia informdcif o identifikovanych rizikdch a rizikovych faktoroch sa stanovi osobitny
profil pre kazdé jednotlivé riziko spojené s konkrétnym produktom a tento rizikovy profil sa méze pouzif na
stanovenie a oddvodnenie sposobu, akym predlozeny stubor tdajov poskytuje potrebné zaruky kvality,
bezpecnosti a G¢innosti a je primerany na podporu Ziadosti o registriciu, a to najmd v stvislosti s tymi
aspektmi liekov na nové lie¢ebné poutzitie, ktoré presahuji rdmec sticasnych poznatkov.

V.1.1.6.  Na rieSenie nedostatkov tidajov alebo neistot v Case registracie produktu sa v jednotlivych pripadoch moze
zvazit vykonanie postregistra¢nych opatreni alebo $tidif. S cielom odhalit véasné alebo oneskorené signély
neziaducich t¢inkov, zabranit klinickym dosledkom takychto reakcii a zabezpecit vcasni liecbu a ziskat
informdcie o dlhodobej bezpecnosti a Gi¢innosti veterindrnych lieckov na nové liecebné pouZzitie sa vypracuje
plén riadenia rizik, v ktorom sa podrobne uvedii plinované opatrenia na zabezpecenie takéhoto sledovania.

V.1.1.7.  Pre kazdy liek na nové liecebné pouzitie, a najmi pre tie produkty, ktoré sa povazuja za Gplne novi oblast
veterindrnej mediciny, sa odporaca poZiadaf agentiru o usmernenie véas pred predloZenim registratnej
dokumenticie s cielom Kklasifikovat liek, urcit prislusnd Struktiru dokumentdcie a ziskat relevantné
informdcie o stbore dodato¢nych ddajov, ktoré mézu byt potrebné na podporu kvality, bezpecnosti
a t¢innosti.

V.1.2. Poziadavky na kvalitu

V.1.2.1. Vo vSeobecnosti sa predkladd opis zloZenia, vyrobnej metddy, konzistentnosti vyroby, kontroly vstupnych
surovin, kontrol vykonanych v priebehu vyrobného procesu, skiisania hotového lieku vritane vykondvania
skasky aktivity alebo kvantifikdcie a¢innej latky a ddajov o stabilite.

V.1.2.2.  Poziadavky na tidaje pri vyrobe a skiiSani veterindrnych liekov na nové liecebné pouzitie biologického povodu
a klasifikovanych ako biologicky liek alebo imunologicky liek musia byt vo vSeobecnosti v stlade
s poziadavkami na biologické alebo imunologické lieky (ako sa opisuje v oddiele III tejto prilohy) vratane
potreby prislusnej skasky potencie. MozZu sa vyskytnat pripady, ked sa uplatiiuji dodato¢né poziadavky, ako
napriklad konstrukty buniek a konstrukty pozostavajtce z vektorov a génov.

V.1.2.3.  V pripade veterindrnych lieckov na nové lie¢ebné pouzitie vyrobenych chemickou syntézou s vSeobecne
uplatnite[né rovnaké poziadavky na tidaje, ako v pripade veterindrnych liekov inych ako biologické lieky (ako
sa opisuje v oddiele II tejto prilohy). MéZu sa vyskytnit pripady, ked sa uplatiiuji dodato¢né poziadavky, ako
napriklad relevantnd skiska potencie.
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V.1.3. Poziadavky na bezpeénost

V.1.3.1.  V zdvislosti od povahy produktu a jeho navrhovaného pouzitia by mohli byt relevantné dalsie tidaje na
hodnotenie bezpecnosti pre cielové zviera, pouzivatela, spotrebitela alebo Zivotné prostredie, ako sa stanovuje
analyzou rizika v kazdom jednotlivom pripade.

V.1.3.2.  Poziadavky smernice 2001/18/ES sa zohladnia, ked sa samotné liecené zviera moze stat geneticky
modifikovanym organizmom. Hoci sa smernica 2001/18/ES vztahuje na hotové lieky obsahujiice genetické
modifikované organizmy, zostdva najlepSou technickou priruckou, ktord je v sticasnosti k dispozicii na
uvedenie potrebnych tidajov. Hlavnym problémom je najmi miera integrdcie DNA do zdrodo¢nych buniek
(teda prenosnd na potomstvo) alebo potencidlny prenos geneticky modifikovanych buniek na potomstvo.
Treba tiez poznamenat, Ze tento problém nie je Gplne rovnaky, pokial ide o spolocenské zvieratd a zvieratd
urcené na produkciu potravin (Tudskd spotreba vyrobkov obsahujticich genetické modifikované organizmy).

V.1.3.3.  V pripade litok urCenych na integrciu do genému alebo na jeho tipravu sa vykonajii prislusné skiisky na
hodnotenie rizika necielenych modifikécif aalebo inzer¢nej mutagenézy.

V.1.4. PoZiadavky na d¢innost

V.1.4.1.  Poziadavky na tdaje o ucinnosti sa liSia predovsetkym v zavislosti od navrhovanych indikicii na pouzitie
u cielovych druhov. V zdvislosti od kategorizdcie lieku na nové liecebné pouzitie a navrhovaného pouzitia
u cielovych druhov sa na veterindrny liek na nové lie¢ebné pouzitie mézu uplatiiovat poziadavky na G¢innost
stanovené v oddiele II alebo III.

V.1.4.2.  Uvedené indikdcie musia byt dolozené vhodnymi ddajmi ziskanymi z cielovych druhov.
V.1.5. Osobitné poziadavky na iidaje pre konkrétne typy lieckov na nové lieCebné pouzitie
V.1.5.1.  Zdsady

V.1.5.1.1.  Vzhladom na $pecifika lickov na nové liecebné pouzitie mozu byt vhodné osobitné poziadavky dopliajiice
Standardné poziadavky na hodnotenie kvality, bezpecnosti a i¢innosti.

V.1.5.1.2.  V nasledujtcich oddieloch sa zdoraziuji osobitné poziadavky, ktoré sa maji zohladnit pri konkrétnom type
liekov na nové lieebné pouzitie. Tieto osobitné poziadavky stanovené pre konkrétny typ licku na nové
liecebné pouzitie predstavujii netiplny zoznam poZiadaviek, ktory bude pripadne potrebné prispdsobit
konkrétnemu prislusnému produktu na individudlnom zéklade vychadzajiic pritom z analyzy rizika.

V.1.5.1.3. Vo vietkych pripadoch, a najmd v pripade novych terapii, ktoré sa povazuji za tplne novii oblast veterindrnej
mediciny, budd Ziadatelia musiet zohladnif siCasny stav poznatkov veterindrnej mediciny a vedecké
usmernenia uverejnené agenttirou a Komisiou v stilade s oddielom I tejto prilohy.

V.1.5.2.  Veterindrne lieky urené na génovi terapiu

V.1.5.2.1. Produkty uréené na génovi terapiu sii biologické veterindrne lieky, ktoré obsahuja G¢innd latku, ktord obsahuje
rekombinantnd nukleovd kyselinu alebo z nej pozostdva, pouzivané u zvierat alebo poddvané zvieratim
s cielom reguldcie, opravy, nahradenia, pridania alebo odstrdnenia genetickej sekvencie. Ich terapeuticky,
profylakticky alebo diagnosticky ¢inok sa vztahuje priamo na sekvenciu rekombinantnej nukleovej kyseliny,
ktora obsahuje, alebo na produkt génovej expresie tejto sekvencie.

V.1.5.2.2. Okrem pozZiadaviek na tidaje stanovenych v oddieloch Il alebo III sa uplatiiuji tieto poziadavky:

a) poskytnii sa informdcie o vsetkych vstupnych surovindch pouzitych na vyrobu ucinnej litky vrdtane
produktov potrebnych na genetickii modifikdciu buniek a podla potreby na ndslednii kultiviciu
a konzervaciu geneticky modifikovanych buniek, s ohladom na pripadnii absenciu purifikaénych krokov;

b) v pripade produktov obsahujiicich mikroorganizmus alebo virus sa poskytnii ddaje o genetickej
modifikécii, sekvencnej analyze, oslabeni virulencie, tropizme v pripade osobitnych tkaniv a typov buniek,
o zdvislosti mikroorganizmu alebo virusu od bunkového cyklu, o patogenite a vlastnostiach rodicovského
kmena;



21.5.2021 Uradn)'f vestnik Eurdpskej tnie L 180/71

¢) v prislusnych oddieloch dokumenticie musia byt opisané necistoty stivisiace s procesmi a produktmi,
a najmd virusové kontaminanty schopné replikdcie, ak dany vektor nemd byt schopny replikacie;

d) v pripade plazmidov sa kvantifikujii r6zne formy plazmidov pocas celého obdobia pouzitelnosti produktu;

e) v pripade geneticky modifikovanych buniek sa testuji vlastnosti buniek pred genetickou modifikdciou a po
nej a pred pripadnymi ndslednymi postupmi zmrazenia/uchovdvania a po nich. V pripade geneticky
modifikovanych buniek sa okrem osobitnych poziadaviek na lieky uréené na génovi terapiu uplatnia
poziadavky na kvalitu lickov urcenych na bunkovd terapiu a produktov pripravenych metédou
tkanivového inZinierstva;

f) v cielovych druhoch sa musi zohladnit necielend inzercia (ktord mé za ndsledok napriklad vznik tumoru/
rakoviny, metabolické disfunkcie) a inzerénd mutagenéza a genotoxicita (inzercia genetickych prvkov
a expresia proteinov modifikujicich DNA ako medidtorov genotoxickych vedlajsich ticinkov);

g) ak nie je odovodnené inak, musia sa poskytniit §tddie o prenose na zdrodoé¢n liniu.

V.1.5.3.  Regeneracné lieky, tkanivové inZinierstvo a veterindrne lieky urcené na bunkovi terapiu

V.1.5.3.1. Regenera¢né lieky zahfnaji Sirokd $kdlu produktov a terapii, ktorych vieobecnym ticelom je obnovit funkcie.
Tieto lieky zahffiajii bunkové terapie, do ktorych patria produkty tkanivového inZinierstva.

V.1.5.3.2. Veterindrne lieky uréené na bunkovu terapiu st biologické veterindrne lieky, ktoré obsahujii bunky alebo
tkanivé alebo pozostdvaji z buniek alebo tkaniv, ktoré boli podrobené podstatnej manipuldcii bud z hladiska
povahy, alebo funkcie tak, Ze boli zmenené biologické vlastnosti, fyziologické funkcie alebo Strukturalne
vlastnosti relevantné pre navrhované klinické pouzitie, alebo ktoré pozostdvaji z buniek alebo tkaniv, ktoré
nie st urcené na pouZitie pre rovnakd zdkladnd funkciu (funkcie) u prijemcu a darcu. St prezentované ako
lieky, ktoré sa pouzivaji u zvierat, poddvajt zvieratdm alebo ktoré st z hladiska svojich vlastnosti vhodné na
pouzitie u zvierat, a to na ucely lie¢enia, prevencie alebo diagnostikovania choroby prostrednictvom
farmakologického, imunologického alebo metabolického tcinku buniek alebo tkaniv tychto lickov, alebo na
ticely regenerdcie, opravy alebo nahradenia tkaniva.

V.1.5.3.3.  Okrem poziadaviek na tdaje stanovenych v oddieloch II alebo Il sa uplatiiuj tieto poziadavky:

a) poskytne sa zhrnutie informacii o odbere a ska$ani zvieracich tkaniv a buniek pouzitych ako vstupné
suroviny. Ak sa ako vstupné suroviny pouZivaju nezdravé bunky alebo tkaniva, ich pouZitie sa musi
zdovodnit;

b) v rdmci validdcie vyrobného procesu, charakterizdcie Gcinnej litky a hotového lieku, vyvoja skasok,
stanovenia $pecifikdcii a stability sa zohladni potencidlna variabilita spdsobend zvieracimi tkanivami
a bunkami;

¢) na genetickd modifikdciu buniek sa uplatiiuji technické poziadavky $pecifikované pre lieky uréené na
génovu terapiu;

d) uvedd sa podstatné informécie o charakterizicii bunkovej populdcie alebo zmesi buniek, pokial ide
o totoznost, Cistotu (napriklad cudzorodé latky a bunkové kontaminanty), Zivotaschopnost, potenciu,
karyoldgiu a tumorogenitu a vhodnost na zamyslané liecebné pouzitie. Musi sa preukazat genetickd
stabilita buniek;

e) preskima sa vplyv a vzdjomné posobenie akychkolvek zloziek, u ktorych je pravdepodobné vzdjomné
posobenie (priame alebo ako vysledok degraddcie ¢i metabolizmu) s G¢innymi latkami;

f) ak je sicastou zamyslanej funkcie trojrozmernd Struktdra, musi charakterizdcia tychto produktov na baze
buniek obsahovat troven diferencidcie, $truktirne a funkéné usporiadanie buniek a pripadne vytvorent
extraceluldrnu matricu.
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V.1.5.4.  Veterindrny liek osobitne ureny na figova terapiu

V.1.5.4.1. Bakteriofdgy st virusy, ktoré s schopné rozmnozovania iba pomocou bakteridlnych hostitelov a ktoré velmi
$pecificky posobia na urcité bakteridlne kmene. Figové terapia sa moze pouzit napriklad ako alternativa
k antibiotikdm. Bakteriofdgy pozostdvaji z gendému zlozeného z jednovldknovej alebo dvojvldknovej DNA
alebo RNA, ulozeného v bielkovinovom obale (kapsid). Vzhladom na réznorodost zamyslanych cielov liecby
a $pecifickost bakteriofigov bude potrebné v kazdom jednotlivom pripade zvolit vhodny bakteriofdgovy
kmeni v zavislosti od bakteridlneho kmena sposobujiceho ochorenie, a to pri kazdom jednotlivom vyskyte
ohniska choroby.

V.1.5.4.2. Kvalita a mnozstvo bakteriofigov, ktoré sa maja pouzif v hotovom lieku, st zvycajne variabilné. Pevné
stanovenie kvalitativneho a kvantitativneho zlozenia bakteriofdgov preto nebude beznym postupom, kedze
fagy je potrebné priebezne prisposobovat. Na zdklade toho je potrebné vytvorit a udrziavat zdsoby kmenovej
kulttiry bakteriofdgov (porovnatelné s pristupom zaloZenym na viacerych kmerioch).

V.1.5.4.3. Bakteriofdgy by sa rovnako ako hostitelské baktérie/zdsoby materskych buniek uréené na vyrobu mali
prednostne vyrdbat na zdklade systému vychodiskovych materskych kmenovych kultar. PredloZi sa potvrdenie
o tom, Ze pouzity bakteriofag je lyticky.

V.1.5.4.4. U vSetkych vychodiskovych materskych kmeniovych kultiir sa musi preukdzat nepritomnost génu (génov)
rezistencie a nepritomnost génov kddujticich faktory virulencie.

V.1.5.4.5. Indikdciou je profylaktickd, metafylaktickd afalebo terapeutickd liecba jednej alebo viacerych infekcii alebo
infekénych chorob. Ucinnost liecby je spojend s lytickou aktivitou fagov, ¢o znamend, Ze tieto bakteriofdgy
maju baktericidny ucinok $pecificky pre prislusny bakteridlny kmen.

V.1.5.4.6. V pripade geneticky modifikovanych fdgov sa opiSe dana genetickd modifikacia.
V.1.5.5.  Veterindrny liek vychddzajici z nanotechnoldgii

V.1.5.5.1. Nanotechnoldgie sa povazujii predovietkym za technoldgiu na vytvaranie nosiov pre chemicky syntetizované
latky, ale mo6Zu byt aj nosi¢mi biologickych latok. PouZivanie nanocastic moze byt spésobom kontroly
cieleného transportu latok s nizkou rozpustnostou alebo toxickymi zlozkami.

V.1.5.5.2. ,Nanotechnoldgia“ sa zaoberd navrhovanim, charaketrizaciou a vyrobou nanomateridlov kontrolovanim ich
Struktdiry a rozmerov na nanodrovni (do 100 nm).

V.1.5.5.3. ,Nanocastice” sa povaZujii za Castice, ktoré maji dva alebo viac rozmerov na nanotrovni.

V.1.5.5.4. Nanocastice uréené pre systém cieleného transportu lieku st vo veterindrnej oblasti vyznamné ako ,produkty
vychddzajiice z nanotechnoldgii“: nanocastice st konjugované s litkami s ciefom zmenit farmakokinetické
ajalebo farmakodynamické vlastnosti. Lieky obsahujiice mRNA st skor enkapsulované do systému nanocastic
na cieleny transport lieku.

V.1.5.5.5.  Okrem poziadaviek na kvalitu idajov stanovenych v oddieloch II alebo III sa uplatiiuju tieto poZiadavky:
a) stanovi sa rozloZenie velkosti ¢astic;

b) pouzije sa vhodnd skdska in vitro zamerand na ich funkciu a mozna kapacitu cieleného transportu (ak sa
pouzivaji ako systém cieleného transportu lieku).

V.1.5.5.6. Pokial ide o bezpe¢nost, druhy nebezpecenstiev, ktoré sa zavadzaji pouzivanim nanocastic pri cielenom
transporte lieku, moZu presahovat konvenéné nebezpelenstvd, ktoré chemikilie spdsobuji v klasickom
matrixe uréenom na transport lieku. Preto sa v stvislosti s bezpe¢nostou musia zvazit tieto aspekty:

a) nanocastice urCené na cieleny transport by mohli ovplyvnit toxicitu lieku. Toxicita Gicinnej litky je pre
produkt rozhodujica, ale musi sa zohladnit aj toxicita nanocastic urcenych na cieleny transport, kedze
mnohé zavadzaji Specifické rizikd (aglomerdty, cytotoxicita), moéZu adsorpciou prendsat necistoty, mozu
degraddciou alebo rozpustnostou vytvdrat toxické materidly alebo mozu prechddzat cez fyziologické
bariéry (hematoencefalickd bariéra, placentrdna bariéra, bunkové a jadrové membriny atd). V tejto
stvislosti:
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i) ak dojde k prieniku cez fyziologické bariéry, preskiima sa vplyv nanocastic urenych na cieleny
transport lieku na prislu§ny orgdn (orgdny);

ii) preskiima sa vplyv aglomerdtov v roznych cielovych orgdnoch so zameranim najma na riziko vzniku
embolie v mensich krvnych cievach;

ii) otdzky bezpe¢nosti nanocastic urCenych na cieleny transport liecku mozu savisief s kumulativnym
ticinkom, profilom degradicie alebo perzistenciou v tele s negativnymi Gi¢inkami na funkcie cielovych
organov;

iv) otdzky bezpecnosti by sa mohli vnimat aj na drovni buniek. Bunky nemusia byt vidy schopné
eliminovat nanocastice prendsané bunkovou membrinou, ¢o vedie k cytotoxicite najmi indukciou
oxidativneho stresu. Toxikologickymi skiiskami, ktoré sa maji vykonat, musi byt mozné posudit tito
cytotoxicitu a stivisiace aspekty, ako je tvorba netoxickych radikdlov a bioperzistencia.

b) Toxikolégicky profil ticinnych latok obsiahnutych v nanocasticiach urcenych na cieleny transport lieku sa
moze 1isit, kedze dané G&inné litky mozu byt rozdielne distribuované v roznych vnatornych organoch
(rozdielna rozpustnost v bilogickych matrixdch) alebo méZu neocakdvane prechddzat roéznymi
biologickymi bariérami v tele, ako je mozgova bariéra.

¢) Vedlajsie G¢inky spojené s G¢innymi ldtkami sa mozu este zosilnit, ked st G¢inné latky transportované
nanocasticami.

d) Otazky imunologickej bezpe¢nosti, ako je imunotoxicita (priame poskodenie imunitnych buniek),
imunostimuldcia, imunosupresia a imunomoduldcia (ako napriklad aktivicia komplementu, zdpal,
aktivdcia vrodenej alebo ziskanej imunity) uz boli pre nanomedicinu identifikované.

e¢) Musi sa zohladnit schopnost nanocastic vyvolat zdpalové alebo alergické reakcie. Schopnost preniknit do
krvného obehu a vyvolat zdpalové reakcie moze viest k diseminovanej intravaskuldrnej koaguldcii alebo
fibrinolyze s dalsimi dosledkami, ako napriklad trombdza. Preto sa musi kontrolovat hemokompatibilita
nanocastic.

V.1.5.6.  RNA antisense terapeutické produkty a RNA interferenéné terapeutické produkty

V.1.5.6.1. RNA antisense terapeutické produkty a RNA interferenéné terapeutické produkty moézu byt generované
syntézou alebo technikami rekombindcie.

V.1.5.6.2. Antisense RNA je jednovldknovd RNA, ktord je komplementirna k medidtorovej RNA kédujicej protein
pricom dojde ich hybridizdcii, ¢im sa zablokuje transldcia medidtorovej RNA do proteinu.

V.1.5.6.3. RNA interferencia je biologicky mechanizmus, v rdmci ktorého molekuly RNA inhibuji expresiu alebo
transldciu génu neutralizdciou cielovych molekiil mRNA.

V.1.5.6.4. Okrem poziadaviek na tdaje stanovenych v oddieloch II alebo III sa uplatiiuji tieto poziadavky:

a) ako sticast kontrolnych skiisok hotového lieku je potrebné stanovit minimalne mnozstvo segmentov RNA
na objem, a tieZ je potrebné potvrdit, ze dané segmenty RNA predstavuji spravnu sekvenciu;

b) v pripade urcitych RNA antisense terapeutickych produktov, na ktoré sa vztahuje oddiel II tejto prilohy,
moze byt na skisanie prepistania potrebnd biologickd analyza potencie;

c) Stadie stability zahfiaji skisku monitorovania rychlosti degraddcie segmentov RNA v priebehu ¢asu;

d) v pripade RNA antisense terapeutickych produktov sa musia zohladnit mozné skodlivé G¢inky v dosledku
cielenej alebo necielenej vizby, ako aj mozné skodlivé Glinky iné ako antisens vyvolané v dosledku
napriklad akumuldcie, zdpalovych reakcif a aptamerickej vizby;

e) v pripade RNA interferen¢nych (RNAI) terapeutickych produktov sa musia zohladnit mozné skodlivé
ucinky necielenej interferencie (v dosledku pozitivneho refazca RNAI), ako aj moznosti prieniku cez
bariéru krv-mozog a vyvolania portich centralneho nervového systému;

f) v pripade RNA antisense terapeutickych produktov a RNA interferen¢nych terapeutickych produktov
uréenych na génovi terapiu sa musia zohladnit poziadavky na veterindrne lieky urcené na génov terapiu.
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V.2. Zékladnd dokumentdcia k antigénu vakciny

Pre ur¢ité imunologické veterindrne lieky a odchylne od ustanoveni oddielu IIIb Casti 2 sa zavddza koncept
zdkladnej dokumentacie k antigénu vakciny.

V.2.1. Zasady

V.2.1.1.  Na cely tejto prilohy sa pod zdkladnou dokumenticiou k antigénu vakciny rozumie samostatnd cast
dokumenticie k Ziadosti o registraciu, ktord obsahuje vietky podstatné informadcie tykajtice sa kazdej G¢innej
latky, ktord je sticastou daného veterindrneho lieku. Tato samostatna Cast moze byt spolo¢nd pre jednu alebo
viac jednozlozkovych (monovalentnych) ajalebo zloZenych (polyvalentnych) vakcin uvddzanych tym istym
ziadatelom alebo drzitelom rozhodnutia o registraciu.

V.2.1.2.  Pouzitie zdkladnej dokumentdcie k antigénu vakciny je nepovinné. V pripade kombinovanych vakcin sa musi
$pecifikovat antigén (antigény) vakciny, ktory sa md zahrnif do zdkladnej dokumenticie (dokumentdcii)
k antigénu vakciny a pre kazdy jeden z tychto antigénov sa vyzaduje samostatnd zdkladnd dokumentdcia
k antigénu vakciny.

V.2.1.3.  Predlozenie a schvélenie zdkladnej dokumenticie k antigénu vakciny musi byt v silade s prislusnymi
usmerneniami uverejnenymi agentirou.

V.2.2. Obsah

Zékladnd dokumentdcia k antigénu vakciny obsahuje informécie uvedené v castiach V.2.2.1 az V.2.3.3
z prislusnych oddielov Casti 1 (Zhrnutie dokumentdcie) a Casti 2 (Dokumentdcia kvality), ako sa stanovuje

v oddiele I1Ib tejto prilohy:

V.2.2.1.  Zhrnutie dokumentécie (Cast 1)

Uvedie sa ndzov a adresa vyrobcu (vyrobcov) a miesta (miest) podielajicich sa na jednotlivych stupiioch vyroby
a kontroly t¢innej latky spolu s képiami prislusnych povoleni na vyrobu.

V.2.2.2.  Kvalitativne a kvantitativne ddaje o zlozkdch (cast 2.A)

Poskytne sa tplny a presny ndzov t¢innej latky (napriklad virusovy alebo bakteridlny kmen, antigén) rovnakym
spdsobom, ako sa uvddza v pripade akéhokolvek hotového lieku. PredloZia sa informécie o vyvoji produktu
relevantné pre dand G¢innd latku.

V.2.2.3.  Opis vyrobnej metddy (Cast 2.B)

Predlozi sa opis vyrobnej metddy t¢innej latky vratane validdcie kli¢ovych stupiiov vyroby a v pripade potreby
odovodnenie akéhokolvek navrhovaného prechodného uchovdvania. V pripade inaktivovanych vakcin sa
poskytnd tidaje relevantné pre fazu inaktivécie (i¢innej latky vratane validdcie procesu inaktivacie.

V.2.2.4.  Vyroba a kontrola vstupnych surovin (Cast 2.C)
V.2.2.4.1. Uplatiiujt sa Standardné poziadavky opisané v oddiele I1Ib.2C relevantné pre dant G¢inna latku.

V.2.2.4.2. Predlozia sa informécie o u¢innej litke (napriklad virusovy/bakteridlny kmen), substrate/substratoch (bunky,
médium na kultiviciu buniek) a vietkych surovinach (uvedené alebo neuvedené v liekopise, biologické alebo
nebiologické) pouzité pri vyrobe Gcinnej latky.

V.2.2.4.3. Do dokumentdcie sa zahrni $pecifikdcie, informdcie o zavedenych procesoch a o skiiskach, ktoré sa maja
vykonat s cielom kontroly kvality vietkych Sarzi vstupnych surovin a vysledky tykajice sa arzi vietkych
pouzitych zloziek.

V.2.2.4.4. Pripadne sa predloZi posudenie rizika TSE (transmisivna spongiformnd encefalopatia) a cudzorodych latok.
Treba poznamenat, Ze v rdmci postdenia rizika TSE a cudzorodych litok sa musia zohladnit cielové druhy
zachované pre hotové lieky s odkazom na zdkladni dokumentdciu k antigénu vakciny. V zdvislosti od
predloZenych informécii mozno v zdkladnej dokumentdcii k antigénu vakciny uviest upozornenia alebo
obmedzenia pouzitia, ktoré sa mézu zmiernit pocas analyzy rizika na tirovni hotového lieku.

V.2.2.4.5. Ak sa vakcina ziska technikami rekombindcie, poskytnii sa vetky zodpovedajice relevantné tidaje o geneticky
modifikovanom viruse/baktéridch.



21.5.2021 Uradn)'f vestnik Eurdpskej tnie L 180/75

V.2.2.5.  Kontrolné skasky v priebehu vyrobného procesu (¢ast 2.D)

Na kontrolné skasky vykonané v priebehu vyroby téinnej latky sa uplatiujii Standardné poziadavky opisané
v oddiele Ib.2D vratane validdcie klacovych kontrolnych skaSok a v pripade potreby akéhokolvek
navrhovaného prechodného uchovavania (pred zmie$anim).

V.2.2.6.  Rovnorodost jednotlivych sarzi (¢ast 2.F)

Na preukdzanie konzistentnosti pri vyrobe antigénu sa uplatiiuji $tandardné poziadavky opisané v oddiele
IIb.2F.

V.2.2.7.  Stabilita (Cast 2.G)

Na preukdzanie stability antigénu a v pripade potreby akéhokolvek prechodného uchovdvania sa uplatiiuji
Standardné poziadavky opisané v oddiele IIIb.2G.

V.2.3. Vyhodnotenie a certifikdcia

V.2.3.1.  V pripade vakcin obsahujicich novy vakcinovy antigén (antigény), pre ktory neexistuje zakladna dokumentacia
k antigénu vakciny, ziadatel predloZi agentire tplnii dokumentdciu k Ziadosti o registraciu vritane vietkych
dokumentiacii k antigénu vakciny zodpovedajicich kazdému jednotlivému antigénu vakciny, pre ktory je
urcené pouzitie zdkladnej dokumentdcie k antigénu vakciny. Vedecké a odborné posudzovanie zdkladnej
dokumentacie k antigénu vakciny vykond agentdra. Pozitivne vyhodnotenie je podkladom pre vystavenie
certifikdtu o zhode s pravnymi predpismi Unie pre kazdi zdkladnd dokumenticiu k antigénu vakciny, ktoré sa
mé doplnit hodnotiacou spravou. Certifikat je platny v celej Unii.

V.2.3.2.  Cast V.2.3.1 sa takisto uplatiiuje na kazdt vakcinu, ktord pozostédva z novej kombinacie antigénov vakciny, bez
ohladu na to, ¢i jeden alebo viaceré z tychto antigénov vakciny sii alebo nie si sicastou vakcin uz
registrovanych v Unii.

V.2.3.3.  Zmeny obsahu zdkladnej dokumentdcie k antigénu vakciny pre vakcinu registrovant v Unii podliehajii
vedeckému a odbornému posudzovaniu, ktoré vykond agenttira. V pripade pozitivneho stanoviska agenttra
vyda certifikdt o zhode s prdvnymi predpismi Unie pre zdkladnti dokumentdciu k antigénu vakciny. Vydany
certifikét je platny v celej Unii.

V.3. Dokumenticia pre viac kmefiov

V.3.1. Pre ur¢ité imunologické veterindrne lieky a odchylne od ustanoveni oddielu IIIb Casti 2 sa zavddza koncept
dokumentdcie pre viac kmefiov.

V.3.2. Dokumentdcia pre viac kmenov je definovand ako jedna dokumentdcia obsahujica prislusné ddaje pre
jedinecné a dokladné vedecké postdenie roznych moznosti kmenov/kombindcii kmefiov, ¢o umoZiiuje
registraciu inaktivovanych vakcin proti antigénne variabilnym virusom alebo baktéridm, v pripade ktorych je
potrebnd rychla alebo Castd zmena zloZenia formuldcil vakcin, aby sa zabezpecila tcinnost vzhladom na
epidemiologickd situdciu v praxi. V zdvislosti od epidemiologickej situdcie, v ktorej sa zamysla pouzitie
vakciny, sa na formuldciu findlneho produktu méze vybrat niekolko kmeniov z tych, ktoré st zahrnuté
v dokumentacii.

V.3.3. Kazdd dokumenticia pre viac kmeriov je platnd len pre jeden druh virusu, rod baktérie alebo vektor pre dant
chorobu; V rdimci dokumentacie pre viac kmenov nie je mozné schvalit zmesi roznych virusov patriacich do
roznych celadi, rodov, druhov alebo baktérii patriacich do réznych ¢eladi alebo rodov.

V.3.4. V stvislosti s novymi Ziadostami o registraciu tykajticich sa viacerych kmenov, v pripade ktorych neexistuje
registrovand viackmeniovd vakcina urcend pre konkrétny virus/baktériu/chorobu, agentdra pred podanim
Ziadosti potvrdi opravnenost pristupu zalozeného na dokumentdcii pre viac kmetiov.

V.3.5. Predlozenie dokumentdcie pre viac kmenov musi byt v stlade s prislusnymi usmerneniami uverejnenymi
agentdrou.
V.4. Technologické platformy pre vakciny

V.4.1. Zésady
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V.4.1.1.  Technologické platformy pre vakciny st siborom technoldgii, ktoré spolo¢ne vyuzivaji ,zékladny“ nosi¢ alebo
vektor modifikovany inym antigénom alebo stiborom antigénov pre kazdi vakcinu ziskand prostrednictvom
danej platformy. Zahfna to okrem iného platformy na béze proteinov (Castice podobné virusom), platformy
pre DNA vakeiny, platformy pre vakciny obsahujiice mRNA, replikény (samoreplikujica sa RNA) a virusové
a bakterialne vektorové vakciny.

V.4.1.2.  V pripade Ziadosti o registraciu imunologickych veterinarnych lickov vyrobenych na zdklade technologickych
platforiem sa povazuje sa opravnené zniZit poziadavky na tdaje. Od vyrobcu sa vyZaduje tiplnd dokumenticia
pre prvy produkt vyrobeny na zdklade konkrétnej technologickej platformy pre konkrétny cielovy druh. V case
predloZenia prvej (Giplnej) dokumentécie na zdklade technologickej platformy moéze Ziadatel sticasne predloZit
,zdkladnt dokumentéciu k technologickej platforme®, ktord obsahuje vietky tidaje tykajtice sa danej platformy,
v pripade ktorej existuje primerand vedeckd istota, Ze zostane nezmenend bez ohladu na prislusné
antigény/gény pridané do platformy. Povaha ddajov, ktoré sa maji zahrnif do zdkladnej dokumentdcie
k technologickej platforme, budii zavisiet od typu platformy.

V.4.1.3.  Po certifikdcii zdkladnej dokumentacie k technologickej platforme sa certifikit mozZe pouzit na splnenie
prislusnych poziadaviek na tdaje v ndslednych Ziadostiach o registriciu zaloZenych na rovnakej platforme
a zamyslanych pre ten isty cielovy druh.

V.4.2. Vyhodnotenie a certifikdcia

V.4.2.1.  PredloZenie dokumenticie k technologickej platforme musi byt v sdlade s prislu§nymi usmerneniami
uverejnenymi agentirou. Vedecké a odborné posudzovanie zakladnej dokumentdcie k technologickej
platforme vykond agentura. Pozitivne vyhodnotenie je podkladom pre vystavenie certifikdtu o zhode zdkladnej
dokumentdcie k technologickej platforme s pravnymi predpismi Unie, ktord sa md doplnit hodnotiacou
spravou. Certifikat je platny v celej Unii.

V.4.2.2.  Zmeny obsahu zdkladnej dokumentécie k technologickej platforme pre vakcinu registrovant v Unii podliehajt
vedeckému a odbornému posudzovaniu, ktoré vykond agenttira.

V.4.2.3.  V pripade pozitivneho stanoviska agenttra vyda certifikit o zhode s pravnymi predpismi Unie pre zakladnd
dokumenticiu k technologickej platforme.

V.5. Registrované homeopatické veterindrne lieky

V.5.1. Kvalita (Cast 2)

Na dokumentdciu k registracii homeopatickych veterindrnych liekov uvedenych v ¢lanku 85 ods. 2 sa
uplatfiujt ustanovenia uvedené v oddiele I1.2 ¢asti 2 s tymto vynimkami.

V.5.2. Terminolégia

Latinsky ndzov homeopatického zdkladu opisaného v dokumentécii k Ziadosti o registrdciu musi byt v siilade
s latinskym ndzvom Eurépskeho liekopisu alebo ak tam ndzov nie je, v sulade s tradnym lickopisom
¢lenského §tatu. Poskytne sa prislusny tradi¢ny nazov (ndzvy) pouZivany v kazdom ¢lenskom State.

V.5.3 Kontrola vstupnych surovin

Udaje a dokumenty o surovinach, t. j. o vietkych pouzitych materidloch vritane surovin a medziproduktov az
po findlne riedenie, ktoré st obsiahnuté v hotovom registrovanom homeopatickom veterindrnom lieku,
prilozené k Ziadosti, sa doplnia o dodato¢né tidaje o homeopatickom zéklade.

Vseobecné poziadavky na kvalitu platia pre vSetky materidly a suroviny, ako aj pre medzistupne vyrobného
postupu az po findlne riedenie, ktoré sii obsiahnuté v hotovom homeopatickom lieku. Ak je pritomnd toxickd
zlozka, musi sa podla mozZnosti kontrolovat vo findlnom riedeni. Ak to z déovodu vysokého stupna riedenia
nie je mozné, toxickd zlozka sa bezne kontroluje na skorsich stupnioch. Kazdy stupen vyrobného procesu sa
musi Gplne opisat, po¢niic vstupnymi surovinami aZ po findlne riedenie, ktoré sii obsiahnuté v hotovom lieku.
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V pripade uplatnenia riedeni by dané stupne riedenia mali byt uskuto¢nené v silade s homeopatickymi
vyrobnymi metédami ustanovenymi v prislusnej monografii Eurépskeho liekopisu alebo ak tam nie st
opisané, v stlade s tiradnym lickopisom ¢lenského statu.

V.5.4. Kontrolné skisky hotového lieku

Na hotové homeopatické veterindrne lieky sa uplatiiuji vieobecné poziadavky na kvalitu. Akikolvek vynimku
musi Ziadatel riadne odovodnit.

Uskuto¢ni sa stanovenie totoznosti a obsahu vSetkych toxikologicky vyznamnych zloziek. Ak je odovodnend
skuto¢nost, Ze stanovenie totoznosti afalebo obsahu vSetkych toxikologicky vyznamnych zloZiek nie je
mozné, napriklad pre ich zriedenie v hotovom lieku, kvalita sa preukdze celkovou validdciou procesu vyroby
a zriedenia.

V.5.5. Skasky stability

Je potrebné preukdzat stabilitu hotového lieku. Udaje o stabilite homeopatického zdkladu st vo vseobecnosti
prenosné aj na lieky z neho ziskané zriedenim/potencovanim. Ak stanovenie totoZnosti alebo obsahu ticinnej
latky nie st mozné pre vysoky stupeii zriedenia, mézu byt posudzované tdaje o stabilite lickovej formy.

V.5.6. Dokumenticia o bezpe&nosti (Cast 3)

Cast 3 sa uplatiiuje na homeopatické veterindrne lieky uvedené v ¢ldnku 4 ods. 10 tohto nariadenia
s nasledujiicou $pecifikiciou bez toho, aby boli dotknuté ustanovenia nariadenia Komisie (EU) ¢. 37/2010 ()
o farmakologicky ucinnych ldtkach a ich klasifikdcii, pokial ide o maximdlne limity rezidui v potravinich
zivocisneho povodu.

Akdkolvek chybajica informdcia sa musi odovodnit, t. j. musi sa zdovodnit, preco moze byt uznané
preukdzanie prijatelnej miery bezpecnosti, aj ked niektoré stidie chybaja.“

() Nariadenie Komisie (EU) ¢. 37/2010 z 22. decembra 2009 o farmakologicky Gcinnych litkach a ich klasifikicii, pokial ide
o maximdlne limity rezidui v potravinach Zivo¢i§neho povodu (U. v. EUL 15, 20.1.2010, s. 1).



	Delegované nariadenie Komisie (EÚ) 2021/805 z 8. marca 2021, ktorým sa mení príloha II k nariadeniu Európskeho parlamentu a Rady (EÚ) 2019/6 
	PRÍLOHA 


