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I Ne teisékiiros procediira priimami aktai

REGLAMENTAI

* 2021 m. geguzés 20 d. Tarybos jgyvendinimo reglamentas (ES) 2021/804, kuriuo jgyvendinama
Reglamento (ES) Nr. 7472014 dél ribojamyjy priemoniy atsizvelgiant j padétj Sudane
15 Straipsnio 3 dalis ..........oooiiiiiiiiiiii e e 1

* 2021 m. kovo 8 d. Komisijos deleguotasis reglamentas (ES) 2021/805, kuriuo i§ dalies kei¢iamas
Europos Parlamento ir Tarybos reglamento (ES) 2019/6 Il priedas (!) .............ccoccovveerniiiiennnnen. 3

* 2021 m. kovo 10 d. Komisijos deleguotasis reglamentas (ES) 2021/806, kuriuo i§ dalies kei¢iamas
Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) Nr. 528/2012, kad i jo I prieda kaip veiklioji
medZiaga biity jtrauktas anglies dioksidas, gautas deginant propang, butang arba jy misinj ()........ 78

* 2021 m. kovo 10 d. Komisijos deleguotasis reglamentas (ES) 2021/807, kuriuo i§ dalies kei¢iamas
Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) Nr. 528/2012, kad i jo I prieda kaip veiklioji
medziaga biity jtrauktas kalio sorbatas (!)................oocooiii 81

* 2021 m. kovo 22 d. Komisijos jgyvendinimo reglamentas (ES) 2021/808 dél maistiniams
gyvimams skiriamy farmakologiskai aktyviy medziagy liekany analizés metody veiksmingumo
bei rezultaty aiskinimo ir dél méginiy émimo metody, kuriuo panaikinami sprendimai
2002/657[EB At 98/179[EB (1) ........v.vooeeoeeoeeeeeeeeeeeeeeeeee oo 84

* 2021 m. geguzés 20 d. Komisijos jgyvendinimo reglamentas (ES) 2021/809, kuriuo, remiantis
Europos Parlamento ir Tarybos reglamentu (EB) Nr. 1107/2009 dél augaly apsaugos produkty
pateikimo j rink, fermentuotas Symphytum officinale L. (taukiy) lapy ekstraktas nepatvirtinamas
kaip pagrindiné medzZiaga (') ............oooiiiiiiiiiii e 110

* 2021 m. geguzés 20 d. Komisijos jgyvendinimo reglamentas (ES) 2021/810, kuriuo i$ dalies
kei¢iamos Igyvendinimo reglamento (ES) 2021/2021/808 pereinamojo laikotarpio nuostatos,
taikomos tam tikroms Sprendimo 2002/657EB II priede iSvardytoms medZiagoms () ................ 112

(') Tekstas svarbus EEE.

Aktai, kuriy pavadinimai spausdinami paprastu riftu, yra susije su kasdieniu Zemés @ikio reikaly valdymu ir paprastai galioja ribotg
laikotarpj.

Visy kity akty pavadinimai spausdinami ryskesniu Sriftu ir prie§ juos dedama Zvaigzduté.




* 2021 m. geguzés 20 d. Komisijos jgyvendinimo reglamentas (ES) 2021/811, kuriuo i§ dalies
kei¢iamas Igyvendinimo reglamento (ES) 2021/605, kuriuo nustatomos specialios afrikinio
kiauliy maro kontrolés priemonés, I priedas (') ...............cccooiiiiiiiiiiiiii 114

SPRENDIMAI

* 2021 m. geguzés 10 d. Tarybos sprendimas (ES) 2021/812 dél pozicijos, kurios Europos Sgjungos
vardu turi biiti laikomasi Europos Sgjungos ir Europos atominés energijos bendrijos bei jy
valstybiy nariy ir Gruzijos asociacijos susitarimu jsteigtame Asociacijos komitete prekybos
klausimais ir Asociacijos taryboje, dél palankios nuomonés dél Gruzijos Vyriausybés patvirtinto

.....

pripazinimo, kad to asociacijos susitarimo XVI-B priedo 1 etapas baigtas ...........................cc..... 147

* 2021 m. geguzés 20 d. Tarybos sprendimas (BUSP) 2021/813, kuriuo i§ dalies kei¢iamas
Sprendimas 2014/486/BUSP dél Europos Sgjungos patariamosios misijos civilinés saugumo
sektoriaus reformos srityje Ukrainoje (EUAM UKraine) ...............ccccccoeeiiimiiiiiiiiiieeniiee, 149

* 2021 m. geguzés 20 d. Tarybos sprendimas (BUSP) 2021/814, kuriuo i§ dalies kei¢iamas
Sprendimas (BUSP) 2017/915 dél Sgjungos informavimo veiklos remiant Sutarties dél prekybos
ginklais Jgyvendinima..............ccoooiiiiiii 151

* 2021 m. geguiés 20 d. Tarybos jgyvendinimo sprendimas (BUSP) 2021/815, kuriuo
igyvendinamas Sprendimas 2014/450/BUSP dél ribojamyjy priemoniy atsizvelgiant  padétj
SUAAIE ... e 152

(") Tekstas svarbus EEE.
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II

(Ne teisékiiros procediira priimami aktai)

REGLAMENTAI

TARYBOS IGYVENDINIMO REGLAMENTAS (ES) 2021/804
2021 m. geguzés 20 d.

kuriuo jgyvendinama Reglamento (ES) Nr. 747/2014 dél ribojamyjy priemoniy atsiZvelgiant j padétj
Sudane 15 straipsnio 3 dalis

EUROPOS SAJUNGOS TARYBA,
atsizvelgdama i Sutartj dél Europos Sgjungos veikimo,

atsizvelgdama j 2014 m. liepos 10 d. Tarybos reglamenta (ES) Nr. 747/2014 dél ribojamyjy priemoniy atsizvelgiant j padétj
Sudane, kuriuo panaikinami reglamentai (EB) Nr. 131/2004 ir (EB) Nr. 11842005, (') ypac ijo 15 straipsnio 3 dalj,

atsizvelgdama | Sajungos vyriausiojo jgaliotinio uZsienio reikalams ir saugumo politikai pasitlyma,

kadangi:

(1) 2014 m. liepos 10 d. Taryba priémé Reglamentg (ES) Nr. 747/2014;

(2) 2021 m. kovo 5 d. Jungtiniy Tauty Saugumo Tarybos (toliau — JT ST) komitetas, isteigtas pagal JT ST rezoliucija
1591 (2005), patvirtino vieno asmens iSbraukimg i§ asmeny ir subjekty, kuriems taikomos ribojamosios
priemonés, sgraso;

(3)  todél Reglamento (ES) Nr. 747/2014 I priedas turéty bati atitinkamai i§ dalies pakeistas,

PRIEME $§] REGLAMENTA;:

1 straipsnis

Reglamento (ES) Nr. 747/2014 I priedas i§ dalies kei¢iamas, kaip i§déstyta Sio reglamento priede.
2 straipsnis

Sis reglamentas jsigalioja jo paskelbimo Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje diena.

Sis reglamentas privalomas visas ir tiesiogiai taikomas visose valstybése narése.

Priimta Briuselyje 2021 m. geguzés 20 d.

Tarybos vardu
Pirmininkas
A. SANTOS SILVA

() OLL203,2014711,p.1.
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PRIEDAS

Reglamento (ES) Nr. 747/2014 I priede pateiktame sarase iSbraukiamas jrasas, susijes su $iuo asmeniu:
3. SHAREIF, Adam.
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KOMISIJOS DELEGUOTASIS REGLAMENTAS (ES) 2021/805
2021 m. kovo 8 d.

kuriuo i§ dalies kei¢iamas Europos Parlamento ir Tarybos reglamento (ES) 2019/6 II priedas

(Tekstas svarbus EEE)

EUROPOS KOMISIJA,
atsizvelgdama i Sutartj dél Europos Sgjungos veikimo,

atsizvelgdama j 2018 m. gruodZio 11 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentg (ES) 2019/6 dél veterinariniy vaisty,
kuriuo panaikinama Direktyva 2001/82/EB ('), ypac i jo 146 straipsnio 2 dalj,

kadangi:

(1)  tikslinga i§ esmés atnaujinti Reglamento (ES) 2019/6 II priede iSdéstytus reikalavimus, kuriais buvo pakartoti
Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos 2001/82/EB (3) I priede nustatyti dokumenty rinkinio reikalavimai, nes
tuo reglamentu ty dokumenty rinkinio reikalavimai tos direktyvos panaikinimo metu nebuvo atnaujinti. Direktyvos
2001/82/EB 1 priede isdéstyti dokumenty rinkinio reikalavimai paskutinj kartg buvo atnaujinti 2009 m. Todél
II priedas turéty bati i§ dalies pakeistas, kad juo bity atsizvelgta | mokslo pazanga ir pokycius nuo 2009 m.,
iskaitant Tarptautinio bendradarbiavimo dél veterinariniy vaisty registracijai taikomy techniniy reikalavimy
suderinimo organizacijos (VICH), Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) tarptautines gaires ir Ekonominio
bendradarbiavimo ir plétros organizacijos (EBPO) standartus;

(2)  taip pat tikslinga nustatyti biologiniy veterinariniy vaisty ir naujos terapijos veterinariniy vaisty reikalavimus, kurie
Reglamentu (ES) 2019/6 buvo nustatyti kaip naujos veterinariniy vaisty kategorijos. Tiems vaistams turéty bati
nustatyti konkretds techniniai reikalavimai, kurie pateikiami teikiant paraiskg dél rinkodaros leidimo;

(3)  pripazistant, kad atsparumas antimikrobiniams vaistams yra vis didéjanti sveikatos problema Sgjungoje ir visame
pasaulyje, Reglamentu (ES) 2019/6 nustatytos konkrecios teisinés nuostatos, kuriomis siekiama sumaZinti
atsparumo antimikrobiniams vaistams vystymosi rizika. Todél tikslinga nustatyti konkre¢ius antimikrobiniy
veterinariniy vaisty techninius reikalavimus;

(4)  sis reglamentas pagal Reglamento (ES) 2019/6 153 straipsnio 3 dalj turéty biiti taikomas nuo 2022 m. sausio 28 d,;

(5)  todél Reglamentas (ES) 2019/6 turéty biiti atitinkamai i§ dalies pakeistas,
PRIEME S| REGLAMENTA;:

1 straipsnis

Reglamento (ES) 2019/6 1I priedas pakei¢iamas $io reglamento priedo tekstu.

2 straipsnis
Sis reglamentas jsigalioja dvidesimta diena po jo paskelbimo Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje.
Jis taikomas nuo 2022 m. sausio 28 d.

() OLL4,201917,p.43.
(* 2001 m. lapkricio 6 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/82/EB dél Bendrijos kodekso, reglamentuojancio veterinarinius
vaistus (OLL 311, 2001 11 28, p. 1).
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Sis reglamentas privalomas visas ir tiesiogiai taikomas visose valstybése narése.

Priimta Briuselyje 2021 m. kovo 8 d.

Komisijos vardu
Pirmininké
Ursula VON DER LEYEN
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PRIEDAS
LI PRIEDAS
8 STRAIPSNIO 1 DALIES B PUNKTE NURODYTI REIKALAVIMAI
Turinys
[ SKIRSNIS.  BENDRIEJI PRINCIPAI IR REIKALAVIMAL . ...ttt e 11
L1, Bendriefi PrinCIPai . ......oouiitit it 11
1.2. Dokumenty rinkinio sudéties reikalavimai .................o..o 11
1.2.1. 1 dalis. Dokumenty rinkinio santrauka ............ .. ... 11
1.2.2. 2 dalis. Kokybés dokumentai (fizikiniai ir cheminiai,
biologiniai ar mikrobiologiniai dUOmenys) ....... ..ottt 12
1.2.3. 3 dalis. Saugos dokumentai (saugumo ir liekany tyrimai) ... 13
1.2.4. 4 dalis. Veiksmingumo dokumentai (ikiklinikiniai ir klinikiniai tyrimai) .................................. ... 13
1.2.5. I§samiis jvairiy tipy veterinariniy vaisty arba rinkodaros leidimy dokumenty
reikalavimal ... ... 14
IT SKIRSNIS. VETERINARINIU VAISTU, ISSKYRUS BIOLOGINIUS,
REIKALAVIMAL . oo e e 11
I1.1. 1 dalis. Dokumenty rinkinio santrauka........... ... e 14
I1.2. 2 dalis. Kokybés dokumentai (fizikiniai ir cheminiai, biologiniai ar
mikrobiologiniai dUOMENYS) ........ ..o 14
[L2A. Produkto apraSymas ...........o .ottt 14
I.2A1. Kokybiné ir kiekybiné sud@tis .............coooiiiiiii i 14
IL2A2. VaiSto KAIIMAS ......ooitii i e 16
[.2B. Gamybos Metod0 aPIaSyImas ... .....o.ooutititit ettt 16
I.2C. Pradiniy medZiagy gamybairkontrolé ......... ... ... . 16
I.2C1. Veiklioji (-10510S) MEAZIAZA (<0S) ... ...\ttt 17
I.2C1.1. Farmakopéjose aprasytos veikliosios medZiagos.................coooiiiiiiiiiiiiiiiiii, 18
I.2C1.2. Farmakopéjoje neaprasytos veikliosios medZiagos .................coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 18
II. 2C1.3. Fizikinés ir cheminés savybés, galindios padaryti
jtaka biologiniam jsisavinamumui. ... ... ... i 18
[1.2C2. Pagalbinés MedZIagos ... ... ..o.uiutiniit it 19
I1.2C3. Pakavimas (pakuotés ir uZdarymo SIStemOS) .. ...........ouiiuiiuie i 16
IL 2C3.1. Veiklioji medZiaga ......... ..ot 16
I 2C3.2. GataVAs VAISTAS ..........oooiiiniiiit it 17
I1.2C4. Biologinés Kilmeés medZiagos .............o.oiiiiti i 20
I.2D. Gamybos proceso metu atliekami izoliuoty tarpiniy medziagy kontroliniai
1574 9111 T ¥ 20
IL.2E. Kontroliniai gatavo vaisto tyrimmal . ... .. ..ottt 20
IL.2E1. Bendrosios gatavo vaisto charakteristikos ....................... 21
IL. 2E2. Veikliosios (-igjy) medzZiagos (-y) identifikavimas iranalizé .......................o 21
II. 2E3. Pagalbiniy medZiagy identifikavimasiranalizé ................ ... 21
II. 2E4. Mikrobiologiniai patikrinimai ...............oii i 21
I 2E5. Partijy VIENOMUIMAS .. ... .o 21
IL 2E6. Kitakontrolés veikla ........ ... i i 22
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[L2F. Stabilumo tyrimas ..o 22
I1.2F1. Veiklioji (-i0Si0S) MedZIaga (-08) ...... ..ottt 22
IL2F2. GAEAVAS VAISTAS ... ..ottt ettt ettt ettt et et et et ettt et e e e e e 22
IL2G. Kita infOrmacifa ... ....o.iniiui i 23
I1.3. 3 dalis.Saugos dokumentai (saugumo ir liekany tyrimai) ... 23
IL3A. SaUGUMO EYTIIMAL ... .outtit ettt ettt e e 23
I.3A1. Tikslus vaisto ir jo veikliosios (-igjy) medZiagos (-y) identifikavimas.........................cc 24
IL3A2. FarmaKolOGija . ......o.ouin ittt 24
[.3A2.1. Farmakodinamika ........ ... .o e 24
I.3A2.2. Farmakokinetika .......... ..o i 25
IL3A3, TOKSIKOLOZIIA ... ...t 25
IL3A4.  Kitireikalavimai.. ... ... 24
IL3A.4.1. Speciallis tYTIMAal . .....o.oiuie i 24
.3A.4.2. Poveikio Zmonéms Steb&Jimai........... ... o i 24
I.3A.4.3. Atsparumo vystymasis ir susijusi rizika Zmonéms ...................oooiiiiiiiiii i 25
IL.3A5. NaUOL0JO SAUGUIMAS . . ... ..ottt ettt ettt ettt et et et eeae 27
I.3A6. Rizikos aplinkai Vertilimas ..............o.iiiitiiiii i 27
I13B. Liekamyg CyTimai ........o.oieiitii et 28
IL3B1. Vaisto identifikavimas ........ .. ... 28
I1.3B2. Liekany pasiSalinimas (metabolizmas ir lieckany kinetika) .......................ccooiiiiiiiiiii ., 28
I1.3B3. Liekany tyrimo analitinis metodas ............ ... i 29
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IL4A. Tkiklinikiniai tyrimai ...........oooii i 29
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IL4B2. DOKUIMEIEAL . ....ouinitt ittt e e e et et 31
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I.4AB2.2. Klinikiniy tyrimy rezultatai .......... ... 32
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I SKIRSNIS
BENDRIE]JI PRINCIPAI IR REIKALAVIMAI
L1. Bendrieji principai

L1.1. Dokumentai, pridedami prie paraiskos gauti rinkodaros leidimg pagal 8 ir 18-25 straipsnius, pateikiami
laikantis Siame priede nustatyty reikalavimy ir juose atsizvelgiama j Komisijos paskelbtus rekomendacinius
dokumentus ir Agentairos paskelbtus elektroninio formato reikalavimus.

L1.2. Rinkdami paraiskos gauti rinkodaros leidimg dokumentus pareiskéjai taip pat atsizvelgia | naujausias
veterinarijos mokslo Zinias ir Agentiiros paskelbtas veterinariniy vaisty kokybés, saugumo ir veiksmingumo
mokslines rekomendacijas.

L.1.3. Atitinkamoms veterinariniy vaisty dokumenty rinkinio dalims taikomi visi susij¢ Europos farmakopéjos
straipsniai, jskaitant bendruosius straipsnius ir bendruosius skyrius.

1.1.4. Veikliosios (-iyjy) medZiagos (-y) ir gatavo vaisto gamybos procesai turi atitikti geros gamybos praktikos (GGP)
reikalavimus.
L.1.5. Visa informacija, svarbi vertinant konkrety veterinarinj vaistg, jtraukiama j paraiska, nepaisant to, ar ji tam

vaistui palanki, ar ne. Ypa¢ svarbu, kad bity pateikti su veterinariniu vaistu susij¢ esminiai duomenys apie
nevisiskai atliktus arba nutrauktus testus ar tyrimus.

L.1.6. Farmakologiniai, toksikologiniai, liekany ir ikiklinikiniai tyrimai atliekami laikantis Europos Parlamento ir
Tarybos direktyvose 2004/10/EB (') ir 2004/9/EB (%) nustatyty geros laboratorinés praktikos (GLP) nuostaty.

L1.7. Visi eksperimentai su gyviinais atliekami laikantis Direktyvoje 2010/63/ES nustatyty principy, neatsiZvelgiant i
eksperimenty atlikimo vieta.

[.1.8. Dokumenty rinkinyje kaip atskiras dokumentas pateikiamas rizikos aplinkai dél veterinariniy vaisty, kurie
sudaryti arba kuriy sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy (GMO), kaip nurodyta Direktyvos
2001/18/EB 2 straipsnyje, vertinimas. Informacija pateikiama pagal Direktyvos 2001/18/EB nuostatas,
atsizvelgiant j Komisijos paskelbtas rekomendacijas.

L.1.9. Paraiskos gauti rinkodaros leidima dokumenty rinkinio 1 dalyje pareiskéjas patvirtina, kad visiems pateiktiems
duomenims, susijusiems su veterinarinio vaisto kokybe, saugumu ir veiksmingumu, jskaitant viesai prieinamus
duomenis, netaikoma techniniy dokumenty apsauga.

1.2. Dokumenty rinkinio sudéties reikalavimai

Visus parai$kos gauti veterinarinio vaisto rinkodaros leidimg dokumenty rinkinius sudaro $ios dalys:

1.2.1. 1 dalis. Dokumenty rinkinio santrauka
1 dalyje pateikiama tokia I priede nurodyta administraciné informacija:
a) 1A dalis: 1-4 ir 6.1-6.4 punktai;
b) 1B dalis: 5 punktas;

¢) 1Cdalis: 6.5 punktas.

(") 2004 m. vasario 11 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2004/10/EB dél jstatymy ir kity teisés akty, susijusiy su geros
laboratorinés praktikos principy taikymu ir jy taikymo cheminiy medziagy tyrimams patikra, suderinimo (OL L 50, 2004 2 20, p. 44).

() 2004 m. vasario 11 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2004/9/EB dél geros laboratorinés praktikos (GLP) tikrinimo ir
patikros (OL L 50, 2004 2 20, p. 28).
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Dél 1B dalies 5.1 punkto, susijusio su 35 straipsnio 1 dalies 1 punktu, pazymétina, kad j paraiska, kurioje
siiloma veterinarinj vaista klasifikuoti kaip tokj, ,kuriam nereikalaujamas veterinarinis receptas, jtraukiama
kritiné vaisto charakteristiky perzifira, siekiant pagristi tokios klasifikacijos tinkamuma, atsizvelgiant j tiksliniy
ir netiksliniy gyviiny sauga, visuomenés sveikatg, taip pat aplinkos sauga, kaip nurodyta 34 straipsnio 3 dalies
a—g punktuose pateiktuose kriterijuose.

Kiekviena kritiné eksperty ataskaita parengiama, atsizvelgiant j mokslo ir technikos Zinias pateikiant paraiska.
Joje pateikiamas jvairiy testy ir tyrimy, kurie aprasyti rinkodaros leidimo dokumenty rinkinyje, vertinimas ir
nagrinéjami visi svarbiis veterinarinio vaisto kokybés, saugumo ir veiksmingumo vertinimo klausimai. Joje
pateikiami i$samis pateikty testy ir tyrimy rezultatai ir tikslios bibliografinés nuorodos. Pateikiamos cituotos
literatiiros kopijos.

Kritiniy eksperty ataskaity autorius jas pasiraso ir nurodo jy datg, taip pat prideda informacija apie autoriaus
issilavinima, tobulinimasi ir profesing patirtj. Turi bati paskelbtos profesinés autoriaus ir pareiskéjo sasajos.

Kritinése eksperty ataskaitose bei priedéliuose pateikiamos tikslios ir aiskios nuorodos i techniniuose
dokumentuose esanéig informacija.

Jeigu 2 dalis pateikiama naudojant Bendrojo techninio dokumento (BTD) forma, kritinéje eksperty ataskaitoje
apie kokybe naudojama bendra kokybés santrauka (angl. QOS).

3 ir 4 dalyse i kriting eksperty ataskaitg taip pat jtraukiama visy pateikty techniniy dokumenty ir atitinkamy
duomeny lentelé.

12.2. 2 dalis. Kokybés dokumentai (fizikiniai ir cheminiai, biologiniai ar mikrobiologiniai duomenys)

1) Pateikiami farmacinés kokybés (fizikiniai ir cheminiai, biologiniai ar mikrobiologiniai) duomenys — informacija
apie veikligja (-asias) medziaga (-as) ir gatava vaista: gamybos procesas, apibidinimas ir ypatybés, kokybés
kontrolés procediiros ir reikalavimai, stabilumas taip pat sudéties apragymas, vaisto kiirimas ir pateiktis.

2) Visi straipsniai, jskaitant Europos farmakopéjos specialiuosius straipsnius, bendruosius straipsnius ir
bendruosius skyrius, yra taikomi. Imunologiniams veterinariniams vaistams taikomi visi straipsniai, jskaitant
Europos farmakopéjos specialiuosius straipsnius, bendruosius straipsnius ir bendruosius skyrius, nebent baty
pagrista elgtis kitaip. Nesant Europos farmakopéjos straipsnio, galima taikyti valstybés narés farmakopéjos
straipsnj. Jei medziaga neapibadinta nei Europos farmakopéjoje, nei valstybés narés farmakopéjoje, galima
sutikti, kad bty pripazjstamas treciosios Salies farmakopéjos straipsnio reikalavimy laikymasis, jeigu jrodytas
jos tinkamumas; tokiais atvejais pareiskéjas pateikia straipsnio kopijg, prireikus kartu su vertimu. Pateikiami
duomenys, kuriais jrodoma, kad farmakopéjos straipsnio reikalavimai leidZia pakankamai gerai kontroliuoti
medziagos kokybe.

3) Jeigu atliekami kiti tyrimai, nenurodyti farmakopéjoje, tokiy tyrimy naudojimas pagrindziamas pateikiant
jrodymus, kad medziagos, jei jy tyrimai buvo atlikti pagal farmakopéjos reikalavimus, atitikty atitinkamo
farmakopéjos straipsnio kokybés reikalavimus.

4) Atliekant analizés ir kokybés kontrolés tyrimy procediras, atsizvelgiama j nustatytas gaires ir reikalavimus.
Pateikiami tinkamumo patvirtinimo tyrimy rezultatai. Tyrimo procediira (-os) apraSoma (-os) pakankamai
i$samiai, kad ja (-as) baty galima pakartoti vykdant kontrolinius tyrimus, atliekamus kompetentingos
institucijos praSymu, ir kad kompetentinga institucija galéty ja (-as) tinkamai jvertinti. Kiekvienas savitas
prietaisas ir jranga, kurie gali biiti naudojami, yra tinkamai apibtidinami ir, jei reikia, pridedama jy schema. Jei
batina, pateikiama laboratoriniy reagenty sudétis, papildyta jy ruo$imo metody aprasymu. Kai atliekamas
tyrimas yra jtrauktas j Europos farmakopéja arba valstybés narés farmakopéja, §i apibidinimg galima pakeisti
i§samia nuoroda j atitinkamg farmakopéjg.
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5) Jei jmanoma, naudojama pamatiné cheminé ir biologiné Europos farmakopéjos medziaga. Jei naudojami kiti
pamatiniai preparatai ar etalonai, jie identifikuojami ir i§samiai apibiidinami.

6) Veikliosios medziagos ir (arba) gatavo wvaisto farmacinés kokybés (fizikocheminés, biologinés ar
mikrobiologinés) duomenys gali biti jtraukti j dokumenty rinkinj Bendrojo techninio dokumento (BTD) forma.

7) Biologiniy veterinariniy vaisty, jskaitant imunologinius vaistus, atveju j dokumenty rinkinj jtraukiama
informacija apie tirpiklius, reikalingus gatavo vaisto preparatui paruosti. Biologinis veterinarinis vaistas
laikomas vienu produktu, net jeigu reikia ir keliy tirpikliy, todél gali bati pagaminti keli gatavo vaisto
preparatai, kurie gali bati jvedami j organizmg skirtingais biidais ar formomis. Su biologiniais veterinariniais
vaistais pateikiami tirpikliai gali bati pakuojami kartu su veikliosios medziagos buteliukais arba atskirai.

8) Pagal Direktyva 2010/63/ES ir Europos konvencija dél eksperimentiniais ir kitais mokslo tikslais naudojamy
stuburiniy gyviiny apsaugos tyrimai atliekami naudojant kuo maziau gyviny ir sukeliant kuo maziau
skausmo, kancios, streso ar ilgalaikio suzalojimo. Jeigu jmanoma, atliekamas alternatyvus in vitro tyrimas, jei
taip pakei¢iamas gyviiny naudojimas, sumazinamas jy naudojimo mastas arba sumazinamos jy kancios.

1.2.3. 3 dalis. Saugos dokumentai (saugumo ir liekany tyrimai)

1) Saugumo tyrimy dokumentuose yra $ie duomenys:

a) pagal 3ig dalj atlikty tyrimy apibendrinimas, pateikiant i$samias nuorodas i paskelbty literatiirg, kurioje
objektyviai aptarti visi gauti rezultatai. Nurodomas ir aptariamas bet kokiy iSvardyty testy ar tyrimy
neatlikimas ir alternatyviy tipy tyrimy jtraukimas;

b) atitikties ikiklinikiniy tyrimy gerai laboratorinei praktikai patvirtinimas, jei reikia, kartu aptariant galimg bet
kokio ne pagal GLP atlikto tyrimo indélj | bendrg rizikos vertinimg ir ne GLP biisenos pagrindima.

2) Su dokumentais pateikiama:

a) visy dokumenty rinkinyje pateikty testy ar tyrimy rodykleé;

b) bet kokio tipo testy ir tyrimy neatlikimo pagrindimas;

c) alternatyviy tipy testy ar tyrimy jtraukimo paaiskinimas;

d) galimo bet kokio ne pagal GLP atlikto testo ar tyrimo indélio | bendrg rizikos vertinimg ir ne GLP biisenos
pagrindimo aptarimas.

12.4. 4 dalis. Veiksmingumo dokumentai (ikiklinikiniai ir klinikiniai tyrimai)

1) Veiksmingumo dokumenty rinkinyje pateikiami visi veterinariniy vaisty ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy
dokumentai, palankds ir nepalankds, siekiant atlikti objektyvy bendrg vaisto naudos ir rizikos santykio
vertinimg.

2) Veiksmingumo tyrimy dokumentuose yra $ie duomenys:

a) pagal 3ig dalj atlikty tyrimy apibendrinimas, pateikiant i$samias nuorodas i paskelbtg literatiirg, kurioje
objektyviai aptarti visi gauti rezultatai. Nurodomas ir aptariamas bet kokiy i$vardyty testy ar tyrimy
neatlikimas ir alternatyviy tipy tyrimy jtraukimas;

b) atitikties ikiklinikiniy tyrimy gerai laboratorinei praktikai patvirtinimas, jei reikia, kartu aptariant galima bet
kokio ne pagal GLP atlikto tyrimo indélj j bendrg rizikos vertinimg ir ne GLP biisenos pagrindima.

3) Su dokumentais pateikiama:
a) visy dokumenty rinkinyje pateikty tyrimy rodyklé;
b) bet kokio tipo tyrimy neatlikimo pagrindimas;

¢) alternatyviy tipy tyrimy jtraukimo paaiskinimas.
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4) Tyrimy, aprasyty $ioje dalyje, tikslas — jrodyti veterinarinio vaisto veiksminguma. Visi pareiskéjo pateikti
duomenys apie imunologinio veterinarinio vaisto savybes, poveikj ir naudojimg turi bati patvirtinti konkreciy
tyrimy rezultatais, o pastarieji pateikiami kartu su paraiska gauti rinkodaros leidimg.

5) Visi veiksmingumo tyrimai atliekami pagal i§samy, gerai apgalvota ir rastu dar iki tyrimy pradzios iddéstyta
tyrimy protokola. Sudarant tyrimy protokola ir atliekant tyrimus, turi bati uZtikrinama tiriamyjy gyviny
geroveé ir jos veterinariné prieZitira.

6) Klinikiniai tyrimai (lauko tyrimai) atliekami laikantis nustatyty geros klinikinés praktikos principy, nebent biity
pagrista elgtis kitaip.
7) Pries atliekant bet kokj lauko tyrima, turi bati gautas dokumentu patvirtintas per tyrimg naudotiny gyviiny

informuoto savininko sutikimas. Ypa¢ svarbu rastu informuoti gyviny savininka apie dalyvavimo tyrime
pasekmes, jei gali tekti sunaikinti tyrime dalyvavusius gyviinus ar imti jy produktus.

1.2.5. ISsamiis jvairiy tipy veterinariniy vaisty arba rinkodaros leidimy dokumenty reikalavimai
1) [§samis skirtingy tipy veterinariniy vaisty arba konkreciy tipy rinkodaros leidimy dokumenty rinkinio

reikalavimai i3déstyti tolesniuose $io priedo skirsniuose:

a) I skirsnyje aprasomi standartizuoti veterinariniy vaisty, i§skyrus biologinius veterinarinius vaistus, paraisky
reikalavimai;

b) III skirsnyje aprasomi standartizuoti biologiniy veterinariniy vaisty paraisky reikalavimai:

i) Ila skirsnyje apraSomi standartizuoti biologiniy veterinariniy vaisty, i$skyrus imunologinius
veterinarinius vaistus, paraisky reikalavimai;

i) IIb skirsnyje apraSomi standartizuoti imunologiniy veterinariniy vaisty paraisky reikalavimai;

¢) IV skirsnyje aprasomi konkre¢iy tipy rinkodaros leidimy dokumenty rinkiniams taikomi dokumenty
rinkinio reikalavimai;

d) V skirsnyje aprasomi tam tikry tipy veterinariniy vaisty dokumenty rinkinio reikalavimai.
I SKIRSNIS

VETERINARINIY VAISTU, ISSKYRUS BIOLOGINIUS, REIKALAVIMAI

Veterinariniams vaistams, i§skyrus biologinius, taikomi $ie i§sams reikalavimai, i§skyrus nustatytuosius IV skirsnyje.

1.1. 1 dalis. Dokumenty rinkinio santrauka

Zr. 1 skirsni.

1.2. 2 dalis. Kokybés dokumentai (fizikiniai ir cheminiai, biologiniai ar mikrobiologiniai duomenys)

IL.2A. Produkto apraSymas

I.2A1.  Kokybiné ir kiekybiné sudétis

1) Vaisto visy sudedamuyjy daliy kokybiné sudétis — tai pavadinimas arba apraymas:

a) veikliosios (-iyjy) medziagos (-y);
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b) pagalbiniy medziagy, pagalbiniy medziagy sudedamyjy daliy, nepaisant jy kilmés ir naudojamo kiekio,
jskaitant daziklius, konservantus, adjuvantus, stabilizatorius, tirStiklius, emulsiklius, skonj ir kvapa
suteikian¢ias medziagas;

¢) kity iSorinio apvalkalo, dengiancio veterinarinius vaistus, pvz., kapsules, Zelatinos kapsules, priemones
atrajojantiems gyviinams, bei patenkancio j gyviino organizmga vaista praryjant ar kitaip jvedant,
sudedamyjy daliy;

d) visy svarbiy duomeny, apibiidinanciy pirmines pakuotes ir, jei reikia, iSorines pakuotes, bei prireikus jy
uzdarymo biida, kartu su i§samiu aprasymu ty prietaisy, kurie padés ta veterinarinj vaista naudoti ar jvesti
ir kurie bus tiekiami kartu su vaistais.

2) Iprastiné terminija, vartojama veterinariniy vaisty sudedamosioms dalims aprasyti, nepaisant kity 8 straipsnio
nuostaty taikymo — tai:

a) medziagos, kurios aprasytos Europos farmakopéjoje arba, jei taip néra, vienos i§ valstybiy nariy
nacionalinéje farmakopéjoje, apibiidinamos pagal pagrindinj pavadinimg atitinkamame straipsnyje su
nuoroda j atitinkamg farmakopéja;

b) kai apraomos kitos medZiagos — tarptautinis nepatentinis pavadinimas, rekomenduotas Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO); prie $io pavadinimo gali bati pridétas kitas nepatentinis pavadinimas arba, tokiy
nesant, tikslus mokslinis pavadinimas;

¢) sudedamosioms dalims, neturinioms tarptautinio nepatentinio pavadinimo arba tikslaus mokslinio
pavadinimo, apibadinti naudojamas jy gamybos bado ir medziagy, i§ kuriy jos pagamintos, apraSymas
pridedant, jei reikia, bet kokia papildoma informacija;

d) kai aprasomi dazikliai — ,E“ kodas, priskirtas pagal Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2009/35/EB.

3) Pateikiant visy veterinarinio vaisto veikliyjy medziagy ir pagalbiniy medziagy kiekybing sudétj, priklausomai
nuo farmacinés formos, baitina nurodyti kiekvienos veikliosios medziagos ir pagalbinés medziagos mas¢ arba
biologinio aktyvumo vienety skai¢iy dozuotéje arba masés ar tario vienete.

4) Biologinio aktyvumo vienety skai¢ius naudojamas medziagoms, kuriy negalima apibadinti chemiskai. Esant
nustatytam tarptautiniam biologinio aktyvumo vienetui, biitina jj taikyti. Jeigu tarptautinis biologinio
aktyvumo vienetas néra nustatytas, biologinio aktyvumo sutartiniai vienetai iSreiskiami taip, kad teikiama
informacija biity vienareik§mé ir apibtidinty medziagy veiklumg; kur jmanoma, naudojami Europos
farmakopéjos vienetai.

5) Kiekybiné sudétis papildoma:

a) vienadoziams preparatams: kiekvienos veikliosios medziagos, esancios vieneto pakuotéje, mase arba
biologinio aktyvumo vienetais, atsizvelgiant j vaisto naudojama tiirj, ji, kai galima, atskiedus;

b) veterinariniams vaistams, kurie duodami lasais: kiekvienos veikliosios medziagos mase arba biologinio
aktyvumo vienetais, esanciais viename lase arba tame lasy skaiciuje, kuris atitinka 1 ml arba 1 g preparato;

¢) farmacinéms formoms, skiriamoms matuojamais kiekiais: kiekvienos veikliosios medziagos mase ar
biologinio aktyvumo vienetais matuojamame kiekyje.

6) Veikliyjy medziagy, esanciy junginiuose ar derivatuose, kiekybiné sudétis turi bati iSreiksta jy bendra mase ir,
jei biitina ar tinkama — molekulés veikliosios dalelés (ar daleliy) mase.

7) Jeigu veterinarinis vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos, pirma karta Sgjungoje yra paraiskos gauti
rinkodaros leidimg objektas, jo veikliosios medZziagos, kuri yra druska arba hidratas, kiekybiné sudétis
paprastai iSreiSkiama molekulés veikliosios dalelés (ar daleliy) mase. Visy veterinariniy vaisty, kuriems véliau
valstybése narése suteiktas leidimas, kiekybiné sudétis i§reiSkiama tuo paciu budu tai paciai veikliajai medZiagai.
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I.2A2. Vaisto kiirimas

1) Pateikiamas paaiskinimas, kodél pasirinkta tokia gatavo vaisto sudétis, sudedamosios dalys, pakuoté,
numatoma gatavo vaisto pagalbiniy medziagy funkcija ir gamybos metodas, jskaitant tokio metodo
pasirinkimo pagrindima ir i$samig informacija apie naudojamus gatavo vaisto sterilizavimo procesus ir (arba)
aseptines procediiras. PaaiSkinimas grindziamas farmacijos raidos moksliniais duomenimis. Nurodomas ir
pagrindziamas bet koks perteklius. [rodoma, kad mikrobiologinés charakteristikos (mikrobiologinis grynumas
ir antimikrobinis aktyvumas) ir naudojimo instrukcijos yra tinkamos pagal numatomg veterinarinio vaisto
naudojimo paskirtj, nurodytg paraiskos gauti rinkodaros leidimg dokumenty rinkinyje.

2) Pateikiami duomenys apie gatavo vaisto ir pirminés pakuotés saveika visais atvejais, kai tokio pobtdzio rizikg
galima numatyti, ypac jei kalbama apie injekcinius preparatus.

3) Sitilomi pakuociy dydziai pagrindziami atsizvelgiant i sitilomga jvedimo j organizma bida, dozavima ir tikslines
rasis, ypac kai naudojamos antimikrobinés (veikliosios) medZiagos.

4) Kai dozavimo prietaisas pateikiamas kartu su gatavu vaistu, jrodomas dozés (-iy) tikslumas.

5) Kai skiriant gatava vaista rekomenduojama atlikti papildoma tyrima (pvz., diagnostinj tyrima), pateikiama
atitinkama informacija apie tyrima.

6) Informacija apie veterinarinius vaistus, numatomus déti j pasarus, apima jy déjimo kiekj, déjimo j paSarus
instrukcijas, homogeniskuma pasaruose ir suderinamumg (tinkamuma) pagarams.

I1.2B. Gamybos metodo aprasymas

1) Gamybos metodo aprasymas, pridedamas prie paraiskos gauti rinkodaros leidima, vadovaujantis 8 straipsniu,
turi biiti toks, kad suteikty pakankamai informacijos apie atliktas operacijas.

2) Todél aprasyme pateikiama bent tokia informacija:

a) tikroji sitlomo (-y) komercinio (-iy) partijos dydzio (-iy) gamybos formulé, nurodant visy naudojamy
medziagy kiekybine sudéti. Nurodomos gamybos proceso metu galincios i$nykti medziagos; nurodomas
bet koks perteklius;

b) skirtingy gamybos etapy aprasymas, pateikiant apra§omaja informacija apie proceso veikimo salygas ir
pridedant proceso eigos schema;

¢) visa i§sami informacija apie atsargumo priemones, kuriy imtasi norint uztikrinti gatavo vaisto
homogeniskumg, jei jis gaminamas nenutriikstamu procesu. Pateikiama informacija apie tai, kaip
apibréziama partija (pvz., iSreiskiama laikotarpiu arba vaisto kiekiu ir gali bati iSreiskiama intervalais);

d) proceso kontrolés priemoniy sarasas, jskaitant gamybos etapa, kuriame jos taikomos, ir priimtinumo
kriterijus;

e) eksperimentiniai tyrimai, kuriais patvirtinamas gamybos proceso tinkamumas ir, jei reikia, proceso
tinkamumo tvirtinimo schema gamybinés apimties partijoms;

f) dél steriliy produkty, kai naudojamos ne farmakopéjos sterilizacijos salygos, i§samus taikomy sterilizacijos
procesy ir (arba) aseptiniy procediiry apraymas.

I1.2C. Pradiniy medZiagy gamyba ir kontrolé

1) Siame punkte pradinés medziagos — tai veikliosios medziagos, pagalbinés medziagos ir pakuotés (pirminés
pakuotés su uzdarymo sistema ir, jei taikoma, iSorinés pakuotés ir bet koks dozavimo prietaisas, tickiamas
kartu su veterinariniu vaistu).

2) Dokumenty rinkinyje pateikiamos specifikacijos ir informacija apie tyrimus, kuriuos reikia atlikti
kontroliuojant visy pradiniy medziagy partijy kokybe.

3) Pradiniy medziagy jprasti tyrimai atliekami taip pat, kaip nurodyta dokumenty rinkinyje.
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4) Jeigu Europos vaisty ir sveikatos priezitiros kokybés direktorato sertifikatas iSduotas pradinei medziagai,
veikliajai ar pagalbinei medZiagai, tas sertifikatas yra nuoroda j atitinkama Europos farmakopéjos straipsnj.

5) Jeigu tinkamumo sertifikate nurodyta, gamintojas rastu pateikia pareiskéjui garantija, kad gamybos procesas
nebuvo kei¢iamas Europos vaisty ir sveikatos prieZitiros kokybés direktoratui i8davus tinkamumo sertifikata.
Jeigu sertifikato laukelis ,prieigos langelis“ yra uzpildytas ir pasirasytas, $is reikalavimas laikomas jvykdytu be
papildomo patikinimo.

6) Norint jrodyti atitiktj nurodytai specifikacijai pateikiami pradiniy medziagy analizés sertifikatai.
1.2C1. Veiklioji (-iosios) medZiaga (-os)

1) Reikalingi duomenys pateikiami vienu i$ trijy bidy, kaip nurodyta 2—-4 punktuose.

2) Pateikiama tokia informacija:

a) pateikiama informacija apie veikliosios medziagos tapatuma, struktirg ir veikliosios medziagos fizikiniy ir
cheminiy savybiy bei kity susijusiy savybiy, visy pirma fizikiniy ir cheminiy savybiy, kurios gali turéti
jtakos veikliosios medziagos saugumui ir veiksmingumui, sgraSas. Kai reikia, molekulinés struktiiros
jrodymai apima aminoriig§¢iy sekos schemg ir santyking molekuling masg;

b) informacija apie gamybos procesa apima veikliosios medziagos gamybos proceso aprasyma, kuris parodo
pareiskéjo isipareigojimg gaminti veikligja medziaga. I$vardijamos visos medziagos, kuriy reikia veikliosios
medziagos gamybai, ir nurodoma, kokiu proceso metu naudojama konkreti medziaga. Pateikiama
informacija apie $iy medziagy kokybe ir kontrole. Pateikiama informacija, jrodanti, kad $ios medziagos
atitinka standartus, apibréZianéius jy numatoma paskirti;

¢) informacija apie kokybés kontrole apima informacija apie tyrimus (jskaitant priimtinumo kriterijus),
atliktus kiekvienu kritiniu etapu, informacija apie tarpiniy junginiy kokybe ir kontrole ir proceso
tinkamumo patvirtinimo ir (arba) jvertinimo tyrimus. Ji taip pat apima veikliajai medziagai taikomy
analizés metody tinkamumo patvirtinimo duomenis, jei taikoma;

d) informacija apie priemaiSas apima numatomas priemaias kartu nurodant stebéty priemaisy kiekius ir
pobidj. Taip pat prireikus pateikiama informacija apie ty priemai$y saugumg.

3) Pagrindiné veikliosios medziagos byla

Nebiologinés veikliosios medziagos atveju pareiskéjas 2 punkte nurodytg informacija apie veikligja medziaga
gali pateikti tiesiogiai kompetentingoms institucijoms — kaip veikliosios medziagos gamintojo pateikta
veikliosios medziagos pagrinding byla. Siuo atveju veikliosios medziagos gamintojas pateikia pareiskéjui visus
duomenis (veikliosios medziagos pagrindinés bylos pareiskéjo dali), kuriy Siam galéty prireikti prisiimant
atsakomybe uZ veterinarinj vaistg. Veikliosios medziagos gamintojo pareiskéjui pateikty duomeny kopija
jtraukiama | vaisty dokumenty rinkinj. Veikliosios medziagos gamintojas raStu isipareigoja pareiskéjui
garantuoti ir i8laikyti gamybos partijy vienodumg ir nekeisti gamybos biido ar specifikacijy, neinformaves
pareiskéjo.

4) Europos vaisty ir sveikatos priezitiros kokybés direktorato i§duotas tinkamumo sertifikatas

Pateikiamas tinkamumo sertifikatas ir visi papildomi duomenys, susij¢ su dozavimo forma, kurie nejtraukti
tinkamumo sertifikata.
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[.2C1.1. Farmakopéjose aprasytos veikliosios medZiagos

1) Laikoma, kad veikliosios medziagos, atitinkancios Europos farmakopéjos arba, nesant straipsnio Europos
farmakopéjoje, vienos i§ valstybiy nariy farmakopéjos reikalavimus, visiskai atitinka 8 straipsnio nuostatas.
Siuo atveju analizés metody ir procediiry aprasas kiekviename atitinkamame skirsnyje pakeiciamas tinkama
nuoroda j atitinkamg farmakopéjg.

2) Tais atvejais, kai Europos farmakopéjoje ar valstybés narés nacionalinéje farmakopéjoje esanti specifikacija néra
pakankama medziagos kokybei uztikrinti, kompetentinga institucija gali pareikalauti, kad pareiskéjas pateikty
tinkamesnes specifikacijas, jskaitant konkre¢iy priemai§y priimtinumo kriterijus kartu su patvirtintomis
tyrimy procedaromis.

3) Apie tokj atvejj kompetentingos institucijos informuoja uZ atitinkamg farmakopéja atsakingas institucijas.
Rinkodaros leidimo turétojas pateikia tos farmakopéjos institucijoms i§samius tariamo netinkamumo
jrodymus ir taikomas papildomas specifikacijas.

[.2C1.2.  Farmakopéjoje neaprasytos veikliosios medZiagos

1) Veikliosios medziagos, kuriy aprasymo néra farmakopéjoje, aprasomos tokio turinio straipsniu:

a) sudedamosios dalies pavadinimas pagal I.2A1 dalies 2 punkto reikalavimus, kartu pateikiant prekybinio
arba mokslinio pavadinimo sinonimus;

b) medziagos apibréztis, sudaryta taip, kaip Europos farmakopéjoje esancios apibréitys, kartu pridedant
bating pagrista paaiskinima, pirmiausia — dél molekulinés sandaros. Tais atvejais, kai medziagos gali bati
apradytos jy gamybos bidu, apradymas turi biti pakankamai i$samus, kad apibadinty medziaga, kuri yra
stabili savo sudétimi ir savo poveikiu;

¢) identifikavimo metodus galima apibudinti aprasant visa medziagos gamybos technologija ir aprasant
tyrimus, kuriuos reikéty atlikti jprastais metodais;

d) grynumo tyrimai turi bati aprayti jvertinant kiekvienos i§ numanomy priemaisy dalj, ypa¢ ty, kurios gali
turéti zalingg poveiki, ir, jei biitina, ty, kurios bidamos paraiskoje minimy medziagy derinyje gali padaryti

neigiamg poveikj vaisto stabilumui arba iSkreipti analizés rezultatus;

e) svarbiy gatavo vaisto kontrolés parametry, kaip antai sterilumo, testai ir priimtinumo kriterijai apraomi ir
prireikus metodai patvirtinami;

f) esant sudétinéms gyviininés ir augalinés kilmés medziagoms, iSskiriami atvejai, kai, siekiant nustatyti
farmakologinius poveikius, reikia atlikti cheming, fiziking ir biologing pagrindiniy sudedamyjy daliy

kontrole, ir atvejai, kai sudedamosiose dalyse yra viena ar kelios panasaus aktyvumo elementy grupés, dél
kuriy gali bati priimtinas visuminés analizés biidas.

2) Sie duomenys rodo, kad pasiiilyta tyrimy procediiry sistema yra pakankama Zinomos kilmés veikliosios
medziagos kokybés kontrolei.

[.2C1.3.  Fizikinés ir cheminés savybés, galin¢ios padaryti jtakg biologiniam jsisavinamumui

Jeigu veterinarinio vaisto biologinis jsisavinamumas priklauso nuo veikliyjy medziagy, tokiais atvejais apie jas
turi bati pateikta tokia informacija:

a) kristaliné forma ir tirpumas;
b) daleliy dydis;

¢) hidratacija;
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d) pasiskirstymo riebaluose (vandenyje) koeficientas;
e) pK/pH vertés.

a—c punkty nuostatos netaikomos medziagoms, naudojamoms tirpalo pavidalu.
11.2C2. Pagalbinés medZiagos

1) Laikoma, kad pagalbinés medziagos, atitinkancios Europos farmakopéjos arba, nesant straipsnio Europos
farmakopéjoje, vienos i§ valstybiy nariy farmakopéjos reikalavimus, visiskai atitinka 8 straipsnio nuostatas.
Tuo atveju analizés metody ir procediiry aprasas kiekviename atitinkamame skirsnyje pakeiciamas tinkama
nuoroda i atitinkamg farmakopéjg. Prireikus straipsnio reikalavimai papildomi reikalavimais dél kontrolés
parametry, kaip antai daleliy dydzio, sterilumo ir (arba) tirpikliy liekany, papildomy tyrimy.

2) Nesant straipsnio farmakopéjoje, sitiloma pagrista specifikacija. Turi bati laikomasi veikliosios medziagos
specifikacijy reikalavimy, kaip nustatyta 11.2C1.2 dalies 1 punkto a—e papunkciuose. Pateikiami pasitlyti
metodai ir juos pagrindziantys tinkamumo patvirtinimo duomenys.

3) Pateikiama deklaracija, kuria patvirtinama, kad dazikliai, skirti naudoti veterinariniuose vaistuose, atitinka
Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos 2009/35/EB () reikalavimus, i§skyrus atvejus, kai paraiska gauti
rinkodaros leidimg yra susijusi su tam tikrais pavir§iniam naudojimui skirtais veterinariniais vaistais,
pavyzdziui, gydomosiomis apykaklémis ir ausies jsagais.

4) Pateikiama deklaracija, kuria patvirtinama, kad naudojami dazikliai atitinka Komisijos reglamente (ES)
Nr. 231/2012 (%) nustatytus grynumo kriterijus.

5) Naujy pagalbiniy medziagy, t. y. Sajungoje pirma karta veterinarinio vaisto gamybai arba naujam jvedimo i
organizma bidui naudojamos (-y) pagalbinés (-iy) vaista sudarancios (-iy) medziagos (-y), gamybos,
apibtidinimo ir kontrolés duomenys pateikiami kartu su nuorodomis j pagalbinius saugumo duomenis, tiek
ikiklinikinius, tiek ir klinikinius. Jeigu tai dazikliai, laikoma, kad pakanka 3 ir 4 punktuose nurodyty atitikties
deklaracijy.

1.2C3. Pakavimas (pakuotés ir uZdarymo sistemos)
1.2C3.1.  Veiklioji medziaga

1) Pateikiama informacija apie veikliosios medziagos pakuotés ir jos uzdarymo sistema, jskaitant kiekvienos
pirminés pakuotés medZiagos tapatumg ir jy specifikacijas. Reikiamos informacijos lygj lemia veikliosios
medziagos fiziné baklé (skysta, kieta).

2) Jeigu pateikiamas sitilomos kilmés veikliosios medziagos tinkamumo sertifikatas, kuriame nurodoma pakuoté
ir jos uzdarymo sistema, isami informacija apie jas, skirta tos kilmés veikliajai medziagai, gali biiti pakeista
nuoroda j galiojant] tinkamumo sertifikatg.

3) Jeigu pateikiama silomos kilmés pagrindiné veikliosios medziagos byla, kurioje nurodoma pakuoté ir jos
uzdarymo sistema, i§sami informacija apie jas, skirta tos kilmés veikliajai medziagai, gali biti pakeista nuoroda
i pagrindine veikliosios medzZiagos byla.

[1.2C3.2. Gatavas vaistas

1) Pateikiama informacija apie gatavo vaisto pakuote ir jos uzdarymo sistemg ir bet kokj prietaisg, jskaitant
kiekvienos pirminés pakuotés medziagos tapatumg ir jy specifikacijas. Reikiamos informacijos lygi lemia
veterinarinio vaisto jvedimo biidas ir dozuojamos vaisto formos fiziné buklé (skysta, kieta).

() 2009 m. balandzio 23 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2009/35/EB dél dazikliy, kuriuos galima déti j vaistus (OL L 109,
2009 4 30, p. 10).

(*) 2012 m. kovo 9 d. Komisijos reglamentas (ES) Nr. 231/2012, kuriuo nustatomos Europos Parlamento ir Tarybos reglamento (EB)
Nr. 1333/2008 II ir Il prieduose i§vardyty maisto priedy specifikacijos (OL L 83, 2012 3 22, p. 1).
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2) Nesant straipsnio farmakopéjoje, sitiloma pagrista pakuotés medziagos specifikacija.

3) Pateikiama informacija apie Sajungoje pirma kartg naudojamy pakavimo medziagy, kurios lieciasi su vaistu,
sudeétj, gamybg ir sauguma.

11.2C4. Biologinés kilmés medziagos

1) Pagal atitinkamas gaires pateikiama informacija apie visy biologinés kilmés (Zmogaus, gyviininés, Zoleliy ar
mikroorganizmy) medziagy, naudojamy veterinariniams vaistams gaminti, kilme, perdirbima, apibidinimg ir
kontrolg, jskaitant virusinio saugumo duomenis.

2) Pateikiami dokumentai, kuriais jrodoma, kad medziagos, gautos i§ ty rasiy gyviiny, kurie gali perduoti
uzkre¢iamasias spongiformines encefalopatijas (USE), atitinka ,Rekomendacijas dél gyviiny spongiforminiy
encefalopatijy sukeéléjy plitimo per Zmonéms skirtus ar veterinarinius vaistus rizikos mazinimo* ir atitinkama
Europos farmakopéjos straipsnj. Atitik¢iai jrodyti gali baiti naudojami Europos vaisty ir sveikatos prieZitiros
kokybés direktorato i§duoti tinkamumo sertifikatai su nuoroda j atitinkama Europos farmakopéjos straipsni.

11.2D. Gamybos proceso metu atliekami izoliuoty tarpiniy medziagy kontroliniai tyrimai

1) Siame skirsnyje izoliuota tarpiné medziaga — i§ dalies perdirbta medZiaga, kurig galima saugoti nustatyt laika ir
kuri toliau apdorojama pries jai tampant gatavu vaistu.

2) Kiekvienai tarpinei medziagai nustatoma specifikacija, o analizés metodai aprasomi ir patvirtinami, jei taikoma.

3) Ant tarpinio vaisto pirminés pakuotés informacija, jei ji skiriasi nuo gatavo vaisto pakuotés.

4) Tarpinio vaisto tinkamumo vartoti terminas ir laikymo salygos nustatomos remiantis stabilumo tyrimy
duomenimis.

I1.2E. Kontroliniai gatavo vaisto tyrimai

1) Gatavo vaisto patikrai naudojama gatavo vaisto partija — tai visy farmaciniy formy vienetai, pagaminti i§ tokio

pat pradinio medziagos kiekio, ir praéje tas pacias gamybos ir (arba) sterilizavimo operacijas. Kai gaminama
nenutritkstamu procesu, partija gali biti iSreiskiama laikotarpiu arba vaisto kiekiu ir gali bati isreiSkiama
intervalais.

2) Nurodomi gatavo vaisto tyrimai. Siiloma specifikacija pagrindziama. Nurodomas ir pagrindZiamas ne nuolat
atliekamy tyrimy daznumas. Nurodomi ileidimo priimtinumo kriterijai.

3) Dokumentuose pateikiami su iSleidziamo gatavo vaisto kontroliniais tyrimais ir jy patvirtinimu susije
duomenys. Aprasymas turi baiti parengtas pagal toliau nurodytus reikalavimus.

4) Jei naudojamos kitokios nei Europos farmakopéjos arba, jos nesant, valstybés narés nacionalinés farmakopéjos
atitinkamuose straipsniuose ir bendruosiuose skyriuose minétos procediros ir priimtinumo kriterijai, tos
procediiros ir priimtinumo kriterijai pagrindZiami pateikiant jrodymus, kad pagal $iuos straipsnius patikrintas
gatavas vaistas atitiks atitinkamos farmacinés formos kokybés reikalavimus, nustatytus toje farmakopéjoje.
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IL.2E1. Bendrosios gatavo vaisto charakteristikos

1) | gatavo vaisto patikrinimy s3ra$g visada turi bati jtraukti bendryjy vaisto charakteristiky tyrimai. Jei reikia,
tokie tyrimai apima vidutinés masés (tirio) kontrole ir maksimalius nuokrypius, mechaninius, fizikinius
tyrimus, iSorinj vaizda, fizikines charakteristikas, pvz., pH arba daleliy dydj. Pareiskéjas nurodo kiekvienos is
minéty charakteristiky standartus ir priimtinumo kriterijus.

2) Tyrimy salygos, o tam tikrais atvejais — naudota jranga ir (arba) prietaisai bei standartai pakankamai i§samiai
apibtidinami, jei jy néra Europos farmakopéjoje arba valstybés narés farmakopéjoje; tokios taisyklés galioja ir
tada, kai Siose farmakopéjose aprasyti metodai néra taikomi.

11.2E2. Veikliosios (-iyjy) medzZiagos (-y) identifikavimas ir analizé

1) Veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) identifikavimas ir analizé turi bati atlikti arba paémus reprezentatyvy méginj
i§ gaminiy partijos, arba atskirai analizuojant kelias dozuotes.

2) Maksimalus priimtinas veikliosios medZziagos kiekio nukrypimas gatavame vaiste gamybos metu
nevirsija £ 5 %, i§skyrus atvejus, kai tai tinkamai pagrindziama.

3) Tam tikrais ypa¢ sudétingy misiniy atvejais, kai veikliyjy medziagy yra labai daug ar jy kiekiai yra labai mazi, ir
dél to sunku atlikti bating kiekvienos vaisty partijos tyrima, gatavo vaisto veikliosios medziagos ar veikliyjy
medziagy analizé gali bati neatlickama su sglyga, jei tokia kiekybiné analizé bus atlikta gamybos proceso metu.
To supaprastinto metodo negalima taikyti apibiidinant konkrecias medziagas. Sis biidas papildomas kiekybinio
vertinimo metodu, leidZianc¢iu kompetentingai institucijai pasiekti, kad vaistas po to, kai jis jau yra pateiktas j
rinka, atitikty patvirtintg specifikacija.

4) Biologinis tyrimas in vivo arba in vitro yra privalomas, kai fizikiniais ir cheminiais metodais nejmanoma pateikti
pakankamai informacijos apie vaisto kokybe. Jei jmanoma, tokiame tyrime turi bati nurodyti Saltiniai ir
statistinés analizés pasikliovimo riby skai¢iavimo budai. Kai tokiy gatavo vaisto tyrimy atlikti nejmanoma,
juos galima atlikti kuo vélesniu gamybos proceso etapu.

5) Nurodomas didZiausias leistinas atskiry irimo produkty ir bendras jy kiekis i§ karto po gamybos proceso.
Pateikiamas irimo produkty jtraukimo arba nejtraukimo j specifikacija pagrindimas.

I1.2E3. Pagalbiniy medziagy identifikavimas ir analizé

Kiekvieno atskiro antimikrobinio konservanto ir kiekvienos pagalbinés medziagos, kuri gali paveikti veikliosios
medziagos biologinj jsisavinamuma, identifikavimo tyrimas ir didZiausios bei maziausios ribinés vertés tyrimai
yra privalomi, nebent biologinis isisavinamumas garantuojamas kitais tinkamais tyrimais. Kiekvieno
antioksidanto ir kiekvienos pagalbinés medziagos, kuri gali neigiamai paveikti fiziologines funkcijas,
identifikavimo tyrimas ir didZiausios ribinés vertés tyrimas yra privalomi, jskaitant antioksidanty maZiausios
ribinés vertés iSleidimo momentu tyrima.

IL.2E4. Mikrobiologiniai patikrinimai

I§sami informacija apie mikrobiologinius tyrimus, pvz., sterilumg ir bakterinius endotoksinus, jtraukiama j
analizés duomenis, kai tokie tyrimai atliekami jprasta tvarka, siekiant patikrinti vaisto kokybe.

I1.2E5. Partijy vienodumas

Siekiant uZtikrinti, kad kiekvienos produkto partijos kokybé bity vienoda, ir jrodyti atitiktj specifikacijai,
pateikiami partijos duomenys, kuriuose yra apskritai visy tyrimy, atlikty su [3] partijomis, pagamintomis
siilomoje (-ose) gamybos vietoje (-ose) pagal aprasyta gamybos procesg, rezultatai.
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I1.2E6. Kita kontrolés veikla

Visi kiti tyrimai, kurie laikomi biitinais vaisto kokybei patvirtinti, yra kontroliuojami.

IL.2F. Stabilumo tyrimas
I.2F1. Veiklioji (-iosios) medZiaga (-os)
1) Nurodomos veikliosios medziagos pakartotinio tikrinimo laikotarpis ir laikymo salygos, i$skyrus kai gatavo

vaisto gamintojas pakartotinai iStiria veikliaja medziagg pries naudodamas ja gatavam vaistui gaminti.

2) Stabilumo duomenys pateikiami siekiant parodyti, kaip veikliosios medziagos kokybé ilgainiui kinta, ja veikiant
jvairiems aplinkos veiksniams, ir siekiant pagristi nustatyta pakartotinio tyrimo laikotarpj ir, jei taikoma,
laikymo salygas. Kartu su i§samiais tyrimy rezultatais pateikiamas atlikty stabilumo tyrimy tipas, naudoti
protokolai, taikytos analizés procediiros ir jy tinkamumo patvirtinimas.

3) Jeigu yra iSduotas pasidilytos kilmés veikliosios medziagos tinkamumo sertifikatas ir jame nurodytos
pakartotinio tikrinimo laikotarpis bei laikymo salygos, tos kilmés veikliosios medziagos stabilumo duomenys
gali bati pakeisti nuoroda j galiojantj tinkamumo sertifikatg.

4) Jeigu pateikiama sialomos kilmés pagrindiné veikliosios medziagos byla, kurioje nurodomi stabilumo
duomenys, i§sami informacija apie veikliosios medziagos stabilumg gali biiti pakeista nuoroda j pagrinding
veikliosios medZiagos byla.

I1.2F2. Gatavas vaistas

1) ApraSomi tyrimai, pagal kuriuos buvo nustatytas vaisto galiojimo laikas, rekomenduojamos laikymo sglygos ir
pareiskéjo sitilomos specifikacijos pasibaigus galiojimo laikui.

2) Kartu su i$samiais tyrimy rezultatais pateikiamas atlikty stabilumo tyrimy tipas, naudoti protokolai, taikytos
analizés procediiros ir jy tinkamumo patvirtinimas.

3) Tais atvejais, kai prie§ vartojant reikia istirpinti arba atskiesti gatava vaista, bitina nurodyti itirpinto
(praskiesto) vaisto galiojimo laikg ir specifikacijg, patvirtinant juos tinkamais stabilumo duomenimis.

4) Daugiadoziy talpykliy atvejais, jeigu reikia, pateikiami stabilumo duomenys, kuriais pagrindZiamas vaisto
galiojimo laikas pirma kartg atkimsus arba atidarius, ir apibiidinama naudojimo specifikacija.

5) Jeigu gatavas vaistas gali suirti, pareiskéjas nurodo $iuos irimo produktus ir pateikia identifikavimo metodus ir
analizés procediiras.

6) Jei stabilumo duomenys rodo, kad veikliosios medziagos kiekis mazéja laikymo metu, jei reikia, | gatavo vaisto
kontroliniy tyrimy apraSymg jtraukiami cheminiy ir, jei batina, toksikologiniy bei farmakologiniy $ios
medziagos poky¢iy tyrimai bei irimo produkty apibiidinimas ir (arba) analizé.

7) Nurodomas ir pagrindziamas didZiausias leistinas atskiry irimo produkty ir bendras jy kiekis galiojimo
laikotarpio pabaigoje.

8) Remiantis stabilumo tyrimo rezultatais, nurodomi ir pagrindZiami gatavo vaisto tyrimai, kurie atliekami per
visa jo galiojimo laika, ir jy priimtinumo kriterjjai.

9) Apibendrinime pateikiami analizés duomenys, kuriais pagrindziamas siilomas galiojimo laikas ir, jei taikoma,
naudojamo vaisto galiojimo laikas laikant rekomenduojamomis sglygomis.
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10) Be to, pateikiama informacija apie veterinariniy vaisty, skirty déti | pasarus, stabiluma ir siiloma galiojimo
laikg juos jmaiSius | pasarus. Taip pat pateikiama vaistiniy pasary, pagaminty naudojant tuos vaistus pagal
rekomenduojamas naudojimo instrukcijas, specifikacija.

11.2G. Kita informacija

] dokumentus jtraukiama su veterinarinio vaisto kokybe susijusi informacija, neaprasyta kitoje Sios dalies

vietoje.
I1.3. 3 dalis. Saugos dokumentai (saugumo ir liekany tyrimai)
1) Kiekvienoje tyrimo ataskaitoje yra:

a) tyrimo plano kopija (protokolas);

b) atitikties gerai laboratorinei praktikai patvirtinimas, jei reikia;
¢) naudoty metody, jrangos ir medZziagy apradymas;

d) tyrimy sistemos apradymas ir pagrindimas;

¢) gauty rezultaty apraSymas, pakankamai iSsamus, kad rezultatus buty galima kritiSkai vertinti
nepriklausomai nuo autoriaus paaiskinimy;

f) jei reikia, statistiniy skai¢iavimy duomenys;

g) rezultaty aptarimas, jskaitant pastabas dél stebéto ir nestebéto poveikio lygiy ir dél bet kuriy nejprasty
duomeny;

h) laboratorijos pavadinimas;

i) tyrimo direktoriaus vardas ir pavardé;

j)  parasas ir data;

k) tyrimo atlikimo vieta ir laikotarpis;

1) santrumpos ir kodai, neatsizvelgiant j tai, ar jie priimti tarptautiniu mastu, ar ne;

m) matematiniy ir statistiniy procediiry apragymas.

2) Paskelbti tyrimai gali bati priimti, jei juose yra pakankamai duomeny ir pakankamai i§samios informacijos, kad
bity galima atlikti nepriklausomg vertinima. Eksperimentiniai metodai apraSomi pakankamai i§samiai, kad
juos biity galima pakartoti, o tyréjas patvirtina jy tinkamumg. Tyrimy, apie kuriuos i§samiy ataskaity néra,
santraukos nelaikomos galiojanciais dokumentais. Jeigu medziaga anksciau buvo jvertinta dél didZiausio
leistino liekany kiekio (toliau — DLK) nustatymo, kad biity atsizvelgta | tam tikrus saugos reikalavimus, gali
bati daroma nuoroda j Europos viesas DLK vertinimo ataskaitas (toliau — EPMAR). Kai daroma nuoroda j
EPMAR, tyrimy, kurie jau jvertinti atlickant DLK vertinima, pateikti nereikia; pateikiami tik nauji tyrimai,
kuriems negalima atlikti DLK vertinimo. Jei poveikio biidas (pvz., naudotojui) néra tapatus pagal Komisijos
reglamentg (ES) 2018/782 (°) naudojamam biidui, gali prireikti atlikti naujus tyrimus.

I.3A. Saugumo tyrimai

1) Saugos dokumentai turi biti tinkami, kad baity galima jvertinti:

a) galima veterinarinio vaisto toksiskumg ir jo pavojinga ar nepageidaujamg poveikj tikslinéms gyviny
rasims, galincius atsirasti numatytomis naudojimo salygomis;

() 2018 m. geguzés 29 d. Komisijos reglamentas (ES) 2018/782 dél Reglamente (EB) Nr. 470/2009 nurodyty rizikos vertinimo ir rizikos
valdymo rekomendacijy metodiniy principy nustatymo (OL L 132, 2018 5 30, p. 5).
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b) galima rizikg dél Zmogaus saly¢io su veterinariniu vaistu, pavyzdziui, duodant veterinarinj vaistg gyvinui;

¢) galimg pavojy aplinkai, susijusj su veterinarinio vaisto naudojimu.
2) Kai kuriais atvejais gali prireikti istirti pirminio junginio metabolitus, jei tai yra susiriipinimg keliancios liekanos

3) Pagalbiné medZiaga, pirmg karta naudojama veterinariniame vaiste arba naudojama kitu jvedimo budu,
apdorojama taip pat kaip ir veiklioji medziaga.
IL.3A1. Tikslus vaisto ir jo veikliosios (-igjy) medZiagos (-y) identifikavimas
a) Tarptautinis nepatentuotas pavadinimas (INN);
b) Tarptautinés teorinés ir taikomosios chemijos sgjungos pavadinimas (IUPAC);
¢) ,Chemical Abstract Service“ (CAS) registro numeris;
d) teraping, farmakologiné ir cheminé klasifikacija;
e) sinonimai ir santrumpos;
f) struktariné formulé;
g) molekuliné formulg;
h) molekuliné masé;
i) grynumo laipsnis;
j)  priemaisy kokybiné ir kiekybiné sudétis;
k) fizikiniy savybiy aprasymas:
i) lydymosi temperatiira;
ii) virimo temperatira;
iii) gary slégis;
iv) tirpumas vandenyje ir organiniuose tirpikliuose, iSreikstas g/l, nurodant temperatirs;
v) tankis;
vi) 3viesos refrakcija, optiné rotacija ir kt.;

1) wvaisto formuluoté.
IL.3A2.  Farmakologija

1) Farmakologiniai tyrimai yra ypac¢ svarbis aiSkinant veterinarinio vaisto terapinio poveikio mechanizmg, todél
turi bati jtraukti farmakologiniai tyrimai, atliekami su eksperimentiniy ir tiksliniy rasiy gyvinais. Prireikus
galima pateikti kryZming nuorodg i dokumenty rinkinio 4 dalyje pateiktus tyrimus.

2) Vertinant veterinarinio vaisto saugumg naudotojui, atsiZvelgiama i vaisto farmakologinj poveiki, kuris
pasireiskia nesukeldamas toksiniy reakcijy arba maZesnémis dozémis nei tos, kurios sukelia toksines reakcijas.

3) Vaisto saugumo dokumentuose pirmiausia pateikiama i$sami informacija apie atliktus farmakologinius tyrimus
su laboratoriniais gyviinais ir visa kita svarbi informacija, uZzfiksuota klinikiniy tyrimy su tiksliniu gyviinu
metu.

[I.3A2.1. Farmakodinamika

Siekiant geriau suprasti bet kokj nepageidaujamg poveikj atliekant tyrimus su gyviinais, pateikiama informacija
apie veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) veikimo mechanizma kartu su informacija apie pirminj ir antrinj
farmakodinaminj poveikj. I§sami informacija apie farmakodinamines savybes, susijusias su terapiniu poveikiu,
pateikiama dokumenty rinkinio 4A dalyje.
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II.3A2.2. Farmakokinetika

Pateikiami duomenys apie tai, kas atsitinka su veikligja medzZiaga ir jos metabolitais laboratoriniuose
gyviinuose — apie abzorbcija, pasiskirstyma, metabolizmg ir ekskrecijg. Siekiant nustatyti adekvaty poveiki,
duomenys siejami su farmakologiniy ir toksikologiniy tyrimy dozés ir poveikio sgrysio duomenimis.

IL.3A3. Toksikologija

1) Su toksikologija susij¢ dokumentai turi atitikti Agenttiros paskelbtus nurodymus dél bendro poziirio j tyrimus
ir specialias tyrimy gaires. Apskritai toksiskumo tyrimai atliekami su veikligja (-iosiomis) medZiaga (-omis), o
ne su pagamintu vaistu, i$skyrus atvejus, kai konkreciai reikalaujama elgtis kitaip.

2) Tyrimai su gyviinais atliekami naudojant Zinomas laboratoriniy gyviiny padermes, apie kuriuose (pageidautina)
turimi istoriniai duomenys.

3) Vienos dozés toksiskumas
Vienos dozés toksiskumo tyrimai gali bati atliekami, siekiant numatyti:
a) galima Gminio perdozavimo poveikj tikslinéms rasims;
b) galimg poveikj atsitiktinai davus Zmogui;
¢) kartotiniy doziy tyrimams galimai naudingas dozes.
Vienos dozés toksiskumo tyrimai atskleidzia stipraus medziagos toksinj poveikj, jo pradzios ir remisijos laika.

Tyrimai, kurie bus atlickami, parenkami atsizvelgiant | pateikta informacija apie naudotojo sauguma,
pavyzdZiui, jeigu numatomas esminis veterinarinio vaisto poveikis naudotojui jj jkvepiant arba jam patenkant
per oda, reikia tirti §iuos patekimo j organizmg bidus.

4) Kartotiniy doziy toksiskumas

Kartotinés dozés toksiskumo tyrimai skirti atskleisti tuos fiziologinius ir (arba) patologinius poky¢ius, kuriuos
sukelia pakartotinis veikliosios medZiagos ar veikliyjy medziagy derinio gavimas tikrinimo metu, bei apibréiti,
kaip tie poky¢iai susij¢ su dozavimu.

Paprastai pakanka kartotinés dozés toksiskumo tyrimo su vienos riiies eksperimentiniais gyviinais. Siuos
tyrimus galima pakeisti tyrimais, atliekamais su tiksliniu gyviinu. Vaisty naudojimo daznumas ir jvedimo
bidas bei tyrimy trukmé pasirenkami, atsizvelgiant i siilomas klinikinio naudojimo ir (arba) poveikio
naudotojui salygas. Pareiskéjas pagrindzia tyrimy trukme ir pasirinktas dozes.

5) Tiksliniy rG$iy gyviiny vaisto toleravimas

Pateikiama bet kokiy netoleravimo pozymiy, stebéty atliekant tiksliniy rii$iy gyviny tyrimus, paprastai su
galutinés formuluotés vaistu, pagal 11.4A4 dalies (Tiksliniy riisiy gyviiny vaisto toleravimas) reikalavimus,
suvestiné. Identifikuojami tyrimai ir dozés, kada ir kokioms veisléms bei rii§ims pasireiské netoleravimas. Be
to, pateikiami i§samiis duomenys apie netikétus fiziologinius poky¢ius. Visos ty tyrimy ataskaitos jtraukiamos
j dokumenty rinkinio 4 dalj.

6) Reprodukcinis toksiskumas, jskaitant toksinj poveikj vystymuisi

Poveikio reprodukcijai tyrimai

Jeigu produktai skirti naudoti veisliniams gyviinams, pateikiami reprodukcinés saugos tyrimai pagal VICH
GL43. Vertinant poveikj naudotojui nenumatoma atlikti toksiskumo reprodukcijai tyrimy su laboratoriniais

gyviinais.

7) Toksiskumo vystymuisi tyrimai

Vertinant poveikj tiksliniy rasiy gyviinams, nereikalaujama atlikti toksiskumo vystymuisi tyrimy su vaistais,
skirtais naudoti tik neveisliniams gyvinams. Kity vaisty toksiskumo vystymuisi tyrimas atlickamas su bent
viena gyviny rasimi, kuri gali bati tiksliné rasis. Jei tyrimas atliekamas su tiksline rasimi, ¢ia pateikiama
santrauka, o i$sami tyrimo ataskaita jtraukiama | dokumenty rinkinio 4 dalj.
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Siekiant jvertinti sauguma naudotojui, visais atvejais, kai galima tikétis reik§mingo poveikio naudotojui,
atliekami standartiniai toksiskumo vystymuisi tyrimai pagal standartinius tyrimus, pagristus nustatytomis
gairémis (jskaitant VICH GL32 ir EBPO tyrimus).

8) Genotoksiskumas

Genotoksinio potencialo tyrimai atliekami siekiant nustatyti lgsteliy genetinés medziagos pokycius, kurias
medziaga gali sukelti. Bet kokia medZiaga, numatoma jtraukti i veterinarinj vaista pirma karta, jvertinama dél
genotoksiniy savybiy.

Su veikligja (-iosiomis) medZiaga (-omis) atliekami standartiniai genotoksiskumo tyrimai pagal standartinius
tyrimus, pagristus nustatytomis gairémis (jskaitant VICH GL23 ir EBPO tyrimus).

9) Kancerogeniskumas

Sprendziant dél kancerogeniskumo tyrimy reikalingumo atsizvelgiama i genotoksiskumo tyrimy rezultatus,
struktiros ir aktyvumo ry§j ir pakartotinio toksiskumo tyrimy duomenis, i§ kuriy galéty matytis
hiperplastiniy/neoplastiniy poky¢iy galimybé.

Apsvarstomi toksiskumo visoms Zinomoms riisims mechanizmo ypatumai ir tiriamy rasiy, tiksliniy rosiy
gyviiny ir Zmoniy metabolizmo skirtumai.

Kancerogeniskumo tyrimai atliekami pagal standartinius tyrimus, pagristus nustatytomis gairémis (jskaitant
VICH GL28 ir EBPO tyrimus).

10) [Simtys

Kai veterinarinis vaistas skiriamas vietiniam naudojimui tiksliniy r$iy gyviinams, turi bati itirta sisteminé
abzorbcija. Jei jrodoma, kad sisteminé abzorbcija yra nezymi, pakartotinés dozés, toksiskumo, turincio jtakos
reprodukcijai ir vystymuisi, ir kancerogeniskumo tyrimy galima neatlikti, i§skyrus atvejus, kai:

a) pagal numatomas naudojimo salygas numatyta, kad veterinarinis vaistas j gyviino organizmg gali patekti ir
oraliniu badu;

b) pagal numatomas naudojimo salygas numatoma, kad veterinarinis vaistas j naudotojo organizmg pateks
per burna.

I.3A4. Kiti reikalavimai

I.3A.4.1. Specialiis tyrimai

Tam tikroms medziagy grupéms arba, kai atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus stebimas poveikis
apima matomus pokycius, pavyzdziui, imunotoksiskumg, neurotoksiskumg arba endokrininius sutrikimus,
atliekami kiti tyrimai, pavyzdziui, jjautrinimo tyrimai arba uzdelsto neurotoksiskumo tyrimai. Priklausomai
nuo vaisto pobiidzio gali reikéti atlikti papildomus tyrimus toksinj poveikj ar galimg dirginimg sukelian¢iam
mechanizmui nustatyti.

Pateikiami produkty, kurie gali turéti salytj su oda ir akimis, dirginimo ir jjautrinimo tyrimai. Tokie tyrimai
atliekami su galutinés formuluotés vaistu.

Planuojant tokius tyrimus ir vertinant jy rezultatus, turi biti atsizvelgiama j naujausias mokslo Zinias ir
nustatytas gaires.

I.3A.4.2. Poveikio Zmonéms stebéjimai

Pateikiama informacija, parodanti, ar veterinarinio vaisto farmakologiskai aktyvios medziagos yra vartojamos
kaip vaistai Zmoniy gydymui. Jei taip yra, pateikiama informacija apie bet kokj pastebéta poveikj (jskaitant
nepageidaujamas reakcijas) Zmonéms ir to poveikio prieZastis; informacija turi bati tokia iSsami, kad baty
galima jvertinti veterinarinio vaisto sauguma, ir, jei reikia, joje turi biiti pateikti paskelbty tyrimy rezultatai; be
to, turéty bati nurodytos prieZastys, jeigu jos yra vieSai prieinamos, jei veterinarinio vaisty sudedamosios dalys
nebuvo naudotos ar jau nebenaudojamos kaip vaistas Zmonéms.
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I.3A.4.3. Atsparumo vystymasis ir susijusi rizika Zmonéms

Siame punkte aprasyti duomeny reikalavimai yra susije su antibakterinémis medziagomis ir gali biiti nevisiskai
taikomi kity rasiy antimikrobinéms medziagoms (t. y. antivirusiniams vaistams, vaistams nuo grybelio ir
vaistams nuo pirmuoniy), nors i§ esmés, kai reikia, reikalavimy gali bati laikomasi.

Siy vaisty atveju relkahngl duomenys apie galima atspariy organizmy atsiradimg arba apie su veterinariniais
vaistais susijusius Zmogaus sveikatai svarbius atsparumo veiksnius. Siuo poziiiriu ypa¢ svarbus tokio
atsparumo vystymosi ir selekcijos mechanizmas. Kai reikia, pareiskéjas sitilo atsparumo veterinariniam vaistui,
naudojamam numatyta paskirtimi, vystymosi ribojimo priemones.

Atsparumo vaistui naudojant ji tiksliniams gyviinams klinikine paskirtimi duomenys nagrinéjami pagal
I1.4A2 dalj. Prireikus pateikiama nuoroda j [1.4A2 dalyje nurodytus duomenis.

1) Maistiniy gyviny rizikos vertinimas apima:
a) atspariy bakterijy arba atsparumo veiksniy, kurie gali biti siejami su Zmoniy ligomis (zoonotinémis ir
(arba) simbiotinémis bakterijomis) ir kurie pasirenkami naudojant antimikrobinj veterinarinj vaistg
tiksliniams gyviinams gydyti, identifikavima (pavojaus identifikavima);

b) tikimybe, kad naudojant nagrinéjamg veterinarinj vaistg i§ tiksliniy rasiy gyviiny i aplinka pateks (-os)
pavojinga (-os) medziaga (-os);

c) vélesnio Zmogaus saly¢io su nustatyta (-omis) pavojinga (-omis) medZiaga (-omis) per maista arba

tiesioginio kontakto metu tikimybe ir su tuo susijusias pasekmes (neigiama poveikj sveikatai) Zmoniy
sveikatai. Gaires galima rasti VICH GL27 ir ES GL.

2) Gyviny augintiniy rizikos Zmoniy ar visuomenés sveikatai nagrinéjimas apima:

a) atspariy bakterijy arba atsparumo veiksniy, kurie gali bati siejami su Zmoniy ligomis ir kurie pasirenkami
naudojant antimikrobinj veterinarinj vaistg tiksliniams gyviinams gydyti, identifikavima;

b) zoonotiniy ir simbiotiniy bakterijy poveikio tikslinéms gyviiny risims jvertinima remiantis nagrinéjamo
veterinarinio vaisto naudojimo salygomis;

¢) vélesnio atsparumo antimikrobinéms medZiagoms poveikio Zmonéms ir su tuo susijusiy pasekmiy Zmoniy
sveikatai nagrinéjimg.

3) Atsizvelgiama | aplinkos atsparuma.

I.3A5. Naudotojo saugumas
Siame skirsnyje pateikiamas IL.3A-IL.3A4 dalyse nustatyto poveikio vertinimas ir jis susiejamas su vaisto
poveikio Zmonéms pobiidZiu ir mastu, siekiant pateikti atitinkamus perspéjimus naudotojui ir kitas rizikos

mazinimo priemones.

Naudotojy saugos klausimas sprendziamas vadovaujantis Veterinariniy vaisty komiteto (CVMP) gairémis.
I1.3A6. Rizikos aplinkai vertinimas

1) Rizikos aplinkai vertinimas atlickamas siekiant jvertinti galimg kenksminga poveiki, kurj aplinkai gali turéti
veterinarinio vaisto naudojimas, ir nustatyti tokio poveikio rizika. Sio vertinimo metu taip pat nustatomos
visos atsargumo priemongs, kuriy gali reikéti maZinant tokig rizika.

2) Sj vertinima sudaro du etapai. Pirmasis etapas yra privalomas visais atvejais. [§sami informacija apie vertinima
pateikiama pagal Agentiros paskelbtas gaires. Jame nurodomas galimas vaisto poveikis aplinkai ir su tokiu
poveikiu susijes rizikos lygis, pirmiausia atsizvelgiant i $iuos aspektus:

a) tikslines gyviny riiis ir pasitlytas naudojimo ypatybes;

b) jvedimo | organizmg budg, ypac jei yra galimybé imunologiniam veterinariniam vaistui patekti tiesiai j
ekosistemas;
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¢) galimg vaisto, jo veikliyjy medziagy ar metabolity ekskrecija | aplinka per tuos gyviinus, kuriems buvo
duoti vaistai; apie jy kaupimasi tokiuose ekskretuose;

d) nepanaudoto veterinarinio vaisto ar kity atlieky naikinimg.

3) Antruoju etapu atliekami tolesni specialis tyrimai dél to, kas vyksta su vaistu, ir dél jo poveikio, visy pirma
ekosistemoms, laikantis Agentiiros paskelbty gairiy. Atsizvelgiama i vaisto poveikio aplinkai mastg ir turima
informacija apie atitinkamos (-y) medziagos (-y), jskaitant metabolitus, kurios (-iy) keliama rizika yra
nustatyta, fizikines ir chemines, farmakologines ir (arba) toksikologines savybes, kuri buvo gauta atlickant
kitus pagal §j reglamentg reikalingus testus ir tyrimus.

4) Vaisto, skirto maistiniy gyviiny rii§ims, patvarios, bioakumuliacinés ir toksiskos (PBT) arba labai patvarios ir
didelés bioakumuliacijos (vPvB) medzZiagos klasifikuojamos pagal Europos Parlamento ir Tarybos reglamento
(EB) Nr. 1907/2006 (°) (REACH reglamento) XIII priedo kriterijus ir jvertinamos pagal Agentiiros paskelbtas
PBT ir vPvB medziagy veterinariniuose vaistuose vertinimo gaires.

I1.3B. Liekany tyrimai
1) Siame punkte taikomos Reglamento (EB) Nr. 470/2009 apibréztys.
2) Liekany i§ valgomy audiniy ar kiauSiniy, pieno ir medaus (vasko, jei taikoma), gauty i§ gydyty gyviny,

pasisalinimo tyrimo tikslas yra nustatyti kokiomis sglygomis ir kokiu mastu liekanos gali islikti i§ $iy gyviny
pagamintuose maisto produktuose. Be to, tyrimais turi biiti jmanoma nustatyti islauka.

3) Tais atvejais, kai veterinarinis vaistas numatytas maistiniams gyviinams, lickanoms skirtuose dokumentuose
turi baiti nurodyta:

a) kokiu mastu ir kaip ilgai veterinarinio vaisto ar jo metabolity liekany islieka gydyty gyviiny valgomuose
audiniuose ar i§ jy gautuose piene, kiausiniuose ir (arba) meduje (vaske, jei taikoma);

b) kad, siekiant i§vengti pavojaus, kuris kilty vartojant i§ gydyto gyviino pagamintus maisto produktus,
jmanoma nustatyti realig vaisto i$laukg, kurios galima laikytis jprastomis tkininkavimo sglygomis;

¢) kad analitiniai metodai, kuriais buvo tiriamas liekany pasisalinimas, yra patvirtinti kaip pakankami batinai
garantijai, kad pateikti duomenys apie liekanas yra tinkami i§laukai apskaiciuoti, suteikti.

11.3B1. Vaisto identifikavimas
Pateikiamas tyrime naudoto veterinarinio (-iy) vaisto (-y) identifikavimo apraSymas, jskaitant:
a) sudéti;
b) atitinkamos (-y) partijos (-y) fizikiniy ir cheminiy tyrimy (potencijos ir grynumo) rezultatus;

¢) partijos identifikacijg.
11.3B2. Liekany pasiSalinimas (metabolizmas ir liekany kinetika)

1) Siy tyrimy, kuriais matuojamas lieckany kiekis tiksliniame gyviine po paskutinio veterinarinio vaisto jvedimo j
organizma, tikslas — nustatyti islauka, baiting siekiant uZtikrinti, kad maisto produktuose, pagamintuose i3
gydyty gyviiny, nebity liekany, galin¢iy kelti pavojy vartotojams.

() 2006 m. gruodzio 18 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (EB) Nr. 1907/2006 dél cheminiy medzZiagy registracijos,
jvertinimo, autorizacijos ir apribojimy (REACH), isteigiantis Europos cheminiy medziagy agentiira, i§ dalies keiciantis Direktyva
1999/45/EB bei panaikinantis Tarybos reglamentg (EEB) Nr. 793/93, Komisijos reglamenta (EB) Nr. 1488/94, Tarybos direktyva
76/769[EEB ir Komisijos direktyvas 91/155/EEB, 93/67/EEB, 93/105/EB bei 2000/21/EB (OL L 396, 2006 12 30, p. 1).
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2) Pranesama apie esamg veterinarinio vaisto sudedamuyjy daliy DLK atitinkamose tikslinése gyviiny risyse.

3) Liekany kiekiai nustatomi pakankamu laiko momenty skai¢iumi po to, kai tiriami gyviinai gauna galuting
veterinarinio vaisto doze. Tyrimai su Zinduoliais ir pauksciais atliekami pagal VICH GL48 ir kitas atitinkamas
gaires. Liekany meduje tyrimai atlieckami pagal VICH GL56, o lickany pasi$alinimo tyrimai su vandens gyviiny
rasimis atliekami pagal VICH GL57.

4) Remiantis vertinimu, i$nagrinéjamas siilomos i§laukos pagrindimas.

I1.3B3. Liekany tyrimo analitinis metodas

Liekany pasiSalinimo tyrimas (tyrimai), analitinis (<iai) metodas (-ai) ir jo (-y) tinkamumo patvirtinimas
atliekami pagal VICH GL49.

Sitilomu analitiniu metodu atsizvelgiama j mokslo ir technikos Ziniy lygj paraiskos pateikimo metu.

IL.4. 4 dalis. Veiksmingumo dokumentai (ikiklinikiniai ir klinikiniai tyrimai)
IL4A. Ikiklinikiniai tyrimai
Ikiklinikiniais tyrimais siekiama istirti tiksliniy gyviiny sauguma ir vaisto veiksmingumg, jie taip pat reikalingi

vaisto farmakologiniam aktyvumui, farmakokinetinéms savybéms, dozei ir intervalams tarp doziy, atsparumui
(jei taikoma) ir tiksliniy gyviiny vaisto toleravimui nustatyti.

IL4AL. Farmakologija

[.4A.1.1. Farmakodinamika

1) Apibudinamas veterinariniame vaiste esancios (-iy) veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) farmakodinaminis
poveikis.
2) Tinkamai apraSomas veikimo biidas ir farmakologinis poveikis, kuriais grindZiamas rekomenduojamas

praktinis taikymas, jskaitant antrinj poveikj (jei toks yra). Paprastai istiriamas poveikis pagrindinéms
organizmo funkcijoms. Rezultatai iSreiskiami kiekybiskai (pavyzdziui, naudojant dozés ir poveikio kreives ir
(arba) laiko ir poveikio kreives), o, kai jmanoma, palyginami su duomenimis apie medziagg, kurios aktyvumas
gerai Zinomas (nustacius, kad veiklioji medziaga yra aktyvesné, turi bati jrodytas skirtumas ir pateiktas
statistinis patikimumo vertinimas).

3) Tiriamas bet koks kity vaisto charakteristiky, kaip antai jvedimo j organizma bado ar formuluotés, poveikis
veikliosios medzZiagos farmakologiniam aktyvumui.

4) Tyrimy eksperimentiniai metodai, jei jie néra standartiniai, apraSomi taip, kad juos baty galima pakartoti ir
jrodyti jy patikimumg. Eksperimenty rezultatai iSdéstomi aiskiai ir pateikiami visy statistiniy palyginimy
rezultatai.

5) Turi bati aprasytas bet koks kiekybinis poveikio pasikeitimas dél pakartotinio veterinarinio vaisto jvedimo j

organizma, iSskyrus atvejus, kai pateikiama pagristy priezasciy to nedaryti.
[L.4A.1.2. Farmakokinetika

1) Pagrindiniai farmakokinetiniai duomenys apie veikligja medziagg reikalingi vertinant tiksliniy gyviiny sauguma
ir veterinarinio vaisto veiksminguma tikslinéms rsims, ypac jei tai nauja medziaga ar formuluoté.

2) Farmakokinetikos tyrimy su tiksliniy rii$iy gyvinais tikslai gali bati skirstomi j keturias pagrindines grupes:
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a) | formuluote jeinancios veikliosios medziagos pagrindiniy farmakokinetiniy savybiy (t. y. abzorbcijos,
pasiskirstymo, metabolizmo ir ekskrecijos) apibiidinimas;

b) iy pagrindiniy farmakokinetiniy savybiy naudojimas tiriant ry$j tarp veterinarinio vaisto dozavimo,
koncentracijos plazmoje ir audiniuose laikui bégant ir farmakologinio, terapinio ar toksinio poveikio;

¢) jei biitina, atskiry tiksliniy rasiy gyviiny farmakokinetiniy parametry palyginimas ir galimy skirtumy tarp
rusiy, kurie turi poveiki tikslinio gyviino saugumui ir veterinarinio vaisto veiksmingumui, nagrinéjimas;

d) jei bitina, biologinio jsisavinamumo palyginimas, kad baity galima susieti jvairiy vaisty, farmaciniy formy,
stiprumo ar jvedimo j organizmg btdy saugumo ir veiksmingumo informacija, arba gamybos ar sudéties
poky¢iy poveikio palyginimas.

3) Farmakokinetikos tyrimai su tiksliniy rG8iy gyviinais paprastai reikalingi kaip papildomi tyrimai greta
farmakodinaminiy tyrimy siekiant nustatyti saugy ir veiksminga dozavimo biida (jvedimo j organizma biidas
ir vieta, dozé, dozavimo intervalas, jvedimy | organizmg skaicius ir kt.). Gali bati reikalingi papildomi
farmakokinetikos tyrimai dozavimui pagal populiacijos kintamus rodiklius nustatyti.

4) Jeigu farmakokinetikos tyrimy duomenys pateikiami pagal dokumenty rinkinio 3 dalj, | tokius tyrimy
duomenis gali biiti daroma nuoroda. Dél fiksuoty deriniy Zr. IV skirsni.

I1.4A2. Atsparumo vystymasis ir susijusi rizika gyviinams
1) Pateikiama atitinkamy veterinariniy vaisty (pavyzdZiui, antimikrobiniy vaisty, antiparazitiniy vaisty) esamo

atsparumo (jei taikoma) ir kliniking svarbg turin¢io galimo atsparumo atsiradimo, susijusio su nurodyta
tiksliniy gyviny rG$iy indikacija, informacija. Jei jmanoma, pateikiama informacija apie atsparumo
mechanizmg (-us), molekulinj genetinj atsparumo pagrindg ir atsparumo veiksniy perdavimo sparts. Kai
reikia, pateikiama informacija apie susietajj ir kryZminj atsparumg. Pareiskéjas sitilo klinikinés svarbos
organizmy atsparumo veterinariniam vaistui, naudojamam numatyta paskirtimi, vystymosi ribojimo
priemones.

2) Atsparumas, susijes su pavojumi Zmonéms, nagrinéjamas pagal I1.3A4 dalies 3 punktg. Prireikus pateikiama
nuoroda j I1.3A4 dalies 3 punkte nurodytus duomenis.

IL.4A3. Dozés nustatymas ir patvirtinimas

Pateikiami atitinkami duomenys sitilomai dozei, dozavimo intervalui, gydymo trukmei ir bet kokiam laiko
intervalui iki pakartotinio gydymo pagristi.

Lauko salygomis atliekamy tyrimy atveju pateikiama atitinkama informacija, kaip nurodyta I1.4B dalyje,
isskyrus tinkami pagristus atvejus.

IL.4A4. Tiksliniy riiSiy gyviiny vaisto toleravimas

Su tiksliniy r@i$iy gyvinais tiriamas veterinarinio vaisto vietinis ir sisteminis toleravimas. Tiksliniy gyviiny
saugumo tyrimy tikslas yra apibadinti netoleravimo poZymius ir nustatyti tinkamg saugumo atsarga
naudojant rekomenduojama (-us) jvedimo j organizma biidg (-us). Tai gali biti pasiekta didinant dozg¢ ir (arba)
ilginant gydymo trukme. Tyrimo ataskaitoje (-ose) pateikiama isami informacija apie numatoma
farmakologinj poveikj ir visas nepageidaujamas reakcijas. Tiksliniy gyviny saugumo tyrimai atliekami
laikantis Tarptautinio bendradarbiavimo dél veterinariniy vaisty registracijai taikomy techniniy reikalavimy
suderinimo (toliau — VICH) grupés tarptautiniy gairiy ir Agenttros paskelbty atitinkamy gairiy.. Kiti
ikiklinikiniai tyrimai, jskaitant 3 dalyje nurodytus tyrimus, ir klinikiniai tyrimai kartu su atitinkama paskelbtos
literatiiros informacija taip pat gali suteikti informacijos apie tiksliniy riisiy sauguma. Cia jtraukiami tiksliniy
gyviiny rasiy toksiskumo vystymuisi tyrimai, o jy santrauka pateikiama dokumenty rinkinio 3 dalyje.



2021 5 21 Europos Sajungos oficialusis leidinys L 180/31

I1.4B. Klinikiniai tyrimai
I1.4B1. Bendrieji principai

1) Klinikiniai tyrimai rengiami, atliekami ir apie juos pranesama tinkamai atsizvelgiant j VICH tarptautines geros
klinikinés praktikos gaires ir atitinkamas Agentiiros paskelbtas gaires. [ klinikiniy tyrimy, atlikty uz Sajungos
riby, duomenis vertinant paraiska gauti rinkodaros leidima gali bati atsizvelgiama tik tuo atveju, jei tie
duomenys pakankamai tipiski Sgjungos padéciai.

2) Eksperimentiniai duomenys, pvz., tiriamieji ir (arba) bandomieji tyrimai, arba ne eksperimentiniy metody
rezultatai patvirtinami klinikiniais tyrimais, nebent biity pagrista kitaip.

3) Klinikiniy tyrimy tikslas — lauko sglygomis istirti veterinarinio vaisto saugumg ir veiksmingumg tiksliniams
gyvinams jprastomis gyvulininkystés salygomis ir (arba) vykdant gerg veterinarijos praktika. Jais jrodomas
veterinarinio vaisto poveikis, ji panaudojus numatytai tikslinei gyviny riiSiai, taikant siiloma dozavimo
rezimg ir sitlomg (-us) jvedimo badg (-us). Tyrimo planu sickiama pagristi indikacijas ir atsiZvelgti |
kontraindikacijas pagal gyviiny rii$j, amziy, veisle ir lytj, veterinarinio vaisto naudojimo instrukcijas ir galimas
nepageidaujamas reakcijas.

4) Visi veterinariniy vaisty klinikiniai tyrimai atliekami pagal i§samy tyrimy protokola.

5) Jei preparatus numatoma naudoti Sajungos veterinariniuose klinikiniuose tyrimuose, etiketéje aiskiai ir
nenutrinamai uzraSoma: ,Tik veterinariniams klinikiniams tyrimams®.

6) Klinikiniai tyrimai atliekami naudojant kontrolinius gyviinus (kontroliuojami klinikiniai tyrimai), nebent baty
pagrista kitaip. Su nauju vaistu gauti veiksmingumo tyrimo rezultatai lyginami su tokiais pat tiksliniy rasiy
gyviny, kurie gavo veterinarinj vaista, kuriam Sajungoje suteiktas leidimas, kurio veiksmingumas yra
priimtinas ir kurio siiloma (-os) indikacija (-0s) yra patvirtinta (-os) naudoti tos pacios tikslinés rasies
gyvinams gydyti, tyrimy, placebo arba neskiriant gydymo tyrimy duomenimis. Pateikiami visi gauti teigiami
ar neigiami rezultatai.

7) Klinikiniy tyrimy planavimo, analizés ir vertinimo protokoluose naudojami pagal atitinkamas Agentiros
paskelbtas gaires nustatyti statistikos principai, nebent biity pagrista elgtis kitaip.

11.4B2. Dokumentai

.4B2.1.  Ikiklinikiniy tyrimy rezultatai
Pagal galimybes reikia pateikti duomenis apie $iy tyrimy rezultatus:

1) jrodanciy farmakologinj aktyvuma, jskaitant tyrimus, jrodancius farmakodinaminius mechanizmus,
sukeliancius terapinj efekta, ir tyrimus, parodancius pagrindinius farmakokinetikos duomenis;

2) atsparumo testy ir tyrimy, jei taikoma;
3) parodanciy tiksliniy gyviiny sauguma;

4) nustatanciy ir patvirtinanciy dozg (jskaitant dozés intervala, gydymo trukme ir bet kokj laiko intervalg iki
pakartotinio gydymo).

Jei atliekant testus gaunami netikéti rezultatai, tie rezultatai i§samiai aprasomi. Bet koks duomeny praleidimas
pagrindziamas. Visas ikiklinikiniy tyrimy ataskaitas sudaro $ios dalys:

a) santrauka;
b) tyrimo protokolas;
¢) i$samus tiksly, plano ir atlikimo apra§ymas, jtraukiant taikytus metodus, naudotg jranga ir medziagas,

gyviny rasj, amziy, svorj, lyti, skaiCiy, veisle ar paderme, gyviny identifikavima, doz¢, jvedimo |
organizmg btida ir laiks;
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d) statistiné rezultaty analizé, jeigu taikoma;
e) objektyvus gauty tyrimy rezultaty aptarimas, pagal kurj galima spresti apie veterinarinio vaisto saugumag ir
veiksmingumg tiksliniam gyvinui.
.4B2.2.  Klinikiniy tyrimy rezultatai

Kiekvieno tyréjo duomenys pateikiami klinikiniy stebéjimy registracijos lapuose: atskiruose, atliekant
individualy gydyma, ir bendruose, atlieckant grupinj gydyma.

Rinkodaros leidimo turétojas turi imtis visy bitiny priemoniy, kad originals pirminiai dokumentai, kurie yra
pateikty duomeny pagrindas, bity saugomi maziausiai penkerius metus po to, kai veterinarinio vaisto
leidimas daugiau nebeisduodamas.

Kiekvieno klinikinio tyrimo atveju klinikiniai stebéjimai ir jy rezultatai apibendrinami tyrimy santraukoje,
kurioje nurodomas visy pirma:

a) kontroliniy ir tiriamy gyviiny skaicius, individualiai ar grupémis gydyty gyviiny skaicius, pasiskirstymas
pagal risj, veislg ar paderme, amziy ir lytj;

b) skaicius gyviiny, su kuriais tyrimas buvo nutrauktas pries laika, taip pat $io nutraukimo priezastys;
¢) patikslinimas, ar kontroliniai gyviinai:
i) nebuvo gydomi;
ii) gavo placeba arba
iii) gavo kit veterinarinj vaistg, kuriam Sajungoje suteiktas leidimas, kurio veiksmingumas yra priimtinas
ir 1C<1ur.io sitiloma (-os) indikacija (-os) yra patvirtinta (-os) naudoti tos pacios tikslinés risies gyviinams
gydyty;

iv) gavo tg pacia tiriama veikliaja medziaga, kuri yra kitos formuluotés vaiste, arba jvesta j organizmga kitu

badu;
d) nustatyty nepageidaujamy reakcijy daznumas;
e) poveikio gyviny produktyvumui stebéjimai, jeigu reikia;

duomenys apie tiriamus anus, kuriems dél amziaus, auginimo, $érimo metodo ar jy paskirties gali
ys ap gyvu g e p 8
padidéti rizika arba kurie dél fiziologinés biklés ar patologijos reikalauja ypatingo démesio;

g) statistinis rezultaty vertinimas.

Pagrindinis tyréjas pagal tyrimy duomenis pateikia bendrasias i§vadas dél veterinarinio vaisto saugumo ir
veiksmingumo pasitlytomis naudojimo sglygomis, visy pirma pateikia visa informacija, susijusig su
indikacijomis ir kontraindikacijomis, dozavimu ir vidutine gydymo trukme, o prireikus nurodo visas
nustatytas sgveikas su kitais veterinariniais vaistais ar pasary priedais, atsargumo priemones gydymo metu ir
pastebétus klinikinius perdozavimo pozymius.

III SKIRSNIS

BIOLOGINIY VETERINARINIUY VAISTY REIKALAVIMAI

Nepazeidziant Sajungos teisés aktuose nustatyty konkreciy infekciniy gyviny ligy kontrolés ir likvidavimo specialiyjy
reikalavimy, biologiniams veterinariniams vaistams taikomi $ie reikalavimai, i$skyrus atvejus, kai vaistai skirti naudoti kai
kuriy rasiy gyvinams ar pagal specifines indikacijas, kaip nurodyta IV ir V skirsniuose ir atitinkamose gairése.
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IlTa SKIRSNIS

BIOLOGINIU VETERINARINIU VAISTU, ISSKYRUS IMUNOLOGINIUS VETERINARINIUS VAISTUS, REIKALAVIMAI

Toliau nurodyti reikalavimai taikomi 4 straipsnio 6 dalyje apibréztiems biologiniams veterinariniams vaistams, i$skyrus
4 straipsnio 5 dalyje apibréztus vaistus arba atvejus, kai IV skirsnyje nustatyta kitaip.

Siame skirsnyje nustatyty reikalavimy leidZiama laikytis lanksciai, taciau bet kokie nukrypimai nuo $io priedo reikalavimy
turi bati moksliskai pateisinti ir pagristi konkreciomis biologinio vaisto savybémis. AtsiZvelgiant | vaisto pobudi, be
ivardytos informacijos, kurig reikalaujama pateikti $iame skirsnyje, gali prireikti ir konkrec¢iy medZiagy saugumo

duomeny.
Mla.1. 1 dalis. Dokumenty rinkinio santrauka
Zr. 1 skirsni.
IMla.2. 2 dalis. Kokybés dokumentai (fizikiniai ir cheminiai, biologiniai ar mikrobiologiniai duomenys)

la.2A.  Produkto aprasymas
Illa.2A1.  Kokybiné ir kiekybiné sudétis

1) Nurodoma biologinio veterinarinio vaisto kokybiné ir kiekybiné sudétis. Siame skirsnyje pateikiama
informacija apie:

a) veikligja (-gsias) medZiagg (-as);

b) pagalbiniy medziagy, nepaisant jy kilmés ir naudojamo kiekio, sudedamajg (-asias) dalj (-is), jskaitant
adjuvantus, konservantus, stabilizatorius, tirStiklius, emulsiklius, daziklius, skonj ir kvapa suteikiancias
medziagas, Zymenis ir kt.;

) sudéti, t. y. visy dozés sudedamyjy daliy sgrasy ir jy kiekj mato vienete (jskaitant pertekliy, jei yra),
sudedamyjy daliy funkcija ir nuorods i jy kokybés standartus (pavyzdziui, kompendinius straipsnius arba
gamintojo specifikacijas);

d) pridedamg (-us) tirpiklj (-ius) tirpinimui;

e) dozei ir pridedamiems tirpikliams bei prietaisams naudojamos talpyklés ir jos dangtelio tipg, jei taikoma.
Jeigu prietaisas néra tiekiamas kartu su biologiniu veterinariniu vaistu, pateikiama atitinkama informacija
apie prietaisa.

2) Pateikiant visy veterinarinio vaisto veikliyjy medziagy ir pagalbiniy medziagy kiekybing sudétj, priklausomai
nuo farmacinés formos, biitina nurodyti kiekvienos veikliosios medziagos ir pagalbinés medziagos masg arba
biologinio aktyvumo vienety skai¢iy dozuotéje arba masés ar tario vienete.

3) Kai jmanoma, nurodomas biologinis aktyvumas vienetais masés ar thrio vienete. Esant nustatytam
tarptautiniam biologinio aktyvumo vienetui, biitina jj taikyti, nebent pagrista elgtis kitaip. Jeigu tarptautinis
biologinio aktyvumo vienetas néra nustatytas, biologinio aktyvumo sutartiniai vienetai ireiskiami taip, kad
teikiama informacija biity vienareik§mé ir apibidinty medziagy veiklumg; kur jmanoma, naudojami Europos
farmakopéjos vienetai.

4) LJprastiné terminija“, vartojama apraSant sudedamasias biologinio veterinarinio vaisto dalis, neatsizvelgiant §
kity 8 straipsnio nuostaty taikyma, yra:

a) apraSant medZiagas, nurodytas Europos farmakopéjoje, ar, jei jos néra, vienos i§ valstybiy nariy
farmakopéjoje — pagrindinis straipsnio pavadinimas, kuris yra privalomas aprasant visas $ias medziagas, ir
nuorodos i atitinkamg farmakopéjg;
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b) kai aprasomos kitos medziagos — INN, rekomenduotas PSO; prie $io pavadinimo gali biiti pridétas kitas
nepatentuotas pavadinimas arba, tokiy nesant, tikslus mokslinis pavadinimas; medziagoms, neturin¢ioms
tarptautinio nepatentinio pavadinimo arba tikslaus mokslinio pavadinimo, apibaidinti naudojamas jy
gamybos biido ir medziagy, i§ kuriy jos pagamintos, aprasymas pridedant, jei reikia, bet kokia papildoma
informacija;

c) aprasant daziklius — ,E“ kodas, priskirtas pagal Direktyva 2009/35/EB.

lla.2A2.  Vaisto kiirimas
Pateikiamas paaiskinimas, nurodant ne maziau i§samig informacijg nei:

a) sudéties pasirinkimas ir sudedamyjy daliy pasirinkimas, ypa¢ atsizvelgiant j jy numatomas funkcijas ir
atitinkamas koncentracijas;

b) pagrindziamas konservanto jtraukimas i sudétj;
) pirminés pakuotés ir talpyklés bei jos uzdarymo sistemos, naudojamos gatavam vaistui laikyti ir naudoti,
tinkamumas. Pateikiami duomenys apie gatavo vaisto ir pirminés pakuotés sgveikg visais atvejais, kai tokio

pobiidzio rizika galima numatyti, ypac jei kalbama apie injekcinius preparatus;

d) mikrobiologinés savybés (mikrobiologinis grynumas ir antimikrobinis aktyvumas) ir naudojimo
instrukcijos;

e) galima tolesné pakuoté, iSoriné pakuoté, jei reikia;
f) sialomi pakuociy dydziai, susij¢ su sitilomu jvedimo j organizma budu, dozavimas ir tikslinés rasys;

g) bet koks perteklius formuluotéje, kad galiojimo laiko pabaigoje baty uztikrinta minimali potencija,
pateikiant pagrindima;

h) veikliosios medziagos ir gatavo produkto gamybos proceso pasirinkimas;

i) aptariami gamybos proceso (-y), naudojamo (-y) klinikiniuose tyrimuose naudojamoms partijoms gaminti,
ir paraiskoje gauti rinkodaros leidima apraSyto proceso skirtumai;

j) kai dozavimo prietaisas pateikiamas kartu su gatavu vaistu, jrodomas dozés (-iy) tikslumas;

k) kai skiriant gatava vaistg rekomenduojama atlikti papildoma tyrima (pvz., diagnostinj tyrima), pateikiama
atitinkama informacija apie tyrima.

1) Sis paaiskinimas grindZiamas vaisto kiirimo moksliniais duomenimis.
Illa.2A3.  Charakterizavimas
Illa.2A3.1. Struktiiros ir kity charakteristiky iSaiskinimas

1) Biotechnologinés ar biologinés medziagos charakterizavimas (jskaitant fizikiniy ir cheminiy savybiy, biologinio
aktyvumo, imunocheminiy savybiy, grynumo ir priemai$y nustatyma) naudojant tinkamus metodus yra
batinas, kad biity galima nustatyti tinkama specifikacijg. Nuoroda tik i literatiroje pateiktus duomenis yra
nepriimtina, i$skyrus atvejus, kai tai pagrindziama ankstesnémis panasiy molekuliy Ziniomis apie pakeitimus,
kurie nekelia pavojaus saugumui. Tinkamas charakterizavimas atlickamas kiirimo etape ir, jei reikia, ivykus
reik§mingiems proceso pokyciams.

2) Pateikiama visa turima svarbi informacija apie pirming, antring ir aukStesnés eilés struktiirg, jskaitant
potransliacinius (pavyzdziui, glikoformy) pakeitimus ir kitus veikliosios medziagos pakeitimus.

3) Pateikiama i$sami informacija apie biologinj aktyvumg (t. y. konkrety vaisto gebéjimg ar pajéguma pasiekti
apibréztg biologinj poveiki). Paprastai biologinis aktyvumas nustatomas arba jvertinamas taikant atitinkama,
patikima ir tinkamg metodg. Tokios analizés nebuvimas pagrindziamas. Pripazjstama, kad charakterizavimo
duomeny apimtis kirimo metu didés.
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4) Pateikiamas charakterizavimo metu naudoty metody pasirinkimo pagrindimas ir pagrindziamas jy
tinkamumas.

[lla.2A3.2. PriemaiSos

1) Nagrinéjamos su procesu susijusios priemaiSos (pavyzdziui, priimanciyjy lasteliy baltymai, priimanciyjy
lasteliy DNR, terpés liekanos, kolonélés iSplovos) ir su vaistu susijusios priemaios (pavyzdziui, prekursoriai,
skilusios formos, skilimo produktai, agregatai). Pateikiama kiekybiné informacija apie priemaisas, jskaitant
didZiausia dozés kiekj. Tam tikry su procesu susijusiy priemaiSy (pavyzdziui, priepuciy) atveju gali biti
pagristas klirenso jvertinimas.

2) Jeigu apie tam tikras priemaiSas pateikiami tik kokybiniai duomenys, tai pagrindZiama.
Ila.2B. Gamybos metodo aprasymas
1) Gamybos metodo aprasymas, pridedamas prie paraiskos gauti rinkodaros leidimag, vadovaujantis 8 straipsniu,

turi bati toks, kad suteikty pakankamai informacijos apie atliktas operacijas.

2) Pateikiamas (-i) kiekvieno gamintojo, tarp jy ir dirbanciy pagal sutartis, pavadinimas (-ai), adresas (-ai) ir
atsakomybés sritys, kiekviena siiloma gamybos vieta ir jrenginiai, reikalingi partijos gamybai, tyrimams ir
isleidimui.

3) Gamybos proceso apraSyme nurodyta bent tokia informacija:

a) jvairlis gamybos etapai, jskaitant veikliosios medziagos gamybg ir gryninimo etapy apragyma;

b) pateikiama visy nuosekliy etapy proceso schema, kad bty galima spresti apie galimybe tiksliai pakartoti
gamybos procediirg ir gatavo vaisto keliamg rizikg ar Zalinga poveiki, pvz., mikrobiologinj uzterstumg;

¢) gaminant nenutriikstamai — tokia informacija, i§ kurios galima spresti apie visy gatavo vaisto partijy
vienodumg ir homogeniskumga. Pateikiama informacija apie tai, kaip apibréziama partija, ir apie
komercinj (-ius) partijos (-y) dydj (-ius);

d) visy atitinkamuose etapuose naudoty medziagy sarasas, jskaitant tas, kuriy negalima dar kartg panaudoti
gamybos procese;

e) i$sami informacija apie kiekybinj visy maiSomy medZiagy santyki, jskaitant tipinj gamybos partijos
pavyzdj;

f) proceso kontrolés priemoniy sgrasas, jskaitant gamybos etapa, kuriame jos taikomos, ir priimtinumo
kriterijus;

g) dél steriliy produkty, kai naudojamos ne farmakopéjos sterilizacijos salygos, i§samus taikomy sterilizacijos
procesy ir (arba) aseptiniy procediiry apragymas.

4) Pateikiamas svarbiausiy etapy ir svarbiausiy analizés rezultaty, naudoty gamybos procese (pavyzdziui,
sterilizavimo proceso arba aseptinio apdorojimo ar uzpildymo patvirtinimo), apibidinimas, dokumentacija ir
patvirtinimo ir (arba) vertinimo tyrimy rezultatai, o viso gamybos proceso patvirtinimas jrodomas pateikiant
trijy i§ eilés einanciy partijy, pagaminty taikant aprasyta metoda, rezultatus.

[la.2C.  Pradiniy medZiagy gamyba ir kontrolé

1) Siame punkte pradinémis medZiagomis vadinami visi komponentai, jskaitant veikligsias medZiagas,
naudojamas imunologiniam veterinarinjam vaistui gaminti. Auginimo terpé, naudojama veikliosioms
medziagoms gaminti, laikoma viena pradine medziaga.

2) Informacija apie kokybine ir kiekybine sudétj pateikiama, jeigu valdZios institucijos mano, kad tokia
informacija yra susijusi su gatavo vaisto kokybe arba bet kokiu galimu jo keliamu pavojumi.
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3) Jei toms auginimo terpéms ruosti naudojamos gyvininés kilmés medziagos, turi bati jtrauktos naudotos
gyviny riSys ir audiniai ir jrodoma atitiktis atitinkamiems Europos farmakopéjos straipsniams, jskaitant
bendruosius straipsnius ir bendruosius skyrius.

4) Pareiskéjas pateikia dokumentus, kuriais jrodoma, kad pradinés medziagos, iskaitant séjines medziagas,
darbines lgsteliy kultiiras, serumo partijas ir kitas medziagas, gautas i$ ty riisiy gyviiny, kurios yra susijusios su
USE perdavimu ir veterinarinio vaisto gamyba, atitinka ,Rekomendacijy dél gyviny spongiforminiy
encefalopatijy sukéléjy plitimo per Zmonéms skirtus ar veterinarinius vaistus rizikos mazinimo* reikalavimus
ir atitinkamo Europos farmakopéjos straipsnio reikalavimus.

5) Atitik¢iai jrodyti gali bati naudojami Europos vaisty ir sveikatos priezitros kokybés direktorato isduoti
tinkamumo sertifikatai su nuoroda i atitinkama Europos farmakopéjos straipsni.

6) Dokumenty rinkinyje pateikiamos specifikacijos, informacija apie visy pradiniy medziagy partijy kokybés
kontrolei reikalingus atlikti tyrimus ir visy naudoty sudedamyjy daliy partijos tyrimo rezultatus, laikantis $iy
nuostaty.

7) Norint jrodyti atitikt nurodytai specifikacijai pateikiami pradiniy medziagy analizés sertifikatai.

8) Dazikliai visais atvejais atitinka Tarybos direktyvos 2009/3 5/EB nuostatas.

9) Antibiotikai gamybos metu ir konservantai naudojami laikantis Europos farmakopéjos reikalavimy.

10) Naujy pagalbiniy medziagy, t. y. Sgjungoje pirma kartg veterinarinio vaisto gamybai arba naujam jvedimo

bidui naudojamos (-y) pagalbinés (-iy) vaistg sudarancios (-iy) medziagos (-y), gamybos, charakterizavimo ir
kontrolés duomenys pateikiami kartu su nuorodomis j pagalbinius saugumo duomenis, tiek ikiklinikinius, tiek
ir klinikinius. Jeigu tai dazikliai, atitikties deklaracijos laikomos pakankamomis, kaip nurodyta 11.2C2 dalies
3 ir 4 punktuose.

la.2C1. [ farmakopéjas jraSytos pradinés medZiagos

1) Taikomi visy pradiniy medziagy straipsniai, esantys Europos farmakopéjoje, nebent pateikiamas tinkamas
pagrindimas.
2) Jeigu pradiniy medziagy Europos farmakopéjoje néra, kiekviena valstybé naré, jei vaistai gaminami jos

teritorijoje, gali reikalauti laikytis tos valstybés narés nacionalinés farmakopéjos.
3) Analizés metody apradyti nereikia, pakanka tik pateikti tikslig nuorods j farmakopéjos straipsnj.

4) Kiekvienos pradiniy medZiagy gamybinés partijos jprasti tyrimai turéty bati tokie, kaip nurodyta paraiskoje
gauti rinkodaros leidimg. Jei atliekami kiti tyrimai, nenurodyti farmakopéjoje, pateikiami jrodymai, kad
pradinés medZiagos atitinka farmakopéjoje nurodytus reikalavimus.

5) Kai Europos farmakopéjos ar valstybés narés farmakopéjos straipsnio specifikacijos ar kity nuostaty nepakanka
medziagos kokybei garantuoti, kompetentingos institucijos gali reikalauti i§ asmens, pateikusio prasyma dél
rinkodaros leidimo, pateikti i§samesniy duomeny. Apie manomus nepakankamus duomenis informuojamos
uZ atitinkama farmakopéja atsakingos institucijos.

Mla.2C2. I farmakopéja nejrasytos pradinés medZiagos
Illa.2C2.1. Biologinés kilmés pradinés medZiagos

1) Kai veterinariniams vaistams gaminti naudojamos pradinés medZiagos, gautos i§ mikroorganizmy, augalinés ar
gyvininés kilmés audiniy, Zmoniy ar gyviiny lasteliy ar skys¢iy (jskaitant kraujg), biotechnologiniy lasteliy
dariniy, turi bati aprasyta ir dokumentuota pradiniy medziagy kilmé, jskaitant geografinj regiong, ir istorija.
Nurodoma gamybai naudojamy gyviiny kilmé, bendra sveikatos biklé ir imunologiné biklé ir naudojami
apibrézti pradiniy medZiagy miSiniai.
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IMla.2C2.2.

Illa.2D.

PaSaliniy patogeny (bakterijy, mikoplazmos, gryby ir virusy) nebuvimas jrodomas laikantis Europos
farmakopéjos reikalavimy dél s¢jiniy medziagy, jskaitant darbines lasteliy kultaras ir serumy fondus, ir, jei
jmanoma, pradines medziagas, i§ kuriy gaunami minéti produktai.

Apie visas biologinés kilmés medZziagas, naudojamas bet kuriame gamybos proceso etape, pateikiama
informacija. Informacija apima gamybos strategijg, gryninimo ir inaktyvinimo procediras kartu su jy
patvirtinimu ir viso proceso metu taikomas kontrolés procediiras, skirtas uztikrinti gatavo vaisto kokybe,
sauguma ir partijy nuoseklumg, taip pat i§samy visy kiekvienos medziagos partijos uZterStumo tyrimy aprasa.
Pateikiami visi specialiis jspéjimai dél pradinés medziagos laikymo salygy ir, jei reikia, saugojimo laiko.

Naudojant gyviininés arba Zmogaus audiniy kilmés pradines medziagas, apibiidinamos priemonés,
uztikrinancios, kad vaistuose bus i§vengta paaliniy patogeny. Jei aptinkama arba jtariama, kad yra pasaliniy
patogeny, atitinkama medZiaga paalinama arba perdirbama, siekiant sumazinti jy buvimo rizika taikant
patvirtintg apdorojimg. Jeigu po apdorojimo nustatomas ar jtariamas paSaliniy medziagy buvimas, tokia
medZiaga naudojama tik jeigu papildomas medziagos apdorojimas uztikrina pasaliniy medZziagy pasalinimg ir
(arba) inaktyvinima; tokiy pasaliniy patogeny pasalinimas ir (arba) inaktyvinimas jrodomas.

Jei naudojamos darbinés lasteliy kultiros, turi bti jrodyta, kad lasteliy savybés nepakito iki didziausio
persé¢jimy skaic¢iaus, naudojamo gamybai.

Turi bati pakankamai iSsamiai aprasytos pradiniy medziagy, gauty geny inZinerijos biidu, pradinés lastelés ar
padermes, raiskos vektoriaus konstrukcija (pavadinimas, kilmé, replikacijos funkcija, skatintojo reguliatorius (-
iai) ir kiti reguliavimo elementai), realiai jterpty DNR ar RNR seky kontrolé, oligonukleotidy intralgstelinio
plazmidinio vektoriaus sekos, plazmidés, naudotos kotransfekcijai, pridéti ar panaikinti genai, galutinio
konstrukto biologinés savybeés ir i§reiksti genai, kopijy skaicius ir genetinis stabilumas.

Veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra arba kurie sudaryti i§ genetiskai modifikuoty organizmy (GMO) atveju
prie paraiskos dalies, skirtos kokybei, pridedami dokumentai, kuriy reikalaujama pagal Direktyva 2001/18/EB.

Pareikalavus pateikiami biologinés pradinés medZziagos ir reagenty pavyzdziai, naudojami atlickant tyrimy
procediiras, kad kompetentingai institucijai biity galima atlikti kontrolinius tyrimus.

Nebiologinés kilmés pradinés medziagos

Aprasymas pateikiamas straipsniuose, kuriuose turi biti:

a) nurodytas pradinés medziagos pavadinimas, atitinkantis [lla.2A1 dalies 4 punkto reikalavimus, papildytas
prekybiniais ar moksliniais sinonimais;

b) pateiktas pradinés medziagos aprasas tokia pat forma, kuri naudojama Europos farmakopéjos
apraSomajame punkte;

¢) nurodyta pradinés medziagos funkcija;
d) nurodyti identifikavimo metodai;

e) pateikti visi specialiis ispéjimai dél pradinés medziagos laikymo salygy ir, jei reikia, saugojimo laiko.

Gamybos procese atliekami kontroliniai tyrimai

Dokumenty rinkinyje pateikiami duomenys, susij¢ su gamybos proceso metu atlickamais kontroliniais
tyrimais, atlickamais tarpiniuose gamybos etapuose, siekiant patikrinti gamybos proceso nuosekluma ir gatavg
vaista. Kiekvienam kontroliniam tyrimui nustatomos specifikacijos, o analizés metodai apraomi. Pateikiamas
kontroliniy tyrimy patvirtinimas, nebent pagrista elgtis kitaip.
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2) Veikliosios medziagos partijos (-y) specifikacijoje apibréZiami priimtinumo kriterijai kartu su tyrimais, atliktais
siekiant pakankamai kontroliuoti veikliosios medziagos kokybe. Jei nepagrindziama elgtis kitaip, jtraukiamas
biologinio aktyvumo tyrimas. Atsizvelgiant | saugos aspektus, nustatomos vir§utinés priemai§y ribos.
Nurodoma veikliosios medZziagos mikrobiologiné kokybé. Pagal Europos farmakopéja jrodoma, kad néra
pasaliniy patogeny (bakterijy, mikoplazmos, gryby ir virusy).

3) Pagal Direktyva 2010/63/ES ir Europos konvencija dél eksperimentiniais ir kitais mokslo tikslais naudojamy
stuburiniy gyviny apsaugos tyrimai atlickami naudojant kuo maziau gyviny ir sukeliant kuo maziau
skausmo, kancios, streso ar ilgalaikio suzalojimo. Jeigu jmanoma, atlickamas alternatyvus in vitro tyrimas, jei
taip pakei¢iamas gyviiny naudojimas, sumazinamas jy naudojimo mastas arba sumazinamos jy kancios.

[lla.2E. Kontroliniai gatavo vaisto tyrimai

Illa.2E1.  Gatavo vaisto specifikacija

Tiriant gatavg vaista, visada turi biiti pakankamai i§samiai apraSomi gatavo vaisto analizés metodai, kad bty
galima vertinti kokybe.

Kai yra atitinkami farmakopéjy straipsniai ir kai taikomi kiti kontrolés metodai ir ribos, nei nurodytieji Europos
farmakopéjoje ar, jei jos néra, valstybés narés farmakopéjoje, reikia pateikti jrodymy, kad gatavas vaistas, ityrus
ji pagal $iuos straipsnius, atitinka farmakopéjos kokybés reikalavimus atitinkamai farmacinei formai. Paraiskoje
gauti rinkodaros leidimg pateikiamas tyrimy, atlikty su reprezentatyviais kiekvienos gatavo vaisto partijos
méginiais, sarasas. Jei reikia, nurodomas viso gatavo vaisto, o ne jo partijos (-y) tyrimy daZnumas.
Pagrindziami ne nuolat atlieckami patikrinimai ir jy daznumas. Nurodomi ir pagrindziami i§leidimo
priimtinumo kriterijai. Pateikiamas su gatavu vaistu atlikty kontroliniy tyrimy patvirtinimas.

Atsizvelgiant | saugos aspektus, nustatomos virsutinés priemaisy ribos.

lla.2E2.  Metody aprasSymai ir iSleidZiamos partijos tyrimy patvirtinimas

1) Bendrosios charakteristikos

Bendryjy charakteristiky tyrimai, kai taikoma, yra susije su gatavo vaisto i§vaizda ir fizikiniais ar cheminiais
tyrimais, pvz., pH, osmoliari§kumo ir pan. Pareiskéjas kiekvienu konkre¢iu atveju nustato kiekvienos is iy
charakteristiky specifikacijas su atitinkamomis pasikliovimo ribomis.

2) Identifikavimo ir potencijos tyrimas

Jeigu biitina, atliekami specifiniai veikliosios medziagos identifikavimo tyrimai. Prireikus identifikavimo
tyrimas gali baiti derinamas su potencijos tyrimu.

Atliekamas potencijos tyrimas arba veikliosios medZziagos kiekybinio nustatymo tyrimas arba su atitinkamomis
biologinémis savybémis susijes funkcionalumo (biologinio aktyvumo arba funkcinio poveikio) kiekybinio
matavimo tyrimas, siekiant parodyti, kad kiekvienos partijos potencija bus tinkama jos saugumui ir
veiksmingumui uZtikrinti.

Bioanalizé privaloma, kai fizikiniais ir cheminiais metodais nepateikiama pakankamai informacijos apie vaisty
kokybe. Jei jmanoma, tokioje analizéje turi baiti nurodyti Saltiniai ir statistinés analizés pasikliovimo riby
skai¢iavimo buidai. Kai tokiy gatavo vaisto tyrimy atlikti negalima, juos galima atlikti tarpiniame etape, kuo
velesnéje gamybos proceso stadijoje.

Jeigu gatavo vaisto gamybos metu pasireiskia irimas, nurodomi didZiausi leistini atskiry irimo produkty kiekiai
ir bendras didZiausias leistinas jy kiekis i3 karto pagaminus.
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3) Pagalbiniy medziagy identifikavimas ir analizé

Pagal poreikj turi bati atlickami pagalbinés (-iy) medziagos (-y) bent identifikavimo tyrimai. Turi bati atliekami
privalomi tyrimai maziausiam ir didZiausiam konservuojamyjy medziagy kiekiui nustatyti. Taip pat
nustatomas bet kurios pagalbinés medziagos, galin¢ios sukelti nepageidaujama reakcijg, didZiausias kiekis.
Jeigu taikoma, patikrinamas adjuvanty pobudis, kiekis ir jy sudedamosios dalys gatavame vaiste, nebent
pagrista elgtis kitaip.

4) Sterilumo ir grynumo tyrimai

Laikantis Europos farmakopéjos, jrodoma, kad néra pasaliniy patogeny (bakterijy, mikoplazmos, gryby ir, jei
reikia, bakterinio endotoksino). Atsizvelgiant i biologinio veterinarinio vaisto rasj ir gamybos metodg bei
salygas, atlickami atitinkami tyrimai, jrodantys kity medziagy nebuvima. Jeigu su kiekviena partija paprastai
atliekama maziau tyrimy negu reikalaujama pagal atitinkamg Europos farmakopéjos straipsnj, atlikti tyrimai
yra labai svarbiis vertinant atitiktj straipsnio reikalavimams. Pateikiami jrodymai, kad biologinis veterinarinis
vaistas atitikty reikalavimus, jeigu baity atlikti visi pagal straipsnj reikalaujami tyrimai.

5) Liekamasis drégnis

Atliekamas kiekvienos liofilizuoto produkto ar tabletés partijos lickamojo drégnio tyrimas.

6) Pripildymo tiiris

Siekiant jrodyti tinkama pripildymo tiirj, atliekami atitinkami tyrimai.

Illa.2E3.  Pamatiniai etalonai arba medZiagos

Pateikiama informacija apie gamybos process, taikyta pamatinei medZiagai nustatyti. Jei kuriant vaista
konkre¢iam tyrimui buvo naudojamas daugiau kaip vienas pamatinis etalonas, pateikiama vertinimo istorija,
kurioje aprasoma, kaip buvo islaikytas skirtingy etalony rysys.

Jei naudojami kiti pamatiniai preparatai ar etalonai, nei nurodytieji Europos farmakopéjoje, jie identifikuojami
ir i$samiai apibiidinami.

Illa.2F. Partijy vienodumas

lla.2F1.  Veiklioji medziaga

Siekiant uZtikrinti, kad veikliosios medZziagos kokybé kiekvienoje partijoje yra tokia pati, ir jrodyti atitiktj
specifikacijoms, pateikiami tipiniy partijy duomenys.

[lla.2F2.  Gatavas vaistas

Siekiant uZztikrinti, kad kiekvienos serijos vaisto kokybé yra tokia pati, ir jrodyti atitiktj specifikacijoms,
pateikiamas visas trijy i§ eilés paimty partijy, biidingy jprastai gamybai, protokolas.

[la.2G.  Stabilumo tyrimai

1) Stabilumo tyrimai apima veikliosios medziagos ir gatavo vaisto, jskaitant tirpiklj (-ius), jei reikia, stabiluma. Jei
veiklioji (-iosios) medziaga (-os) yra sandéliuojama (-os), numatomos laikymo salygos ir trukmé nustatomos
remiantis stabilumo duomenimis; juos galima gauti iStyrus pacias veikligsias medZziagas arba atlickant
atitinkamus gatavo vaisto tyrimus.

2) Aprasomi tyrimai, atlikti siekiant pagristi vaisto galiojimo laikg, rekomenduojamas laikymo salygas ir
pareiskéjo sitilomas specifikacijas pasibaigus galiojimo laikui. Sie tyrimai visada atlieckami realiu laiku; jie
atliekami su ne maziau kaip trimis tipinémis partijomis, pagamintomis pagal apraSyta gamybos procesa, ir
stabilumo tyrimus, kurie atliekami reguliariais intervalais su gatavu vaistu iki deklaruojamo galiojimo laiko
pabaigos.
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3) Apibendrinime turi bati pateikti tyrimy duomenys, kuriais patvirtinamas sitilomas galiojimo laikas laikant
rekomenduojamomis salygomis. [ stabilumo tyrimo rezultatus atsizvelgiama nustatant atitinkamas
formuluotés ir i§leidimo specifikacijas, kad baity uztikrinta produkto atitiktis nurodytam galiojimo laikotarpiui.

4) Kai vaistas duodamas su paSaru, reikia pateikti reikiamy duomeny apie jo galiojimo laikg jvairiuose maisymo
etapuose jprastomis naudojimo salygomis, kai maiSoma pagal rekomenduojamas instrukcijas.

5) Jei pries duodant gatava vaista ji reikia atskiesti arba jis duodamas su geriamu vandeniu, biitina pateikti siiloma
atskiesto pagal rekomendacijas vaisto galiojimo laikg. Batina nurodyti atitinkamus tokio vaisto galiojimo laikg
patvirtinan¢ius duomenis.

6) Daugiadoziy talpykliy atvejais, jeigu reikia, pateikiami stabilumo duomenys, kuriais pagrindZiamas vaisto
galiojimo laikas pirma kartg atkimsus arba atidarius, ir apibiidinama naudojimo specifikacija.

7) Jeigu gatavas vaistas gali suirti, pareiskéjas nurodo Siuos irimo produktus ir pateikia identifikavimo metodus ir
analizés procediiras.

8) Gauti kombinuoty vaisty stabilumo duomenys gali baiti naudojami, kai tinkamai pagrista, vaisto derivatams,
kuriy sudétyje yra vienas ar keli tie patys komponentai.

9) Taip pat nurodomas visy konservanty veiksmingumas. Gali pakakti informacijos apie konservanty
veiksminguma kituose panasiuose biologiniuose veterinariniuose vaistuose.

la.2H.  Kita informacija

| dokumentus gali bati jtraukta su biologinio veterinarinio vaisto kokybe susijusi informacija, neaprasyta
[la.2-111a2G dalyse.

Illa.3. 3 dalis. Saugos dokumentai (saugumo ir liekany tyrimai)

1) Kiekvienoje tyrimo ataskaitoje yra:
a) tyrimo plano kopija (protokolas);
b) atitikties gerai laboratorinei praktikai patvirtinimas, jei reikia;
¢) naudoty metody, jrangos ir medZiagy apragymas;
d) tyrimy sistemos apra§ymas ir pagrindimas;

e) gauty rezultaty apraSymas, pakankamai iSsamus, kad rezultatus buty galima kritiskai vertinti
nepriklausomai nuo autoriaus paaiskinimy;

f) jei reikia, statistiniy skai¢iavimy duomenys;

g) rezultaty aptarimas, jskaitant pastabas dél stebéto ir nestebéto poveikio lygiy ir dél bet kuriy nejprasty
duomeny;

h) laboratorijos pavadinimas;

i) tyrimo direktoriaus vardas ir pavardé;

j)  paraas ir data;

k) tyrimo atlikimo vieta ir laikotarpis;

1) santrumpos ir kodai, neatsizvelgiant j tai, ar jie priimti tarptautiniu mastu, ar ne;

m) matematiniy ir statistiniy procediiry apragymas.
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2) Paskelbti tyrimai gali bati priimti, jei juose yra pakankamai duomeny ir pakankamai i§samios informacijos, kad
buty galima atlikti nepriklausomg vertinima. Eksperimentiniai metodai apra§omi pakankamai i$samiai, kad
juos biity galima pakartoti, o tyréjas patvirtina jy tinkamumg. Tyrimy, apie kuriuos i$samiy ataskaity néra,
santraukos nelaikomos galiojanciais dokumentais. Siekiant atsizvelgti | tam tikrus saugos reikalavimus, gali
biiti daroma nuoroda | EPMAR, kai medziaga anks¢iau buvo jvertinta nustatant DLK. Kai daroma nuoroda j
EPMAR, tyrimy, kurie jau jvertinti atliekant DLK vertinima, pateikti nereikia; pateikiami tik nauji tyrimai,
kuriems negalima atlikti DLK vertinimo. Jei poveikio biidas (pvz., naudotojui) néra tapatus pagal Reglamentg
(ES) 2018/782 naudojamam biidui, gali prireikti atlikti naujus tyrimus.

IMa.3A. Saugumo tyrimai

1) Saugos dokumentai turi bati tinkami, kad bty galima jvertinti:

a) galima veterinarinio vaisto toksiSkuma ir jo pavojinga ar nepageidaujama poveikj tikslinéms gyviiny
rasims, galinius atsirasti numatytomis naudojimo sglygomis;

b) galima rizika dél Zmogaus saly¢io su veterinariniu vaistu, pavyzdziui, duodant veterinarinj vaista gyviinui;

¢) galimg pavojy aplinkai, susijusj su veterinarinio vaisto naudojimu.

2) Kai kuriais atvejais gali prireikti iStirti pirminio junginio metabolitus, jei tai yra susiriipinimg keliancios
liekanos.
3) Pagalbiné medzZiaga, pirmag karta naudojama veterinariniame vaiste arba naudojama naujais jvedimo bidais,

apdorojama taip pat kaip ir veiklioji medziaga.

4) Atsizvelgiama | visus Illa.3A dalyje ivardytus skirsnius. AtsiZvelgiant j vaisto pobadj, tam tikri skirsniai gali
biiti neaktualds ir pagristais atvejais tyrimy galima neatlikti.
lla.3A1.  Tikslus vaisto ir jo veikliosios (-iyjy) medZiagos (-y) identifikavimas:
a) tarptautinis nepatentinis pavadinimas (INN);
b) Tarptautinés teorinés ir tatkomosios chemijos sgjungos pavadinimas (IUPAC);
¢) ,Chemical Abstract Service* (CAS) registro numeris;
d) terapiné, farmakologiné ir cheminé klasifikacija;
e) sinonimai ir santrumpos;
f)  struktiriné formulé;
g) molekuliné formulg;
h) molekuliné masg;
i) grynumo laipsnis;
j)  priemaisy kokybiné ir kiekybiné sudétis;
k) fizikiniy savybiy apragymas;
l) tirpumas vandenyje ir organiniuose tirpikliuose, isreikstas g/l, nurodant temperatiirg;
m) Sviesos refrakcija, optiné rotacija ir kt.;

n) vaisto formuluoté.
lla.3A2. Farmakologija

1) Farmakologiniai tyrimai yra ypac svarbis aiSkinant veterinarinio vaisto terapinio poveikio mechanizmus, todél
jtraukiami farmakologiniai tyrimai, atliekami su tiksliniy rG$iy gyvinais ir, kai reikia, su netiksliniy rasiy
gyviinais. Prireikus galima pateikti kryZmine nuorodg i dokumenty rinkinio 4 dalyje pateiktus tyrimus.
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2) Be to, farmakologiniai tyrimai gali padéti suprasti toksikologinius reiskinius. Vertinant veterinarinio vaisto
saugumg naudotojui, atsizvelgiama i vaisto farmakologinj poveiki, kuris pasireiskia nesukeldamas toksiniy
reakcijy arba maZesnémis dozémis nei tos, kurios sukelia toksines reakcijas.

3) Vaisto saugumo dokumentuose pirmiausia pateikiama i§sami informacija apie atliktus farmakologinius tyrimus
su laboratoriniais gyviinais ir visa kita svarbi informacija, uZzfiksuota klinikiniy tyrimy su tiksliniu gyviinu
metu.

Illa.3A2.1. Farmakodinamika
Siekiant geriau suprasti bet kokj nepageidaujamg poveikj atliekant tyrimus su gyviinais, pateikiama informacija
apie veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) veikimo mechanizma kartu su informacija apie pirminj ir antrinj

farmakodinaminj poveikj. I§sami informacija apie farmakodinamines savybes, susijusias su terapiniu poveikiu,
pateikiama dokumenty rinkinio 4A dalyje.

Illa.3A2.2. Farmakokinetika
Pateikiami duomenys apie tai, kas atsitinka su veikligja medziaga ir jos metabolitais laboratoriniuose

gyviinuose — apie abzorbcija, pasiskirstyma, metabolizmg ir ekskrecijg. Siekiant nustatyti adekvaty poveikj,
duomenys siejami su farmakologiniy ir toksikologiniy tyrimy dozés ir poveikio sgrysio duomenimis.

lla.3A3. Toksikologija

1) Su toksikologija susije dokumentai turi atitikti Agentairos paskelbtus nurodymus dél bendro pozitirio j tyrimus
ir specialias tyrimy gaires. Sie nurodymai apima toksikologinius duomenis, kuriy reikia naudotojy saugai
nustatyti, ir nepageidaujamo poveikio tiksliniams gyviinams ir aplinkai vertinima.

2) Toksiskumo tyrimai atlickami su veikligja (<iosiomis) medziaga (-omis), o ne su pagamintu vaistu, i§skyrus
atvejus, kai konkreciai reikalaujama elgtis kitaip.

3) Tyrimai su gyviinais atliekami naudojant Zinomas laboratoriniy gyviiny padermes, apie kuriuose (pageidautina)
turimi istoriniai duomenys.

Illa.3A3.1. Vienos dozés toksiskumas
Vienos dozés toksiskumo tyrimai gali biti atliekami, siekiant numatyti:
a) galima Gminio perdozavimo poveikj tikslinéms rasims;
b) galima poveikj atsitiktinai davus Zmogui;
¢) kartotiniy doziy tyrimams galimai naudingas dozes.
Vienos dozés toksiskumo tyrimai atskleidzia stipraus medziagos toksinj poveikij, jo pradZios ir remisijos laika.
Tyrimai, kurie bus atlickami, parenkami atsizvelgiant i pateikta informacija apie naudotojo saugumg,
pavyzdzZiui, jeigu numatomas esminis veterinarinio vaisto poveikis naudotojui jj jkvepiant arba jam patenkant
per odg, reikia tirti $iuos patekimo j organizmg badus.

Illa.3A3.2. Kartotiniy doziy toksiskumas
Kartotinés dozés toksiskumo tyrimai skirti atskleisti tuos fiziologinius ir (arba) patologinius pokycius, kuriuos
sukelia pakartotinis veikliosios medziagos ar veikliyjy medZziagy derinio gavimas tikrinimo metu, bei apibrézti,
kaip tie poky¢iai susije su dozavimu.
Paprastai pakanka kartotinés dozés toksiskumo tyrimo su vienos riisies eksperimentiniais gyviinais. Siuos
tyrimus galima pakeisti tyrimais, atlickamais su tiksliniu gyviinu. Vaisty naudojimo daznumas ir jvedimo

bidas bei tyrimy trukmé pasirenkami, atsizvelgiant j siilomas klinikinio naudojimo ir (arba) poveikio
naudotojui salygas. Pareiskéjas pagrindzia tyrimy trukme ir pasirinktas dozes.
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Illa.3A3.3. Tiksliniy rasiy gyviiny vaisto toleravimas

Pateikiama bet kokiy netoleravimo pozymiy, stebéty atliekant tiksliniy rii$iy gyviny tyrimus, paprastai su
galutinés formuluotés vaistu, pagal Illa.4A4 dalies (tiksliniy gyviny saugumo) reikalavimus, suvestiné.
Identifikuojami tyrimai ir dozés, kada ir kokioms veisléms bei risims pasireiské netoleravimas. Be to,
pateikiami i§samiis duomenys apie netikétus fiziologinius pokycius. Visos ty tyrimy ataskaitos jtraukiamos i
dokumenty rinkinio 4 dalj.

Illa.3A3.4. Reprodukcinis toksiSkumas, jskaitant toksinj poveikj vystymuisi

1) Poveikio reprodukcijai tyrimas

Jeigu produktai skirti naudoti veisliniams gyviinams, pateikiami reprodukcinés saugos tyrimai pagal VICH
GL43. Vertinant poveikj naudotojui nenumatoma atlikti toksiskumo reprodukcijai tyrimy su laboratoriniais

gyvinais.

2) Toksiskumo vystymuisi tyrimai

Vertinant poveiki tiksliniy rasiy gyvinams, nereikalaujama atlikti toksiskumo vystymuisi tyrimy su vaistais,
skirtais naudoti tik neveisliniams gyviinams. Kity vaisty toksiskumo vystymuisi tyrimas atlickamas su bent
viena gyviny rasimi, kuri gali bati tiksliné risis.

Siekiant jvertinti sauguma naudotojui, visais atvejais, kai galima tikétis reik§mingo poveikio naudotojui,
atliekami standartiniai toksiskumo vystymuisi tyrimai pagal standartinius tyrimus, pagristus nustatytomis
gairémis (jskaitant VICH GL32 ir EBPO tyrimus).

lla.3A3.5. GenotoksiSkumas

Genotoksinio potencialo tyrimai atliekami, nebent pagrista elgtis kitaip, siekiant nustatyti lasteliy genetinés
medziagos poky¢ius, kurias medziaga gali sukelti. Bet kokia medZiaga, numatoma jtraukti | veterinarinj vaistg
pirma kartg, jvertinama dél genotoksiniy savybiy.

Su veikligja (-iosiomis) medZiaga (-omis) paprastai atlieckami standartiniai genotoksiskumo tyrimai pagal
standartinius tyrimus, pagristus nustatytomis gairémis (jskaitant VICH GL23 ir EBPO tyrimus).

Illa.3A3.6. Kancerogeniskumas
Sprendziant dél kancerogeniskumo tyrimy reikalingumo atsizvelgiama i genotoksiskumo tyrimy rezultatus,
struktiros ir aktyvumo ry§j ir pakartotinio toksiskumo tyrimy duomenis, i§ kuriy galéty matytis

hiperplastiniy (neoplastiniy) poky¢iy galimybe.

Apsvarstomi toksiskumo visoms Zinomoms rasims mechanizmo ypatumai ir tiriamy risiy, tiksliniy rasiy
gyviny ir Zmoniy metabolizmo skirtumai.

Kancerogeniskumo tyrimai atliekami pagal standartinius tyrimus, pagristus nustatytomis gairémis (jskaitant
VICH GL28 ir EBPO tyrimus).

Ma.3A3.7. ISimtys

Kai veterinarinis vaistas skiriamas vietiniam naudojimui tiksliniy rG$iy gyviinams, turi bati itirta sisteminé
abzorbcija. Jei jrodoma, kad sisteminé abzorbcija yra nezymi, pakartotinés dozés, toksiskumo, turincio jtakos
vystymuisi, ir kancerogeniskumo tyrimy galima neatlikti, i§skyrus atvejus, kai:

a) pagal numatomas naudojimo sglygas numatyta, kad veterinarinis vaistas j gyviino organizma gali patekti ir
oraliniu badu;

b) pagal numatomas naudojimo salygas numatoma, kad veterinarinis vaistas j naudotojo organizmg pateks
per burna.



L 180/44 Europos Sajungos oficialusis leidinys 2021 5 21

[lla.3A4. Kiti reikalavimai

Illa.3A4.1. Specialiis tyrimai

Tam tikroms medziagy grupéms arba, kai atlieckant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus stebimas poveikis
apima matomus pokyc¢ius, pavyzdziui, imunogeniskumg, imunotoksiskumg, neurotoksiskumg arba
endokrininius sutrikimus, reikia atlikti kitus tyrimus, pavyzdZiui, jjautrinimo tyrimus arba uzdelsto
neurotoksiskumo tyrimus. Priklausomai nuo vaisto pobadzio gali reikéti atlikti papildomus tyrimus toksinj
poveikj ar galimg dirginimg sukelian¢iam mechanizmui nustatyti.

Pateikiami produkty, kurie gali turéti salytj su oda ir akimis, dirginimo ir jjautrinimo tyrimai. Sie tyrimai
paprastai atliekami su galutinés formuluotés vaistu.

Planuojant tokius tyrimus ir vertinant jy rezultatus, turi bati atsizvelgiama j tuometines mokslo Zinias ir
nustatytas gaires.

Illa.3A4.2. Poveikio Zmonéms stebéjimai

Turi biiti pateikiama informacija, ar veterinarinio vaisto farmakologiskai aktyvios medZziagos yra vartojamos
kaip vaistai Zmoniy gydymui; jei taip yra, remiantis paskelbtais visy pastebéto poveikio Zmonéms (jskaitant
nepageidaujamas reakcijas) ir jo priezas¢iy tyrimais, parengiamas rinkinys, kiek tie tyrimai gali bati svarbiis
vertinant veterinarinio vaisto sauguma, kai pacios veterinarinio vaisto sudedamosios dalys nenaudojamos arba
saugumo sumetimais nebenaudojamos kaip vaistai zmonéms; jos nurodomos, jei yra viesai prieinamos.

Illa.3A4.3. Atsparumo vystymasis ir susijusi rizika Zmonéms

Siame punkte paminéti duomeny reikalavimai yra susije su antibakterinémis medziagomis ir gali biti
netaikomi kity rasiy antimikrobinéms medziagoms (t. y. antivirusiniams vaistams, vaistams nuo grybelio ir
vaistams nuo pirmuoniy); medziagoms, iSskyrus antibakterines, kuriy atsparumas antimikrobinéms
medZiagoms yra aiskiai nustatytas tie patys reikalavimai gali bati taikomi, kai reikia.

Reikalingi duomenys apie galima atspariy bakterijy atsiradima arba su veterinariniais vaistais susijusius
Zmogaus sveikatai svarbius atsparumo veiksnius. Siuo poziiiriu ypa¢ svarbus tokio atsparumo vystymosi ir
selekcijos mechanizmas. Jei batina, sidlomos atsparumo veterinariniam vaistui, naudojamam numatyta
paskirtimi, vystymosi ribojimo priemonés.

Atsparumo vaistui naudojant jj tiksliniams gyviinams klinikine paskirtimi duomenys nagrinéjami pagal
[lla.4A2 dalj. Prireikus pateikiama kryzminé nuoroda j Illa.4A2 dalyje nurodytus duomenis.
1) Maistiniy gyviiny rizikos vertinimas apima:
a) atspariy bakterijy arba atsparumo veiksniy, kurie gali bati siejami su Zmoniy ligomis (zoonotinémis ir
(arba) simbiotinémis bakterijomis) ir kurie pasirenkami naudojant antimikrobinj veterinarinj vaistg

tiksliniams gyviinams gydyti, identifikavima (pavojaus identifikavima);

b) tikimybe, kad naudojant nagrinéjamg veterinarinj vaistg i§ tiksliniy rasiy gyviiny | aplinka pateks (-os)
pavojinga (-os) medziaga (-os);

¢) veélesnio Zmogaus saly¢io su nustatyta (-omis) pavojinga (-omis) medZiaga (-omis) per maistg arba

tiesioginio kontakto metu tikimybe ir su tuo susijusias pasekmes (neigiamg poveikj sveikatai) Zmoniy
sveikatai. Gaires galima rasti VICH GL27 ir ES GL.

2) Gyviny augintiniy rizikos Zmoniy ar visuomenés sveikatai nagrinéjimas apima:

a) atspariy bakterijy arba atsparumo veiksniy, kurie gali baiti siejami su Zmoniy ligomis ir kurie pasirenkami
naudojant antimikrobinj veterinarinj vaistg tiksliniams gyviinams gydyti, identifikavima;

b) zoonotiniy ir simbiotiniy bakterijy poveikio tikslinéms gyviiny rG$ims jvertinima remiantis nagrinéjamo
veterinarinio vaisto naudojimo salygomis;
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¢) vélesnio atsparumo antimikrobinéms medziagoms poveikio Zmonéms ir su tuo susijusiy pasekmiy Zmoniy
sveikatai nagrinéjima.

3) Atsizvelgiama | aplinkos atsparuma.

Illa.3A5. Naudotojo saugumas

Skirsnyje, skirtame naudotojo saugumui, pateikiamas Illa.3A-Illa.3A4 dalyse nustatyto poveikio vertinimas,
siejamas su vaisto poveikio Zmonéms pobadziu ir mastu, siekiant pateikti atitinkamus perspéjimus naudotojui
ir kitas rizikos maZinimo priemones.

I naudotojy saugg atsizvelgiama vadovaujantis CVMP gairémis.
lla.3A6. Rizikos aplinkai vertinimas

Illa.3A6.1. Veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje néra arba kurie nesudaryti i§ genetiskai modifikuoty organizmy,
rizikos aplinkai vertinimas

1) Rizikos aplinkai vertinimas atlickamas siekiant jvertinti galima kenksmingg poveiki, kurj aplinkai gali turéti
veterinarinio vaisto naudojimas, ir nustatyti tokio poveikio rizika. Sio vertinimo metu taip pat nustatomos
visos atsargumo priemoncés, kuriy gali reikéti mazinant tokia rizika.

2) Sj vertinima sudaro du etapai. Pirmasis etapas yra privalomas visais atvejais. [ssami informacija apie vertinima
pateikiama pagal Agentiros paskelbtas gaires. Jame nurodomas galimas vaisto poveikis aplinkai ir su tokiu
poveikiu susijes rizikos lygis, pirmiausia atsiZvelgiant j siuos aspektus:

a) tikslines gyviiny riiis ir pasitlytas naudojimo ypatybes;

b) ivedimo j organizmg btidg, ypac jei yra galimybé imunologiniam veterinariniam vaistui patekti tiesiai j
ekosistemas;

¢) galimg vaisto, jo veikliyjy medziagy ar metabolity ekskrecija | aplinkg per tuos gyviinus, kuriems buvo
duoti vaistai; apie jy kaupimasi tokiuose ekskretuose;

d) nepanaudoto veterinarinio vaisto ar kity atlieky naikinimg.

3) Antruoju etapu atliekami tolesni specialiis tyrimai dél to, kas vyksta su vaistu, ir dél jo poveikio, visy pirma
ekosistemoms, laikantis Agentiiros paskelbty gairiy. Atsizvelgiama j vaisto poveikio aplinkai mastg ir turima
informacija apie atitinkamos (-y) medziagos (-y), jskaitant metabolitus, kurios (-iy) keliama rizika yra
nustatyta, fizikines ir chemines, farmakologines ir (arba) toksikologines savybes, kuri buvo gauta atliekant
kitus pagal §j reglamentg reikalingus testus ir tyrimus.

Vaisto, skirto maistiniy gyviiny ri§ims, patvarios, bioakumuliacinés ir toksiskos (PBT) arba labai patvarios ir
didelés bioakumuliacijos (vPvB) medZiagos klasifikuojamos REACH reglamento XIII priedo kriterijus ir
jvertinamos pagal Agentiiros paskelbtas PBT ir vPvB medZiagy veterinariniuose vaistuose vertinimo gaires.

Illa.3A6.2. Veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra arba kurie sudaryti i§ genetiskai modifikuoty organizmy,
rizikos aplinkai vertinimas

1) Jeigu veterinarinio vaisto sudétyje yra arba jis sudarytas i§ genetiskai modifikuoty organizmy, prie paraiskos
gauti rinkodaros leidimg pridedami pagal Direktyvos 2001/18/EB 2 straipsnj ir C dalj reikalaujami dokumentai.

2) Kiekvienu konkre¢iu atveju tiksliai jvertinamas galimas neigiamas poveikis Zmoniy sveikatai ir aplinkai, kuris
gali atsirasti dél geny perkélimo i§ GMO i kitus organizmus arba genetiniy modifikacijy. Tokio rizikos aplinkai
vertinimo tikslas — nustatyti ir jvertinti galima tiesioginj ir netiesioginj, staigy arba uzdelstg neigiamg GMO
poveikj Zmoniy sveikatai ir aplinkai (jskaitant augalus ir gyviinus) ir $is vertinimas atliekamas pagal Direktyvos
2001/18/EB II priedo principus.
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Ila.3B. Liekany tyrimai

1) Siame punkte taikomos Reglamento (EB) Nr. 470/2009 apibréztys.

2) Liekany i§ valgomy audiniy ar kiauSiniy, pieno ir medaus (vasko, jei taikoma), gauty i§ gydyty gyviiny,
pasiSalinimo tyrimo tikslas yra nustatyti kokiomis sglygomis ir kokiu mastu liekanos gali ilikti i§ $iy gyviiny
pagamintuose maisto produktuose. Be to, tyrimais turi biiti jmanoma nustatyti islauka.

3) Tais atvejais, kai veterinarinis vaistas numatytas maistiniams gyviinams, lickanoms skirtuose dokumentuose
turi baiti nurodyta:

a) kokiu mastu ir kaip ilgai veterinarinio vaisto ar jo metabolity lickanos islieka gydyty gyviiny valgomuose
audiniuose ar i§ jy gautuose piene, kiausiniuose ir (arba) meduje (vaske, jei taikoma);

b) kad, siekiant i§vengti pavojaus, kuris kilty vartojant i§ gydyto gyviino pagamintus maisto produktus,
jmanoma nustatyti realig vaisto ilaukg, kurios galima laikytis jprastomis tikininkavimo salygomis;

¢) kad analitiniai metodai, kuriais buvo tiriamas lickany pasisalinimas, yra patvirtinti kaip pakankami biitinai
garantijai, kad pateikti duomenys apie lickanas yra tinkami i§laukai apskaiciuoti, suteikti.

Illa.3B1.  Vaisto identifikavimas
Pateikiamas tyrime naudoto veterinarinio (-iy) vaisto (-y) identifikavimo apraSymas, jskaitant:

a) sudéti;
b) atitinkamos (-y) partijos (-y) fizikiniy ir cheminiy tyrimy (potencijos ir grynumo) rezultatus;
¢) partijos identifikacija.

lla.3B2.  Liekany pasisalinimas

1) Siy tyrimy, kuriais matuojama liekany pasisalinimo sparta tiksliniame gyviine po paskutinio veterinarinio
vaisto jvedimo | organizmg, tikslas — nustatyti i§lauka, biiting siekiant uZztikrinti, kad maisto produktuose,
pagamintuose i§ gydyty gyviiny, nebity liekany, galinciy kelti pavojy vartotojams.

2) Praneama apie esamg veterinarinio vaisto sudedamyjy daliy didziausig leisting liekany kiekj atitinkamose
tikslinése gyviiny rasyse.

3) Liekany kiekiai nustatomi pakankamu laiko momenty skai¢iumi po to, kai tiriami gyviinai gauna galuting
veterinarinio vaisto doze. Tyrimai su Zinduoliais ir pauksciais atliekami pagal VICH GL48 ir kitas atitinkamas
gaires. Liekany meduje tyrimai atliekami pagal VICH GL56, o lickany pasisalinimo tyrimai su vandens gyviny
rasimis atliekami pagal VICH GL57.

4) Remiantis vertinimu, i$nagrinéjamas sitilomos ilaukos pagrindimas.

Illa.3B3.  Liekany tyrimo analitinis metodas

1) Liekany pasiSalinimo tyrimas (tyrimai), analitinis (-iai) metodas (-ai) ir jo (-y) tinkamumo patvirtinimas
atliekami pagal VICH GL49.

2) Sitlomo analitinio bido tinkamumas jvertinamas atsizvelgiant j mokslo ir technikos Ziniy lygj paraiskos

pateikimo metu.
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Illa.4. 4 dalis. Veiksmingumo dokumentai (ikiklinikiniai ir klinikiniai tyrimai)

la.4A.  Ikiklinikiniai tyrimai

Ikiklinikiniais tyrimais siekiama istirti tiksliniy gyviiny sauguma ir vaisto veiksmingumg, jie taip pat reikalingi
vaisto farmakologiniam aktyvumui, farmakokinetinéms savybéms, dozei ir intervalams tarp doziy, atsparumui
(jei taikoma) ir tiksliniy gyviiny vaisto toleravimui nustatyti.

lla.4A1. Farmakologija

[lla.4A1.1. Farmakodinamika

1) Apibudinamas veterinariniame vaiste esancios (-iy) veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) farmakodinaminis
poveikis.
2) Tinkamai apraSomas veikimo baidas ir farmakologinis poveikis, kuriais grindZiamas rekomenduojamas

praktinis taikymas, jskaitant antrinj poveikj (jei toks yra). Paprastai istiriamas poveikis pagrindinéms
organizmo funkcijoms. Rezultatai iSreiskiami kiekybiskai, pavyzdziui, naudojant dozés ir poveikio kreives,
laiko ir poveikio kreives ir pan., o ten, kur jmanoma, palyginami su duomenimis apie medZziaga, kurios
aktyvumas zinomas. Nustacius, kad veiklioji medZiaga yra aktyvesné, jrodomas skirtumas ir pateikiamas
statistinis patikimumo vertinimas.

3) Tiriamas bet koks kity vaisto charakteristiky, kaip antai jvedimo  organizmg bado ar formuluotés, poveikis
veikliosios medziagos farmakologiniam aktyvumui.

4) Tyrimy eksperimentiniai metodai, jei jie néra standartiniai, apraomi taip, kad juos bty galima pakartoti ir
jrodyti jy patikimumg. Eksperimenty rezultatai i§déstomi aiskiai ir pateikiami visy statistiniy palyginimy
rezultatai.

5) Turi baiti aprasytas bet koks kiekybinis poveikio pasikeitimas dél pakartotinio veterinarinio vaisto jvedimo j

organizmag, iSskyrus atvejus, kai pateikiama pagristy priezasciy to nedaryti.
Illa.4A1.2. Farmakokinetika

1) Pagrindiniai farmakokinetiniai duomenys apie veikligja medziagg reikalingi vertinant tiksliniy gyviiny sauguma
ir veterinarinio vaisto veiksminguma tikslinéms rai$ims, ypac jei tai nauja medziaga ar formuluoté.

2) Farmakokinetikos tyrimy su tiksliniy rGi$iy gyviinais tikslai gali bati skirstomi i keturias pagrindines grupes:

a) | formuluote jeinancios veikliosios medziagos pagrindiniy farmakokinetiniy savybiy (t. y. abzorbcijos,
pasiskirstymo, metabolizmo ir ekskrecijos) apibiidinimas;

b) rysio tarp veterinarinio vaisto dozavimo, koncentracijos plazmoje ir audiniuose laikui bégant ir
farmakologinio, terapinio ar toksinio poveikio tyrimas;

c) jei bitina, atskiry tiksliniy riisiy gyviiny farmakokinetiniy parametry palyginimas ir galimy skirtumy tarp
rasiy, kurie turi poveiki tikslinio gyviino saugumui ir veterinarinio vaisto veiksmingumui, nagrinéjimas;

d) jei batina, biologinio jsisavinamumo palyginimas, kad biity galima susieti jvairiy vaisty, farmaciniy formy,
stiprumo ar skyrimo biidy saugumo ir veiksmingumo informacijg, arba gamybos ar sudéties pokyciy
poveikio palyginimas, jskaitant bandomajg ir galuting formuluote.

3) Farmakokinetikos tyrimai su tiksliniy r$iy gyvinais paprastai reikalingi kaip papildomi tyrimai greta
farmakodinaminiy tyrimy siekiant nustatyti saugy ir veiksmingg dozavimo biidg (jvedimo | organizmg btidas
ir vieta, dozé, dozavimo intervalas, jvedimy | organizmag skaicius ir kt.). Gali bati reikalingi papildomi
farmakokinetikos tyrimai dozavimui pagal populiacijos kintamus rodiklius nustatyti.
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4) Jeigu farmakokinetikos tyrimy duomenys pateikiami pagal dokumenty rinkinio 3 dalj, j tokius tyrimy
duomenis gali biti daroma nuoroda.

5) Dél fiksuoty deriniy zr. IV skirsnj.
Illa.4A2.  Atsparumo vystymasis ir susijusi rizika gyviinams

1) Pateikiama atitinkamy biologiniy veterinariniy vaisty (pavyzdZiui, medZiagy, pasiZyminciy antimikrobiniu ir
antiparazitiniu aktyvumu) esamo atsparumo (jei taikoma) ir kliniking svarba turin¢io galimo atsparumo
atsiradimo, susijusio su nurodyta tiksliniy gyviny rasiy indikacija, informacija. Jei jmanoma, pateikiama
informacija apie atsparumo mechanizmg (-us), molekulinj genetinj atsparumo pagrindg ir atsparumo veiksniy
perdavimo spartg. Kai reikia, pateikiama informacija apie susietajj ir kryzminj atsparumg. PareiSkéjas sitilo
klinikinés svarbos organizmy atsparumo veterinariniam vaistui, naudojamam numatyta paskirtimi, vystymosi
ribojimo priemones.

2) Atsparumas, susijes su pavojumi Zmonéms, nagrinéjamas pagal dokumenty rinkinio 3 dalj. Prireikus
pateikiama nuoroda j dokumenty rinkinio 3 dalyje nurodytus duomenis.

lla.4A3. Dozés nustatymas ir patvirtinimas

1) Pateikiami atitinkami duomenys sitlomai dozei, dozavimo intervalui, gydymo trukmei ir bet kokiam laiko
intervalui iki pakartotinio gydymo pagristi.

2) Lauko salygomis atliekamy tyrimy atveju pateikiama atitinkama informacija, kaip nurodyta dalyje, skirtoje
klinikiniams tyrimams.

lla.4A4. Tiksliniy rasiy gyviiny vaisto toleravimas

1) Su tiksliniy r@i$iy gyvinais tiriamas veterinarinio vaisto vietinis ir sisteminis toleravimas. Tiksliniy gyviiny
saugumo tyrimy tikslas yra apibidinti netoleravimo poZymius ir nustatyti tinkamg saugumo atsarga
naudojant rekomenduojama (-us) jvedimo j organizma biidg (-us). Tai gali biti pasiekta didinant dozg¢ ir (arba)
ilginant gydymo trukme.

2) Tyrimo ataskaitoje (-ose) pateikiama i§sami informacija apie numatomg farmakologinj poveikj ir visas
nepageidaujamas reakcijas. Tiksliniy gyviiny saugos tyrimai atliekami laikantis VICH ir Agentiiros paskelbty
atitinkamy gairiy. Kiti ikiklinikiniai ir klinikiniai tyrimai kartu su atitinkama paskelbtos literatiiros informacija
taip pat gali suteikti informacijos apie tiksliniy rsiy sauguma.

Ila.4B. Klinikiniai tyrimai
lla.4B1. Bendrieji principai

1) Klinikiniai tyrimai rengiami, atliekami ir apie juos praneSama tinkamai atsiZvelgiant | VICH ir atitinkamas
Agentiiros paskelbtas gaires. [ klinikiniy tyrimy, atlikty uz Sgjungos riby, duomenis vertinant paraiska gauti
rinkodaros leidimg gali bati atsizvelgiama tik tuo atveju, jei tie duomenys pakankamai tipiski Sgjungos
padéciai.

2) Eksperimentiniai duomenys, pvz., tirlamieji ir (arba) bandomieji tyrimai, arba ne eksperimentiniy metody
rezultatai patvirtinami jprastomis lauko salygomis, nebent biity pagrista kitaip.

3) Klinikiniy tyrimy tikslas — lauko salygomis iStirti veterinarinio vaisto saugumga ir veiksminguma tiksliniams
gyviinams jprastomis gyvulininkystés salygomis ir (arba) vykdant gerg veterinarijos praktika. Jais jrodomas
veterinarinio vaisto poveikis, ji panaudojus numatytai tikslinei gyviny riiSiai, taikant siiloma dozavimo
rezimg ir sitlomg (-us) jvedimo badg (-us). Tyrimo planu sickiama pagristi indikacijas ir atsiZvelgti i
kontraindikacijas pagal gyviiny rii$j, amziy, veisle ir lytj, veterinarinio vaisto naudojimo instrukcijas ir galimas
nepageidaujamas reakcijas.

4) Visi veterinariniy vaisty klinikiniai tyrimai atliekami pagal i$samy tyrimy protokola. Jei preparatus numatoma
naudoti Sgjungos veterinariniuose klinikiniuose tyrimuose, etiketéje aiskiai ir nenutrinamai uZraSoma: ,Tik
veterinariniams klinikiniams tyrimams*.
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5) Klinikiniai tyrimai atliekami naudojant kontrolinius gyviinus (kontroliuojami klinikiniai tyrimai), nebent biity
pagrista kitaip. Su nauju vaistu gauti veiksmingumo tyrimo rezultatai lyginami su tokiais pat tiksliniy rtsiy
gyviny, kurie gavo veterinarinj vaistg, kuriam Sgjungoje suteiktas leidimas, kurio veiksmingumas yra
priimtinas ir kurio siiloma (-os) indikacija (-os) yra patvirtinta (-os) naudoti tos pacios tikslinés risies
gyviinams gydyti, tyrimy, placebo arba neskiriant gydymo tyrimy duomenimis. Pateikiami visi gauti teigiami
ar neigiami rezultatai.

6) Klinikiniy tyrimy planavimo, analizés ir vertinimo protokoluose naudojami pagal atitinkamas Agentdros
paskelbtas gaires nustatyti statistikos principai, nebent biity pagrista elgtis kitaip.

la.4B2. Dokumentai
Veiksmingumo dokumenty rinkinyje pateikiami visi veterinariniy vaisty ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy
dokumentai, palankds ir nepalankis, siekiant atlikti objektyvy bendra vaisto naudos ir rizikos santykio
vertinima.
lla.4B2.1. Ikiklinikiniy tyrimy rezultatai
Pagal galimybes reikia pateikti duomenis apie $iy tyrimy rezultatus:
a) ijrodanciy farmakologinj aktyvuma;
b) jrodanciy farmakodinaminius mechanizmus, sukeliancius terapinj efekta;
¢) parodanciy pagrindinius farmakokinetikos duomentis;
d) parodanciy tiksliniy gyviiny sauguma;

e) nustatandiy ir patvirtinanéiy doze (jskaitant dozés intervalg, gydymo trukme ir bet kokj laiko intervalg iki
pakartotinio gydymo);

f) atsparumo testy ir tyrimy, jei taikoma.

Tokiu atveju, kai atliekant testus gaunami netikéti rezultatai, tie rezultatai pakankamai i§samiai aprasomi. Be to,
visas ikiklinikiniy tyrimy ataskaitas sudaro $ios dalys:

a) santrauka;

b) tyrimo protokolas;

¢) issamus tiksly, plano ir atlikimo apraSymas, jtraukiant taikytus metodus, naudotg jrangg ir medziagas,
gyviiny rasj, amziy, svorj, lytj, skaiCiy, veisle ar paderme, gyviny identifikavima, doze, jvedimo i
organizma bidg ir laika;

d) statistiné rezultaty analizé;

e) objektyvus gauty tyrimy rezultaty aptarimas, pagal kurj galima spresti apie veterinarinio vaisto sauguma ir
veiksmingumg tiksliniam gyviinui.

Bet koks duomeny praleidimas pagrindZiamas.

Illa.4B2.2. Klinikiniy tyrimy rezultatai

Kiekvieno tyréjo duomenys pateikiami klinikiniy stebéjimy registracijos lapuose: atskiruose, atliekant
individualy gydyma, ir bendruose, atliekant grupinj gydyma.

Rinkodaros leidimo turétojas turi imtis visy bitiny priemoniy, kad originalis pirminiai dokumentai, kurie yra
pateikty duomeny pagrindas, bity saugomi maziausiai penkerius metus po to, kai veterinarinio vaisto
leidimas daugiau nebei§duodamas.

Kiekvieno klinikinio tyrimo atveju klinikiniai stebéjimai ir jy rezultatai apibendrinami tyrimy santraukoje,
kurioje nurodomas visy pirma:

a) kontroliniy ir tiriamy gyviiny skaicius, individualiai ar grupémis gydyty gyviiny skaicius, pasiskirstymas
pagal risj, veislg ar paderme, amziy ir lytj;

b) skaicius gyviny, su kuriais tyrimas buvo nutrauktas pries laikg, taip pat $io nutraukimo prieZastys;
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¢) patikslinimas, ar kontroliniai gyviinai:
i) nebuvo gydomi;
ii) gavo placebo;
iii) gavo kitg veterinarinj vaistg, kuriam Sajungoje suteiktas leidimas, kurio veiksmingumas yra priimtinas
ir kurio sitloma (-os) indikacija (-os) yra patvirtinta (-os) naudoti tos pacios tikslinés rasies gyviinams
gydyti, arba

iv) gavo tg pacia tiriamg veikligja medziagg, kuri yra kitos formuluotés vaiste, arba jvesta i organizma kitu
bidy;

d) nustatyty nepageidaujamy reakcijy daznumas;
e) poveikio gyviny produktyvumui stebéjimai, jeigu reikia;

f) duomenys apie tiriamus gyviinus, kuriems dél amziaus, auginimo, $érimo metodo ar jy paskirties gali
padidéti rizika arba kurie dél fiziologinés biiklés ar patologijos reikalauja ypatingo démesio;

g) statistinis rezultaty vertinimas.

Pagrindinis tyréjas pagal tyrimy duomenis pateikia bendrasias i$vadas dél veterinarinio vaisto saugumo ir

veiksmingumo pasitlytomis naudojimo sglygomis, visy pirma pateikia visa informacija, susijusig su

indikacijomis ir kontraindikacijomis, dozavimu ir vidutine gydymo trukme, o prireikus nurodo visas

nustatytas saveikas su kitais veterinariniais vaistais ar paSary priedais, atsargumo priemones gydymo metu ir
pastebétus klinikinius perdozavimo poZymius.

IIb SKIRSNIS

IMUNOLOGINIY VETERINARINIY VAISTY REIKALAVIMAI

Toliau nurodyti reikalavimai taikomi 4 straipsnio 5 dalyje apibréZtiems imunologiniams veterinariniams
vaistams, i8skyrus, kai IV skirsnyje nustatyta kitaip.

MIb.1. 1 dalis. Dokumenty rinkinio santrauka

Zr. 1 skirsni.
IIIb.2. 2 dalis. Kokybés dokumentai (fizikiniai ir cheminiai, biologiniai bei mikrobiologiniai duomenys)
Ib.2.A.  Produkto aprasymas
lIb.2A1. Kokybiné ir kiekybiné sudétis

1) Vaisto visy sudedamuyjy daliy kokybiné sudétis — tai pavadinimas arba apragymas:
a) veikliosios (-iyjy) medziagos (-y);
b) adjuvanty sudéties;

c) kity pagalbiniy medziagy, nepaisant jy kilmés ir naudojamo kiekio, sudedamoji (-osios) dalis (-ys), jskaitant
konservantus, stabilizatorius, daziklius, skonj ir kvapg suteikian¢ias medZziagas, Zymenis ir kt.;

d) pridedamus tirpiklius tirpinimui.

2) Sie 1 punkte pateikti duomenys papildomi visais svarbiais duomenimis, apibiidinanciais pirmines pakuotes ir,
jei reikia, iSorines pakuotes, bei prireikus jy uzdarymo biida, kartu su i§samiu apraSymu ty prietaisy, kurie
padés ta imunologinj veterinarinj vaistag naudoti ar jvesti ir kurie bus pateikiami kartu su vaistais. Jeigu
prietaisas néra pateikiamas kartu su imunologiniu veterinariniu vaistu, nurodoma atitinkama informacija apie
prietaisg, jei to reikia vaisto vertinimui.

3) Iprastiné terminija, vartojama aprasant sudedamasias imunologinio veterinarinio vaisto dalis, nepazeidziant
kity 8 straipsnio nuostaty, yra:
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a) apraSant medZiagas, nurodytas Europos farmakopéjoje, ar, jei jos néra, vienos i§ valstybiy nariy
farmakopéjoje — pagrindinis straipsnio pavadinimas, kuris yra privalomas aprasant visas $ias medziagas, ir
nuorodos i atitinkamg farmakopéjg;

b) kai apraSomos kitos medziagos — INN, rekomenduotas PSO; prie $io pavadinimo gali biiti pridétas kitas
nepatentuotas pavadinimas arba, tokiy nesant, tikslus mokslinis pavadinimas; medziagoms, neturin¢ioms
tarptautinio nepatentinio pavadinimo arba tikslaus mokslinio pavadinimo, apibaidinti naudojamas jy
gamybos bido ir medziagy, i§ kuriy jos pagamintos, aprasymas pridedant, jei reikia, bet kokig papildoma
informacija;

c) aprasant daziklius — ,E“ kodas, priskirtas pagal Direktyva 2009/35/EB.
4) Pateikiant imunologinio veterinarinio vaisto veikliyjy medziagy kiekybing sudétj, kiekvienai jy reikia nurodyti,
jei jmanoma, organizmy skaiciy, specifiniy baltymy kiekij, svorj, tarptautiniy vienety (TV) ar biologiniy vienety

skaic¢iy dozuotéje arba tario vienete, o adjuvantui ir pagalbinéms medziagoms — kiekvieno svorj ar tiri,
deramai atsizvelgiant i pagal I1b.2B dalj pateikiamus duomenis.

5) Esant nustatytam tarptautiniam biologinio aktyvumo vienetui, btina jj taikyti.

6) Kai paskelbty duomeny apie biologinio aktyvumo vienetus néra, ingredienty biologinis aktyvumas
apibréziamas nedviprasmiskai, pavyzdziui, nurodant kieki, nustatyta atlieckant gatavo vaisto titravima arba
potencijos tyrima.

7) Sudétis pateikiama nurodant maziausius kiekius ir, jei reikia, didZiausius kiekius.

[lIb.2A2. Vaisto kiirimas

1) Pateikiamas paaiskinimas, nurodant ne maziau i§samia informacija nei:

a) sudéties pasirinkimas ir sudedamyjy daliy pasirinkimas, ypa¢ atsizvelgiant i jy numatomas funkcijas ir
atitinkamas koncentracijas;

b) pagrindziamas konservanto jtraukimas i sudétj;

¢) pirminés pakuotés ir talpyklés bei jos uzdarymo sistemos, naudojamos gatavam vaistui laikyti ir naudoti,
tinkamumas. Pateikiami duomenys apie gatavo vaisto ir pirminés pakuotés saveika visais atvejais, kai tokio
pobudzio rizika galima numatyti, ypac jei kalbama apie injekcinius preparatus;

d) galima tolesné pakuoté, iSoriné pakuoté, jei reikia;
e) sitlomi pakuociy dydziai, susij¢ su sitilomu jvedimo j organizma biidu, dozavimas ir tikslinés rasys;

f) bet koks perteklius formuluotéje, kad galiojimo laiko pabaigoje biity uZztikrinta minimali potencija ir (arba)
antigeno kiekis, pateikiant pagrindimg;

g) veikliosios medziagos ir gatavo produkto gamybos proceso pasirinkimas;

h) aptariami gamybos proceso (-y), naudojamo (-y) klinikiniuose tyrimuose naudojamoms partijoms gaminti,
ir paraiskoje gauti rinkodaros leidima aprasyto proceso skirtumai;

i) kai skiriant gatava vaistg rekomenduojama atlikti papildoma tyrima (pvz., diagnostinj tyrimga), pateikiama
atitinkama informacija apie tyrima.

2) Sis paaiskinimas grindziamas vaisto kiirimo moksliniais duomenimis.
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Ib.2B.  Gamybos metodo apraSymas

1) Gamybos metodo apraymas, pridedamas prie paraiskos gauti rinkodaros leidimg, vadovaujantis 8 straipsniu,
turi bati toks, kad suteikty pakankamai informacijos apie atliktas operacijas, jskaitant pagrindiniy gamybos
proceso etapy nustatyma.

2) Gamybos proceso apraSyme nurodyta bent tokia informacija:

a) jvairiy gamybos etapy (jskaitant antigeno gamybg ir gryninimo procediiras) aprasas, prie kurio pridedama
proceso schema, kad bity galima spresti apie galimybe tiksliai pakartoti gamybos procedirg ir gatavo
vaisto keliama rizikg ar zalingg poveiki, pvz., mikrobiologinj uzter§tuma;

b) gaminant nenutrikstamai — tokia informacija, i§ kurios galima spresti apie visy gatavo vaisto partijy
vienodumg ir homogeniskumg. Pateikiama informacija apie tai, kaip apibréZziama partija, ir apie
komercinj (-ius) partijos (-y) dydj (-ius);

) visy atitinkamuose etapuose naudoty medZiagy sarasas, iskaitant tas, kuriy negalima dar kartg panaudoti
gamybos procese;

d) i$sami informacija apie kiekybinj visy maiSomy medzZiagy santyki, jskaitant tipinj gamybos partijos
pavyzdj;

e) proceso kontrolés priemoniy sgrasas, jskaitant gamybos etapg, kuriame jos taikomos;

f) deél steriliy produkty, kai naudojamos ne farmakopéjos sterilizacijos salygos, i§samus taikomy sterilizacijos
procesy ir (arba) aseptiniy procediiry apraymas.

3) Visy gamybos procese taikyty kontrolés metody patvirtinimas apraSomas, dokumentuojamas ir pateikiami
rezultatai, nebent buty pagrista elgtis kitaip. Pagrindiniy gamybos proceso etapy patvirtinimas jrodomas, o
viso gamybos proceso patvirtinimas jrodomas pateikiant trijy i§ eilés partijy, pagaminty taikant apraSyta
metoda, rezultatus.

b.2C.  Pradiniy medZiagy gamyba ir kontrolé

1) Sioje dalyje pradinémis medZiagomis vadinami visi komponentai, naudojami imunologiniam veterinariniam
vaistui gaminti.

2) Prekyboje esancios paruostos naudoti adjuvantinés sistemos, paZzymétos prekés Zenklu, ir auginimo terpés,
kurios naudojamos veikliajai medZiagai gaminti, sudarytos i§ keliy veikliajai medziagai gaminti naudojamy
komponenty, laikomos viena pradine medziaga. Nepaisant to, informacija apie kokybing ir kiekybine sudétj
pateikiama, jeigu valdZios institucijos mano, kad tokia informacija yra susijusi su gatavo vaisto kokybe arba bet
kokiu galimu jo keliamu pavojumi.

3) Jei toms auginimo terpéms ar adjuvantinéms sistemoms ruosti naudojamos gyviininés kilmés medziagos, turi
bati jtrauktos naudotos gyviny riSys ir audiniai ir jrodoma atitiktis atitinkamiems Europos farmakopéjos
sistemos straipsniams, jskaitant bendruosius straipsnius ir bendruosius skyrius.

4) Pareiskéjas pateikia dokumentus, kuriais jrodoma, kad pradinés medziagos, iskaitant séjines medziagas,
darbines lgsteliy kultaras, serumo partijas ir kitas medziagas, gautas i§ ty rasiy gyviny, kurios yra susijusios su
USE perdavimu ir veterinarinio vaisto gamyba, atitinka ,Rekomendacijy dél gyviny spongiforminiy
encefalopatijy sukéléjy plitimo per Zmonéms skirtus ar veterinarinius vaistus rizikos mazinimo* reikalavimus
ir atitinkamo Europos farmakopéjos straipsnio reikalavimus. Atitik¢iai jrodyti gali bati naudojami Europos
vaisty ir sveikatos priezitiros kokybés direktorato i§duoti tinkamumo sertifikatai su nuoroda j atitinkama
Europos farmakopéjos straipsni.

5) Dokumenty rinkinyje pateikiamos specifikacijos, informacija apie visy pradiniy medziagy partijy kokybés
kontrolei reikalingus atlikti tyrimus ir partijos tyrimo rezultatus pagal visus naudotus komponentus, laikantis
Sios dalies reikalavimy.
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6) Norint jrodyti atitiktj nurodytai specifikacijai pateikiami pradiniy medziagy analizés sertifikatai.
7) Dazikliai visais atvejais atitinka Tarybos direktyvos 2009/3 5/EB reikalavimus.
8) Antibiotiky naudojimas gamybos metu ir konservanty jtraukimas j gatavo produkto sudétj turi bati pagristas ir

atitikti Europos farmakopéjos reikalavimus.

9) Naujy pagalbiniy medZiagy, t. y. Sgjungoje pirmg kartg veterinarinio vaisto gamybai arba naujam jvedimo
bidui naudojamos (-y) pagalbinés (-iy) vaista sudarancios (-iy) medZziagos (-y), gamybos, charakterizavimo ir
ir klinikinius. Jeigu tai dazikliai, atitikties deklaracijos laikomos pakankamomis, kaip nurodyta 11.2C2 dalies
3 ir 4 punktuose.

l1b.2C1. I farmakopéjas jrasytos pradinés medZiagos

1) Taikomi visy pradiniy medZiagy straipsniai, esantys Europos farmakopéjoje, nebent pateikiamas tinkamas
pagrindimas.
2) Jeigu pradiniy medziagy Europos farmakopéjoje néra, kiekviena valstybé naré, jei vaistai gaminami jos

teritorijoje, gali reikalauti laikytis tos valstybés narés nacionalinés farmakopéjos.

3) Analizés metody apradyti nereikia, pakanka tik pateikti tikslig nuorods j farmakopéjos straipsnj.

4) Kiekvienos pradiniy medziagy gamybinés partijos jprasti tyrimai turéty bati tokie, kaip nurodyta paraiskoje
gauti rinkodaros leidimg. Jei atlickami kiti tyrimai, nenurodyti farmakopéjoje, pateikiami jrodymai, kad
pradinés medZiagos atitinka farmakopéjoje nurodytus reikalavimus.

5) Jei Europos farmakopéjos ar valstybés narés farmakopéjos straipsnio specifikacijos ar kity nuostaty nepakanka
medziagos kokybei garantuoti, kompetentingos institucijos gali reikalauti i§ asmens, pateikusio prasyma dél
rinkodaros leidimo, pateikti i§samesniy duomeny. Apie manomus nepakankamus duomenis informuojamos
uz atitinkamg farmakopéja atsakingos institucijos.

[11b.2C2. I farmakopéja nejrasytos pradinés medZiagos

IlIb.2C2.1. Biologinés kilmés pradinés medziagos

1) Aprasymas pateikiamas straipsniuose.

2) Kai jmanoma, vakcina gaminama remiantis lgsteliy kultiry sistema ir su Zinomomis darbinémis lasteliy
kultiiromis. Gaminant imunologiniy veterinariniy vaisty seruma, reikia nurodyti naudojamy gyviny kilme,
bendrgjg sveikatos ir imunologing biikle, naudoty pradiniy medziagy miSinius.

3) Apibiidinama pradiniy medziagy kilmé, jskaitant geografinj regiona, bei istorija ir pateikiami atitinkami
dokumentai.
4) Turi biiti pakankamai i$samiai aprasytos pradiniy medZziagy, gauty geny inZinerijos biidu, pradinés lastelés ar

padermeés, raiskos vektoriaus konstrukeija (pavadinimas, kilmé, replikacijos funkcija, skatintojo reguliatorius (-
iai) ir kiti reguliavimo elementai), realiai jterpty DNR ar RNR seky kontrolé, oligonukleotidy intralgstelinio
plazmidinio vektoriaus sekos, plazmidés, naudotos kotransfekcijai, pridéti ar panaikinti genai, galutinés
konstrukcijos biologinés savybés ir iSreiksti genai, kopijy skaicius ir genetinis stabilumas.

5) Veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra arba kurie sudaryti i§ genetiskai modifikuoty organizmy (GMO) atveju
prie paraiskos dalies, skirtos kokybei, pridedami dokumentai, kuriy reikalaujama pagal Direktyva 2001/18/EB.
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6) Séjinés medziagos, jskaitant darbines lasteliy kultiras, ir gauti Zaliaviniai serumai, skirti antiserumams gaminti,
tiriami dél identiskumo, o pasaliniy patogeny nebuvimas jrodomas pagal Europos farmakopéja.

7) Apie visas biologinés kilmés medZiagas, naudojamas bet kuriame gamybos proceso etape, pateikiama
informacija. Teiktina $i informacija:

a) i$samus medziagy kilmés aprasas;

b) i§samus taikyto apdorojimo, gryninimo ir inaktyvinimo bei gamybos metu naudoty 3iy procesy ir kontrolés
priemoniy tinkamumo patvirtinimo aprasas;

c) i$samus visy kiekvienos medziagos serijos uZterstumo tyrimy aprasas.

8) Jei aptinkama arba jtariama, kad yra pasaliniy patogeny, atitinkama medziaga pasalinama arba perdirbama,
siekiant sumazinti jy buvimo rizika taikant patvirtintg apdorojimg. Jeigu po apdorojimo nustatomas ar
jtariamas pasaliniy medZiagy buvimas, tokia medZiaga naudojama tik jeigu papildomas medziagos
apdorojimas uZtikrina paSaliniy medZiagy paSalinimg ir (arba) inaktyvinima; tokiy paSaliniy patogeny
pasalinimas ir (arba) inaktyvinimas jrodomas.

9) Jei naudojamos darbinés lasteliy kultiros, turi biti jrodyta, kad lasteliy savybés nepakito iki didZiausio
pers¢jimy skai¢iaus, naudojamo gamybai.

10) Gyvy susilpninty vakciny atveju turi baiti patvirtintas darbinés lasteliy kulttiros susilpninimo charakteristiky
stabilumas. I8skyrus atvejus, kai tam tikra savybé yra susijusi su susilpninimu (pvz., genas Zymeklis, siluminis
stabilumas), tai paprastai pasiekiama be virulentiskumo atsistatymo tiksliniy risiy gyviinuose.

11) Pareikalavus pateikiami biologinés pradinés medziagos ar reagenty, naudojamy atliekant tyrimy procediras,
méginiai, kad kompetentingai institucijai bty galima atlikti kontrolinius tyrimus.

111b.2C2.2. Nebiologinés kilmés pradinés medziagos

ApraSymas pateikiamas straipsniuose, kuriuose turi bati:

a) nurodytas pradinés medziagos pavadinimas, atitinkantis IIIb.2A1 dalies 3 punkto reikalavimus, papildytas
moksliniais ar komerciniais sinonimais;

b) pateiktas pradinés medziagos aprasas tokia pat forma, kuri naudojama Europos farmakopéjos
apraSomajame punkte;

¢) nurodyta pradinés medziagos funkcija;
d) nurodyti identifikavimo metodai;

e) pateikti visi specialiis jspéjimai dél pradinés medziagos laikymo salygy ir, jei reikia, saugojimo laiko.
IIb.2D.  Gamybos procese atliekami kontroliniai tyrimai

1) Dokumenty rinkinyje pateikiami duomenys, susije su kontroliniais tyrimais, atlickamais tarpiniuose gamybos
etapuose, siekiant patikrinti gamybos proceso nuosekluma ir gatavg vaistg. Kiekvienam kontroliniam tyrimui
nustatomos specifikacijos, o analizés metodai aprasomi. Pateikiami parametry, laikomy labai svarbiais
gamybos procesui, kontroliniai tyrimai, nebent pagrista elgtis kitaip.

2) Inaktyvintos ar toksoidinés vakcinos, inaktyvinimas ar detoksikacija tikrinama kiekviename gamybos etape
kaip galima grei¢iau po inaktyvinimo ar detoksikacijos pabaigos ir po neutralizacijos, jeigu ji atlickama, bet
dar iki kito gamybos etapo.

3) Pagal Direktyvos 2010/63/ES nuostatas ir Europos konvencija dél eksperimentiniais ir kitais mokslo tikslais
naudojamy stuburiniy gyviiny apsaugos tyrimai atliekami naudojant kuo maziau gyviny ir sukeliant kuo
maziau skausmo, kancios, streso ar ilgalaikio suzalojimo. Jeigu jmanoma, atlickamas alternatyvus in vitro
tyrimas, jei taip pakei¢iamas gyviiny naudojimas, sumazinamas jy naudojimo mastas arba sumazinamos jy
kancios.
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[IIb.2E. Kontroliniai gatavo vaisto tyrimai

1) Tiriant gatava vaist, visada pakankamai i§samiai apraSomi gatavo vaisto analizés metodai, kad baty galima
vertinti kokybe.

2) Kai yra atitinkami farmakopéjy straipsniai ir kai taikomi kiti kontrolés metodai ir ribos, nei nurodytieji Europos

farmakopéjoje ar, jei jos néra, valstybés narés farmakopéjoje, pateikiama jrodymy, kad gatavas vaistas, istyrus ji
pagal $iuos straipsnius, atitinka farmakopéjos kokybés reikalavimus atitinkamai farmacinei formai. Paraiskoje
gauti rinkodaros leidimg pateikiamas tyrimy, atlikty su reprezentatyviais kiekvienos gatavo vaisto partijos
méginiais, saradas. Nurodomas visos galutinés vakcinos, o ne jos partijos (-y) tyrimy dazZnumas. Nurodomos ir
pagrindziamos bet kokios iSleidimo ribos. Pateikiamas su gatavu vaistu atlikty kontroliniy tyrimy
patvirtinimas.

3) Pateikiama informacija apie pamatinés medziagos nustatymg ir pakeitima. Jei buvo naudojamas daugiau kaip
vienas pamatinis etalonas, pateikiama vertinimo istorija, kurioje aprasoma, kaip buvo islaikytas skirtingy
etalony rysys.

4) Jei jmanoma, naudojama pamatiné cheminé ir biologiné Europos farmakopéjos medziaga. Jei naudojami kiti
pamatiniai preparatai ar etalonai, jie identifikuojami ir i§samiai apibiidinami.

5) Pagal Direktyvos 2010/63/ES nuostatas ir Europos konvencija dél eksperimentiniais ir kitais mokslo tikslais
naudojamy stuburiniy gyviiny apsaugos tyrimai atliekami naudojant kuo maziau gyviny ir sukeliant kuo
maziau skausmo, kancios, streso ar ilgalaikio suzalojimo. Jeigu imanoma, atlickamas alternatyvus in vitro
tyrimas, jei taip pakeiciamas gyviny naudojimas, sumazinamas jy naudojimo mastas arba sumazinamos jy
kancios.

6) Bendrosios gatavo vaisto charakteristikos
Bendryjy charakteristiky tyrimai, kai taikoma, yra susij¢ su i$vaizda ir fizikiniais ar cheminiais tyrimais, pvz.,
laidumo, pH, klampumo ir pan. Pareiskéjas nustato kiekvienos i§ $iy charakteristiky specifikacijas su
atitinkamomis priimtinomis ribinémis vertémis.

7) Veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) identifikavimas
Jeigu biitina, atliekami specifiniai identifikavimo tyrimai. Prireikus identifikavimo tyrimas gali biiti derinamas
su partijos titro arba potencijos tyrimu.

8) Partijos titras ar potencija

Atliekamas kiekvienos partijos veikliosios medziagos kiekybinis tyrimas siekiant jrodyti, kad kiekviena partija
turi atitinkama potencijg ar titra jos saugumui ir veiksmingumui uZztikrinti.

9) Adjuvanty identifikavimas ir analizé

Patikrinamas adjuvanty pobudis, kiekis ir jy sudedamosios dalys gatavame vaiste, nebent pagrista elgtis kitaip.

10) Pagalbiniy medziagy identifikavimas ir analizé
Pagal poreikj turi bati atliekami pagalbinés (-iy) medZiagos (-y) bent identifikavimo tyrimai.

Turi bati atliekami privalomi tyrimai maZziausiam ir didZiausiam konservuojamyjy medziagy kiekiui nustatyti.
Taip pat nustatomas bet kurios pagalbinés medziagos, galincios sukelti nepageidaujamg reakcija, didZiausias

kiekis.

11) Sterilumo ir grynumo tyrimas

Laikantis Europos farmakopéjos, jrodoma, kad parenteriniu biidu duodamuose vaistuose néra pasaliniy
patogeny (bakterijy, mikoplazmos, gryby ir, jei reikia, bakterinio endotoksino). Ne skysty, neparenteriniu
bidu duodamy vaisty atveju, kai tai tinkamai pagrista, vietoj sterilumo tyrimo gali bati priimtina laikytis
didziausios biologinio uzkrétimo ribos.



L 180/56

Europos Sajungos oficialusis leidinys 2021 5 21

12)

13)

IIb.2F.

1Ib.2G.

10)

Atsizvelgiant | imunologinio veterinarinio vaisto rasj ir gamybos metoda bei salygas, atliekami atitinkami
tyrimai, jrodantys paSaliniy patogeny ar kity medziagy nebuvimga. Siekiant jrodyti, kad néra pasaliniy
patogeny, taikomas rizika pagristas metodas, kaip aprasyta Europos farmakopéjoje.

Liekamasis drégnis

Atliekamas kiekvienos liofilizuoto produkto partijos liekamojo drégnio tyrimas.

Pripildymo tiiris

Siekiant jrodyti tinkama pripildymo tiirj, atliekami atitinkami tyrimai.

Partijy vienodumas

Siekiant uZtikrinti, kad kiekvienos partijos vaisto kokybé yra tokia pati, ir jrodyti atitiktj jprastai gamybai
bidingy trijy i3 eilés paimty partijy viso protokolo specifikacijoms, pateikiami visy gamybos metu atlikty ir
gatavo vaisto tyrimy rezultatai. Gauti kombinuoty vaisty vienodumo duomenys gali biti naudojami vaisto
derivatams, kuriy sudétyje yra vienas ar keli tie patys komponentai.

Stabilumo tyrimai
Stabilumo tyrimai apima veikliosios medziagos ir gatavo vaisto, jskaitant tirpiklj (-ius), jei reikia, stabiluma.

Apraomi tyrimai, atlikti siekiant pagristi galiojimo laika, rekomenduojamas laikymo salygas ir pareiskéjo
sitilomas veikliosios medziagos ir gatavo vaisto specifikacijas pasibaigus galiojimo laikui. Sie tyrimai visada
atliekami realiu laiku.

Jei tarpiniai produktai, gauti jvairiais gamybos proceso etapais, yra sandéliuojami, numatomos laikymo sglygos
ir trukmé turi baiti tinkamai pagristos remiantis turimais stabilumo duomenimis.

Gatavo vaisto stabilumo tyrimai atlickami su ne maZziau kaip trimis tipinémis partijomis, pagamintomis pagal
aprasyta gamybos procesa, ir galutinéje (-se) pakuotéje (-se) supakuotais vaistais; Sie tyrimai apima biologinius
bei fizikinius ir cheminius stabilumo tyrimus, kurie atliekami reguliariais intervalais su gatavu vaistu iki
3 ménesiy po deklaruojamo galiojimo laiko pabaigos.

Apibendrinime turi bati pateikti tyrimy duomenys, kuriais patvirtinamas siilomas galiojimo laikas laikant
rekomenduojamomis salygomis. [ stabilumo tyrimo rezultatus atsiZvelgiama nustatant atitinkamas
formuluotés ir iSleidimo specifikacijas, kad biity uZtikrinta produkto atitiktis nurodytam galiojimo laikotarpiui.

Kai vaistas duodamas su pasaru, reikia pateikti reikiamy duomeny apie jo galiojimo laikg jvairiuose maisymo
etapuose jprastomis naudojimo salygomis, kai maiSoma pagal rekomenduojamas instrukcijas.

Jei pries duodant gatavg vaistg jj reikia atskiesti arba jis duodamas su geriamu vandeniu, batina pateikti sitloma
atskiesto pagal rekomendacijas vaisto galiojimo laikg. Batina nurodyti atitinkamus tokio vaisto galiojimo laikg
patvirtinanc¢ius duomenis.

Gauti kombinuoty vaisty stabilumo duomenys gali biti naudojami, kai tinkamai pagrista, vaisto derivatams,
kuriy sudétyje yra vienas ar keli tie patys komponentai.

Daugiadoziy talpykliy atvejais, jeigu reikia, pateikiami stabilumo duomenys, kuriais pagrindziamas vaisto
galiojimo laikas pirmg kartg atkimSus arba atidarius, ir apibidinama galiojimo laiko pradéjus naudoti
specifikacija.

Taip pat nurodomas visy konservanty veiksmingumas.

Gali pakakti informacijos apie konservanty veiksmingumg kituose panaSiuose imunologiniuose
veterinariniuose vaistuose.



2021 5 21 Europos Sajungos oficialusis leidinys L 180/57

11) Jei veikliosios medziagos yra sandéliuojamos, numatomos laikymo salygos ir trukmé nustatomos remiantis
stabilumo duomenimis. Siuos duomenis galima gauti iStyrus pacias veikligsias medziagas arba atliekant
atitinkamus gatavo vaisto tyrimus.

Ib.2H.  Kita informacija
] dokumentus gali biti jtraukta su imunologinio veterinarinio vaisto kokybe susijusi informacija, neaprasyta
Siame skirsnyje.

1Ib.3. 3 dalis. Saugos dokumentai (saugumo ir liekanytyrimai)

b.3A.  Bendrieji reikalavimai

1) Saugos dokumentai turi bati tinkami, kad biity galima jvertinti:

a) imunologinio veterinarinio vaisto, kai jis skiriamas tikslinéms rii§ims, saugumg ir bet kokj nepageidaujama
poveiki, kuris gali pasireikti siilomomis naudojimo sglygomis; $is nepageidaujamas poveikis turi bati
jvertintas, lyginant duomenis su vaisto teikiama nauda;

b) galima Zzalingg veterinarinio vaisto ar medZziagos liekany i§ gydyty gyviny pagamintuose maisto
produktuose poveikj Zmogui;

¢) galimg rizika dél Zmogaus sglycio su veterinariniu vaistu, pavyzdziui, duodant veterinarinj vaistg gyviinui;

d) galimg pavojy aplinkai, susijusj su veterinarinio vaisto naudojimu.

2) Ikiklinikiniai tyrimai atliekami laikantis geros laboratorinés praktikos (GLP) reikalavimy.

Ne pagal GLP atlickami netiksliniy rG$iy tyrimai, taip pat tyrimai, kuriy metu vertinamos imunologinés,
biologinés ir genetinés vakcinos padermiy savybés tinkamai kontroliuojamomis saglygomis, gali bati priimtini.
Kiti nukrypimai pagrindziami.

3) Visi saugumo tyrimai atliekami pagal i§samy, gerai apgalvota ir rastu dar iki tyrimy pradzios i§déstyta tyrimy
protokolg. Sudarant tyrimy protokols ir atliekant tyrimus, turi bati uZtikrinama tiriamyjy gyviiny gerové ir jos
veterinariné prieZitira.

4) Saugumo tyrimai organizuojami, vykdomi, duomenys renkami, pateikiami ir patvirtinami pagal i3 anksto rastu
pateiktas metodikas.

5) Klinikiniai tyrimai (lauko tyrimai) atliekami laikantis nustatyty geros klinikinés praktikos (GKP) principy.
Nukrypimai pagrindZiami;

6) Saugumo tyrimai atitinka Europos farmakopéjos reikalavimus. Nukrypimai pagrindziami;

7) Saugumo tyrimai turi bati atliekami su tomis gyviiny ri$imis, kurioms yra skirti vaistai. Naudotina dozé turi
biti rekomenduojamas naudoti vaisto kiekis, o partijos saugumo tyrimams atlikti atrenkamos i3 partijos ar
partijy, pagaminty pagal paraiskos 2 dalyje aprasyta gamybos procesa.

8) B.1, B.2 ir B.3 skirsniuose aprasytuose laboratoriniuose tyrimuose naudotinoje veterinarinio vaisto dozéje turi
bati maksimalus titras, antigeno kiekis arba potencija. Jeigu biitina, antigeno koncentracija gali bati pakeista,
kad baty pasiekta reikalaujama dozé.

9) Imunologinio veterinarinio vaisto saugumas turi bati jrodytas kiekvienai i§ tikslinés gyviiny rtsies kategorijy,
kurioms jis rekomenduojamas, naudojant vaista kiekvienu i§ rekomenduojamy biidy bei metody ir laikantis
siilomo jvedimo i organizmg laiko. Jei moksliskai pagrista, gali biti taikomas blogiausias jvedimo j organizma
bido ir metodo scenarijus.
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10) ] B.6 skirsnj jtraukti specialiis reikalavimai, skirti imunologiniams veterinariniams vaistams, kuriuose sudaro
gyvi organizmai.

11) [§sami informacija ir dokumentai, kurie pridedami prie paraiskos dél rinkodaros leidimo, pateikiami laikantis
[lIb.4B dalies 4 punkte ir IIb.4C dalies 3 punkte apibadinty ikiklinikiniy tyrimy ir klinikiniy tyrimy
reikalavimy..

b.3B.  Ikiklinikiniai tyrimai

1) Vienkartinés dozés jvedimo j organizmg saugumas

Imunologinis veterinarinis vaistas skiriamas rekomenduojama doze ir visais i§ rekomenduojamy jvedimo biidy
ir metody visy tiksliniy rasiy ir kiekvienos atitinkamos kategorijos (pvz., atitinkamai maZiausio leistino
amziaus, palikuoniy besilaukianciy pateliy) gyviinams, kuriems numatoma jj skirti.

Gyviinai stebimi ir kasdien tiriami, ar néra sisteminiy ir vietiniy reakcijy poZymiy tol, kol nebesitikima naujos
reakcijos, taciau bet kuriuo atveju stebéti ir tirti reikia ne trumpiau kaip 14 dieny nuo imunologinio
veterinarinio vaisto jvedimo j organizmg. Prireikus atlickama i$sami makroskopiné ir mikroskopiné injekcijos
vietos analizé po skerdimo. Stebimi kiti objektyviis kriterijai — rektaliné temperatiira, zootechniniai rezultatai.

Sis tyrimas gali biiti kartotiniy doziy tyrimo, reikalaujamo pagal 3 punktg, dalis arba gali biiti neatliekamas,
jeigu pagal 2 punkty reikalaujami perdozavimo tyrimo rezultatai neparodé jokiy reik§mingy sisteminiy ar
vietiniy reakcijy poZymiy. Jeigu tyrimas neatlickamas, perdozavimo tyrimo metu pastebétomis sisteminémis
arba vietinémis reakcijomis turi biiti remiamasi vaisto aprase apibtidinant vaisto sauguma.

2) Vienkartinio perdozavimo saugumas
Reikalaujama atlikti tik gyvy organizmy turinéiy imunologiniy veterinariniy vaisty perdozavimo tyrimg.

Imunologinis veterinarinis vaistas, paprastai susidedantis i§ desimt doziy, skiriamas per didele doze ir visais i3
rekomenduojamy jvedimo i organizmg bidy ir metody tiksliniy rasiy jautriausiy kategorijy gyviinams,
iSskyrus tuos atvejus, kai yra pagristy motyvy taikyti kelis panasius jvedimo j organizmg budus tik pacios
jautriausios kategorijos gyviinams. Jeigu imunologiniai veterinariniai vaistai $virk$¢iami, dozés ir jvedimo |
organizmg biidas (-ai) ir metodas (-ai) parenkami atsizvelgiant j didziausig tirj, kuris gali biti suleistas vienu
iSvirkstimu.

Gyvinai kasdien stebimi ir tiriama, ar néra sisteminés ar vietinés reakcijos pozymiy, ne trumpiau kaip 14 dieny
nuo imunologinio veterinarinio vaisto jvedimo i organizmg. Stebimi kiti kriterijai — rektaliné temperatira ir
zootechniniai rezultatai.

Prireikus atlickama i$sami makroskopiné ir mikroskopiné injekcijos vietos analizé po skerdimo, jeigu tai
nebuvo atlikta pagal 1 punktg.

3) Kartotiniy vienkartiniy doziy jvedimo i organizmg saugumas

Jeigu imunologinis veterinarinis vaistas jvedamas j organizma daugiau nei vieng kartg, kaip pagrindinés
jvedimo | organizma schemos dalis, kartotiniy doziy jvedimo | organizmg tyrimas reikalingas siekiant
nustatyti bet kokj nepageidaujama poveikj, kurj sukelia toks jvedimo j organizma.

Sis tyrimas atliekamas su jautriausiy tiksliniy riisiy kategorijy (pavyzdziui, tam tikros veislés, amziaus grupés)
gyvinais, jvedant j organizmg imunologinj veterinarinj vaista kiekvienu rekomenduojamu jvedimo j
organizmg btdu ir metodu.

[vedimy j organizmg skaicius neturi bliti mazesnis uz didZiausia rekomenduojamg skaiciy; jeigu tai vakcinos,
atsizvelgiama j pirminés vakcinacijos ir pirmosios revakcinacijos injekcijy skai¢iy.

Intervalas tarp jvedimy j organizma gali biiti trumpesnis nei nurodytasis vaisto aprade. Pasirinktas intervalas
pagrindziamas atsizvelgiant j siilomas naudojimo sglygas.

Gyviinai kasdien stebimi ir tiriama, ar néra sisteminés ar vietinés reakcijos poZymiy, ne trumpiau kaip 14 dieny
nuo imunologinio veterinarinio vaisto jvedimo i organizma. Stebimi kiti objektyviis kriterijai — rektaliné
temperatiira, zootechniniai rezultatai.
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4) Reprodukcinés funkcijos tyrimas

Reprodukcinés funkcijos tyrimas atliekamas, kai imunologinis veterinarinis vaistas yra skirtas arba gali bati
naudojamas vaikingoms pateléms arba dedekléms ir kai duomenys rodo, kad pradiné medziaga, i§ kurios
gautas produktas, gali kelti rizika.

Reprodukciné patiny, nevaikingy ir vaikingy pateliy funkcija tiriama skyrus imunologinio veterinarinio vaisto
rekomenduojama dozg jautriausiu jvedimo j organizma btidu ir metodu.

Imunologiniy veterinariniy vaisty, kuriuos rekomenduojama naudoti vaikingoms pateléms, reprodukcinés
funkcijos tyrimas apima jvedimo j organizma sauguma per visg néStumo laikotarpj arba per konkrety
néstumo laikotarpj, atsizvelgiant j numatoma vaisto naudojimo paskirtj.

Stebéjimo laikotarpis pratesiamas iki jaunikliy atsivedimo, kad biity galima istirti galimg Zalingg poveikj
palikuoniams, jskaitant teratogeninj ir aborta sukeliantj poveikj.

Sie tyrimai gali biiti saugumo tyrimy, aprasyty 1, 2, 3 punktuose arba IIb.3C skirsnyje nurodytuose lauko
tyrimuose, dalis.

5) Imunologiniy funkcijy tyrimas

Atitinkami imunologiniy funkcijy tyrimai atliekami tada, kai kyla jtarimy, jog imunologinis veterinarinis
vaistas gali neigiamai paveikti vakcinuoto gyviino arba jo palikuoniy imuninj atsaka.

6) Specialieji reikalavimai gyvosioms vakcinoms.

1) Vakcininés padermés iSplitimas

Reikia istirti vakcininés padermés perdavimo galimybes nuo vakcinuoto gyviino nevakcinuotiems tiksliniams
gyvinams, skiriant jg tokiu biidu, kuriuo perdavimo rizika yra didZiausia. Be to, gali prireikti istirti, kaip ta
padermé gali biti perduota tiems kitos rtisies gyviinams, kuriems imunologinis veterinarinis vaistas néra
skirtas, bet kurie gali bati labai imliis gyvai vakcininei padermei. Turi bati pateiktas gyviny perséjimy
gyviinams, kurie gali jvykti jprastomis naudojimo salygomis, skaiciaus ir galimy pasekmiy jvertinimas.

2) I$plitimas vakcinuotame gyviine

Reikia istirti organizmo i$plitimg i$matose, $lapime, piene, kiausiniuose, burnos, nosies ir kituose sekretuose.
Gali prireikti nustatyti, kaip vakcininés padermés plinta gyviinuose, atkreipiant ypatingg démesj i tuos
organus, kur jos gali replikuotis. Jeigu gyvos vakcinos nuo zoonoziy, kaip apibrézta Europos Parlamento ir
Tarybos direktyvoje 2003/99/EB, biity naudojamos maistiniams gyviinams, $ie tyrimai atliekami atsiZvelgiant,
visy pirma, j organizmo i$likima injekcijos vietoje.

3) Virulentiskumo padidéjimas

Virulentiskumo padidéjimas arba atsistatymas tiriamas su pirminiu paséliu. Jeigu néra pakankamo pirminio
pasélio kultfiros kiekio, naudojama maziausio perséjimy skai¢iaus darbiné lasteliy kultiira. Kitokiy persé¢jimo
galimybiy taikymas turi biiti pagristas. Pirma karta turi biti vakcinuojama tokiu jvedimo j organizma bidu ir
metodu, kai yra didZiausia virulentiSkumo padidéjimo, kuris yra vakcinos virtimo virulentiska poZymis,
tikimybé. Tiriant tikslinius gyviinus atliekami serijiniai persé¢jimai naudojant penkias gyviiny grupes, i§skyrus
tuos atvejus, kai pagristas didesnis perséjimy skaiCius arba organizmas i§ tiriamy gyviiny i$siskiria greiciau.
Jeigu organizmo replikacija néra adekvati, su tiksliniy rasiy gyvinais atlickama tiek persé¢jimy, kiek imanoma.

4) Vakcininés padermés biologinés savybés

Gali prireikti atlikti tokius kitus batinus tyrimus, kurie leisty kaip galima tiksliau nustatyti vakcininei padermei
budingas biologines savybes (pvz., neurotropizma).

Vakciny, kuriy sudétyje yra gyvas (-y) genetiskai modifikuotas (-y) organizmas (-y), atveju, kai svetimo geno
produktas yra jterptas | paderme¢ kaip struktiirinis baltymas, atsiZvelgiama j padermés tropizmo ar
virulentiskumo pasikeitimo rizikg ir prireikus atliekami specialds tyrimai.
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5) Genominé padermiy rekombinacija arba pasikeitimas

Reikia jvertinti genominés rekombinacijos ar pasikeitimo galimybe su lauko ar kitomis mikroorganizmy
padermémis ir aptarti tokiy jvykiy pasekmes.

7) Naudotojo saugumas

Siame skirsnyje aptariamas IIb.3A-IIIb.3B dalyse nustatytas poveikis, siejamas su vaisto poveikio Zmonéms
pobiidziu ir mastu, siekiant pateikti atitinkamus perspéjimus naudotojui ir kitas rizikos mazinimo priemones.

Naudotojy saugos klausimas sprendziamas vadovaujantis atitinkamomis Agenttiros paskelbtomis gairémis.

8) Sgveikos

Jeigu vaisto apraSe yra suderinamumo su kitais veterinariniais vaistais patvirtinimas, tiriamas io derinio
saugumas. Turi biiti aprasytos visos Zinomos sgveikos su kitais vaistais.

b.3C.  Klinikiniai tyrimai

Jeigu néra pagrista kitaip, ikiklinikiniy tyrimy rezultatai papildomi klinikiniy tyrimy duomenimis, tiriant
partijas, atitinkancias gamybos procesa, aprasyta paraiskoje gauti rinkodaros leidimg. Tuose paciuose
klinikiniuose tyrimuose gali baiti tiriami ir saugumas, ir veiksmingumas.

b.3D.  Rizikos aplinkai vertinimas

1) Rizikos aplinkai vertinimas atlickamas siekiant jvertinti galimg kenksminga poveiki, kurj aplinkai gali turéti
veterinarinio vaisto naudojimas, ir nustatyti tokio poveikio rizika. Sio vertinimo metu taip pat nustatomos
visos atsargumo priemoncés, kuriy gali reikéti mazinant tokia rizika.

2) Sj vertinima sudaro du etapai. Pirmasis etapas yra privalomas visais atvejais. [ssami informacija apie vertinima
pateikiama pagal Agentiros paskelbtas gaires. Jame nurodomas galimas vaisto poveikis aplinkai ir su tokiu
poveikiu susijes rizikos lygis, pirmiausia atsizvelgiant j Siuos aspektus:

a) tikslines gyviny riiis ir pasitlytas naudojimo ypatybes;
b) jvedimo j organizma biidg ir metodg, ypac jei yra galimybé vaistui patekti tiesiai j ekosistemas;

¢) galima vaisto, jo veikliyjy medziagy ekskrecijg ar sekrecijg i§ gydyty gyviny i aplinka ir jy patvaruma
tokiuose ekskretuose ar sekretuose;

d) nepanaudoto ar iSsipylusio vaisto sunaikinimg.
3) Jeigu naudojamos gyvy vakciny padermés, kurios gali sukelti zoonozes, vertinama rizika Zmonéms.

4) Jeigu po pirmo etapo paaiskéja, kad vaistas gali kelti rizika aplinkai, batina atlikti antrajj etapg — jvertinti
atitinkamg (-us) potencialy (-ius) veterinarinio vaisto pavojy (-us) aplinkai. Prireikus atliekami kiti vaisto
poveikio aplinkai tyrimai (dirvozemiui, vandeniui, orui, vandens sistemoms, netiksliniams organizmams).

5) DNR vakciny atveju ypatinga susiriipinima kelia galimas DNR migracijos j lytiniy liauky audinius pavojus ir
galimas DNR pernesimas | vakcinuoty patiny ir pateliy germinacinés linijos lasteles, taigi ir galimas jy
perdavimas palikuoniams. Pareiskéjas jvertina ir aptaria galimg rizikg (-as), kurig (-ias) tokie imunologiniai
veterinariniai vaistai gali kelti Zmoniy sveikatai ir aplinkai (jskaitant augalus ir gyviinus). Nustacius galima (-as)
rizika (-as), atliekami vakcinos poveikio tyrimai, atsizvelgiant j vakcinos naudojimg gyviinams augintiniams
arba maistiniams gyviinams, siekiant suteikti informacijos $iuo klausimu.
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Ib.3E.  Reikalaujamas veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra arba kurie sudaryti i§ genetiskai modifikuoty
organizmy, vertinimas

1) Jeigu veterinariniy vaisty sudétyje yra arba jie sudaryti i§ genetiskai modifikuoty organizmy (GMO), prie
paraiskos pridedami pagal Direktyvos 2001/18/EB 2 straipsnj ir C dalj bei su GMO susijusias konkrecias gaires
reikalingi dokumentai.

2) Kiekvienu konkreciu atveju tiksliai jvertinamas galimas neigiamas poveikis Zmoniy sveikatai ir aplinkai, kuris
gali atsirasti dél geny perkélimo i§ GMO j kitus organizmus arba genetiniy modifikacijy. Tokio rizikos aplinkai
vertinimo tikslas — nustatyti ir jvertinti galima tiesioginj ir netiesiogini, staigy arba uZdelsta neigiama GMO
poveikj Zmoniy sveikatai ir aplinkai (iskaitant augalus ir gyviinus) ir §is vertinimas atlickamas pagal Direktyvos
2001/18/EB II priedo principus.

[Ib.3F. Liekany tyrimai, jtraukiami { ikiklinikinius tyrimus
1) Imunologiniy veterinariniy vaisty liekany tyrimy paprastai atlikti nereikia.
2) Jei gaminant maistiniams gyvinams skirtus imunologinius veterinarinius vaistus naudojami antibiotikai,

adjuvantai, konservantai ar bet kuri kita pagalbiné medziaga ir (arba) jie yra jtraukti i galuting formuluotg,
atsizvelgiama i liekany, esanc¢iy maisto produktuose, gautuose i§ gydyty gyviiny, poveikj vartotojams ir atitiktj
DIK teisés aktams. Atsizvelgiama j poveikj vartotojy saugai, atsirandantj dél galimo liekany buvimo gatavame
vaiste.

3) Gyvy vakciny nuo gerai Zinomy zoonoziniy ligy atveju gali bati reikalaujama ne tik atlikti plitimo tyrimus, bet
ir nustatyti vakcinos organizmy liekany injekcijos vietoje. Prireikus tiriamas tokiy liekany poveikis.

4) Remiantis atliktais liekany tyrimais, turi bati sitloma i$lauka ir aptariamas jos tinkamumas.
IIIb.4. 4 dalis. Veiksmingumo dokumentai (ikiklinikiniai ir klinikiniai tyrimai)

Ib.4A.  Bendrieji reikalavimai

1) Turi biiti laikomasi $iy bendryjy formos reikalavimy:

a) veiksmingumo tyrimai atitinka bendruosius Europos farmakopéjos reikalavimus; nukrypimai
pagrindZiami;

b) pagrindinj parametrg, kuriuo grindziamas veiksmingumo nustatymas, turi apibrézti tyréjas tyrimo plano
rengimo metu ir jis neturi bt kei¢iamas uzbaigus tyrima;

¢) planuojama statistiné analizé i§samiai apra§oma tyrimy protokoluose;
d) antigenai ar vakcinos padermés pasirenkami remiantis epizootiniais duomenimis;
e) laboratoriniai veiksmingumo tyrimai turi bati kontroliuojami tyrimai, jskaitant negydytus kontrolinius
gyvinus, nebent tai neblity pagrista gyviiny gerovés poZitiriu, o veiksminguma galima jrodyti kitaip.
2) Paprastai ikiklinikiniai tyrimai pagrindZiami lauko sglygomis atliekamais tyrimais.

Kai ikiklinikiniai tyrimai visiskai pagrindZia vaisto aprase pateiktus teiginius, lauko sglygomis atlickamy tyrimy
atlikti nereikia.

Jeigu néra pagrista kitaip, ikiklinikiniy tyrimy rezultatai papildomi klinikiniy tyrimy duomenimis, tiriant
partijas, atitinkancias gamybos procesa, aprasyta paraiskoje gauti rinkodaros leidimg. Tuose paciuose
klinikiniuose tyrimuose gali bati tirfami ir saugumas, ir veiksmingumas.
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3) Visi tyrimai apraSomi pakankamai i§samiai, kad kompetentingos institucijos galéty juos tinkamai jvertinti. Turi
bati jrodytas visy tyrime taikyty metody pagristumas.

4) Pateikiami ne tik palanks, bet ir nepalankis rezultatai:

a) imunologinio veterinarinio vaisto veiksmingumas turi bati jrodytas kiekvienai i§ tikslinés gyviiny rasies
kategorijy, kurioms jis rekomenduojamas, naudojant vaista kiekvienu i§ rekomenduojamy bidy bei
metody ir laikantis siilomo jvedimo j organizma laiko. Jeigu néra pagrista elgtis kitaip, nustatoma
imuniteto igijimo pradzia ir jo trukmé, paremta tyrimy duomenimis.

b) Jei reikia, tinkamai jvertinama pasyviai jgyty arba motininiy antikiiny jtaka vakciny veiksmingumui, kai
vaistas duodamas gyviinams, sulaukusiems tokio amzZiaus, kai jie vis dar turi per moting igyta imunitetg.

¢) Polivalentiniy arba kombinuoty imunologiniy veterinariniy vaisty atveju jrodomas kiekvieno komponento
veiksmingumas. Jeigu vaista rekomenduojama naudoti kartu su kitu veterinariniu vaistu arba tuo paciu
metu abu, tokio derinio veiksmingumas jrodomas atitinkamais tyrimais. ApraSomos visos Zinomos
sgveikos su kitais veterinariniais vaistais.

d) Kai vaistas yra pareiskéjo rekomenduojamosios vakcinacijos schemos dalis, reikia jrodyti, kad jis veikia kaip
veterinarinio imuninio vaisto poveikio stimuliatorius, modifikatorius arba daro jtakg visai vakcinacijos
schemai.

e) Naudotina dozé turi biiti rekomenduojamas naudoti vaisto kiekis, o partijos veiksmingumo tyrimams atlikti
atrenkamos i§ partijos ar partijy, pagaminty pagal paraiskos 2 dalyje aprasyta gamybos process.

f) Diagnostiniy imunologiniy veterinariniy vaisty, duodamy gyviinams, atveju pareiskéjas nurodo, kaip
interpretuoti reakcijy j vaista duomenis.

g) Dél vakciny, numatomy naudoti vakcinuotiems ir uzkréstiems gyviinams atskirti (Zymétosios vakcinos), kai
veiksmingumas grindziamas diagnostikos in vitro tyrimais, pateikiami pakankami duomenys apie
diagnostinius tyrimus, kad bity galima adekvaciai vertinti teiginius apie Zymeny savybes.

b.4B.  Ikiklinikiniai tyrimai

1) Tyrimai veiksmingumui jrodyti paprastai atlickami gerai kontroliuojamomis laboratorinémis salygomis,
uzkreciant tikslinj gyviina po to, kai jis gavo imunologinj veterinarinj vaistg rekomenduojamomis naudojimo
salygomis. Jeigu jmanoma, salygos, kuriomis atliekamas uzkrétimas, turi bati atitikti natiralias infekcijos
salygas. Pateikiama i§sami informacija apie uzkrato paderme ir jos tinkamuma.

2) Gyvy vakciny atveju veiksmingumo tyrimams naudojamas vaistas paimamas i§ partijos (-y), kurios (-iy) titras
arba potencija yra minimali. Jeigu tai kiti vaistai — tiriami vaistai i§ partijy, kuriy tikétinas titras arba potencija
galiojimo laiko pabaigoje yra minimaliis, nebent baty pagrista kitaip.

3) Dokumentuose, jeigu jmanoma, reikia nurodyti imunologinio veterinarinio vaisto, panaudoto
rekomenduojamu jvedimo i organizmg badu, sukelta tiksliniam gyviinui imuninés reakcijos tipa (lastelinis ir
(arba) humoralinis, vietinés ir (arba) generalizuotos imunoglobuliny klasés).

4) Biitina pateikti $iuos visy ikiklinikiniy tyrimy duomenis:
a) santraukg;
b) atitikties ikiklinikiniy tyrimy gerai laboratorinei praktikai patvirtinimg, jei reikia;

) istaigos, atlikusios tyrimg, pavadinimg;
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d) iSsamy tyrimo protokola, kuriame aprasyti taikyti metodai, naudotos medziagos ir jranga, gyviiny risis,
veisle, kategorija, kilmé, identifikacija ir skaicius, taikytos laikymo ir $érimo sglygos (nurodyti, be kita ko,
ar gyvinai buvo be specifiniy patogeny ir (arba) specifiniy antikiiny, kiek ir kokiy priedy buvo dedama |
pasarg), imunologinio veterinarinio vaisto doz¢, jvedimo j organizma biidas, laikas ir jvedimo j organizma
datos bei taikyti statistiniai metodai ir jy pagrindimas;

e) kontroliniy gyviiny duomenis, ar jie gavo placebg, ar visai nebuvo gydyti;

f) gydyty gyviiny atveju, jei tinka — ar jie gavo tiriamg vaistg ar kita Sajungoje leidZiama vaista;

g) apraSytus visus bendrus ir atskirus stebéjimo duomenis, gautus palankius ir nepalankius rezultatus,
nurodant vidutinius dydZius ir nuokrypius. Duomenys turi biti pakankamai i§samiai aprasyti, kad bty
galima juos kritiskai vertinti nepriklausomai nuo autoriaus interpretacijos. Individualiis duomenys turéty
biti pateikti lentelése. Siekiant paaiskinti ar iliustruoti rezultatus gali bati pateikiamos ir jrasy kopijos,
mikrofotografijos ir kt.;

h) stebéty nepageidaujamy reakcijy kilme, daznuma ir trukme;

i) gyviny skaiciy, su kuriais tyrimai buvo nutraukti anks¢iau, ir prieZastis, kodél taip ivyko;

j)  statisting rezultaty analize, kai tai buvo numatyta tyrimy programoje, ir duomeny variantiskuma;

k) duomenis apie pasireiSkusias interkurentines ligas ir jy tolesng eiga;

1) visus duomenis apie veterinarinius vaistus (kitus nei tiriamieji), kuriuos teko taikyti tyrimo metu;

m) visas kitas pastabas ir nukrypimus nuo protokolo ir galima poveikj rezultatams;

n) objektyvy gauty tyrimy rezultaty aptarimg, pagal kurj galima spresti apie vaisto saugumg ir veiksminguma.

Ib.4C.  Klinikiniai tyrimai

1) Jeigu néra pagrista kitaip, ikiklinikiniy tyrimy rezultatai papildomi lauko tyrimy duomenimis, tiriant partijas,
atitinkancias gamybos procesg, aprasyta paraiskoje gauti rinkodaros leidima. Tame paciame lauko tyrime gali
bati tiriami ir saugumas, ir veiksmingumas.

2) Kai ikiklinikiniais tyrimais nepavyksta jrodyti imunologinio veterinarinio vaisto veiksmingumo, galima pateikti
tik lauko tyrimy rezultatus.

3) Duomenys apie lauko tyrimus turi biiti pakankamai i§samis, kad juos biity galima objektyviai vertinti. Batina
pateikti:

S

) santraukg;
b) atitikties gerai klinikinei praktikai patvirtinima;
¢) uZ tyrimus atsakingo asmens vardg, pavarde, pareigas ir kvalifikacija;

d) imunologinio veterinarinio vaisto naudojimo vieta, data ir tapatybés koda, kuris gali bati susijes su
gyviino (-y) savininko pavarde bei adresu;

) iSsamy tyrimo protokola, kuriame aprasyti metodai, naudotos medZiagos ir jranga, imunologiniy
veterinariniy vaisty jvedimo j organizmg btidas ir metodas, jvedimo j organizmga laikas, dozé, gyviiny
kategorijos, stebéjimy trukmé, serologinés reakcijos ir kitokie gyviiny tyrimai, atlikti po imunologinio
veterinarinio vaisto jvedimo j organizma;

f)  kontroliniy gyviny duomenis, ar jie gavo placebg, konkuruojantj vaistg, ar visai nebuvo gydyti;

g) identifikacinius duomenis apie kontrolinius ir gydytus gyviinus (grupiniu biidu ar individualiai), nurodant
rasj, veisle, amziy, svori, lytj ir fiziologing bukle;
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h) trumpa auginimo bido ir $érimo apraSymg, patikslinant visy pasary priedy pobidj ir kiekius;

i) visus stebéjimy, atlikimo duomenis ir rezultatus (kartu su vidurkiais ir standartiniais nuokrypiais);
nurodomi individualds duomenys, jeigu buvo atlikti tyrimai ir matavimai su individais;

j)  statisting rezultaty analize, kai tai buvo numatyta tyrimy programoje, ir duomeny variantiskuma;

k) visus stebéjimy duomenis ir tyrimy rezultatus, palankius ir nepalankius, nurodant visus stebéjimus ir
objektyviy aktyvumo tyrimy rezultatus, reikalingus vaistui vertinti; nurodomi taikyti tyrimo metodai ir
paaiskini visi reik§mingi rezultaty svyravimai;

) poveikj gyviino zootechniniams rodikliams;

m) gyviny skaiCiy, su kuriais tyrimai buvo nutraukti anks¢iau, ir priezZastis, kodél taip jvyko;
n) stebéty nepageidaujamy reakcijy kilme, daznuma ir trukme;

o) duomenis apie pasireiskusias interkurentines ligas ir jy tolesn¢ eiga;

p) visus duomenis apie veterinarinius vaistus (kitus nei tiriamieji), taikytus prie§ tyrima, tyrimo metu arba per
stebéjimo laikotarpj; pastebéty jy saveika;

q) visas kitas pastabas ir nukrypimus nuo protokolo ir galimg poveikj rezultatams;

r) objektyvy gauty tyrimy rezultaty aptarimg, pagal kurj galima spresti apie vaisto saugumg ir veiksminguma.

IV SKIRSNIS

SPECIALIY PARAISKU GAUTI RINKODAROS LEIDIMA REIKALAVIMAI

V.1 Generiniy veterinariniy vaisty paraiskos

IV.1.1. Paraiskose, pagristose 18 straipsniu (,Generiniai veterinariniai vaistai“), pateikiami Sio priedo II skirsnio
1 ir 2 dalyse nurodyti duomenys. Prireikus pagal 18 straipsnio 7 dalj jtraukiamas rizikos aplinkai vertinimas.
Be to, dokumenty rinkinyje pateikiami duomenys, jrodantys, kad vaisto kokybiné ir kiekybiné veikliosios (-
iyjy) medziagos (-y) sudeétis ir farmaciné forma yra tokia pati kaip referencinio vaisto; ir duomenys, rodantys
biologinj ekvivalentiskuma referenciniam vaistui arba pagrindima, kodél tokie tyrimai nebuvo atlikti remiantis
nustatytomis gairémis. Visos greito atpalaidavimo oralinés farmacinés formos yra laikomos ta pacia farmacine
forma.

Biologiniy (jskaitant imunologinius) veterinariniy vaisty atveju standartinis bendrasis metodas i§ esmés
laikomas netinkamu ir taikomas misrusis metodas (Zr. [V.2 dalj).

v.1.2. Generiniy veterinariniy vaisty kritinése saugumo ir veiksmingumo eksperty ataskaitose pateikiama visy pirma:
a) teiginio apie bioekvivalentiskumg pagrindas;

b) veikliosios medziagos ir gatavo vaisto partijose (ir, kai reikia, skaidymosi produktuose, susidaran¢iuose
sandéliuojant) esanciy priemaisy santrauka bei iy priemaisy jvertinimas;

c) bioekvivalentiskumo tyrimy vertinimas arba kita informacija, kuri gali pagristi teiginj apie bioekviva-
lentiskumg pagal atitinkamas Agentiiros paskelbtas gaires;

d) papildomi duomenys, jrodantys jvairiy drusky, esteriy arba derivaty, esanciy leidZziamoje veikliojoje
medZiagoje, saugumo ir veiksmingumo ypatybiy lygiavertiskumg;
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e) vartotojy saugos rizikos vertinimo perzitira, daugiausia démesio skiriant generiniy ir referenciniy
veterinariniy vaisty (pavyzdziui, pagalbiniy medziagy sudéties) skirtumams;

f) rizikos aplinkai vertinimo perzitra, jei reikia.

IV.1.3. Generinio veterinarinio vaisto, kurio sudétyje yra antimikrobinés medziagos, paraiskoje pateikiama informacija
apie atsparumo lygj, kaip Zinoma i§ bibliografiniy duomeny.

IV.1.4. Jeigu tai generinis veterinarinis vaistas, kurio sudétyje yra antiparazitinés medziagos, pateikiama informacija
apie atsparumo lygj, kaip Zinoma i§ bibliografiniy duomeny.

IV.1.5. Pateikiami $ie generiniy veterinariniy vaisty, numatomy skirti $virk3¢iant j raumenis, po oda ar transderminiu
bidu, papildomi duomenys:

a) lygiavercio arba skirtingo liekany pasisalinimo i§ jvedimo | organizmg vietos jrodymai, kurie gali bati
grindZziami atitinkamy liekany pasigalinimo tyrimais;

b) tikslinio gyviino vaisto toleravimo jvedimo j organizmg vietoje jrodymai, kurie gali bati grindziami
atitinkamais tiksliniy gyviiny vaisty toleravimo tyrimais.

v.2. Misriyjy veterinariniy vaisty paraiskos

IV.2.1. Paraiskos, pagristos 19 straipsniu (,Misrieji veterinariniai vaistai“), yra susijusios su veterinariniais vaistais, kurie
yra panasiis i referencinius veterinarinius vaistus, ta¢iau neatitinka generinio veterinarinio vaisto apibrézties
salygy.

v.2.2. Tokiy paraisky atveju pateikiama $i informacija:

a) visi duomenys, nurodyti atitinkamai $io priedo Il arba IIl skirsniy 1 ir 2 dalyse;

b) dokumenty rinkinio 3 ir 4 dalyse miSriosios paraiskos gali bati i§ dalies grindZiamos atitinkamy saugumo,
liekany, ikiklinikiniy tyrimy ir klinikiniy tyrimy rezultatais, susijusiais su jau leidZiamu referenciniu
veterinariniu vaistu, ir i§ dalies naujais duomenimis. Nauji duomenys apima naudotojo saugumo rizikos
vertinimg ir rizikos aplinkai vertinima pagal 18 straipsnio 7 dalj, jei taikoma. Be to, prireikus atsizZvelgiama
j atitinkamy vaisty (pavyzdZiui, antimikrobiniy vaisty, antiparazitiniy vaisty) atsparumo issivystymo rizika.

v.2.3. Biologiniy (jskaitant imunologinius) veterinariniy vaisty atveju pateikiama isami lyginamoji apzvalga,
apimanti kokybés, saugumo ir veiksmingumo aspektus.

IV.2.4. Kai daroma nuoroda j kito leidziamo veterinarinio vaisto duomenis, pateikiamas $iy duomeny naudojimo ir
aktualumo naujam vaistui pagrindimas.

IV.2.5. Naujy duomeny, reikalingy saugumui ir veiksmingumui pagristi, apimtis priklausys nuo konkre¢iy naujo
individualaus vaisto savybiy ir jo skirtumy, palyginti su referenciniu veterinariniu vaistu, ir bus nustatoma
kiekvienu konkreciu atveju. Visais atvejais, kai referencinio veterinarinio vaisto duomenimis nepagrindziami
tam tikri aspektai, pateikiami nauji naujojo vaisto ikiklinikiniai ir klinikiniai duomenys.

Iv.2.6. Jei nauji tyrimai, atlickami su referencinio veterinarinio vaisto, kuriam leidimas i§duotas treciojoje Salyje,
partijomis, pareiskéjas jrodo, kad referencinio veterinarinio vaisto rinkodaros leidimas iSduotas pagal
reikalavimus, lygiavercius Sgjungoje nustatytiems reikalavimams, ir kad jie yra tokie panasis, kad gali vienas
kitg pakeisti atliekant ikiklinikinius ar klinikinius tyrimus.



L 180/66 Europos Sajungos oficialusis leidinys 2021 5 21

Iv.3. Sudétiniy veterinariniy vaisty paraiskos

IvV.3.1. Pastovaus derinio vaisto, kurio sudétyje yra atskiry veikliyjy medziagy, dél kuriy jau buvo pateikta paraiska
veterinarinio vaisto rinkodaros leidimui EEE gauti, paraiska pateikiama pagal 20 straipsni.

Pastovaus derinio vaistas, kurio sudétyje yra bent viena nauja veiklioji medziaga, kuriai nebuvo i§duotas
veterinarinio vaisto rinkodaros leidimas EEE, pateikiamas pagal 8 straipsnj.

IV.3.2. Paraisky, pateikty pagal 20 straipsni, atveju pateikiamas visas dokumenty rinkinys, kurj sudaro 1, 2,
3 ir 4 dalys.

IV.3.3. Pateikiamas pagristas mokslinis jrodymas, paremtas galiojanciais veikliyjy medziagy derinio terapiniais
principais, jskaitant klinikinius duomenis, kuris patvirtina visy veikliyjy medziagy poreikj ir indélj gydymo
metu.

IV.3.4, Paprastai pateikiami visi su pastovaus derinio vaistu susij¢ saugumo ir veiksmingumo duomenys, o atskiry

veikliyjy medziagy saugumo ir veiksmingumo duomeny nereikalaujama, i$skyrus atvejus, kai reikia patikslinti
jy atskiras farmakologines savybes.

Iv.3.5. Jei pareiskéjas turi pakankamai i$samiy duomeny apie atskiros Zinomos veikliosios medziagos saugumg ir
veiksminguma, tie duomenys galéty bati pateikti siekiant iSvengti poreikio atlikti kai kuriuos tyrimus su
pastovaus derinio vaistu arba taip suteikiant svarbios informacijos. Tokiu atveju taip pat tiriama galima
veikliyjy medziagy saveika.

IV.3.6. Naudotojo saugumo vertinimas, rizikos aplinkai vertinimas, lickany pasisalinimo tyrimai ir klinikiniai tyrimai
atliekami su pastovaus derinio vaistu.

IV.3.7. Pateikiamas tiksliniy gyviiny saugos tyrimas su galutinés formuluotés vaistu, nebent baity pagrista tokiy tyrimy
neatlikti.

V.4, Informuoto asmens sutikimu grindZiamos paraiskos

V4.1 Paraiskos, pagristos 21 straipsniu, yra susijusios su vaistais, kuriy sudétis, farmaciné forma ir gamybos procesas

(jskaitant Zaliavas ir pradines medZiagas, proceso parametrus ir gamybos vietas) yra tokia pati kaip ir
veterinariniy vaisty, kuriems jau i§duotas leidimas.

v.4.2. I tokiy paraisky dokumenty rinkinj itraukiami tik 1A ir 1B dalyse nurodyti duomenys, kaip aprasyta I priede
(1-6.4 punktuose), su salyga, kad jau leidZiamo veterinarinio vaisto rinkodaros leidimo turétojas davé
pareiskéjui rastiska sutikimg dokumento rinkinio 1C, 2, 3 ir 4 dalyse pateikti nuorodg i ta vaistg. Tokiu atveju
taip pat nereikia kritiniy kokybés, saugumo ir veiksmingumo eksperty ataskaity. Pareiskéjas kartu su prasymu
pateikia rastisko sutikimo patvirtinima.

IV.5. Bibliografiniais duomenimis grindZiamos paraiskos

IV.5.1. Veterinariniams vaistams, kuriy veikliosios (-iyjy) medZziagos (-y) naudojimas veterinarijoje yra nusistovéjes,
kaip tai apibréZta 22 straipsnyje, yra pripaZintas jo veiksmingumas ir pakankamas saugumas, taikomos toliau
i$vardytos konkrecios taisyklés.

IV.5.2. Pateikiamas visas dokumenty rinkinys (kurj sudaro 1, 2, 3 ir 4 dalys). Pareiskéjas pateikia 1 ir 2 dalis, kaip
nurodyta $iame priede. Dokumenty rinkinio 3 ir 4 dalyse pateikiama iSsami moksliné bibliografija kartu su
informacija, jrodancia tinkama bibliografiniy nuorody ir veterinarinio vaisto sgsaja, sickiant atsizvelgti i
saugumg ir veiksmingumg. Bibliografinius duomenis gali reikéti papildyti tam tikrais su vaistu susijusiais
dokumentais, pavyzdziui, naudotojo saugumo ir rizikos aplinkai vertinimais arba liekany tyrimy duomenimis,
kad baty galima pagristi sitiloma (-as) islauka (-as).

IV.5.3. Siekiant jrodyti, kad vaisto naudojimas veterinarijoje yra nusistovéjes, taikomos IV.5.3.1-1V.5.3.12 dalyse
nustatytos konkrecios taisyklés.
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IV.5.3.1.  Siekiant nustatyti vaisto sudedamyjy daliy nusistovéjusj naudojimg veterinarijoje, reikia atsizvelgti j Siuos
veiksnius:

a) laika, per kurj veiklioji medZziaga buvo reguliariai naudojama tikslinéms rasims, taikant siilomg jvedimo i
organizmg btidg ir dozavimg;

b) kiekybinius veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) naudojimo aspektus, atsizvelgiant j tai, kiek medZziaga (-os)
buvo praktiskai naudojama (-os), ir j naudojimo mastg geografiniu pagrindu;

¢) mokslinio susidoméjimo veikliosios medziagos naudojimu mastg (atspindima paskelbtoje mokslinéje
literatiiroje);

d) moksliniy vertinimy nuosekluma.

1V.5.3.2.  Ivairiy veikliyjy medziagy nusistovéjusiam naudojimui nustatyti gali reikéti skirtingos trukmeés laikotarpiy.
Laikotarpis, kurio reikia vaisto sudedamosios dalies nusistovéjusiam veterinariniam naudojimui nustatyti,
neturi bti trumpesnis nei 10 mety nuo sistemingo ir dokumentais patvirtinto medziagos (kaip veterinarinio
vaisto) naudojimo Sajungoje pradzios.

IV.5.3.3.  Naudojimas veterinarijoje nereiskia tik veterinarinio vaisto, kuriam suteiktas leidimas, naudojimo. Nusistovéjes
naudojimas veterinarijoje reiskia naudojimg tikslinéms rti§ims konkreciais gydymo tikslais.

IV.5.3.4.  Jei nusistovéjusio naudojimo medziagg siiloma naudoti pagal visiskai naujas terapines indikacijas, negalima
remtis vien nusistovéjusiu naudojimu veterinarijoje. Pateikiami papildomi duomenys apie naujg teraping
indikacija, taip pat atitinkami saugumo ir liekany tyrimai bei ikiklinikiniai ir klinikiniai duomenys, ir tokiu
atveju nejmanoma teikti 21 straipsniu pagristy paraisky.

IV.5.3.5.  Paskelbti ir pareiskéjo pateikti dokumentai turi biiti laisvai prieinami visuomenei ir skelbiami patikimo $altinio,
kuris, pageidautina, biity patikrintas pagal tarpusavio vertinimo procediirg.

IV.5.3.6. Dokumentuose pateikiama pakankamai i§samios informacijos, kad bity galima atlikti nepriklausoma
vertinima.

IV.5.3.7.  Dokumentuose nurodoma informacija apie visus vaisto, skiriamo tiksliniy rasiy gyviinams pagal pasitlyta
indikacija pasidlytu jvedimo j organizma badu ir doze, saugumo ir (arba) veiksmingumo vertinimo aspektus.
Juose turi biti atitinkamos literatiiros apzvalga arba nuoroda j jg, atsizvelgiant j tyrimy prie§ pateikiant j rinkg
ir jau pateikus duomenis ir paskelbta moksling literatiirg dél epidemiologiniy tyrimy, ypa¢ lyginamyjy
epidemiologiniy tyrimy, patirties.

IV.5.3.8.  Turi bati pateikti visi tiek vaistui palanks, tiek nepalankiis dokumentai. Atsizvelgiant j pripaZinto veterinarinio
veikimo reikalavimus, ypa¢ svarbu paaiskinti, kad bibliografinés nuorodos i kitus informacijos Saltinius
(laikotarpio po pateikimo i rinkg tyrimus, epidemiologinius tyrimus ir t. t.), o ne tik duomenys, susije su testais
ir tyrimais, gali biti laikomos svariu vaisto saugumo ir veiksmingumo jrodymu, jei pareiskéjas pakankamai
gerai paaiskina ir pagrindzia naudotos informacijos $altinius.

IV.5.3.9.  VieSo jvertinimo ataskaitos arba vieSosios informacijos santraukos negali biiti laikomos pakankamais
informacijos 3altiniais, i§skyrus vertinimo ataskaitg, kurig Agentiira paskelbé jvertinusi paraiska dél didZiausio
leistino liekany kiekiy nustatymo, kuri gali bati tinkamai naudojama kaip literattira, ypac atlickant saugumo
tyrimus.

1V.5.3.10. Ypatingas démesys atkreipiamas j bet kokia tritkstama informacija, taigi pagrindziama, kodél, net ir nesant kai
kurios informacijos, gali buti uZtikrintas pakankamas saugumo ir (arba) veiksmingumo lygis.

IV.5.3.11. Kritinése eksperty ataskaitose dél saugumo ir veiksmingumo paaiskinama bet kokiy duomeny, pateikty apie
vaistg, kuris skiriasi nuo planuojamo tiekti rinkai vaisto, svarba. Ivertinama, ar pagal bibliografija tirtas vaistas
laikytinas pakankamai arba moksliskai susijusiu su vaistu, dél kurio, nepaisant esamy skirtumy, pateikta
paraiska gauti rinkodaros leidima, ar taip néra.

IV.5.3.12. Ypatinga reik§me turi laikotarpio po pateikimo j rinkg patirtis, susijusi su kitais vaistais, sudarytais i§ ty paciy
sudedamuyjy daliy, todél pareiskéjai turi skirti $iam klausimui ypatinga démesi.
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IV.6. Paraiskos, susijusios su ribota rinka
Iv.6.1. Kai néra i$samiy saugumo ir (arba) veiksmingumo duomeny, rinkodaros leidimas gali bati suteiktas ribotai

rinkai, jei, kaip numatyta 23 straipsnyje, pareiskéjas jrodo, kad vaistas skirtas naudoti ribotoje rinkoje ir kad
naujo vaisto prieinamumo nauda yra didesné nei rizika, susijusi su kai kuriy pagal §i prieda reikalaujamy
saugumo ar veiksmingumo duomeny nepateikimu.

1V.6.2. Tokiy paraisky atveju pareiskéjas pateikia 1 ir 2 dalis, kaip nurodyta $iame priede.

IV.6.3. 3 ir 4 dalyse kai kuriy saugumo ar veiksmingumo duomeny, kuriy reikalaujama pagal §j prieds, galima
nepateikti. Kiek tai susije su saugumo ir veiksmingumo duomeny, kuriy galima nepateikti, apimtimi,
atsizvelgiama j atitinkamas Agentiiros paskelbtas gaires.

v.7. ISimtinémis aplinkybémis teikiamos paraiskos

Iv.7.1. Ssimtinémis aplinkybémis, susijusiomis su gyviiny ar visuomenés sveikata, rinkodaros leidimas veterinariniam
vaistui gali biiti suteiktas pagal 25 straipsnj, esant tam tikriems konkretiems jsipareigojimams, salygoms ir
(arba) apribojimams.

v.7.2. Tokiy paraisky atveju pareiskéjas pateikia 1 dalj, kaip aprayta Siame priede, kartu su pagrindimu, kodél nauda,
kuri yra suteikiama iSkart pradedant prekiauti rinkoje atitinkamu veterinariniu vaistu, yra didesné nei rizika,
susijusi su tuo, kad nebuvo pateikti tam tikri kokybés, saugumo ar veiksmingumo dokumentai.

Iv.7.3. 2, 3 ir 4 dalyse tam tikry Siame priede reikalaujamy kokybés, saugumo ar veiksmingumo duomeny galima
nepateikti, jei pareiskéjas pagrindzia, kad $iy duomeny paraiskos pateikimo metu nejmanoma pateikti.
Identifikuojant visy tokiy paraiSky esminius reikalavimus, atsiZvelgiama i atitinkamas Agentiiros paskelbtas
gaires.

IV.7.4. Gali bati praSoma atlikti poregistracinius tyrimus, kurie yra salygy rinkodaros leidimui gauti dalis, ir jie turi
bati planuojami, atliekami, analizuojami ir pateikiami pagal Siame priede i¥déstytus bendruosius kokybés,
saugumo ir veiksmingumo tyrimy principus ir atitinkamus rekomendacinius dokumentus, atsizvelgiant | tai,
kuris klausimas bus nagrinéjamas tyrime.

V SKIRSNIS

PARAISKU GAUTI TAM TIKRU VETERINARINIY VAISTY RINKODAROS LEIDIMUS REIKALAVIMAI

Siame skirsnyje nustatyti specialiis reikalavimai, susije su Zinomy veterinariniy vaisty sudétyje esanciy veikliyjy medziagy

pobidziu.
V.1 Naujos terapijos veterinariniai vaistai
V.1.1. Bendrieji reikalavimai
V.1.1.1.  AtsiZvelgiant j veikligja medZiagg ir veikimo blidg, naujos terapijos veterinarinis vaistas galéty biti priskiriamas
bet kuriai i§ trijy vaisty kategorijy:
a) veterinariniy vaisty, i§skyrus biologinius;
b) biologiniy veterinariniy vaisty, i§skyrus imunologinius;
¢) imunologiniy veterinariniy vaisty.
V.1.1.2.  Paprastai paraiSkos gauti naujos terapijos veterinariniy vaisty rinkodaros leidimg, kaip apibrézta

4 straipsnio 43 dalyje, turi atitikti $io priedo II arba III skirsnyje aprasytg formg ir duomeny reikalavimus,
atsizvelgiant j tai, kaip naujoviski gydymo budai skirstomi | kategorijas. Visas dokumenty rinkinys, kuriame
yra 1, 2, 3 ir 4 dalys, paprastai pateikiamas pagal I arba III skirsnyje aprasytus reikalavimus ir visas
atitinkamas Agentiros paskelbtas gaires. Pagristais atvejais gali bati leidZiama nukrypti nuo $io priedo
reikalavimy. Tam tikrais atvejais, atsiZvelgiant { naujos terapijos vaisty ypatumus, tam tikry rasiy vaistams gali
bati taikomi papildomi reikalavimai.
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V.1.1.3.  Naujos terapijos veterinariniy vaisty gamybos procesai turi atitikti geros gamybos praktikos (GGP) principus,
prireikus pritaikytus, siekiant atsizvelgti j konkrety ty vaisty pobadj. Siekiant tinkamai atsizvelgti j konkrety
naujos terapijos veterinariniy vaisty gamybos proceso pobiidj, parengiamos specialios jiems skirtos gairés.

V.1.1.4.  Atsizvelgiant i naujos terapijos vaisto konkrety pobadj, vaisto naudojimas gali bati siejamas su konkrecia
rizika. Ta rizika nustatoma taikant rizikos profilio nustatymo metodika, kad biity galima nustatyti konkreciam
vaistui biidinga rizika ir t3 rizikg didinancius rizikos veiksnius. Siomis aplinkybémis rizika biity bet koks
galimas nepalankus poveikis, susijes su naujos terapijos vaisto naudojimu, kuris kelia susiriipinimg tikslinei
populiacijai ir (arba) naudotojams, vartotojams ir (arba) aplinkai. Rizikos analizé gali apimti visg kiirimo etapa.
Rizikos veiksniai, | kuriuos gali bati atsizvelgiama, yra pradinés medziagos kilmé (lastelés ir kt.), veikimo
gyviino organizme bidas (proliferacija, imuninio atsako sukélimas, islikimas organizme ir t. t.), manipuliavimo
lastelémis lygis (pavyzdziui, gamybos procesas), veikliosios medziagos ir bioaktyviyjy molekuliy ar struktiiriniy
medziagy derinys, in vivo naudojamy virusy arba mikroorganizmy gebéjimo replikuotis lygis, nukleoriigiciy
seky arba geny jterpimo i genoma lygis, ilgalaikis funkcionalumas, onkogeniskumo rizika, pasalinis poveikis ir
jvedimo j organizma ar naudojimo metodas.

V.1.1.5.  Remiantis informacijos apie nustatyta rizikg ir rizikos veiksnius vertinimu, nustatomas konkretus kiekvienos
atskiros rizikos, susijusios su konkreciu vaistu, profilis, kuris gali bati naudojamas siekiant nustatyti ir pagristi,
kaip pateiktas duomeny rinkinys suteikia reikiamas kokybés, saugumo ir veiksmingumo garantijas ir yra
tinkamas paraiSkai gauti rinkodaros leidimg pagristi, ypa¢ ty naujos terapijos vaisty aspekty, apie kuriuos $iuo
metu néra Zinoma, atveju.

V.1.1.6.  Siekiant paalinti duomeny spragas arba neaiskumus vaisto rinkodaros leidimo suteikimo metu, kiekvienu
konkreciu atveju gali bati svarstoma vykdyti poregistracines uzduotis ar tyrimus. Siekiant nustatyti ankstyvus
ar uzdelstus nepageidaujamy reakcijy signalus, uzkirsti kelig tokiy reakcijy klinikiniams padariniams,
uztikrinti, kad gydymas bty suteiktas laiku, ir gauti informacijos apie naujos terapijos veterinariniy vaisty
ilgalaikj saugumg ir veiksminguma, rizikos valdymo plane i§samiai i§déstomos priemonés, numatytos $io
pobiidzio tolesniems veiksmams uztikrinti.

V.1.1.7.  Dél bet kokio naujos terapijos, ypa¢ laikomos besiformuojancia veterinarijos sritimi, veterinarinio vaisto, |
Agentiirg rekomenduojama kreiptis laiku, prie§ pateikiant rinkodaros leidimo dokumenty rinkinj, kad bty
galima klasifikuoti vaista, nustatyti taikyting dokumenty struktiira ir gauti atitinkamg informacija apie
papildomus duomenis, kuriy gali prireikti kokybei, saugumui ir veiksmingumui pagristi.

V.1.2. Kokybés reikalavimai

V.1.2.1.  Paprastai pateikiamas sudéties, gamybos metodo, gamybos nuoseklumo, pradiniy medZziagy kontrolés,
gamybos proceso metu taikyty kontrolés priemoniy, gatavy vaisty tyrimy, jskaitant aktyvumo tyrimo atlikima
arba veikliosios medziagos kiekybinj jvertinimg, ir stabilumo duomeny apragymas.

V.1.2.2.  Naujos terapijos biologinés kilmés veterinariniy vaisty, priskiriamy biologiniams arba imunologiniams
vaistams, gamybos ir tyrimy duomeny reikalavimai i§ esmés turi atitikti biologiniy arba imunologiniy vaisty
gamybos ir tyrimy duomeny reikalavimus (kaip apraSyta $io priedo III skirsnyje), iskaitant poreikj atlikti
atitinkamga potencijos tyrimg. Gali bati atvejy, kai taikomi papildomi reikalavimai, pavyzdziui, lasteliy ir
vektoriy geny konstruktai.

V.1.2.3.  Naujos terapijos veterinariniams vaistams, pagamintiems cheminés sintezés btdu, paprastai taikomi
veterinariniy vaisty, iskyrus biologinius, duomeny reikalavimai (kaip aprasyta $io priedo II skirsnyje). Gali
bati atvejy, kai taikomi papildomi reikalavimai, pavyzdzZiui, atitinkamas potencijos tyrimas.
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V.1.3. Saugos reikalavimai

V.1.3.1.  Atsizvelgiant j vaisto pobiidj ir numatoma jo naudojima, kaip nustatyta kiekvienu atveju atlikus rizikos analiz¢,
gali bt svarbiis papildomi duomenys, skirti tikslinio gyviino, naudotojy, vartotojy ar aplinkos saugai jvertinti.

V.1.3.2.  Kai gydomas gyviinas gali tapti genetiskai modifikuotu organizmu, atsizvelgiama i Direktyvos 2001/18/EB
reikalavimus. Nors Direktyva 2001/18/EB taikoma gataviems vaistams, kuriy sudétyje yra genetiniy
modifikuoty organizmy, ji tebéra geriausias $iuo metu turimas techninis vadovas, kuriuo galima naudotis
isdéstant bitiniausius duomenis. Visy pirma pagrindiné problema yra DNR integravimosi i germinacines
lasteles (taigi ir perduodamo palikuoniams) lygis arba galimas genetiskai modifikuoty lasteliy perdavimas
palikuoniams. Taip pat pazymétina, kad $i problema néra visiskai tokia pati, kai kalbama apie gyvinus
augintinius ir maistinius gyviinus (Zmoniy maistui skirty produkty, kuriy sudétyje yra genetiniy modifikuoty
organizmy, vartojima).

V.1.3.3.  Jei tai medziagos, skirtos integravimui | genomg arba genomo keitimui, atliekami atitinkami tyrimai, siekiant
jvertinti pasaliniy mutacijy ir (arba) jterpiamosios mutagenezés rizika.

V.1.4. Veiksmingumo reikalavimai

V.1.4.1.  Veiksmingumo duomeny reikalavimai visy pirma skiriasi atsiZvelgiant | numatytas naudojimo indikacijas
tikslinéms gyviiny risims. Atsizvelgiant j naujos terapijos vaisto kategorija ir numatoma naudojima tikslinéms
gyviny ri$ims, naujos terapijos veterinariniam vaistui gali biti taikomi II arba III skirsniuose nustatyti
veiksmingumo reikalavimai.

V.1.4.2.  Nurodytos indikacijos pagrindziamos atitinkamais duomenimis apie tikslines risis.
V.1.5. Specialiis tam tikry tipy naujos terapijos vaisty duomeny reikalavimai

V.1.5.1.  Principai

V.1.5.1.1. Atsizvelgiant  naujos terapijos vaisty ypatumus, be standartiniy kokybés, saugumo ir veiksmingumo vertinimo
reikalavimy, gali bati tikslinga nustatyti specialius reikalavimus.

V.1.5.1.2. Tolesniuose skirsniuose pabréziami konkretiis reikalavimai,  kuriuos reikia atsizvelgti tam tikro tipo naujos
terapijos vaisty atveju. Sie konkretiis reikalavimai, nustatyti tam tikro tipo naujos terapijos vaistui, yra
nebaigtinis reikalavimy, kuriuos gali reikéti pritaikyti konkre¢iam vaistui kiekvienu konkreciu atveju ir pagristi
rizikos analize, sgrasas.

V.1.5.1.3. Visais atvejais, ypa¢ naujovisky gydymo budy, kurie laikomi besiformuojancia veterinarijos sritimi, atveju
pareiskéjai turés atsizvelgti j dabartines veterinariniy vaisty Zinias ir Agentiiros bei Komisijos paskelbtas
mokslines rekomendacijas pagal $io priedo I skirsni.

V.1.5.2.  Geny terapijos veterinariniai vaistai

V.1.5.2.1. Geny terapijos vaistai yra biologiniai veterinariniai vaistai, kuriuose yra veikliosios medziagos, kurios sudétyije
Y terapij y g y g Y
yra rekombinantinés nukleoriigities, naudojamos arba duodamos gyviinams, siekiant reguliuoti, pataisyti,
pakeisti, papildyti ar pasalinti geneting sekg, arba kuri yra i§ jos sudaryta. Jy terapinis, profilaktinis arba
diagnostinis poveikis tiesiogiai susijes su juose esancia rekombinantinés nukleoriigities seka arba su $ios sekos

geny ekspresijos produktu.

V.1.5.2.2. Be Il arba III skirsniuose nustatyty duomeny reikalavimy, taikomi $ie reikalavimai:

a) pateikiama informacija apie visas pradines medZiagas, naudojamas gaminti veikliajai medzZiagai, jskaitant
medziagas, reikalingas lasteléms genetiskai modifikuoti ir véliau, tam tikrais atvejais, genetiskai
modifikuoty lgsteliy kultdirai inicijuoti ir palaikyti, atsizvelgiant j tai, kad gali nebtti gryninimo etapy;

b) jeigu tai vaistai, sudaryti i§ mikroorganizmo ar viruso, pateikiama informacija apie geneting modifikacija,
seky analize, virulentiSkumo sumazéjima, tropizmga atskiriems audiniams ir lasteliy rtsims, lastelés ciklo
priklausomumg nuo mikroorganizmo arba viruso, pradinés padermés patogeniskuma ir savybes;
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¢) atitinkamuose dokumenty skirsniuose aprasomos su procesu susijusios priemaisos ir su vaistu susijusios
priemaios, o svarbiausia — galintys replikuotis pasaliniai virusai, jeigu vektorius negali replikuotis;

d) jeigu tai plazmidés, jvairios plazmidziy formos vertinamos kiekybiskai visa vaisto galiojimo laikotarpi;

e) jeigu tai genetiskai modifikuotos lastelés, turi bati istirtos lasteliy savybés prie§ atliekant geneting
modifikacijg ir ja atlikus, taip pat prie§ véliau atliekant bet kokias uzsaldymo arba saugojimo procediras ir
po ju. Be specialiyjy geny terapijos vaistams nustatyty reikalavimy, genetiskai modifikuotoms Igsteléms
taikomi ir Igsteliy terapijos vaistams bei audiniy inZinerijos preparatams nustatyti kokybés reikalavimai;

f) reikia apsvarstyti pasalinius intarpus (dél kuriy atsiranda, pavyzdziui, augliai/véZys, medziagy apykaitos
sutrikimai) ir jterpiamaja mutageneze bei genotoksiskumg (genetiniy elementy jterpimg ir DNR
modifikuojanciy baltymy, kaip genotoksinio Salutinio poveikio mediatoriy, iSraiskg) tiksliniy rasiy
gyviinams;

g) atliekami perdavimo germinacine linija tyrimai, nebent biity pagrista elgtis kitaip.

V.1.5.3.  Regeneraciné medicina, audiniy inZinerija ir lasteliy terapijos veterinariniai vaistai

V.1.5.3.1. Manoma, kad regeneraciniai vaistai apima placig vaisty ir terapijy, kurie skirti organizmo funkcijoms atkurti,
sritj. Sie vaistai apima lgsteliy terapijg, kurioje naudojami audiniy inZinerijos preparatai.

V.1.5.3.2. Lasteliy terapijos veterinariniai vaistai — tai biologiniai veterinariniai vaistai, kuriy sudétyje yra arba kurie
susideda i3 lgsteliy arba audiniy, su kuriy pobiidZiu ar funkcijomis buvo atliktos esminés manipuliacijos ir dél
to pasikeité biologinés savybés, fiziologinés funkcijos ar struktiirinés ypatybés, susijusios su numatoma
klinikinio naudojimo paskirtimi, arba juose yra ar juos sudaro lastelés arba audiniai, kurie neskirti naudoti
tai (-oms) paciai (-ioms) esminei (-éms) funkcijai (-oms) recipiento ir donoro organizme atlikti. Jie pateikiami
kaip turintys savybiy arba yra naudojami gyviinams ar duodami jiems, siekiant gydyti, apsaugoti nuo ligos
arba diagnozuoti liga farmakologiniu, imunologiniu ar metaboliniu jy lasteliy ar audiniy poveikiu arba
regeneruoti, atstatyti ar pakeisti audinius.

V.1.5.3.3. Be Il arba III skirsniuose nustatyty duomeny reikalavimy, taikomi sie reikalavimai:

a) pateikiama informacijos apie gyviiny audiniy ir Igsteliy, naudojamy kaip pradinés medziagos, paémimg ir
tyrimg santrauka. Jeigu kaip pradinés medziagos naudojamos nesveikos lastelés arba audiniai, jy
naudojimas pagrindZiamas;

b) i galimg variantikuma, atsiradusj dél gyviiny lasteliy ir audiniy, atsizvelgiama patvirtinant gamybos
procesg, nustatant veikliosios medZiagos ir gatavo vaisto savybes, nustatant tyrimo badus, specifikacijas ir
stabilumo lygi;

c) lasteliy genetinei modifikacijai tatkomi geny terapijos vaistams nustatyti techniniai reikalavimai;

d) pateikiama reikiama informacija apie $ias lasteliy populiacijos ar lasteliy misinio ypatybes: tapatumg,
grynuma (pavyzdziui, pasalinius patogenus ir lasteliy priemaisas), gyvybinguma, potencija, kariologines
ypatybes, tumorogenis$kuma ir tinkamumg naudoti pagal numatyta medicining paskirtj. [rodoma, kad
lastelés yra genetiskai stabilios;

e) tiriamas bet kuriy sudedamyjy daliy, kurios gali saveikauti (tiesiogiai arba dél skilimo ar metabolizmo) su
veikliosiomis medziagomis, poveikis ir sgveika;

f) jeigu trimaté struktiira atlicka dalj numatytos funkcijos, apibaidinant ty Iasteliy pagrindo vaisty savybes,
pateikiama informacija ir apie diferenciacijos lygi, lasteliy struktiiring bei funkcing sandarg ir, jeigu
taikoma, sukurtg tarplgsteling matrica.
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V.1.5.4.  Veterinarinis vaistas, specialiai sukurtas fagoterapijai

V.1.5.4.1. Bakteriofagai yra virusai, kuriy proliferacija priklauso nuo bakterijy nesiotojy ir kurie labai konkreciai veikia
tam tikry bakterijy padermes. Fagoterapija galima naudoti, pavyzdZziui, kaip alternatyva antibiotikams.
Paprastai bakteriofagus sudaro genomas, kurj sudaro vienagrandé arba dvigrandé DNR arba RNR, apgaubta
baltymo kapside. Atsizvelgiant i numatomy gydymo tiksly jvairove ir bakteriofagy specifiskuma, kiekvienu
atskiru ligos protriikio atveju reikés pasirinkti tinkama bakteriofago paderme pries liga sukelian¢ia baktering
paderme.

V.1.5.4.2. Gatavame vaiste naudojamy bakteriofagy kokybé ir kiekis paprastai skiriasi. Todél fiksuota kokybiné ir
kiekybiné bakteriofagy sudétis nebus jprastas atvejis, nes fagus reikia nuolat koreguoti. Atsizvelgiant i tai,
reikia nustatyti ir i$laikyti bakteriofagy padermiy motininj kamiena (palyginti su keliy padermiy metodu).

V.1.5.4.3. Pageidautina, kad gamybai skirti bakteriofagai ir bakterijos $eimininkés | pagrindiniy lasteliy bankai biity
gaminami remiantis pirminio pasélio sistema. Pateikiamas patvirtinimas, kad naudojamas bakteriofagas yra
litinis.

V.1.5.4.4. Atsparumo geno (-y) nebuvimas ir geny, koduojanciy virulentiskumo veiksnius, nebuvimas jrodomi visuose
pirminiuose paséliuose.

V.1.5.4.5. Nurodoma vienos ar keliy konkreciy infekcijy arba infekciniy ligy profilaktika, masiné profilaktika ir (arba)
terapinis gydymas. Gydymo veiksmingumas yra susijes su fagy litiniu aktyvumu, kuris sukelia ty bakteriofagy
baktericidinj aktyvumg, kurie yra bdingi atitinkamai bakterinei padermei.

V.1.5.4.6. Aprasoma genetiskai modifikuoty fagy genetiné modifikacija.
V.1.5.5.  Veterinarinis vaistas, pagamintas panaudojant nanotechnologijas

V.1.5.5.1. Nanotechnologijos visy pirma laikomos cheminés sintezés medziagy pernesimo generavimo technologija,
taciau jos taip pat gali biti biologiniy medziagy nesiotojai. Nanodaleliy naudojimas gali padéti kontroliuoti
mazo tirpumo medZiagy arba toksisky junginiy i$nesiojima.

V.1.5.5.2. Nanotechnologijos — tai nanomedziagy projektavimas, charakterizavimas ir gamyba kontroliuojant jy forma ir
dydj pagal nanoskalg (iki mazdaug 100 nm).

V.1.5.5.3. Laikoma, kad nanodaleléms biidingi du arba trys matmenys, priskiriami nanoskalei.

V.1.5.5.4. Veterinarijos srityje nanodalelés vaisto i$nesiojimo sistemai yra svarbios kaip vaistai, pagaminti panaudojant
nanotechnologijas: nanodalelés konjuguojamos su medziagomis, siekiant pakeisti farmakokinetines ir (arba)
farmakodinamines savybes. Nanodaleliy i$nesiojimo sistemy atveju mRNR vaistai yra kapsulés pavidalo.

V.1.5.5.5. Be Il arba Il skirsniuose nustatyty kokybés duomeny reikalavimy, taikomi $ie reikalavimai:
a) nustatomas daleliy dydzio pasiskirstymas;

b) atlickamas tinkamas jy veikimo ir galimos i$nesiojimo gebos in vitro tyrimas (jeigu jos naudojamos kaip
vaisty i$nesiojimo organizme sistema).

V.1.5.5.6. D¢l saugos pazymétina, kad pavojus, atsirandantis naudojant nanodaleles vaistams i$nesioti, gali bati didesnis
uZ jprastus pavojus, kuriuos sukelia cheminés medziagos jprastose inesiojimo matricose. Todél atsizvelgiama
i Siuos saugos aspektus:

a) vaistams iS$neSioti skirtos nanodalelés gali turéti jtakos vaisto toksisSkumui. Veikliosios medziagos
toksiskumas yra itin svarbus vaistui, taciau taip pat reikéty atsizvelgti | nanodalelés, skirtos vaistams
i$nesioti, toksiskuma, nes dél jy gali kilti specifiné rizika (aglomeraty, citotoksiskumo), adsorbcijos budu
gali biti pernesamos priemaisos, skaidymo ar tirpinimo metu gali susidaryti toksinés medziagos, arba jos
gali biti perneSamos per fiziologinj barjerg (hematoencefalinij, placentos, lgsteliy ir branduolio membrany
ir t. t.). Tokiu atveju:
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V.1.5.6.

V.1.5.6.1.

V.1.5.6.2.

V.1.5.6.3.

V.1.5.6.4.

i) kai fiziologiniai barjerai yra perZengti, tiriamas nanodaleliy, skirty pernesti vaista, poveikis
atitinkamam (-iems) organui (-ams);

ii) aglomeraty poveikis tiriamas skirtinguose tiksliniuose organuose, ypatingg démesj skiriant embolijos
rizikai maZesnése kraujagyslése;

i) nanodaleliy, skirty i$neSioti vaistus, saugumo problemos gali bati susijusios su suminiu poveikiu,
skaidymo pobidziu arba kaupimusi organizme, turin¢iu neigiamg poveikj tiksliniy organy funkcijoms;

iv) saugumo problemos taip pat gali biiti suvokiamos lastelés lygmeniu. Lastelés ne visada gali pasalinti per
lasteliy membrang perneSamas nanodaleles, dél to gali pasireiksti citotoksiskumas, ypa¢ sukeliant
oksidacinj stresa. Atliekant toksikologines analizes turéty biiti jmanoma jvertinti §j citotoksiskumg ir
susijusius aspektus, pvz., toksiniy laisvyjy radikaly susiformavimg ir biologinj tvaruma.

b) Vaistams isnesioti skirtose nanodalelése esanciy veikliyjy medziagy toksikologinis profilis gali skirtis, nes
jos gali bati skirtingai pasiskirstytos j jvairius vidaus organus (skirtingas tirpumas biologinése matricose)
arba dél to, kad jos netikétai gali kirsti jvairius organizmo biologinius barjerus, pvz., smegeny barjera.

¢) Salutinis poveikis, susijes su veikliosiomis medziagomis, gali paastréti, kai jos isnegiojamos nanodalelémis.

d) Jau nustatytos tokios nanovaistams bidingos imunosaugos problemos kaip imunotoksiskumas (tiesioginis
imuniniy lgsteliy paZeidimas), imunostimuliacija, imunosupresija ir imunomoduliacija (pvz., komplemento
aktyvinimas, uzdegimas, natfiralaus ir jgyto imuniteto aktyvinimas).

) Atsizvelgiama j nanodaleliy pajéguma sukelti uZdegimines arba alergines reakcijas. Dél gebéjimo
prasiskverbti | kraujotakg ir sukelti uzdegimines reakcijas gali pasireiksti diseminuota intravaskuliné
koaguliacija arba fibrinolizé, sukeliancios tolesnes pasekmes, pvz., tromboz¢. Todél turi bati patikrintas
nanodaleliy hemosuderinamumas.

Antiprasminiy RNR terapijos ir RNR interferencijos terapijos vaistai

Antiprasminiy RNR terapijos ir interferencijos terapijos vaistai gali baiti gaminami sintezés badu arba taikant
rekombinantinius metodus.

Antiprasminé RNR yra vienagrandé RNR, papildanti baltymus koduojancia informacing RNR, prie kurios ji
prisijungia, ir taip blokuoja jos virtima baltymu.

RNR interferencija yra biologinis procesas, kurio metu RNR molekulés slopina geny ekspresijg arba transliacija
neutralizuojant tikslines mRNR molekules.

Be Il arba III skirsniuose nustatyty duomeny reikalavimy, taikomi sie reikalavimai:

a) atliekant gatavo vaisto kontrolinius tyrimus ir patvirtinant, kad RNR segmenty seka yra teisinga, turi biiti
nustatytas maziausias RNR segmenty kiekis tairio vienetui;

b) atliekant tam tikry antiprasminiy RNR terapijos vaisty, kuriems taikomas $io priedo II skirsnis, iSleidziamy
partijy tyrimus, gali reikéti atlikti potencijos bioanalizg;

c) stabilumo tyrimai apima tyrima, skirta RNR segmenty skaidymo greiciui laikui bégant stebéti;

d) antiprasminiy RNR terapijos vaisty atveju atsizvelgiama j galimg Zalingg poveikj, atsirandantj dél tikslinio ar
netikslinio prisijungimo, taip pat galima neantiprasminj Zalingg poveikj, atsirandantj dél, pavyzdziui,
kaupimosi, uzdegima sukeliancio atsako ir aptamery prisijungimo;

e) RNRIi terapijos vaisty atveju atsizvelgiama j galima pasalinés interferencijos (dél teigiamos RNRi grandinés)
7alinga poveikj, taip pat galimybe kirsti kraujo ir smegeny barjerg ir sukelti centrinés nervy sistemos
sutrikimus;

f) antiprasminiy RNR terapijos ir RNR interferencijos terapijos vaisty, skirty geny terapijai, atveju
atsizvelgiama i geny terapijos veterinarinio vaisto reikalavimus.
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V.2. Vakcinos antigeny pagrindiné byla

Nukrypstant nuo 2 dalies Illb skirsnio, tam tikriems imunologiniams veterinariniams vaistams taikoma
vakcinos antigeny pagrindinés bylos koncepcija.

V.2.1. Principai

V.2.1.1.  Siame priede pagrindiné vakcinos antigeny byla — tai savarankiskas dokumentas, jtrauktas i paraiskos gauti
vakcinos rinkodaros leidimg dokumenty rinkinj, pateikiant visa riipima informacija apie visy veikliyjy
medziagy, kurios yra vaisto dalis, kokybe. Sis savarankiskas dokumentas, gali biiti bendras vienai arba kelioms
monovalentéms ir (arba) kombinuotoms vakcinoms, kurias pateikia tas pats pareiSkéjas arba rinkodaros
leidimo turétojas.

V.2.1.2.  Vakcinos antigeny pagrindiniy byly naudoti neprivaloma. Kombinuoty vakciny atveju nurodomas (-i) vakcinos
antigenas (-ai), jtraukiamas (-i) i vakcinos antigeny pagrinding (-es) bylg (-as), ir kiekvienam i3 jy turi bati
pateikta atskira vakcinos antigeny pagrindiné byla.

V.2.1.3.  Pateikiant ir patvirtinant vakcinos antigeny pagrinding byla laikomasi atitinkamy Agentiiros paskelbty gairiy.

V.2.2. Turinys

Vakcinos antigeny pagrindinés bylos dokumenty rinkinyje pateikiama V.2.2.1-V.2.3.3 dalyse nurodyta
informacija, gauta i3 atitinkamy 1 dalies (,Dokumenty rinkinio santrauka®) ir 2 dalies (,Kokybés dokumentai®)
skirsniy, kaip nustatyta $io priedo IIIb skirsnyje:

V.2.2.1.  Dokumenty rinkinio santrauka (1 dalis)

Nurodomas gamintojo (-y), dalyvaujancio (-iy) jvairiuose veikliosios medziagos gamybos ir kontrolés etapuose,
pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai) bei atitinkamy gamybos leidimy kopijos.

V.2.2.2.  I$sami informacija apie sudedamuyjy daliy kiekybe ir kokybe (2.A dalis)

Visas ir tikslus veikliosios medziagos (pvz., viruso ar bakterijy padermés, antigeno) pavadinimas pateikiamas
taip pat, kaip nurodyta bet kurio gatavo vaisto sudétyje. Pateikiama informacija apie vaisto, susijusio su
veikligja medziaga, kirima.

Vv.2.2.3.  Gamybos metodo aprasymas (2.B dalis)

Pateikiamas veikliosios medziagos gamybos metodo aprasymas, jskaitant pagrindiniy gamybos etapy
patvirtinimg ir, jei reikia, bet kokio pasidlyto tarpinio sandéliavimo pagrindima. Jei tai inaktyvintos vakcinos,
pateikiami duomenys, susije su veikliosios medZiagos inaktyvinimu, jskaitant inaktyvinimo proceso
patvirtinima.

V.2.2.4.  Pradiniy medZziagy gamyba ir kontrolé (2.C dalis)
V.2.2.4.1. Taikomi IlIb.2C skirsnyje aprasyti ir su veikligja medziaga susij¢ standartiniai reikalavimai.

V.2.2.4.2. Pateikiama informacija apie veikligja medZiaga (pavyzdziui, viruso arba bakterijy padermeg), substratg (-us)
(lasteles, auginimo terpg) ir visas veikliajai medZiagai gaminti naudotas Zaliavas (farmakopéjos arba
nefarmakopéjos, biologines arba nebiologines).

V.2.2.4.3. Dokumenty rinkinyje pateikiamos specifikacijos, informacija apie jgyvendintus procesus ir visy pradiniy
medziagy partijy kokybés kontrolei reikalingus atlikti tyrimus ir partijos tyrimo rezultatus pagal visus
naudotus komponentus.

V.2.2.4.4. Prireikus pateikiamas USE ir pasaliniy patogeny rizikos vertinimas. PaZymétina, kad atliekant USE ir pasaliniy
patogeny rizikos vertinimg atsizvelgiama | laikomas tikslines raisis, kurioms skirti gatavi vaistai, darant
nuorodg | vakcinos antigeny pagrinding bylg. Vakcinos antigeny pagrindinés bylos lygmeniu, atsizvelgiant j
pateiktg informacija, gali bati nustatyti ispéjimai arba naudojimo apribojimai, kurie gali bati su$velninti
atliekant rizikos analiz¢ gatavo vaisto lygmeniu.

V.2.2.4.5. Jei veiklioji medZiaga gaunama taikant rekombinantinius metodus, pateikiami visi atitinkami susije duomenys
apie genetiskai modifikuotg virusg arba bakterijas.
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V.2.2.5.  Gamybos procese atlickami kontroliniai tyrimai (2.D dalis)

[1Ib.2D skirsnyje aprasyti standartiniai reikalavimai taikomi gamybos proceso metu vykdomiems kontroliniams
tyrimams, atliekamiems gaminant veikliaja medZiagg, jskaitant pagrindiniy kontroliniy tyrimy patvirtinimg ir,
jei taikoma, bet kokj sitilomg tarpinj sandéliavima (pries maigyma).

V.2.2.6.  Partijy vienodumas (2.F dalis)

Antigeno gamybos nuoseklumui jrodyti taikomi IIIb.2F skirsnyje apradyti standartiniai reikalavimai.

V.2.2.7.  Stabilumas (2.G dalis)

Antigeno stabilumui ir, jei taikoma, bet kokiam tarpiniam sandéliavimui irodyti taikomi IIIb.2G skirsnyje
apradyti standartiniai reikalavimai.

V.2.3. Vertinimas ir sertifikavimas

V.2.3.1.  Jei tai vakcinos, kuriy sudétyje yra naujo (-y) vakcinos antigeno (-y) ir vakcinos antigeny pagrindinés bylos
néra, pareiskéjas pateikia Agentiirai i$samy paraiskos gauti rinkodaros leidima dokumenty rinkinj, | kurj
jtraukiamos visos vakcinos antigeny pagrindinés bylos, skirtos kiekvienam konkre¢iam vakcinos antigenui,
kuriam numatoma naudoti vakcinos antigeny pagrinding byla. Vakcinos antigeny pagrindinés bylos mokslinj
ir techninj vertinimg atlicka Agentira. Teigiamas jvertinimas patvirtinamas atitikties Sgjungos jstatymams dél
vakcinos antigeny pagrindinés bylos sertifikatu. I$duotas sertifikatas galioja visoje Sajungoje.

V.2.3.2.  V.2.3.1 dalis taip pat taikoma kiekvienai vakcinai, kurig sudaro naujas vakcinos antigeny derinys,
neatsizvelgiant | tai, ar vienas ar daugiau ty vakciny antigeny yra vakciny, kurioms Sajungoje jau suteiktas
leidimas, dalis.

V.2.3.3.  Agentira atlicka mokslinj ir techninj vakcinos antigeny pagrindinés bylos, skirtos vakcinai, kuriai Sgjungoje
suteiktas leidimas, turinio pakeitimy vertinimg. Teigiamas jvertinimas patvirtinamas atitikties Sajungos
jstatymams dél vakcinos antigeny pagrindinés bylos sertifikatu. ISduotas sertifikatas galioja visoje Sajungoje.

V.3. Kaiciosios vakcinos dokumenty rinkinys

V.3.1. Nukrypstant nuo 2 dalies IIIb skirsnio nuostaty, tam tikriems imunologiniams veterinariniams vaistams
taikoma kaiciosios vakcinos dokumenty rinkinio koncepcija.

V.3.2. Kaiciosios vakcinos dokumenty rinkinys yra vienas dokumenty rinkinys, kuriame yra reikiami unikalaus ir
nuodugnaus skirtingy padermiy (padermiy deriniy) kombinacijy vertinimo duomenys, kuriais remiantis
galima i8duoti leidimus inaktyvintoms vakcinoms nuo kintamo antigeno virusy ar bakterijy, kuriy atveju
reikalingi greiti ir dazni vakciny formuluotés pakeitimai, kad bty uztikrintas veiksmingumas atsizvelgiant §
epidemiologine padétj toje srityje. Atsizvelgiant j epidemiologine padeéti, kurioje ketinama naudoti vakcing, i3
dokumenty rinkinyje nurodyty padermiy galima pasirinkti tam tikra jy skaiciy galutiniam produktui paruosti.

V.3.3. Kiekvienas kaiciosios vakcinos dokumenty rinkinys taikomas tik vienai konkrecios ligos viruso raiai, bakterijy
genciai ar uzkrato perne$éjui; jvairiy virusy, priklausanéiy skirtingoms $eimoms, gentims, rasims ar bakterijy,
priklausanciy skirtingoms Seimoms arba gentims, misiniai negali bati tvirtinami pagal kaiciosios vakcinos
dokumenty rinkinj.

V.3.4. Prie§ pateikiant paraiska, Agentlira patvirtina naujy paraiSky gauti kaiCiyjy vakciny dokumenty rinkiniy
rinkodaros leidimus, kai leidziamos prekiauti kaiciosios vakcinos, skirtos konkre¢iam virusui, bakterijai arba
ligai, néra, atitikt kai¢iosios vakcinos dokumenty rinkinio metodui.

V.3.5. Teikiant kaiciyjy vakciny dokumenty rinkinius laikomasi atitinkamy Agentiros paskelbty gairiy.
V.4. Vakcinos platformos technologija

V4.1. Principai
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V.4.1.1.  Vakcinos platformos technologija — tai technologijy, kurias taikant bidinga naudoti pagrindinj perneséja arba
vektoriy, kuris modifikuojamas naudojant skirtingus kiekvienos i§ platformos gautos vakcinos antigenus ar jy
rinkinius, rinkinys. Tai, be kita ko, baltyminés platformos (i virusa panasios dalelés), DNR vakcinos
platformos, mRNR pagristos platformos, replikonai (atsikuriancios RNR) ir virusinés bei bakterinés vektorinés
vakcinos.

V.4.1.2.  Laikoma, kad imunologiniy veterinariniy vaisty, pagaminty naudojant vakciny platformy technologijas,
paraiSkoms gauti rinkodaros leidimus galima taikyti maZesnius duomeny reikalavimus. Reikalaujama, kad
gamintojas, remdamasis konkrecia platformos technologija, pateikty visa pirmojo produkto dokumenty
rinkinj, skirta konkreciai tikslinei gyviiny rtsiai. Tuo metu, kai pateikiamas pirmasis (visas) dokumenty
rinkinys, grindziamas platformos technologija, pareiskéjas gali tuo paciu metu pateikti platformos
technologijos pagrinding byla, kurioje biity pateikti visi su platforma susij¢ duomenys, kuriy mokslinis
patikimumas i8liks nepakites, neatsizvelgiant i dominantj (-Cius) antigeng (-us) arba geng (-us), pridéta (-us)
prie platformos. I platformos technologijos pagrinding byla jtraukiamy duomeny pobadis priklausys nuo
platformos tipo.

V.4.1.3.  Kai platformos technologijos pagrindiné byla yra sertifikuota, sertifikatas gali bati naudojamas siekiant jvykdyti
atitinkamus duomeny reikalavimus teikiant vélesnes paraiskas gauti rinkodaros leidimus, grindziamy ta pacia
platforma ir skirty tai paciai tikslinei gyviiny rasiai.

V.4.2. Vertinimas ir sertifikavimas

V.4.2.1.  Teikiant platformos technologijos pagrinding byla laikomasi atitinkamy Agentiros paskelbty gairiy. Platformos
technologijos pagrindinés bylos mokslinj ir techninj jvertinimg atlicka Agentira. Teigiamas jvertinimas
patvirtinamas atitikties Sajungos jstatymams dél platformos technologijos pagrindinés bylos sertifikatu, prie
kurio pridedama jvertinimo ataskaita. I3duotas sertifikatas galioja visoje Sajungoje.

V.4.2.2.  Agentiira atlicka mokslinj ir techninj platformos technologijos pagrindinés bylos, skirtos vakcinai, kuriai
Sajungoje suteiktas leidimas, turinio pakeitimy vertinima.

V.4.2.3.  Teigiamas jvertinimas patvirtinamas atitikties Sgjungos jstatymams dél platformos technologijos pagrindinés
bylos sertifikatu.

V.5. LeidZiami homeopatiniai veterinariniai vaistai

V.5.1. Kokybé (2 dalis)

1.2 skirsnio nuostatos. 2 dalis taikoma 85 straipsnio 2 dalyje nurodytiems homeopatiniy veterinariniy vaisty
rinkodaros leidimo dokumentams su toliau pateiktais pakeitimais.

V.5.2. Terminija

Lotyniskas homeopatinés Zaliavos pavadinimas, apraSytas paraiSkos gauti rinkodaros leidima dokumenty
rinkinyje, turi atitikti lotyniskg pavadinima pagal Europos farmakopéja arba, jei tokio néra, pagal oficialig
valstybés narés farmakopéjg. Prireikus pateikiamas (-i) kiekvienoje valstybéje naréje vartojamas (-i) tradicinis (-
iai) vaisto pavadinimas (-ai).

V.5.3. Pradiniy medziagy kontrolé

Pradiniy medziagy, tai yra visy medziagy, jskaitant ir Zaliavas bei pusgaminius iki galutinai atskiedzZiant,
panaudoty leidZiamo gatavo homeopatinio veterinarinio vaisto gamybai, aprasas ir dokumentai, pridedami
prie paraiskos kaip papildoma medziaga.

Bendri kokybeés reikalavimai taikomi visoms pradinéms medziagoms ir Zaliavoms, taip pat ir tarpinéms
gamybinio proceso grandims iki galutinai atskiedZiant, panaudotoms gatavo homeopatinio vaisto gamybai.
Jeigu yra toksinis komponentas, tai turéty bati kontroliuojama, jeigu jmanoma, iki galutinio praskiedimo.
Jeigu tai nebfity jmanoma dél didelio praskiedimo, toksinis komponentas paprastai kontroliuojamas
ankstesniu etapu. Kiekviena gatavo vaisto gamybos proceso grandis, nuo pradiniy medziagy iki vaista galutinai
atskiedZiant, i§samiai apraSoma.
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Jei naudojami skiedikliai, tie skiedimo etapai vykdomi laikantis homeopatiniy gamybos metody, nustatyty
atitinkamame Europos farmakopéjos straipsnyje arba, jei tokios néra, oficialioje valstybés narés farmakopéjoje.

V.5.4. Gatavo vaisto kontroliniai tyrimai

Gataviems homeopatiniams vaistams taikomi bendrieji kokybés reikalavimai. Pareiskéjas tinkamai pagrindzia
visas iSimtis.

Atliekama visy toksikologiniu pozitiriu svarbiy komponenty identifikacija ir analizé. Jeigu jrodoma, kad visy
toksikologiniu pozitiriu svarbiy komponenty identifikacija ir (arba) analizé nejmanomos, pavyzdziui, dél jy
atskiedimo gatavame vaiste, kokybé irodoma visi§kai patvirtinus gamybos ir skiedimo procesus.

V.5.5. Stabilumo tyrimai

[rodomas gatavo vaisto stabilumas. 1§ homeopatiniy Zaliavy gauty skiedikliy ar potencijavimo dariniy
stabilumo duomenys paprastai yra tokie patys, kaip homeopatiniy Zzaliavy. Jeigu veikliosios medzZiagos
identifikacijos ar analizés atlikti nejmanoma dél atskiedimo laipsnio, gali bati panaudoti farmacinés formos
stabilumo duomenys.

V.5.6. Saugos dokumentai (3 dalis)

3 dalis $io reglamento 4 straipsnio 10 dalyje nurodytiems homeopatiniams veterinariniams vaistams taikoma
pagal ias specifikacijas, nepazeidziant Komisijos reglamento (ES) Nr. 37/2010 () dél farmakologiskai aktyviy
medziagy, jy klasifikacijos ir didZiausios leidZiamosios koncentracijos gyvininiuose maisto produktuose
nuostatoms.

Paaiskinama, kodél kokia nors informacija nepateikta, pavyzdziui, pagrindziama, kodél galima teigti, kad
saugumo lygio jrodymas yra priimtinas, nors tritksta kai kuriy tyrimy.“

() 2009 m. gruodzio 22 d. Komisijos reglamentas (ES) Nr. 37/2010 dél farmakologiskai aktyviy medziagy, jy klasifikacijos ir didziausios
leidZiamosios koncentracijos gyviininiuose maisto produktuose (OLL 15,2010 1 20, p. 1).
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KOMISIJOS DELEGUOTASIS REGLAMENTAS (ES) 2021/806

2021 m. kovo 10 d.

kuriuo i§ dalies kei¢iamas Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) Nr. 528/2012, kad i jo

I prieda kaip veiklioji medziaga biity jtrauktas anglies dioksidas, gautas deginant propana, butang

arba jy miSinj
(Tekstas svarbus EEE)
EUROPOS KOMISIJA,

atsizvelgdama i Sutartj dél Europos Sgjungos veikimo,

atsizvelgdama j 2012 m. geguzés 22 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentg (ES) Nr. 528/2012 dél biocidiniy
produkty tiekimo rinkai ir jy naudojimo ('), ypac i jo 28 straipsnio 1 dalj,

kadangi:

(1)

Komisijos deleguotajame reglamente (ES) Nr. 1062/2014 (3 pateiktas esamy veikliyjy medziagy, kurias reikia
jvertinti, kad baty galima patvirtinti kaip tinkamas biocidiniams produktams gaminti, sgrasas. Tame sgrase yra
anglies dioksidas, gautas deginant propana, butana arba jy misinj;

buvo jvertinta, ar anglies dioksida, gautg deginant propang, butang arba jy misinj, galima naudoti 19-o tipo
biocidiniams produktams (repelentams ir atraktantams), aprasytiems Reglamento (ES) Nr. 528/2012 V priede,
gaminti;

Pranciizija buvo paskirta ataskaita rengiancia valstybe nare ir jos vertinancioji kompetentinga institucija 2019 m.
rugséjo 18 d. Europos cheminiy medziagy agentiirai (toliau — Agentiira) pateiké vertinimo ataskaitg bei i§vadas;

pagal Deleguotojo reglamento (ES) Nr. 1062/2014 7 straipsnio 2 dalj Biocidiniy produkty komitetas, atsizvelgdamas
j vertinanciosios kompetentingos institucijos i§vadas, 2020 m. birzelio 16 d. priémé Agentiiros nuomong (*);

remiantis ta nuomone, galima tikétis, kad biocidiniai produktai, kurie naudojami kaip 19-o tipo produktai ir kuriems
gaminti naudojamas anglies dioksidas, gautas deginant propang, butang arba jy misinj, atitinka Reglamento (ES)
Nr. 528/2012 19 straipsnio 1 dalies b punkto reikalavimus. Agentiiros nuomonéje taip pat padaryta i§vada, kad si
veiklioji medziaga nekelia susirtipinimo ir yra tinkama jtraukti j Reglamento (ES) Nr. 528/2012 I priedg;

atsizvelgiant | Agentiiros nuomone, tikslinga jtraukti anglies dioksida, gauta deginant propang, butang arba jy misinij,
i Reglamento (ES) Nr. 528/2012 I prieda. Kadangi anglies dioksidas, gautas deginant propana, butana arba jy miSini,
buvo jvertintas remiantis veikliosios medziagos dokumenty rinkiniu, atitinkanc¢iu Europos Parlamento ir Tarybos
direktyvos 98/8/EB (*) 11 straipsnio 1 dalyje nustatytus reikalavimus, anglies dioksidas, gautas deginant propana,
butang arba jy misinj, turéty bati jtrauktas j Reglamento (ES) Nr. 528/2012 I priedo 6 kategorija ,MedZiagos, kuriy
veikliyjy medziagy dokumenty rinkinj valstybé naré patvirtino pagal §io reglamento 7 straipsnio 3 dalj arba priémeé
tokj dokumenty rinkinj pagal Direktyvos 98/8/EB 11 straipsnio 1 dali*

Reglamento (ES) Nr. 528/2012 89 straipsnio 3 dalyje nustatytos pereinamojo laikotarpio priemonés, kurias taikant
esama veiklioji medziaga, jtraukta j esamy veikliyjy medziagy sistemingo tyrimo darbo programa, patvirtinama
pagal ta reglamenta. Kalbant apie 19-am produkty tipui priskirta anglies dioksida, gauta deginant propang, butang

OLL167,20126 27,p. 1.

2014 m. rugpjacio 4 d. Komisijos deleguotasis reglamentas (ES) Nr. 1062/2014 dél visy esamy veikliyjy medziagy, kuriy yra Europos
Parlamento ir Tarybos reglamente (ES) Nr. 528/2012 nurodytuose biocidiniuose produktuose, sistemingo tyrimo darbo programos
(OLL 294, 2014 10 10, p. 1).

2020 m. birzelio 16 d. priimta Biocidiniy produkty komiteto nuomoné Opinion on the application for approval of the active substance:
Carbon dioxide generated from propane, butane or a mixture of both by combustion, Product type: 19, ECHA/BPC/249/2020.

1998 m. vasario 16 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 98/8/EB dél biocidiniy produkty pateikimo j rinkg (OL L 123,
1998 4 24, p. 1).
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arba jy misinj, to reglamento 89 straipsnio 3 dalies tikslais jo patvirtinimo data turéty biiti 2022 m. liepos 1 d., kad
likty pakankamai laiko pateikti paraikas iSduoti autorizacijos liudijima pagal to reglamento 89 straipsnio 3 dalies
antrg pastraipg,

PRIEME S| REGLAMENTA:

1 straipsnis

Reglamento (ES) Nr. 528/2012 I priedas i§ dalies kei¢iamas pagal $io reglamento prieda.

2 straipsnis

Reglamento (ES) Nr. 528/2012 89 straipsnio 3 dalies tikslais, 19-am produkty tipui priskirto anglies dioksido, gauto
deginant propang, butang arba jy misini, patvirtinimo data yra 2022 m. liepos 1 d.

3 straipsnis

Sis reglamentas jsigalioja dvidesimta dieng po jo paskelbimo Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje.

Sis reglamentas privalomas visas ir tiesiogiai taikomas visose valstybése narése.

Priimta Briuselyje 2021 m. kovo 10 d.

Komisijos vardu
Pirmininké
Ursula VON DER LEYEN
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PRIEDAS

Reglamento (ES) Nr. 528/2012 I priede pateikto 25 straipsnio a punkte nurodyty veikliyjy medziagy saraso 6 kategorija

papildoma $iuo jrasu:

EB numeris

Pavadinimas | Grupé

Apribojimas

Pastaba

,204-696-9

Anglies dioksidas, gautas
deginant propana, butang
arba jy misinj (*)

CAS Nr. 124-38-9

(*) 89 straipsnio 3 dalies tikslais, 19-am produkty tipui priskirto anglies dioksido, gauto deginant propang, butang arba jy misini,
patvirtinimo data yra 2022 m. liepos 1 d.
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KOMISIJOS DELEGUOTASIS REGLAMENTAS (ES) 2021/807
2021 m. kovo 10 d.
kuriuo i§ dalies kei¢iamas Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) Nr. 528/2012, kad i jo

I prieda kaip veiklioji medziaga biity jtrauktas kalio sorbatas

(Tekstas svarbus EEE)

EUROPOS KOMISIJA,

atsizvelgdama | Sutartj dél Europos Sgjungos veikimo,

atsizvelgdama | 2012 m. geguzés 22 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentg (ES) Nr. 528/2012 dél biocidiniy
produkty tiekimo rinkai ir jy naudojimo ('), ypac j jo 28 straipsnio 1 dalj,

kadangi:

(1)

kalio (E,E)-heksa-2,4-dienoatas (kalio sorbatas) buvo jvertintas kaip esama veiklioji medziaga, jtraukta j Reglamento
(ES) Nr. 528/2012 89 straipsnio 1 dalyje nurodytg visy esamy veikliyjy medziagy sistemingo tyrimo darbo
programg, vykdomg pagal Komisijos deleguotajj reglamentg (ES) Nr. 1062/2014 (3);

2014 m. gruodzio 4 d. Biocidiniy produkty komitetas, atsizvelgdamas j vertinanciosios kompetentingos institucijos
i$vadas ir vadovaudamasis Deleguotojo reglamento (ES) Nr. 1062/2014 7 straipsnio 2 dalimi, priémé Europos
cheminiy medziagy agentiiros (toliau — Agentiira) nuomong (}). Kadangi kompetentingos institucijos vertinimas
uzbaigtas 2010 m. spalio 20 d., paraiska dél kalio sorbato patvirtinimo buvo i§nagrinéta pagal Europos Parlamento
ir Tarybos direktyva 98/8/EB (%), kaip numatyta Reglamento (ES) Nr. 528/2012 90 straipsnio 2 dalyje, ir Agentiira
savo nuomongéje padaré i§vadg, kad galima tikétis, jog 8 tipo biocidiniai produktai, kuriy sudétyje yra kalio sorbato,
atitinka Direktyvos 98/8/EB 5 straipsnio reikalavimus;

todél Komisijos igyvendinimo reglamentu (ES) 2015/1729 () kalio sorbatas buvo patvirtintas kaip veiklioji
medZiaga, skirta 8 tipo biocidiniams produktams gaminti;

kalio sorbatas dél jo naudojimo 6 tipo biocidiniams produktams gaminti tebéra jtrauktas i visy esamy veikliyjy
medZiagy sistemingo tyrimo darbo programag;

2014 m. gruodzio 4 d. nuomonéje Agentiira taip pat padaré ivada, kad kalio sorbatas atitinka jtraukimo j
Reglamento (ES) Nr. 528/2012 I prieda kriterijus;

atsizvelgiant j Agenttiros nuomong, tikslinga jtraukti kalio sorbatg j Reglamento (ES) Nr. 528/2012 I priedg. Kadangi
kalio sorbatas jvertintas remiantis veikliosios medziagos dokumenty rinkiniu, patvirtintu pagal Direktyvos 98/8/EB
11 straipsnio 1 dalj, jis turéty bati jtrauktas j Reglamento (ES) Nr. 528/2012 I priedo 6 kategorija;

Reglamento (ES) Nr. 528/2012 89 straipsnio 3 dalyje nustatytos pereinamojo laikotarpio priemonés, kurias taikant
esama veiklioji medziaga, jtraukta j esamy veikliyjy medZiagy sistemingo tyrimo darbo programa, patvirtinama
pagal ta reglamentg. Kalbant apie 6 produkty tipui priskirtg kalio sorbatg, taikant to reglamento 89 straipsnio 3 dalj
jo patvirtinimo data turéty bati 2023 m. vasario 1 d., kad likty pakankamai laiko pateikti paraiskas isduoti
autorizacijos liudijima pagal to reglamento 89 straipsnio 3 dalies antrg pastraipa,

OLL167,20126 27,p. 1.

2014 m. rugpjacio 4 d. Komisijos deleguotasis reglamentas (ES) Nr. 1062/2014 dél visy esamy veikliyjy medziagy, kuriy yra Europos
Parlamento ir Tarybos reglamente (ES) Nr. 528/2012 nurodytuose biocidiniuose produktuose, sistemingo tyrimo darbo programos
(OLL294,2014 10 10, p. 1).

2014 m. gruodzio 4 d. priimta Biocidiniy produkty komiteto nuomoné Opinion on the application for approval of the active substance:
Carbon dioxide generated from propane, butane or a mixture of both by combustion, Product type: 8, ECHA[BPC/37/2014.

1998 m. vasario 16 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 98/8/EB dél biocidiniy produkty pateikimo j rinka (OL L 123,
1998 4 24, p. 1).

2015 m. rugséjo 28 d. Komisijos jgyvendinimo reglamentas (ES) 2015/1729, kuriuo kalio sorbatas patvirtinamas kaip esama veiklioji
medzZiaga, skirta 8 tipo biocidiniams produktams gaminti (OL L 252, 2015 9 29, p. 24).
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PRIEME 3] REGLAMENTA;

1 straipsnis

Reglamento (ES) Nr. 528/2012 I priedas i§ dalies kei¢iamas pagal $io reglamento prieda.

2 straipsnis

Taikant Reglamento (ES) Nr. 528/2012 89 straipsnio 3 dalj 6 produkty tipui priskirto kalio sorbato patvirtinimo data yra
2023 m. vasario 1 d.

3 straipsnis
Sis reglamentas jsigalioja dvidesimta dieng po jo paskelbimo Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje.
Sis reglamentas privalomas visas ir tiesiogiai taikomas visose valstybése narése.

Priimta Briuselyje 2021 m. kovo 10 d.

Komisijos vardu
Pirmininké
Ursula VON DER LEYEN
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PRIEDAS

Reglamento (ES) Nr. 528/2012 I priede pateikto 25 straipsnio a punkte nurodyty veikliyjy medziagy saraso 6 kategorija
papildoma $iuo jrasu:

EB numeris Pavadinimas | Grupé Apribojimas Pastaba
,246-376-1 Kalio (E,E)- Maziausias veikliosios CAS Nr. 24634-61-5
heksa-2,4-dienoatas (kalio | medziagos grynumo

sorbatas) (¥) laipsnis (**): 990 g/kg

(*) Taikant 89 straipsnio 3 dalj 6 produkty tipui priskirto kalio sorbato patvirtinimo data yra 2023 m. vasario 1 d.

(**) Sioje skiltyje nurodytas grynumas — tai maziausias jvertintos veikliosios medziagos grynumo laipsnis. Rinkai pateikiamame produkte
esanti veiklioji medziaga gali bati tokio paties arba kitokio grynumo, jei jrodyta, kad ji techniniu poZitiriu yra lygiaverté jvertintai
veikliajai medziagai.“
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KOMISIJOS IGYVENDINIMO REGLAMENTAS (ES) 2021/808
2021 m. kovo 22 d.

dél maistiniams gyviinams skiriamy farmakologiskai aktyviy medziagy liekany analizés metody
veiksmingumo bei rezultaty aiskinimo ir dél méginiy émimo metody, kuriuo panaikinami
sprendimai 2002/657/EB ir 98/179/EB

(Tekstas svarbus EEE)

EUROPOS KOMISIJA,
atsizvelgdama j Sutartj dél Europos Sajungos veikimo,

atsizvelgdama | 2017 m. kovo 15 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamenta (ES) 2017/625 dél oficialios kontrolés ir
kitos oficialios veiklos, kuri vykdoma siekiant uZtikrinti maisto ir paary srities teisés akty bei gyviiny sveikatos ir gerovés,
augaly sveikatos ir augaly apsaugos produkty taisykliy taikyma, kuriuo i§ dalies keiciami Europos Parlamento ir Tarybos
reglamentai (EB) Nr. 999/2001, (EB) Nr. 396/2005, (EB) Nr. 1069/2009, (EB) Nr. 1107/2009, (ES) Nr. 1151/2012, (ES)
Nr. 652/2014, (ES) 2016/429 ir (ES) 2016/2031, Tarybos reglamentai (EB) Nr. 1/2005 ir (EB) Nr. 1099/2009 bei Tarybos
direktyvos 98/58EB, 1999/74/EB, 2007/43/EB, 2008/119/EB ir 2008/120/EB, ir kuriuo panaikinami Europos Parlamento
ir Tarybos reglamentai (EB) Nr. 854/2004 ir (EB) Nr. 882/2004, Tarybos direktyvos 89/608/EEB, 89/662/EEB, 90/425EEB,
91/496/EEB, 96/23[EB, 96/93/EB ir 97/78/EB bei Tarybos sprendimas 92/438/EEB (Oficialios kontrolés reglamentas) ('),
ypac i jo 34 straipsnio 6 dalj,

kadangi:

(1) Reglamentu (ES) 2017/625 nustatytos oficialios kontrolés ir kitos oficialios veiklos, kurig valstybiy nariy
kompetentingos institucijos vykdo siekdamos patikrinti, ar laikomasi Sajungos teisés akty, inter alia, maisto saugos
srityje visais gamybos, perdirbimo ir platinimo etapais, taisyklés. Jame nustatytos konkrecios medziagy, dél kuriy
naudojimo gali atsirasti lickany maiste ir paSaruose, oficialios kontrolés taisyklés, taip pat nustatomi bendrieji
meéginiy émimo, laboratoriniy analiziy ir tyrimy vykdant oficialia kontrole ir kita oficialia veikla metody
reikalavimai;

(2)  Komisijos sprendime 2002/657/EB () nustatyti analizés metody veiksmingumo ir tam tikry medziagy bei jy liekany
gyvy gyviny organizmuose ir gyviininés kilmés produktuose analizés rezultaty aiskinimo reikalavimai, o Komisijos
sprendime 98/179/EB (}) nustatytos i$samios méginiy, skirty tam tikry medziagy ir jy lickany gyvy gyviny
organizmuose ir gyviininés kilmés produktuose monitoringui vykdyti, oficialaus émimo taisyklés. Abu sprendimai
buvo priimti remiantis Tarybos direktyva 96/23[EB (%), kuri buvo panaikinta Reglamentu (ES) 2017/625.
Atsizvelgiant | naujus mokslo pokycius, tas taisykles reikéty atnaujinti ir jtraukti { Reglamente (ES) 2017/625
nustatytg oficialios kontrolés sistema;

(3)  pagal Sprendimo 2002/657[EB 1 straipsnio 2 dalj tas sprendimas netaikomas medziagoms, kurioms kituose
Sgjungos teisés aktuose nustatytos grieztesnés taisyklés. Sios medziagos yra maisto produktuose aptinkami
mikotoksinai, maisto produktuose aptinkami dioksinai ir dioksiny tipo polichlorintieji bifenilai (PCB) ir maisto
produktuose aptinkami $vinas, kadmis, gyvsidabris ir benzo(a)pirenas. Mikotoksinai maisto produktuose turi atitikti
reikalavimus, iSdéstytus Komisijos reglamente (EB) Nr. 401/2006 (°), nustatanciame éminiy émimo ir analizés
metodus, skirtus oficialiai mikotoksiny kiekio maisto produktuose kontrolei. Komisijos reglamentas (ES)
2017/644 (%), kuriuo nustatomi éminiy émimo ir analizés metodai, taikomi vykdant dioksiny, dioksiny tipo PCB ir

() OLL95,201747,p.1.

() 2002 m. rugpjicio 14 d. Komisijos sprendimas 2002/657/EB dél Tarybos direktyvos 96/23/EB nuostaty dél analizés metody
tinkamumo ir rezultaty aiskinimo jgyvendinimo (OL L 221, 2002 8 17, p. 8).

() 1998 m. vasario 23 d. Komisijos sprendimas 98/179/EB, nustatantis i§samias méginiy, skirty tam tikry medziagy ir jy likuciy gyvuose
gyvinuose ir gyvininés kilmés produktuose monitoringui vykdyti, oficialaus émimo taisykles (OL L 65, 1998 3 5, p. 31).

() 1996 m. balandzio 29 d. Tarybos direktyva 96/23/EB dél kai kuriy medziagy ir jy likuciy gyvuose gyviinuose ir gyvininés kilmeés
produktuose monitoringo priemoniy, panaikinanti Direktyvas 85/358/EEB ir 86/469/EEB bei Sprendimus 89/187/EEB ir 91/664 EEB
(OLL 125,1996 5 23, p. 10).

() 2006 m. vasario 23 d. Komisijos reglamentas (EB) Nr. 401/2006, nustatantis éminiy émimo ir analizés metodus, skirtus oficialiai
mikotoksiny kiekio maisto produktuose kontrolei (OL L 70, 2006 3 9, p. 12).

() 2017 m. balandzio 5 d. Komisijos reglamentas (ES) 2017/644, kuriuo nustatomi éminiy émimo ir analizés metodai, taikomi vykdant
dioksiny, dioksiny tipo PCB ir ne dioksiny tipo PCB koncentracijos tam tikruose maisto produktuose kontrolg, ir panaikinamas
Reglamentas (ES) Nr. 589/2014 (OLL 92,2017 4 6, p. 9).
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ne dioksiny tipo PCB koncentracijos tam tikruose maisto produktuose kontrolg, taikomas dioksiny ir dioksiny tipo
PCB atveju. Méginiy émimo ir analizés vykdant oficialig $§vino, kadmio, gyvsidabrio ir benzo(a)pireno maisto
produktuose kontrole nuostatos yra isdéstytos Komisijos reglamente (EB) Nr. 333/2007 ());

(4)  siekiant aiskumo ir teisinio tikrumo, nuostatas, taikomas farmakologiskai aktyviy medziagy méginiy émimui ir
analizei, tikslinga sujungti j vieng teisés aktg, kaip maisto produktuose esan¢iy mikotoksiny, dioksiny, dioksiny tipo
PCB, $vino, kadmio, gyvsidabrio ir benzo(a)pireno atveju;

(5)  todél sprendimai 98/179/EB ir 2002/657 [EB turéty bati panaikinti ir pakeisti $iuo reglamentu;

(6)  pagal Europos Parlamento ir Tarybos reglamentg (EB) Nr. 1831/2003 (%) kokcidiostatai ir histomonostatai gali biiti
naudojami kaip pasary priedai, todél Komisijos reglamentas (EB) Nr. 152/2009 (°), kuriuo nustatomi oficialiai
pasary kontrolei taikytini Bendrijos éminiy émimo ir analizés metodai, yra taikomas analizuojant jy kiekj pasaruose.
Tadiau $is reglamentas turéty bati taikomas, kai pasarai analizuojami atliekant tolesnius veiksmus tikrinant
reikalavimy neatitinkanciy méginiy $altinj jtariamo ar nustatyto taikytiny farmakologiskai aktyviy medziagy, kurias
leidZiama naudoti veterinariniuose vaistuose ar kaip pasary priedus, naudojimo ar liekany Sajungos taisykliy arba
draudziamy ar neleidZiamy naudoti farmakologiskai aktyviy medziagy naudojimo ar liekany Sgjungos taisykliy
nesilaikymo atvejais;

(7)  siekiant uztikrinti oficialios farmakologiskai aktyviy medziagy liekany kontrolés ir kitos oficialios veiklos testinumg
ir siekiant i$vengti poreikio pakartotinai validuoti visus metodus i§ karto, metodai, kurie buvo validuoti iki io
reglamento jsigaliojimo dienos, gali biti toliau taikomi ribotg laikotarpi, laikantis Sprendimo 2002/657/EB I priedo
2 ir 3 punkty reikalavimy. Todél tikslinga valstybéms naréms suteikti pakankamai laiko Siame reglamente
nustatytiems reikalavimams pritaikyti visiems analizés metodams;

(8)  siame reglamente nustatytos priemonés atitinka Augaly, gyviiny, maisto ir pasary nuolatinio komiteto nuomong,

PRIEME S| REGLAMENTA;:

1 straipsnis

Dalykas ir taikymo sritis

Siuo reglamentu nustatomos farmakologiskai aktyviy medziagy liekany gyvy maistiniy gyviiny organizmuose, jy kiino
dalyse ir skysciuose, ekskrementuose, audiniuose, gyvininiuose produktuose, $alutiniuose gyviininiuose produktuose,
pasaruose ir vandenyje analizés metody, naudojamy méginiams imti ir laboratoriniam tyrimui atlikti, taisyklés. Jame taip
pat nustatytos $iy laboratoriniy tyrimy analitiniy rezultaty aiskinimo taisyklés.

Sis reglamentas taikomas oficialiai kontrolei, kuria siekiama patikrinti, ar laikomasi reikalavimy dél farmakologiskai aktyviy
medziagy liekany buvimo.

() 2007 m. kovo 28 d. Komisijos reglamentas (EB) Nr. 333/2007, kuriuo nustatomi méginiy émimo ir analizés metodai vykdant
mikroelementy ir perdirbant maistg susidaranciy tersaly koncentracijos maisto produktuose kontrolg (OL L 88, 2007 3 29, p. 29).

() 2003 m. rugséjo 22 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (EB) Nr. 1831/2003 dél priedy, skirty naudoti gyviiny mityboje (OL
L 268,2003 10 18, p. 29).

(®) 2009 m. sausio 27 d. Komisijos reglamentas (EB) Nr. 152/2009, nustatantis oficialiai pasary kontrolei taikytinus Bendrijos éminiy
émimo ir analizés metodus (OL L 54, 2009 2 26, p. 1).
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2 straipsnis
Terminy apibréZtys

Siame reglamente vartojamy terminy apibréztys nustatytos Komisijos deleguotojo reglamento (ES) 2019/2090 ()
2 straipsnyje, Komisijos reglamente (ES) 2019/1871 ("), Europos Parlamento ir Tarybos reglamento (EB) Nr. 470/2009 ()
2 straipsnyje ir Tarybos reglamente (EEB) Nr. 315/93 (V).

Kity vartojamy terminy apibréztys:

1) absoliucioji i$gava — analités analizés proceso galutinio etapo iSeiga, padalyta i§ analités kiekio pirminiame méginyje,
iSreiksta procentais;

2) tikslumas — tyrimo rezultato ir priimtinos tikrosios pamatinés vertés panaumas, nustatomas nustacius teisinguma ir
glauduma (*%);

3) pirmosios rusies klaida — tikimybé, kad istirtas méginys yra neigiamas, nors buvo gautas teigiamas matavimo
rezultatas;

4)  analité — analizuojamos sistemos komponentas;

5) leidziama naudoti medziaga — farmakologiskai aktyvi medzZiaga, kurig leidZiama naudoti maistiniams gyviinams pagal
Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/82/EB (¥*);

6) antrosios riisies klaida — tikimybé, kad istirtas méginys yra teigiamas, nors buvo gautas neigiamas matavimo rezultatas;
7)  sistemingoji paklaida — skirtumas tarp apskaiciuotosios tyrimy rezultato vertés ir priimtinos pamatinés vertés;

8) kalibravimo etalonas — atsekama matavimy nuoroda, kuria isreiskiamas dominancios medziagos kiekis, jo verte
susiejus su pamatine baze;

9) sertifikuotoji pamatiné medziaga (SPM) — pamatiné medziaga, prie kurios pridedami igaliotosios jstaigos i§duoti
dokumentai, kuriuose, taikant galiojancias procediiras, pateikiama viena ar daugiau nurodyty savybiy verCiy ir susijes
neapibréztumas bei susietumas (*°);

10) kochromatografija — metodas, pagal kurj nezZinoma medziaga dedama ant chromatografinio padéklo kartu su vienu ar
daugiau Zinomy junginiy, tikintis, kad nezinomy ir Zinomy medZziagy santykiné elgsena padés nustatyti nezinoma
medZiaga;

11) jungtinis lyginamasis tyrimas — to (-y) paties (-iy) méginio (-iy) analizavimas tuo padiu metodu norint nustatyti to
metodo veiksmingumo poZzymius skirtingose laboratorijose; tokiu tyrimu galima apskaiciuoti atsitikting matavimo
paklaida ir laboratorijos sistemingaja paklaida;

(*) 2019 m. birzelio 19 d. Komisijos deleguotasis reglamentas (ES) 2019/2090, kuriuo Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES)
2017/625 papildomas jtariamo ar nustatyto taikytiny farmakologiskai aktyviy medziagy, kurias leidZziama naudoti veterinariniuose
vaistuose ar kaip pasary priedus, naudojimo ar liekany Sajungos taisykliy arba draudziamy ar neleidZiamy naudoti farmakologiskai
aktyviy medziagy naudojimo ar liekany Sajungos taisykliy nesilaikymo atvejais (OLL 317, 2019 12 9, p. 28).

(") 2019 m. lapkric¢io 7 d. Komisijos reglamentas (ES) 2019/1871 dél gyvaniniuose maisto produktuose aptinkamy neleidZiamy
farmakologiskai aktyviy medziagy kontrolés atskaitos tasky, kuriuo panaikinamas Sprendimas 2005/34/EB (OL L 289, 2019 11 8,
p- 41).

(") 2009 m. geguzés 6 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (EB) Nr. 470/2009, nustatantis Bendrijos farmakologiskai aktyviy
medziagy leistiny liekany kiekiy nustatymo gyvininés kilmeés maisto produktuose tvarka, panaikinantis Tarybos reglamenta (EEB)
Nr. 2377/90 ir i§ dalies keiciantis Europos Parlamento ir Tarybos direktyvq 2001/82/EB ir Europos Parlamento ir Tarybos reglamenta
(EB) Nr. 726/2004 (OL L 152, 2009 6 16, p. 11).

(") 1993 m. vasario 8 d. Tarybos reglamentas (EEB) Nr. 315/93, nustatantis Bendrijos procedairas dél maisto tersaly (OLL 37,1993 213,
p- 1).

() 1SO 3534-1: 2006 ,Statistika. Aiskinamasis Zodynas ir simboliai. 1 dalis. Bendrieji statistikos terminai ir tikimybiy terminai“
(1 skyrius).

() 2001 m. lapkricio 6 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/82/EB dél Bendrijos kodekso, reglamentuojancio veterinarinius
vaistus (OL L 311, 2001 11 28, p. 1).

(') JCGM 200:2008, International vocabulary of metrology — Basic and general concepts and associated terms (VIM), Third Edition 2008
(Tarptautinis metrologijos Zodynas — Pagrindinés ir bendrosios savokos ir susij¢ terminai (VIM), treciasis leidimas, 2008 m.): https:/|
www.iso.org/sites[JCGM/VIM-JCGM200.htm (Chapter 5 Measurement standards (Etalons) (5 skyrius. Matavimo etalonai).


https://www.iso.org/sites/JCGM/VIM-JCGM200.htm
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12) patvirtinamasis metodas — metodas, suteikiantis visg ar papildoma informacija, pagal kurig galima neabejotinai
identifikuoti medziaga, o prireikus nustatyti jos kiekj vienu i$ $iy budy:

a) esant didZiausiai leidZiamai liekany koncentracijai arba didZiausiai leidZiamy naudoti medziagy koncentracijai;

b) uzdrausty arba neleidziamy naudoti medziagy, kuriy kontrolés atskaitos taskas (KAT) nustatytas, koncentracijai
esant lygiai kontrolés atskaitos taskui;

) esant kiek praktiskai jmanoma mazesnei draudziamos arba neleidziamos naudoti medZiagos, kurios kontrolés
atskaitos taskas nenustatytas, koncentracijai;

13) aprépties faktorius (k) — skaicius, kuriuo iSreiskiamas pageidaujamas pasikliovimo lygis ir kuris siejamas su i$pléstine
matavimo neapibréztimi;

14) patvirtinimo sprendimo riba (CCa) — riba, kurig pasiekus arba virsijus galima pirmosios risies klaidos patikimumu
spresti, kad méginys yra teigiamas, o verté 1 — a reiskia statistinj patikimuma procentais, kad buvo virsyta leistina riba;

15) atrankinés patikros aptikimo geba (CCp) — maZiausias analités kiekis, kurj su f paklaidos tikimybe galima aptikti arba
nustatyti meginyje:

a) draudziamy arba neleidziamy naudoti veikliyjy medziagy atveju CCf yra tokia maziausia koncentracija, kuriai
esant tuo metodu 1 — [ statistiniu patikimumu galima aptikti arba nustatyti méginius, kuriuose yra draudziamy ar
neleidziamy naudoti medziagy liekany;

b) leidZiamy naudoti medziagy atveju CCP yra tokia koncentracija, kuriai esant tuo metodu 1 — B statistiniu
patikimumu galima aptikti maZesne nei ribinis leistinas kiekis koncentracija;

16) sodrinta méginio medziaga — méginys, i kurj pridétas tam tikras Zinomas kiekis analités, kurig reikia aptikti arba
nustatyti;

17) tarplaboratorinis lyginamasis tyrimas — to (-y) paties (-iy) méginio (-iy) tyrimy organizavimas, atlikimas ir jvertinimas
dviejose ar daugiau laboratorijy i§ anksto nustatytomis sglygomis tyrimo tinkamumui nustatyti, atliekamas kaip
jungtinis lyginamasis arba tyrimo kokybés patikrinimo tyrimas;

18) vidinis etalonas (VE) — méginyje nesanti medziaga, kurios fizinés ir cheminés savybés yra kiek jmanoma panasesnés i
tos analités, kurig reikia identifikuoti ir kurios kiekj reikia nustatyti;

19) dominantis lygis — medziagos ar analités koncentracija méginyje, kuri yra svarbi nustatant medziagos atitikimga teisés
akty reikalavimams, kiek tai susije su:

a) didziausia leidziama lickany koncentracija arba didZiausia leidZiamy naudoti medZiagy koncentracija pagal
Komisijos reglamenta (EB) Nr. 124/2009 (V) ir Komisijos reglamenta (ES) Nr. 37/2010 (*%);

b) uzdrausty arba neleidZziamy naudoti medziagy, kuriy kontrolés atskaitos taskas nustatytas pagal Reglamenta (ES)
2019/1871, kontrolés atskaitos tasku;

¢) kiek praktiskai jmanoma maZesne draudziamos arba neleidziamos naudoti medziagos, kurios kontrolés atskaitos
taskas nenustatytas, koncentracija;

20) Zemiausiasis kalibruotas lygis (ZKL) — maziausia koncentracija, kuriai esant matavimo sistema buvo sukalibruota;
21) matrica — medziaga, i§ kurios paimamas méginys;

22) matricos poveikis — analizés reakcijos skirtumas tarp tirpiklyje iStirpusio etalono ir matricg atitinkancio etalono be
pataisos naudojant vidinj etalong arba su pataisa naudojant vidinj etalona;

(") 2009 m. vasario 10 d. Komisijos reglamentas (EB) Nr. 1242009, nustatantis didZiausig leidZziama kokcidiostaty arba histomonostaty
koncentracija maisto produktuose, atsirandancig dél nei$vengiamy $iy medziagy liekany netiksliniuose pasaruose (OL L 40,
2009211, p. 7).

(**) 2009 m. gruodzio 22 d. Komisijos reglamentas (ES) Nr. 37/2010 dél farmakologiskai aktyviy medziagy, jy klasifikacijos ir didziausios
leidZiamosios koncentracijos gyviininiuose maisto produktuose (OL L 15, 2010 1 20, p. 1).
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23) matricg atitinkantis etalonas — tus¢ioji analités neturinti matrica, j kuria, esant tam tikram koncentracijos verciy
intervalui, po méginio apdorojimo pridedama analités;

24) matrica sodrintas etalonas — tuscioji analités neturinti matrica, kuri prie§ ekstrahavimg tirpikliu ir méginiy apdorojima
analités prisodrinama esant jvairioms koncentracijoms;

25) matuojamasis dydis — konkretus matuojamas dydis;

26) matavimo neapibréztis — su matavimo rezultatu susijes ne neigiamas parametras, kuriuo apibiidinama verciy, kurias
galima pagristai priskirti matuojamam dydziui, sklaida, remiantis naudojama informacija;

27) veiksmingumo kriterijai — veiksmingumo poZymio reikalavimai, pagal kuriuos galima spresti, ar analizés metodas yra
tinkamas numatomam naudojimui ir ar jj taikant gaunami patikimi rezultatai;

28) glaudumas — nepriklausomy tyrimy rezultaty, gauty pagal nurodytas salygas, pana§umas, iSreiskiamas kaip tyrimo
rezultaty standartinis nuokrypis arba variacijos koeficientas;

29) kokybinis metodas — toks analizés metodas, kuriuo medziaga arba medziagy grupé aptinkama arba identifikuojama
pagal jos chemines, biologines ar fizines savybes;

30) kiekybinis metodas — toks analizés metodas, kuriuo medziagos kiekis ar masés dalis nustatomi taip, kad juos bty
galima i§reiksti atitinkamy vienety skaitmenine verte;

31) iSgava — pagal iSgava pakoreguotas analités kiekis, padalytas i§ sodrintos analités kiekio matricos méginyje, iSreikstas
procentais;

32) iSgavos pataisa — vidiniy etalony naudojimas, matricos kalibravimo kreivés naudojimas, taip pat iSgavos pataisos
koeficiento naudojimas ir $iy metody derinys;

33) pamatiné medZiaga — pakankamai vienalyté ir stabili vienos ar keliy nurodyty savybiy atzvilgiu medziaga, kuri, kaip
nustatyta, yra tinkama naudoti matavimo procese arba tiriant vardines savybes (**).

34) santykinis matricos poveikis — analizés reakcijos skirtumas tarp tirpiklyje istirpusio etalono ir matricg atitinkancio
etalono be pataisos naudojant vidinj etalong arba su pataisa naudojant vidinj etalona;

35) pakartojamumas — glaudumas sglygomis, kai praéjus nedideliam laiko tarpui toje pacioje laboratorijoje tas pats
operatorius, taikydamas tg patj metods, tyrimui naudodamas tapacius meéginius ir ta pacig jranga, gauna atskiry
tyrimy rezultatus;

36) atkuriamumas - glaudumas salygomis, kuriomis tyrimy rezultatai gaunami skirtingose laboratorijose, dirbant
skirtingiems operatoriams, naudojant skirtingg jranga, taikant tg patj metoda ir tiriant tapacius méginius (*°);

37) atsparumas — analizés metodo jautrumas eksperimentiniy salygy, kurioms esant metoda galima taikyti pagal
nurodymus arba su nurodytais nedideliais pakeitimais, pokyciams;

38) atrankinis metodas — tyrimo metodas, naudojamas tikrinti medZiagas ar medziagy klase dominanciu lygiu;

39) atrankinés patikros tiksliné koncentracija (STC) — uz CCP mazZesné arba jai lygi koncentracija, kuriai esant atlikus
atrankinj matavima méginys laikomas galimai abejotinu ,teigiamu atrankinés patikros rezultatu” ir dél to atlickamas
patvirtinamasis tyrimas;

40) atrankumas — metodo geba i$skirti matuojamg analite ir kitas medZiagas;

41) vienos laboratorijos tyrimas arba vietinis validavimas — analitinis tyrimas, kurj atlieka viena laboratorija, taikydama
vieng metodg tai paciai arba skirtingoms tirlamosioms medziagoms tirti skirtingomis salygomis ir pagristai ilgais
laiko tarpais;

(") Maisto kodekso komisija, Jungtiniy Tauty Maisto ir Zemés Gikio organizacija, Pasaulio sveikatos organizacija, ,Analiziy terminijos
gairés* (CAC/GL 72-2009).

(*) ISO 5725-1:1994 ,Matavimo metody tikslumas (teisingumas ir glaudumas) ir jvertinimo rezultatai. 1 dalis. Bendrieji principai ir
apibrézimai* (3 skyrius).
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42) etalono pridéjimo metodas — procediira, pagal kurig viena méginio dalis analizuojama tokia, kokia yra, o j kitas
tiriamgasias dalis pries analiz¢ pridedamas tam tikras Zinomas kiekis etaloninés analités;

43) etaloniné analité — Zinomos ir patvirtintos sudéties bei grynumo analité, skirta naudoti kaip analizés etalonas;
44) medziaga — pastovios sudéties medZiaga, kuriai biidingos ja sudarancios dalys ir tam tikros fizinés savybés;
45) tiriamoji dalis — i§ méginio paimtas medziagos kiekis atlikti tyrimg ar steb¢jima;

46) teisingumas — didelés tyrimy rezultaty serijos vertés vidurkio panasumas i priimting pamating verte;

47) vienetai — standarte ISO 80000 (*') ir Direktyvoje 80/181/EEB (*) aprasyti vienetai;

48) validavimas — jrodymas istiriant ir akivaizdziy jrodymy to, kad yra jvykdyti atitinkami tam tikros naudojimo paskirties
reikalavimai (*%), pateikimas atliekant vienos laboratorijos arba jungtinj lyginamajj tyrima;

49) atkuriamumas laboratorijoje arba tarpinis glaudumas (vidinis atkuriamumas) — matavimo glaudumas vienos
laboratorijos salygomis konkrecioje laboratorijoje.

3 straipsnis

Analizés metodai

Valstybés narés uztikrina, kad pagal Reglamento (ES) 2017/625 34 straipsnj paimti méginiai biity analizuojami taikant
metodus, atitinkancius Siuos reikalavimus:

1) jie yra dokumentuoti tyrimy instrukcijose, pageidautina pagal standarto ISO 78-2:1999 ,Chemija. Standarty sandara.
2 dalis. Cheminés analizés metodai (**)* priedus;

2) jie atitinka $io reglamento I priedo 1 skyriuje nustatytus analizés metody veiksmingumo kriterijus ir kitus reikalavimus;
3) jie buvo validuoti pagal $io reglamento I priedo 2 ir 4 skyriuose nustatytus reikalavimus;

4) jie leidzia uztikrinti Reglamente (ES) 2019/1871 nustatyty kontrolés atskaitos tasky taikyma, nustatyti draudziamy ir
neleidziamy naudoti medziagy buvima ir uZztikrinti, kad baty laikomasi didZiausiy leidZiamyjy koncentracijy (DLK),
nustatyty remiantis Reglamentu (EEB) Nr. 315/93 ir Reglamentu (EB) Nr. 124/2009, ir didZiausiy leidziamyjy liekany
koncentracijy (DLLK), nustatyty remiantis reglamentais (EB) Nr. 1831/2003 ir (EB) Nr. 470/2009.

4 straipsnis

Kokybés kontrolé

Valstybés narés uztikrina pagal Reglamenta (ES) 2017/625 atlikty tyrimy rezultaty kokybe, visy pirma stebédamos tyrimus
arba kalibravimo rezultatus pagal standartg ISO/IEC 17025:2017 ,Tyrimy, bandymy ir kalibravimo laboratorijy
kompetencijai keliami bendrieji reikalavimai“ ir pagal kokybés kontrolés atliekant jprasting analizg reikalavimus, nustatytus
Sio reglamento I priedo 3 skyriuje.

(*) 1SO 80000-1:2009 ,Dydziai ir vienetai. 1 dalis. Bendrieji dalykai“ ([vadas).

(*») 1979 m. gruodzio 20 d. Tarybos direktyva 80/181/EEB dél valstybiy nariy jstatymy, susijusiy su matavimo vienetais, suderinimo ir
Direktyvos 71/354/EEB panaikinimo (OL L 39, 1980 2 15, p. 40).

(**) ISOJIEC 17025:2017 ,Tyrimy, bandymy ir kalibravimo laboratorijy kompetencijai keliami bendrieji reikalavimai“ (3 skyrius).

(*) 1SO 78-2:1999 ,Chemija. Standarty sandara. 2 dalis. Cheminés analizés metodai“ (priedai).
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5 straipsnis
Rezultaty aiskinimas
1. Analizés rezultatas laikomas teigiamu, jei jis yra lygus patvirtinimo sprendimo ribai (CCa) arba ja virsija.

2. Leidziamy naudoti medziagy, kuriy DLLK ir DLK nustatytos, patvirtinimo sprendimo riba (CCa) yra koncentracija,
kurig pasiekus arba virsijus galima 1 — a skaitinés vertés statistiniu patikimumu nustatyti, kad buvo vir$yta leistina riba.

3. Neleidziamy naudoti, draudziamy medziagy arba leidZiamy naudoti medziagy, kuriy DLLK ir DLK konkre¢iose
rasyse arba produkte nebuvo nustatytos, patvirtinimo sprendimo riba (CCa) yra Zemiausias koncentracijos lygis, kuriam
esant 1 — a skaitinés vertés statistiniu patikimumu biity galima teigti, kad esama batent tos analités.
4. Neleidziamy naudoti arba uzdrausty farmakologiskai aktyviy medziagy pirmosios rusies klaida yra ne didesné kaip
1 %. Visy kity medziagy pirmosios risies klaida yra ne didesné kaip 5 %.

6 straipsnis

Méginio émimo metodai

Valstybés narés uztikrina, kad méginiai bty imami, tvarkomi ir Zenklinami pagal $io reglamento II priede nustatytus
i§samius méginiy émimo metodus.

7 straipsnis

Panaikinimas ir pereinamojo laikotarpio priemonés

Sprendimai 2002/657EB ir 98/179/EB panaikinami nuo $io reglamento jsigaliojimo dienos.

Tadiau iki 2026 m. birZelio 10 d. Sprendimo 2002/657EB I priedo 2 ir 3 punktuose nustatyti reikalavimai toliau taikomi
metodams, kurie buvo validuoti iki $io reglamento isigaliojimo dienos.

8 straipsnis
Isigaliojimas

Sis reglamentas jsigalioja dvidesimta dieng po jo paskelbimo Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje.

Sis reglamentas privalomas visas ir tiesiogiai taikomas visose valstybése narése.

Priimta Briuselyje 2021 m. kovo 22 d.

Komisijos vardu
Pirmininké
Ursula VON DER LEYEN
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I PRIEDAS

1 SKYRIUS
ANALIZES METODU VEIKSMINGUMO KRITERIJAI IR KITI REIKALAVIMAI
1.1. Atrankiniy metody reikalavimai

1.1.1.  Tinkamy atrankiniy metody kategorijos

Kaip tinkami atrankiniai metodai taikomi kokybiniai, pusiau kiekybiniai arba kiekybiniai metodai.

1.1.2.  Biologiniy, biocheminiy arba fiziniy ir cheminiy atrankiniy metody reikalavimai

Draudziamy ar neleidziamy naudoti medziagy CCp yra kiek praktiskai jmanoma mazesné ir bet kuriuo atveju
maZesné uz cheminiy medziagy, kuriy kontrolés atskaitos taskai (KAT) nustatyti pagal Reglamentg (ES)
2019/1871, KAT.

Leidziamy naudoti farmakologiskai aktyviy medziagy CC[ yra maZesné uz DLLK arba DLK.

Atrankinei patikrai galima naudoti tik tokius analizés metodus, kurie yra validuoti ir kuriy neteisingy sprendimy
dél neigiamo rezultato koeficientas yra ne didesnis kaip 5 % (antrosios riiSies klaida), o tai patvirtina dokumentai,
kuriuos galima patikrinti. Jei gaunamas abejotinas teigiamas rezultatas, jis patikrinamas patvirtinamuoju metodu.

Kiekybiniai atrankos metodai, naudojami ir atrankinei patikrai, ir patvirtinimui, atitinka tuos pacius tikslumo,
intervalo ir glaudumo reikalavimus, kaip aprasyta 1.2.2.1 ir 1.2.2.2 skirsniuose.

1.2. Patvirtinamyjy metody reikalavimai

1.2.1.  Specialieji patvirtinamyjy metody reikalavimai

Draudziamy arba neleidZiamy naudoti medziagy CCa yra mazesné kiek praktiskai jmanoma. Draudziamy arba
neleidziamy naudoti medziagy, kuriy KAT nustatytas pagal Reglamenta (ES) 2019/1871, CCa yra maZesné uz
kontrolés atskaitos taskg arba jam lygi.

Leidziamy naudoti medziagy CCa yra didesné nei DLLK arba DLK, bet kuo artimesné.

Patvirtinimui galima naudoti tik tokius analizés metodus, kurie yra validuoti ir kuriy neteisingy sprendimy dél
teigiamo rezultato koeficientas (pirmosios rusies klaida) yra ne didesnis kaip 1 % draudziamy ar neleidZziamy
naudoti medziagy arba ne didesnis kaip 5 % leidZiamy naudoti medziagy atveju.

Taikant patvirtinamuosius metodus gaunama informacijos apie struktiiring cheming analités sandara. Todél vien
chromatografine analize pagristy patvirtinamyjy metody, nenaudojant spektrografinés masés detekcijos, netinka
taikyti kaip draudziamy ar neleidZiamy naudoti farmakologiskai aktyviy medziagy patvirtinamyjy metody. Jeigu
masiy spektrometrija netinkama leidZiamoms naudoti medziagoms, galima taikyti kitus metodus, pvz., HPLC-
DAD ir -FLD arba jy derinij.

Kai reikalaujama pagal patvirtinamajj metoda, tinkamo vidinio etalono pridedama i tiriamaja dalj pradedant
isskyrimo procediira. Naudojamos stabiliais izotopais Zymétos analités formos, kurios ypac tinka spektrometrinei
masés detekcijai, arba labai panasios i analite sandaros analoginiai junginiai (atsiZvelgiant i tai, kuriuos lengviau
gauti). Kai tinkamu vidiniu etalonu naudotis negalima, pageidautina, kad analités identifikacija biity patvirtinta
kochromatografija ('). Tokiu atveju gaunama tik viena smailé, o padidintas smailés aukstis (arba plotas) atitinka
pridétos analités kieki. Jei tai nejmanoma, naudojami matrica atitinkantys etalonai arba matrica sodrinti etalonai.

(") Kochromatografija — tai procediira, kurig taikant méginio ekstraktas prie§ chromatografavimo etapus padalijamas i dvi dalis. Viena
dalis ekstrakto chromatografuojama. Antra dalis sumaiSoma su etalonine analite, kurios kiekj ir reikia i§matuoti. Tuomet $is misinys
taip pat chromatografuojamas. Etaloninés analités pridedama mazdaug tiek, kiek jo turéty bati ekstrakte. Kochromatografija
naudojama norint geriau identifikuoti analite taikant chromatografijos metodika, ypa¢ tuomet, kai negalima naudotis jokiu tinkamu
vidiniu etalonu.
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1.2.2.

1.2.2.1.

1.2.2.2.

1.2.3.

Bendrieji patvirtinamyjy metody veiksmingumo kriterijai

Teisingumas pagal iSgava

Atliekant pakartoting sertifikuotosios pamatinés medziagos analize, eksperimentiniu bidu nustatytos pagal iSgava
pakoreguotos vidutinés masés dalies nuokrypis nuo patvirtintos vertés atitinka maZiausius teisingumo intervalus,
nurodytus 1 lenteléje.

1 lentelé

MaZiausiasis kiekybiniy metody teisingumas

Masés dalis Intervalas

< 1 pglkg Nuo 50 % iki +20 %

Nuo > 1 pg/kg iki 10 pg/kg

Nuo -30 % iki +20 %

> 10 pg/kg Nuo -20 % iki +20 %

Jei néra sertifikuoty pamatiniy medziagy, priimtina, kad matavimy teisingumas biity vertinamas kitais badais,
pvz., naudojant medziagas su tarplaboratoriniuose lyginamuosiuose tyrimuose priskirtomis vertémis arba |
tus¢igjg matricg pridedant Zinomy analités (-iy) kiekiy.

Glaudumas

Daugiakartés pamatinés arba sodrintos medZiagos analizés variacijos koeficientas (VK) atkuriamumo
laboratorijoje salygomis turi nevir§yti Horvico lygtimi apskaiciuoto lygio. Taikoma tokia lygtis:

CV = 2(1—0,5 log C)
¢ia C yra masés dalis, iSreiksta skaiCiaus 10 laipsnio rodikliu (pvz., 1 mg/g = 10-3). Jei masés dalis yra mazZesné

kaip 120 pg/kg, taikant Horvico lygti gaunamos nepriimtinai didelés vertés. Todél didziausias leidziamas
variacijos koeficientas neturi bati didesnis uz 2 lenteléje pateiktas vertes.

2 lentelé

Priimtinas variacijos koeficientas

2021 5 21

Masés dalis

Atkuriamumo VK (proc.)

> 1000 pg/kg

16 (pritaikyta pagal Horvico lygtj)

> 120 pglkg-1 000 ug/kg

22 (pritaikyta pagal Horvico lygti)

10-120 pg/kg

25

30 *

<10 pglkg

* * Pateiktas VK (%) yra rekomendacija ir turéty bati kiek praktiskai jmanoma mazesnis.

Kai analizé atlieckama pakartojamumo sglygomis, variacijos koeficientas pakartojamumo salygomis turi biiti ne
didesnis nei du trecdaliai 2 lenteléje iSvardyty verciy.

Chromatografinio atskyrimo reikalavimai

Skysciy arba dujy chromatografijos atveju trumpiausia priimtina tiriamos (-y) analités (-iy) sulaikymo trukmé turi
bati dvigubai trumpesné uz tg sulaikymo trukme, kuri atitinka tu$¢io kapiliarinio vamzdelio tarj. Analités
sulaikymo trukmé ekstrakte turi atitikti kalibravimo etalono, matrica atitinkancio etalono arba matrica sodrinto
etalono sulaikymo trukme su + 0,1 minutés leidZziamu nuokrypiu. Jei taikoma greitoji chromatografija, kai
sulaikymo trukmé yra trumpesné nei 2 minutés, priimtinas mazesnis nei 5 % sulaikymo trukmés nuokrypis. Jeigu
naudojamas vidinis etalonas, analités chromatografinio sulaikymo trukmeés santykis su vidinio etalono sulaikymo
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trukme, t. y. analités santykiné sulaikymo trukmé, turi atitikti kalibravimo etalono, matrica atitinkancio etalono
arba matrica sodrinto etalono santyking trukme taikant 0,5 % didZiausia leidZiama nuokrypj dujy
chromatografijos atveju ir 1 % — skysciy chromatografijos atveju, taikant metodus, validuotus nuo $io reglamento
jsigaliojimo dienos.

1.2.4.  Specialieji masiy spektroskopijos veiksmingumo kriterijai

1.2.4.1. Spektrometriné masés detekcija
Spektrometriné masés detekcija atliekama taikant kai kurias i§ $iy galimybiy:
1) nuodugniojo skenavimo (NS) masés spektro registravima;
2) pasirinkty jony stebésena (PJS);
3) daugelio stadijy masiy spektrometrijos (MS®) metodus, pvz., pasirinktos reakcijos stebésena (PRS);

4) masiy spektrometrijos (MS) arba daugelio stadijy masiy spektrometrijos (MS") metody derinj su reikiamu
jonizavimu.

Tinka tiek mazos skiriamosios gebos masiy spektrometrija (MSGMS, naudojant vieneto masés skiriamaja geba),
tiek didelés skiriamosios gebos masiy spektrometrija (DSGMS), iskaitant, pvz., dvigubo fokusavimo sektoriy,
skriejimo laiko (SL) ir ,Orbitrap“ masiy spektrometrus.

Siekiant patvirtinti analités tapatumg atliekant didelés skiriamosios gebos masiy spektrometrijg (DSGMS), visy
diagnostiniy jony masés nuokrypis turi bati maZesnis nei 5 ppm (arba, jei m/z < 200, maZesnis nei 1 mDa).
Atsizvelgiant j tai, efektyvioji skiriamoji geba turéty biiti parenkama pagal paskirtj ir skirjamoji geba visame
masés diapazone esant 10 % minimumui paprastai turi bati didesné kaip 10 000 arba esant juostos plociui
pusiniame aukstyje (FWHM) — 20 000.

Kai masé spektroskopiskai nustatoma registruojant nuodugniojo skenavimo spektrg (tieck MSGMS, tick DSGMS),
tinkami tik diagnostiniai jonai, kuriy santykinis intensyvumas kalibravimo etalono, matricg atitinkancio etalono
arba matrica sodrinto etalono pamatiniame spektre yra didesnis kaip 10 %. Diagnostiniai jonai apima molekulinj
jona (jei yra), kurio intensyvumas sudaro = 10 % bazinés smailés, ir badingus skeveldrinius arba susidariusius
jonus.

Jono pirmtako atranka: kai masé spektroskopiskai nustatoma atliekant fragmentacija po jono pirmtako atrinkimo,
jono pirmtako atranka atliekama naudojant vieneto masés skiriamaja geba arba uz ja didesne skiriamaja geba.
Pasirinktas jonas pirmtakas yra molekulinis jonas, molekuliniams jonams badingi aduktai, budingi susidare jonai
arba vienas i§ jy izotopiniy jony. Jei jono pirmtako atrankos masiy atrankos intervalas siekia daugiau nei vieng
daltong (pvz., nuo duomeny nepriklausomo aptikimo atveju), metodas laikomas nuodugnaus skenavimo
patvirtinamaja analize.

Skeveldriniai ir susidare jonai: pasirinkti susidare arba skeveldriniai jonai yra diagnostiniai matuotos analités ir
(arba) produkto fragmentai. Jeigu jmanoma, neselektyvios pereigos (pvz., tropilio katijonas arba vandens
nuostoliai) nejtraukiamos. Diagnostiniy jony gausa nustatoma pagal integruoty ekstrahuoty jony
chromatogramy smailés plota arba aukstj. Tai taip pat taikoma, kai identifikavimui naudojami nuodugniojo
skenavimo matavimai. Visy diagnostiniy jony signalo ir triuksmo santykis (S/N) turi baiti ne maZesnis kaip trys su
vienu (3:1).

Santykinis intensyvumas: diagnostiniy jony santykinis intensyvumas (jony koeficientas), isreikstas gausiausio jono
intensyvumo procentine dalimi arba pereiga. Jony koeficientas turi biiti nustatomas lyginant spektrus arba
integruojant ekstrahuoty jony masés pédsaky signalus. Analités jony koeficientas, kuris turi bati patvirtintas, turi
atitikti tokiomis paciomis sglygomis iSmatuotus panasios koncentracijos matricg atitinkanciy etalony, matrica
sodrinty etalony arba etaloniniy tirpaly koeficientus, o santykinis nuokrypis neturi bati didesnis nei + 40 %.

Atliekant bet kokia masiy spektrometring analizg, turi biiti nustatomas bent vienas jony koeficientas. Parankiausia,
jei Sie jonai gaunami atlikus viena skenavima, taciau jonai taip pat gali baiti gaunami atliekant skirtingus to paties
jpurskimo skenavimus (t. y. nuodugnyjj skenavima ir fragmentacijos skenavima).
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1.2.4.2. Identifikavimas

Tinkamiems duomeny rinkimo rezimams ir vertinimo kriterijams parinkti turi bati naudojama identifikavimo
tasky sistema. Siekiant patvirtinti matricoje esanciy medziagy, kuriy DLLK nustatyta, tapatumg (leidZiamas
naudojimas), biitina nustatyti ne maziau kaip 4 identifikavimo taskus. Jeigu tai neleidZiamos naudoti arba
draudziamos medziagos, reikia nustatyti 5 identifikavimo taskus. Vienas taskas gali bati gaunamas atlikus
chromatografinj atskyrima. 3 lenteléje pateiktas kiekvienu i§ metody galimy gauti identifikavimo tasky skaicius.
Tam, kad reikiami identifikacijos taskai galéty bati patvirtinti, galima pridéti identifikavimo taskus, gautus taikant
skirtingus metodus.

1. Visos masés spektrometrinés analizés turi biiti derinamos su atskyrimo metodu, kuris parodo pakankama
atskyrimo galig ir atrankumg konkre¢iai taikymo sri¢iai. Tinkami atskyrimo metodai, be kita ko, yra skysciy ir
dujy chromatografija, kapiliariné elektroforezé ir superkritiné chromatografija. Analités, kurios sudétyje yra
izobaro arba izomero junginio, sulaikymo trukmeés priimtinumas (t. y. £ 0,5 % DC ir £ 1 % SC ir SSC) yra
privalomas jos tapatumui patvirtinti.

2. Maziausiam biitinam identifikavimo tasky skai¢iui surinkti galima derinti ne daugiau kaip tris atskirus
metodus.

3. Skirtingos jonizacijos basenos (pvz., elektrony jonizacija ir cheminé jonizacija) yra laikomos skirtingais

metodais.
3 lentelé
Identifikavimo taskai pagal metoda
Metodas Identifikavimo tagkai
Atskyrimas (DC, SC, SSC, KE metodai) 1
MSG-MS jonas 1
Jono pirmtako atranka esant < 0,5 Da masés intervalui 1 (netiesioginis)
MSG-MS* susidares jonas 1,5
DSG-MS jonas 1,5
DSG-MS* susidares jonas 2,5
4 lentelé

Konkrec¢iy identifikavimo tasky skai¢iaus metody ir metody deriniy pavyzdZiai (n - sveikas skaicius)

Metodas (-ai) Atskyrimas Jony skaicius Identifikavimo taskai
DC-MS (E] arba CJ) DC n 1+n
DC-MS (E] ir C)) DC 2 (E)) + 2 () 1+4=5
DC-MS (E] arba (J) 2 DC 2 (darinys A) + 2 (darinys B) 1+4=5
dariniai
SC-MS sC n (MS) 1+n
DC- arba SC-MS/MS DC arba SC 1 pirmtakas + 2 susidare jonai 1+1+2x1,5=5
DC- arba SC-MS/MS DC arba SC 2 pirmtakai + 2 susidare jonai 1+2+2x1,5=6
DC- arba SC-MS® DC arba SC 1 pirmtakas + 1 MS?susidargsjonas+1 | 1+1+1,5+1,5=5

MS? susidares jonas

DC- arba SC-DSGMS DC arba SC n 1+nx1,5
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DC- arba SC-DSGMS/MS DC arba SC 1 pirmtakas (<0,5 Da masés 1+1+25=45
intervalas) + 1 susidares jonas

DC- arba SC-DSGMS/MS DC arba SC 1 nuodugnaus skenavimo jonas + 1 1+1,5+25=5
DSGMS susidares jonas *

DC-ir SC-MS DCir SC 2 jonai (DCMS) + 1 jonas (SCMS) 1+1+2+1+1=6

* « Papildomy jono pirmtako atrankos identifikavimo tasky nenustatoma, jei $is jonas pirmtakas yra tas pats jonas (arba
aduktas ar izotopas), kaip ir DSGMS jonas, stebimas atliekant nuodugnuyji skenavima.

1.2.5.  Specialieji analités nustatymo naudojant skysciy chromatografijg ir taikant kitus aptikimo metodus, iSskyrus masiy
spektrometrijg, veiksmingumo kriterijai

Tik leidZziamy naudoti medZiagy atveju kaip alternatyva masiy spektrometrija pagristiems metodams, galima
taikyti $iuos metodus, jeigu laikomasi atitinkamy Siems metodams taikomy kriterijy:

1) aptikimo nuodugniojo skenavimo diody matrica spektrometrija (DDM), jeigu naudojama su ESC;
2) fluorescencinio aptikimo spektrometrijg, jeigu naudojama su ESC.

Vien skys¢iy chromatografija su UV/MS detekcija (vienas bangos ilgis) negali biiti taikomos kaip patvirtinamasis
metodas.

1.2.5.1. Nuodugniojo skenavimo diody matricos spektrometrijos veiksmingumo kriterijai
Laikomasi 1.2.3 skirsnyje nustatyty chromatografinio atskyrimo veiksmingumo kriterijy.

Absorbcijos maksimumas analités UV spektre turi biiti ties tomis paciomis bangos ilgio vertémis, kaip ir matricoje
esancio kalibravimo etalono; didZiausias leistinas nuokrypis priklauso nuo aptikimo sistemos skiriamosios gebos.
Aptikimo diody matrica atveju $is didZiausias leistinas nuokrypis paprastai yra * 2 nm. Tos vir§ 220 nm esancios
analités spektro dalys, kuriy dV1e]121 spektry santykiné absorbcija yra ne mazesné kaip 10 %, vizualiai nesiskiria nuo
kalibravimo etalono spektro. Sio kriterijaus reikalavimy laikomasi, jei yra vienodi maksimumai, o skirtumai tarp
abiejy spektry né viename taske néra didesni uz 10 % kalibravimo etalono absorbcijos. Jei naudojamasi
kompiuterizuota paieska bibliotekoje ir taikomas sulyginimas, oficialiyjy méginiy ir kalibravimo tirpalo spektro
duomeny atitiktis turi vir$yti ribinj atitikties koeficients. Sis koeficientas nustatomas atliekant kiekvienos analités
validavimo procesg, remiantis spektru, kuris atitinka toliau aprasytus kriterijus. Kontroliuojama spektro kaita
méginio matricos ir detektoriaus veikimo charakteristiky atzvilgiu.

1.2.5.2. Fluorescencinio aptikimo spektrometrijos veiksmingumo kriterijai
Turi bti laikomasi 1.2.3 skirsnyje nustatyty chromatografinio atskyrimo veiksmingumo kriterijy.

Suzadinimo ir emisijos bangy ilgiai pagal chromatografijos salygas parenkami taip, kad tusciy méginiy
ekstraktuose biity kuo labiau sumazintas interferuojanciy komponenty poveikis. Tarp suzadinimo ir emisijos
bangos ilgio turéty biiti ne maziau kaip 50 nanometry.

Tarp artimiausio smailés maksimumo chromatogramoje ir priskirtosios analités smailés ties 10 % analités smailés
maksimalaus aukscio turi bati maziausiai vienos visos smailés plocio tarpas.

Naudojama analizuoti molekuléms, kurios natiiraliai fluorescuoja, arba kurios fluorescuoja po transformavimosi
arba derivatizacijos.
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2 SKYRIUS
VALIDAVIMAS
2.1. Nustatomi analizés metody veiksmingumo poZymiai
Metodo validavimu jrodoma, kad analizés metodas atitinka tam tikriems veiksmingumo poZymiams taikomus
kriterijus. [vairiais kontrolés tikslais taikomi skirtingy kategorijy metodai. 5 lenteléje nurodoma, kokie
veiksmingumo poZzymiai tikrinami pagal kokio tipo metods; kiekvienas parametras i$samiau paaiskintas Siame
skirsnyje.
5 lentelé
Analizés metody klasifikacija pagal tuos veiksmingumo poZymius, kuriuos reikia nustatyti
Patvirtinimas Atrankiné patikra
Metodas .
. . . .. Pusiau . .
Kokybinis Kiekybinis Kokybinis Kiekybinis Kiekybinis
Medziagos A A, B A, B A, B A, B
Identifikavimas pagal 1.2 skirsnj X X
CCa X X
CCP - X X X
Teisingumas X X
Glaudumas X x) X
Santykinis matricos poveikis/ X X
absoliucioji isgava *

Atrankumas (specifiskumas) X X X X
Stabilumas * X b X X
Atsparumas X X X X

x: Validavimu turi bati jrodyta, kad veiksmingumo pozymiams keliami reikalavimai yra jvykdyti.

x) Taikant pusiau kiekybinius atrankinés patikros metodus, 1.2.2.2 skirsnyje nustatyty glaudumo reikalavimy jvykdyti nebitina.

Tac¢iau glaudumas nustatomas siekiant jrodyti metodo tinkamuma, kad biity i§vengta klaidingy sprendimy dél neigiamy analizés

rezultaty.

A: draudziamos arba neleidziamos naudoti medziagos

B: leidZiamos naudoti medziagos

# Jei matricoje esanciy anali¢iy stabilumo duomenys yra prieinami mokslinéje literatiiroje arba kitoje laboratorijoje, atitinkama
laboratorija $iy duomeny neturi nustatyti i§ naujo. TaCiau turimais tirpale esanciy anali¢iy stabilumo duomenimis galima
remtis tik tuo atveju, jeigu taikomos vienodos sglygos.

* Svarbu taikant MS metodus, siekiant validavimu jrodyti, kad laikomasi veiksmingumo pozZymiy reikalavimy. Santykinis
metodo matricos poveikis nustatomas tada, kai $is poveikis nebuvo jvertintas atliekant validavimo procediira. Absoliu¢ioji
metodo i$gava nustatoma, kai nenaudojamas vidinis etalonas arba matrica sodrintas kalibravimas.

2.2. Teisingumas, pakartojamumas ir atkuriamumas laboratorijoje

Siame skirsnyje pateikti validavimo procediiry pavyzdziai ir nuorodos. Gali biiti taikomi kiti biidai, kuriais
jrodoma, kad metodas atitinka veiksmingumo kriterijus, su salyga, kad jais pasiekiamas toks pat informacijos
lygis ir kokybé.
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2.2.1.  [prastinis validavimas
Skai¢iuojant parametrus jprastiniais metodais, reikia atlikti keletg atskiry eksperimenty. Reikia nustatyti kiekvieno
zymaus pokycio kiekvieng veiksmingumo pozymj (Zr. 2.4 skirsnj). Daugiaanalitiniais analizés metodais vienu
metu galima analizuoti keletg anali¢iy, jeigu panaikinta galin¢ios trukdyti interferencijos galimybé. Panasiu bidu
galima nustatyti keletg veiksmingumo poZymiy. Todél tam, kad biity kuo maziau darbo, patartina kuo labiau

sujungti eksperimentus (pvz., pakartojamumo ir atkuriamumo vienoje laboratorijoje su specifiskumu, tus¢iyjy
méginiy analizés patvirtinimo sprendimo ribai nustatyti ir specifiSkumo tyrimo).

2.2.1.1. Teisingumas remiantis sertifikuota pamatine medziaga

Pageidautina analizés metodo teisinguma nustatyti naudojant sertifikuota pamating medziaga (SPM). Si procediira
iSsamiai aprasyta standarte ISO 5725-4:1994 (3.

Toliau pateikiamas pavyzdys:

1) laikantis tyrimo taikant tam tikrg metoda nurodymy, iSanalizuojamos $esios SPM kopijos;
2) nustatomas kiekviename kopijy méginyje esancios analités kiekis;

3) apskaiciuojamas iy Sesiy kopijy vidurkis, standartinis nuokrypis ir variacijos koeficientas (%);

4) teisingumas apskai¢iuojamas padalinant nustatytg koncentracijos vidurkj i§ patvirtintos vertés (iSmatuotos
kaip koncentracija) ir padauginant i§ 100, kad rezultatas buty iSreikstas procentais.

Teisingumas (%) = (koncentracijos vidurkis, pakoreguotas pagal iSgava), x 100/pridétos analités kiekis.

2.2.1.2. Teisingumas, pagristas sodrintais méginiais

Jeigu sertifikuotos pamatinés medziagos néra, metodo teisingumas nustatomas eksperimentais, naudojant

sodrintg tuiciaja matrica, bent pagal $ig schema:

1) taikant metodus, kurie buvo validuoti nuo $io reglamento jsigaliojimo dienos, pasirenkama tus¢ioji medziaga
ir sodrinama, kai koncentracija yra:

a) 0,5 (%), 1,01ir 1,5 karto didesné uz KAT, arba

b) 0,1 (%), 1,0ir 1,5 karto didesné uz DLLK arba DLK leidZiamy naudoti medziagy atveju, arba

¢) 1,0, 2,0 ir 3,0 karto didesné uz leidZiamy naudoti medziagy (kuriy KAT buvo nustatytas) ZKL;
2) kiekvienu lygiu analiz¢ atliekama su $esiomis kopijomis;
3) méginiai i$analizuojami;
4) apskaiCiuojama nustatyta kiekvieno méginio koncentracija;

5) kiekvieno méginio teisingumas apskai¢iuojamas pagal toliau pateikta lygtj ir véliau kiekvienu koncentracijos
lygiu apskai¢iuojamas Sesiy rezultaty teisingumo vidurkis ir variacijos koeficientas.

Teisingumas (%) = koncentracijos vidurkis, pakoreguotas pagal iSgava, x 100/pridétos analités kiekis.

Leidziamy naudoti medZiagy atveju taikant metodus, kurie buvo validuoti iki $io reglamento taikymo pradzios
dienos, pakanka metodo teisingumg nustatyti naudojant 6 sodrintus méginius, 0,5, 1,0 ir 1,5 karto virSijant
DLLK arba DLK.

() ISO 5725-4:2020 ,Matavimo metody tikslumas (teisingumas ir glaudumas) ir jvertinimo rezultatai. 4 dalis. Pagrindiniai metodai
standartinio matavimo metodo teisingumui nustatyti“ (3 straipsnis).

() Jeigu neleidziamos farmakologiskai aktyvios medziagos validavimas, kai koncentracija yra 0,5 karto didesné uz KAT, yra nejmanomas,
0,5 karto didesne uz KAT koncentracijg galima pakeisti maziausia praktiskai pasiekiama koncentracija, nuo 0,5 iki 1,0 karto virsijancia
KAT.

() Jeigu konkrecios farmakologiskai aktyvios medziagos validavimas, kai koncentracija yra 0,1 karto didesné uz DLLK, yra nejmanomas,
0,1 karto didesn¢ uz KAT koncentracijg galima pakeisti maziausia praktiskai pasickiama koncentracija, nuo 0,1 iki 0,5 karto
virsijancia DLLK.
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2.2.1.3. Pakartojamumas

1. Taikant metodus, kurie buvo validuoti nuo 3io reglamento jsigaliojimo dienos, ruosiamas tos pacios
rusies identisky tus¢iyjy matricy méginiy rinkinys. Jie sodrinami analite, kad susidaryty tokia
koncentracija:

a) 0,5 (%), 1,0ir 1,5 karto didesné uz KAT;
b) 0,1 (), 1,0 ir 1,5 karto didesné uz DLLK arba DLK leidZiamy naudoti medziagy atveju;

o 1,0, 2,0 ir 3,0 karto didesné¢ uz neleidziamy naudoti arba draudZiamy medziagy, kurioms
netaikomas joks KAT, ZKL.

2. Kiekvienu lygiu analizé atliekama ne maZiau kaip su SeSiomis kopijomis.

3. Meéginiai iSanalizuojami.

4, Apskai¢iuojama nustatyta kiekvieno méginio koncentracija.

5. Nustatomas sodrinty méginiy koncentracijos vidurkis, standartinis nuokrypis ir variacijos koeficientas
(%).

6. Si procediira pakartojama maziausiai du kartus.

7. Apskaiciuojamas bendras koncentracijos vidurkis, standartiniai nuokrypiai (apskaiciuojant atskiry atvejy
standartinio nuokrypio kvadrato vidurkj ir i§ jo iStraukiant Saknj) ir sodrinty méginiy variacijos
koeficientai.

Leidziamy naudoti medziagy atveju taikant metodus, kurie buvo validuoti iki $io reglamento jsigaliojimo dienos,
pakanka pakartojamuma nustatyti naudojant sodrintas matricas, 0,5, 1,0 ir 1,5 karto vir§ijjant DLLK arba DLK.

Pakartojamumo apskai¢iavimas taip pat gali bati atliekamas pagal standarta ISO 5725-2:2019 ().

2.2.1.4. Atkuriamumas laboratorijoje

0)

()

()

1. Siekiant atlikti validavimg po $io reglamento jsigaliojimo dienos, paruo$iamas nurodytos bandomosios
medziagos (identisky arba skirtingy matricy) méginiy rinkinys, sodrintas analite (-émis), kad susidaryty
tokia koncentracija:

a) 0,5(), 1,01ir 1,5 karto didesné uz KAT;
b) 0,1(%), 1,0 ir 1,5 karto didesné uz DLLK arba DLK leidZziamy naudoti medziagy atveju;

¢ 1,0, 2,0 ir 3,0 karto didesné uZ neleidzZiamy naudoti arba draudziamy medziagy, kurioms
netaikomas joks KAT, ZKL.

2. Kiekvienu koncentracijos lygiu analizé atlickama ne maziau kaip su $eSiomis tusCiosios medziagos
kopijomis.

3. Meéginiai iSanalizuojami.

4. Apskai¢iuojama nustatyta kiekvieno méginio koncentracija.

Jeigu neleidziamos farmakologiskai aktyvios medziagos validavimas, kai koncentracija yra 0,5 karto didesné uz KAT, yra nejmanomas,
0,5 karto didesng¢ uz KAT koncentracija galima pakeisti maziausia praktiskai pasiekiama koncentracija, nuo 0,5 iki 1,0 karto virijancia
KAT.

Jeigu konkrecios farmakologiskai aktyvios medziagos validavimas, kai koncentracija yra 0,1 karto didesné uz DLLK, yra nejmanomas,
0,1 karto didesne uz KAT koncentracija galima pakeisti maZiausia praktiskai pasiekiama koncentracija, nuo 0,1 iki 0,5 karto
virsijancia DLLK.

ISO 5725-2:2019 ,Matavimo metody tikslumas (teisingumas ir glaudumas) ir jvertinimo rezultatai. 2 dalis. Pagrindinis metodas
standartinio matavimo metodo pakartojamumui ir palyginamumui nustatyti“ (3 skirsnis).
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5. Si procediira pakartojama maziausiai du kartus, naudojant skirtingas tus¢iosios medziagos partijas,
dirbant skirtingiems operatoriams ir esant kuo daugiau skirtingy aplinkos salygy, pvz., skirtingoms
reagenty, tirpikliy partijoms, skirtingai patalpos temperatiirai, skirtingiems prietaisams ar kity
parametry jvairovei.

6. Nustatomas sodrinty méginiy koncentracijos vidurkis, standartinis nuokrypis ir variacijos koeficientas (%).

Leidziamy naudoti medZiagy atveju taikant metodus, kurie buvo validuoti iki $io reglamento jsigaliojimo dienos,
pakanka atkuriamumg laboratorijoje nustatyti naudojant sodrintas matricas, 0,5, 1,0 ir 1,5 karto virsijant DLLK
arba DLK.

Atkuriamumo ir (arba) tarpinio glaudumo apskaiciavimas laboratorijoje taip pat gali bati atlickamas pagal ISO
5725-2:2019,1SO 11843-1:1997 (%), Codex CAC/GL 59-2006 (°).

2.2.2.  Validavimas alternatyviais biidais

Skai¢iuojant parametrus alternatyviais metodais, reikia parengti eksperimento plang. Eksperimento planas turi
bati sudarytas atsizvelgiant j skirtingy biologiniy riisiy skaiciy ir jvairius tiriamus veiksnius. Taigi, pirmasis visos
validavimo procediiros etapas — jvertinti méginiy populiacijas, kurios bus analizuojamos laboratorijoje ateityje,
siekiant nustatyti svarbiausias rtsis ir veiksnius, kurie gali turéti jtakos matavimo rezultatams. Faktorinés analizés
metodas leidZia jvertinti tyrimo rezultaty matavimo neapibréZtj, gautg tam tikroje laboratorijoje jvairiomis tyrimo
salygomis, pvz., dirbant skirtingiems analitikams, naudojant skirtingus instrumentus, skirtingas reagenty partijas,
skirtingas matricas, tyrimg atliekant skirtingg laikg ir skirtingoje temperatiiroje. Véliau koncentracijos intervalas
turi bati pasirenkamas pagal paskirtj, atsizvelgiant j leidZziamy medziagy DLLK ar DLK arba draudziamy ar
neleidziamy naudoti medziagy KAT ar ZKL.

Faktorinés analizés metodu siekiama nustatyti patikimus glaudumo duomenis ir matavimo duomenis, vienu metu
kontroliuojant pasirinkty veiksniy variacijas. Tai leidZia jvertinti bendra faktoriaus ir atsitiktinio poveikio jtakg.
Eksperimento planavimas taip pat leidzia istirti analizés metodo atsparumg (') ir nustatyti vidinio atkuriamumo
standartinj nuokrypij tarp matricy.

Toliau pateikiamas alternatyvaus metodo, naudojant ortogonalyjj eksperimento plana, pavyzdys.
Galima istirti ne daugiau kaip septynis veiksnius (triuk§mo veiksnius). Tyrimas parengtas taip, kad glauduma,

teisinguma (pagrista sodrintais méginiais), jautruma, matavimo neapibréztj ir ribines koncentracijas bity galima
nustatyti vienu metu, jgyvendinant eksperimentinj plang.

6 lentelé

Dviejy lygiy (A/B) ortogonalaus eksperimento plano su 7 veiksniais (I-VII) aStuoniy bandymo karty
(veiksniy lygio derinio) validavimo tyrime pavyzdys

Veiksnys I I 11 v \% VI VI

01 bandymo A A A A A A A
kartas

02 bandymo A A B A B B B
kartas

03 bandymo A B A B A B B
kartas

04 bandymo A B B B B A A
kartas

() 1SO 11843-1:1997 ,Aptikimo geba. 1 dalis. Sgvokos ir apibréztys“.

() Maisto kodekso komisija, Jungtiniy Tauty Maisto ir Zemés {ikio organizacija, Pasaulio sveikatos organizacija, ,Rezultaty neapibréZties
vertinimo gairés“ (CAC/GL 59-2006).

(") Nurodytus eksperimentiniy salygy poky¢ius gali sudaryti méginiy medziagos, analités, laikymo salygos, aplinkos ir (arba) méginio
paruosimo salygos. Turi bati nurodomi visy eksperimentiniy salygy, kurios i§ tikryjy gali kisti (pvz., reagenty stabilumas, méginio
sudétis, pH, temperatiira), pokyciai, kurie gali turéti jtakos analizés rezultatams.
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2.2.

2.3.

2.4.

"

)

05 bandymo B A A B B A B
kartas

06 bandymo B A B B A B A
kartas

07 bandymo B B A A B B A
kartas

08 bandymo B B B A A A B
kartas

Metodo pozymiai apskaic¢iuojami taip, kaip apra3o Julicher et al. ().

3. Kiti validavimo metodai

Gali bati taikomi kiti bidai, kuriais jrodoma, kad metodas atitinka veiksmingumo poZzymiy veiksmingumo
kriterijus, su salyga, kad jais pasiekiamas toks pat informacijos lygis ir kokybé. Validuoti galima ir atlikus
tarplaboratorinj lyginamajj tyrimg taip, kaip nurodyta Maisto kodekse, ISO arba IUPAC ('), arba alternatyviais
metodais, pvz., tyrimais vienoje laboratorijoje arba vietiniu validavimu (*). Kai vykdomos alternatyvios
validavimo procediiros, jy bidas, strategija, iSankstinés salygos, prielaidos ir formulés suraomos validavimo
protokole arba bent pateikiamos nuorodos, kur visa tai yra pateikta.

Atrankumas (specifiSkumas)

Kuo geriau nustatoma analités ir glaudZiai susijusiy medziagy skiriamoji geba. Nustatoma homology, izomery,
skilimo produkty, endogeniniy medziagy, analogy, dominanciy liekany metaboliniy produkty, matricos junginiy
ar bet kurios kitos galimai trukdanciosios medziagos interferencija ir, jeigu reikia, metodas turi biiti koreguojamas,
kad bty i$vengta nustatyty interferencijy. Metodo specifiskumui nustatyti turi bati taikomas $is metodas:

1) pasirenkami tam tikri chemiSkai giminingi junginiai ar kitos medziagos, kurie gali turéti salytj su dominanciu
junginiu ir kuriy gali biiti méginiuose, ir patikrinama, ar jie gali trukdyti tikslinés (-iy) analités (-iy) analizei;

2) isanalizuojamas reikiamas pavyzdiniy tus¢iyjy méginiy skaicius, pvz., skirtingos partijos arba skirtingy rasiy
gyviny partijos (n = 20) ir patikrinama, ar dominancioje srityje, kurioje turéty bati iSplauta tiksliné analité,
néra interferencijos signaly, smailiy, jony pédsaky;

3) pavyzdiniai tustieji méginiai sodrinami iki reikiamos koncentracijos medziagomis, kurios galéty trukdyti
identifikuoti ir (arba) kiekybiskai jvertinti analite, ir patikrinama, ar pridéta medziaga:

a) gali lemti klaidingg identifikavima;
b) trukdo identifikuoti tiksline analite;

) Zymiai paveikia kiekio nustatymo rezultatus.

Atsparumas

Analizés metodo testinio veiksmingumo bandymai turi biiti atliekami jvairiomis eksperimentinémis salygomis,
pvz., skirtingomis méginiy émimo sglygomis ir esant neZymiems pokyciams, kurie gali jvykti atliekant jprastus
tyrimus. Tikrinant metodo atsparuma, eksperimento sglygy pakeitimai turéty biati nedideli. Ivertinama Siy
pakeitimy svarba. Turi biiti nustatomi visy neZymiy pokyciy, kurie smarkiai keicia analizés veiksmingumo
charakteristikas, veiksmingumo poZymiai.

Jiilicher, B., Gowik, P. and Uhlig, S. (1998) Assessment of detection methods in trace analysis by means of a statistically based in-house
validation concept. Analyst, 120, 173.

IUPAC (1995), Protocol for the design, conduct and interpretation of method-performance studies, Pure & Applied Chem, 67, 331.
Gowik, P, Jilicher, B. and Uhlig, S. (1998) Multi-residue method for non-steroidal anti-inflammatory drugs in plasma using high
performance liquid chromatography-photodiode-array detection. Method description and comprehensive in-house validation. J.
Chromatogr., 716, 221.



2021 5 21 Europos Sajungos oficialusis leidinys L 180/101

2.5. Stabilumas

Turi bati nustatomas kalibravimo etalono, matricg atitinkancio etalono ir (arba) matrica sodrinty etalony ir
analités ar matricos sudedamyjy daliy stabilumas méginyje laikymo arba analizés metu, nes nestabilumas gali
turéti jtakos tyrimo rezultatams.

Paprastai analités stabilumas gerai apibiidinamas pagal jvairias laikymo salygas. Eksperimentai, skirti etalony ir
méginiy laikymo salygoms stebéti, atlickami kaip jprastos laboratorijos akreditavimo ir kokybés kontrolés
sistemos dalis, gali suteikti reikiamos informacijos. Jei turima matricoje esanciy anali¢iy stabilumo duomeny
(pvz., remiantis ES etaloniniy laboratorijy pateikta informacija, paskelbtais duomenimis ir kt.), $iy duomeny
kiekvienai laboratorijai nustatyti nereikia. Tadiau turimais tirpale ir matricoje esan¢iy anali¢iy stabilumo
duomenimis galima remtis tik tuo atveju, jeigu taikomos vienodos salygos.

Jei reikiamy stabilumo duomeny néra, turéty biiti taikomi toliau nurodyti metodai.
2.5.1.  Analités stabilumo tirpale nustatymas

1. Paruoiami $viezi pradiniai analités (-iy) tirpalai ir jie atskiedziami taip, kaip nurodyta tyrimo
nurodymuose reikiamam kiekvienos pasirinktos koncentracijos meéginiy skaic¢iui gauti (pvz., 40).
Meéginiai paruo$iami is:

a) analités tirpaly, naudojamy sodrinimui;

b) analités tirpaly, naudojamy galutinei analizei;

¢) bet kokio kito dominancio tirpalo (pvz., derivatiniy etalony).

3. Atitinkamas taris i§pilstomas j tinkamas talpas, paZenklinamas ir laikomas pagal 7 lenteléje pateiktoje
schemoje nustatytas Sviesos ir temperatiiros salygas. Laikymo trukmé pasirenkama atsizvelgiant |
taikomg analiting praktika, geriausia — kol identifikavimo ir (arba) kiekybinio nustatymo metu bus
pastebimi pirmieji irimo poZymiai. Jei stabilumo tyrimo metu irimo poZymiy nepastebima, stabilumo
tyrimo laikymo trukmé turi bati lygi ilgiausio tirpalo laikymo laikotarpio trukmei.

4. Analités (-iy) koncentracija kiekviename méginyje skai¢iuojama prilyginant ja $vieziai paruo$tam analités
tirpalui pagal toliau pateiktg formulg:

Likusi analité (%) = C; x 100/Cgics.
C; = koncentracija laiko momentu i
Cies, = $viezio tirpalo koncentracija
Penkiy kartotiniy méginiy tirpaly, kurie buvo saugojami, vidutiné verté nuo penkiy naujai paruosty kartotiniy

méginiy tirpaly vidutinés vertés neturi skirtis daugiau kaip 15 %. Apskaiciuojant procentinj skirtumg turi bati
remiamasi penkiy naujai paruosty tirpaly vidutine verte.

7 lentelé

Analités stabilumo tirpale nustatymo schema

20 °C +4°C +20 °C
Tamsa 10 méginiy 10 méginiy 10 méginiy
Sviesa 10 méginiy

2.5.2.  Analités (-iy) stabilumo matricoje nustatymas

1. Jeigu jmanoma, naudojami natfiraliis méginiai. Jeigu natiiralios matricos néra, turi bati naudojama
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2. Kai turima natirali matrica, jos koncentracija nustatoma, kol matrica dar $viezia. Kiti homogenizuotos
natiiralios matricos méginiai laikomi —20 °C, o jei reikia — Zemesnéje temperatiiroje ir analités
koncentracija nustatinéjama tol, kol méginys laikomas laboratorijoje.

3. Jei natiralios matricos neturima, imama tu$¢ioji matrica ir homogenizuojama. Matrica padalijama i
penkis méginius. Kiekvienas méginys sodrinamas tokia analite, kurig geriausia paruo$ti mazame kiekyje
vandens tirpalo. Méginys tuoj pat i§analizuojamas. Like¢ méginiai laikomi bent jau =20 °C, o jei reikia —
Zemesnéje temperatiiroje ir analizuojami po trumpo, vidutinés trukmés ir ilgo saugojimo, atsizvelgiant |
taikomus analizés metodus.

4. UzZregistruojama ilgiausioji laikymo trukmé ir optimalios saugojimo sglygos.

Penkiy kartotiniy méginiy tirpaly, kurie buvo saugomi, vidutiné verté nuo penkiy naujai paruosty kartotiniy
méginiy tirpaly vidutinés vertés neturi skirtis daugiau nei metodo atkuriamumu laboratorijoje. Apskai¢iuojant
procentinj skirtumg turi bati remiamasi penkiy naujai paruosty tirpaly vidutine verte.

2.6. Patvirtinimo sprendimo riba (CCa)

CCa turi bati nustatoma patvirtinamiesiems metodams. CCa turi bati nustatoma laikantis identifikacijos arba
identifikacijos bei kiekio nustatymo reikalavimy taip, kaip nurodyta 1 skyriuje, skirsnyje ,Analizés metody
veiksmingumo kriterijai ir kiti reikalavimai“.

Tikrinant méginiy atitiktj, CCa vertéje (patvirtinimo sprendimo riboje) jau atsizvelgta | bendra standarting
matavimo neapibrézti.

1. Neleidziamy naudoti arba uzdrausty farmakologiskai aktyviy medziagy CCa turi biti apskai¢iuojama taip:

a) 1 metodas: kalibravimo kreivés procediira pagal standartg ISO 11843-1:1997 (*) (¢ia vadinama grynojo
biisenos kintamojo kritine verte). Siuo atveju turi biiti naudojama tuicioji medziaga, kuri tolygiais
zingsniais sodrinama iki ir vir§ KAT arba ZKL. Méginiai i§analizuojami. Po identifikavimo, jeigu jmanoma,
nubraizoma signalo arba perskai¢iuotos koncentracijos funkcijos pridétos koncentracijos atzvilgiu kreivé.
Sprendimo riba yra koncentracija ties sankirta su y asimi plius 2,33 karto padaugintas atkuriamumo
laboratorijoje standartinis nuokrypis ties sankirta. Tai galioja tik kiekybinei analizei. Taikant § metoda
gautos sprendimo ribos turi bati patikrinamos analizuojant tu$¢iaja matrica, sodrintg ties apskaiciuota
sprendimo riba.

b) 2 metodas: analizuojant ne maziau kaip po 20 pavyzdiniy tui¢iyjy medZiagy vienoje matricoje, kad bity
galima apskaiciuoti signalo ir triuk§mo santykj tuo laiko tarpu, kuriuo tikimasi analités. Sprendimo riba
gali bati triguba signalo ir triukSmo santykio verté. Tai galioja kiekybinei ir kokybinei analizei. Taikant §j
metodg gautos sprendimo ribos turi bati patikrinamos analizuojant tu$¢igja matricg, sodrintg ties
apskaiciuota sprendimo riba.

¢) 3 metodas: CCa = ZKL + k (vienpusis, 99 %) x (sudétiné) standartiné matavimo neapibréztis ties ZKL.
Neleidziamy naudoti arba draudziamy farmakologiskai aktyviy medziagy atveju, atsizvelgiant i validavimo

eksperimentg (ir atitinkamga jo laisvés laipsnj), galima pagristai taikyti t skirstinj arba, jeigu remiamasi
Gauso skirstiniu (vienpusiu, n=eo), turi biiti taikomas k faktorius, lygus 2,33.

Atkuriamumas laboratorijoje ir teisingumas yra tinkami (sudétinei) standartinei matavimo neapibréz¢iai
nustatyti, jeigu ji nustatoma atsizvelgiant i visus svarbius jtaka darancius veiksnius.

2 metodas CCa apskaiciuoti gali bati taikomas tik iki 2026 m. sausio 1 d., jeigu metodai buvo validuoti iki $io
reglamento jsigaliojimo dienos. Taikant metodus, validuotus po $io reglamento jsigaliojimo dienos, naudojami
tik 1 arba 3 metodai.

(") ISO 11843-1:1997 ,Aptikimo geba. 1 dalis. Sgvokos ir apibréztys®.
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2. LeidZiamy naudoti CCa turi biti apskai¢iuojama taip:
a) Leidziamy naudoti medZiagy matricose arba rasyse, kuriy DLLK arba DLK nebuvo nustatyta:

i) 1 metodas: kalibravimo kreivés procediira pagal standarta ISO 11843-1:1997 (ia vadinama grynojo
biisenos kintamojo kritine verte). Siuo atveju turi biiti naudojama tuscioji medziaga, kuri tolygiais
zingsniais sodrinama iki ir vir§ DLLK arba DLK. Méginiai i$analizuojami. Po identifikavimo, jeigu
jmanoma, nubraiZoma signalo arba perskai¢iuotos koncentracijos funkcijos pridétos koncentracijos
atzvilgiu kreivé. Sprendimo riba yra koncentracija ties DLLK arba DLK plius 1,64 karto padidintas

atkuriamumo laboratorijoje ties leistinu kiekiu standartinis nuokrypis (a = 5 %);

ii) 2 metodas: CCa = DLLK (arba DLK) + k (vienpusis, 95 %) x (sudétiné) standartiné matavimo
neapibréztis ties DLLK arba DLK.

Leidziamy naudoti medziagy atveju, atsizvelgiant | validavimo eksperimentg (ir atitinkama jo laisvés
laipsnj), galima pagristai taikyti t skirstinj arba, jeigu remiamasi Gauso skirstiniu (vienpusiu, n=eo), turi bati
taikomas k faktorius, lygus 1,64.

Atkuriamumas laboratorijoje ir teisingumas yra tinkami (sudétinei) standartinei matavimo neapibrézciai
nustatyti, jeigu ji nustatoma atsizvelgiant j visus svarbius itaka darancius veiksnius.

FarmakologiSkai aktyviy medziagy, kurioms nustatyta jvairiy medziagy bendra DLLK, atveju medziagos,
kurios koncentracija méginyje yra didziausia, CCa turi bati naudojama kaip CCa, siekiant jvertinti
medziagy sumg tiriamame méginyje.

b) LeidZiamy naudoti medziagy matricy arba riisiy deriniy, kuriy DLLK nebuvo nustatyta, atveju liekany
neturi bati, i§skyrus atvejus, kai buvo atliktas apdorojimas leidZiamais budais pagal Direktyvos
2001/82/EB 11 straipsnj. LeidZziamy naudoti medziagy, kuriy DLLK nenustatyta, apskai¢iuojant CCa turi
bati naudojama kaskadiné DLLK, nustatyta Komisijos jgyvendinimo reglamentu (ES) 2018/470 (*). Turi
biiti taikomas pirmesnéje pastraipoje nurodytas 1 arba 2 metodas, ta¢iau DLLK reiskia 0,5 karto padidinta
kaskading DLLK, kai sickiama 0,1 karto padidintos kaskadinés DLLK, kai tai pagristai jmanoma.

2.7. Atrankinés patikros aptikimo geba (CCp)

CCP turi bati nustatoma atrankiniams metodams. CCP turi bati nustatoma taip, kaip apibrézta Sio priedo
1 skyriuje, skirsnyje ,Analizés metody veiksmingumo kriterijai ir kiti reikalavimai®, ir pagal 5 lentel¢je nustatytus
reikalavimus. Taciau visy identifikavimo reikalavimy (plg. 1.2.3, 1.2.4, 1.2.5 skirsnius) atrankiniams metodams
taikyti nereikia.

1. Neleidziamy naudoti arba draudZiamy farmakologiskai aktyviy medZiagy atveju turi bati uztikrinama ne
didesné kaip 5 % antrosios riisies klaida. CCp apskaic¢iuojama taip:

a) 1 metodas: kalibravimo kreivés procediira pagal standartg ISO 11843-1:1997 (¢ia vadinama grynojo
biisenos kintamojo maziausia aptinkama verte). Siuo atveju turi biiti naudojama tus¢ioji medziaga, kuri
tolygiais Zingsniais sodrinama iki ir Zemiau KAT arba, jeigu KAT nebuvo nustatytas, apytiksliai iki STC.
Meéginiai i§analizuojami. Nubraizoma signalo funkcijos pridétos koncentracijos atzvilgiu kreivé. Aptikimo
geba yra koncentracija ties STC plius 1,64 karto padidintas imatuoto kiekio vidurkio atkuriamumo
laboratorijoje standartinis nuokrypis ties STC. Ekstrapoliacija, kuri yra gerokai maZesné uz maZziausia
pridétos analités kiekj (< 50 % maZiausio pridétos analités kiekio), patvirtinama eksperimentiniais
duomenimis validavimo etape.

b) 2 metodas: sodrintos tusciosios medZiagos tyrimas esant STC ir didesnei koncentracijai. Siekiant uZztikrinti
patikimg $io nustatymo pagrindg, turi bati analizuojama 20 kiekvieno koncentracijos lygio sodrinty
tusciyjy méginiy. Metodo aptikimo geba yra koncentracijos lygis, kuriam esant lieka tik < 5 % neteisingy
sprendimy dél neigiamo rezultato.

¢) 3 metodas: CCP = STC + k (vienpusis, 95 %) x (sudétiné) standartiné matavimo neapibréztis ties arba virs
STC.

() 2018 m. kovo 21 d. Komisijos jgyvendinimo reglamentas (ES) 2018470 dél i§samiy kontrolés tikslais taikomos didZiausios
leidziamosios liekany koncentracijos maisto produktuose, gautuose i§ gyviny, gydyty ES pagal Direktyvos 2001/82/EB 11 straipsni,
taisykliy (OLL 79, 2018 3 22, p. 16).
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Neleidziamy naudoti arba draudziamy farmakologiskai aktyviy medziagy atveju, atsizvelgiant j validavimo
eksperimentg (ir atitinkama jo laisvés laipsnj), galima pagristai taikyti t skirstinj arba, jeigu remiamasi
Gauso skirstiniu (vienpusiu, n=eo), turi bati taikomas k faktorius, lygus 1,64.

Atkuriamumas laboratorijoje ir teisingumas yra tinkami (sudétinei) standartinei matavimo neapibrézciai
nustatyti, jeigu ji nustatoma atsizvelgiant j visus svarbius jtaka darancius veiksnius.

2. LeidZiamy naudoti medziagy atveju turi bati uZtikrinama ne didesné kaip 5 % f paklaida. CCB apskai¢iuojama
taip:

a) 1 metodas: kalibravimo kreivés procedara pagal standarta ISO 11843-1:1997 (¢ia vadinama grynojo
bitsenos kintamojo maziausia aptinkama verte). Siuo atveju turi biiti naudojama tuscioji medziaga, kuri
tolygiais Zingsniais, pradedant nuo STC, sodrinama iki ir Zemiau leistino kiekio. Méginiai i$analizuojami ir
identifikuojama (-os) analité (-és). Apskai¢iuojamas i§matuoto kiekio vidurkio standartinis nuokrypis ties
STC.

Aptikimo geba yra koncentracija ties STC plius 1,64 karto padidintas iSmatuoto kiekio vidurkio
atkuriamumo laboratorijoje standartinis nuokrypis ties STC.

b) 2 metodas: sodrintos tui¢iosios medziagos tyrimas, kai koncentracija yra maZzesné leisting kiekj. Siekiant
uztikrinti patikima $io nustatymo pagrindg, turi bati analizuojama 20 kiekvieno koncentracijos lygio
sodrinty tu$¢iyjy meéginiy. Metodo aptikimo geba yra koncentracijos lygis, kuriame lieka tik < 5 %
neteisingy sprendimy dél neigiamo rezultato.

¢) 3 metodas: CCP = STC + k (vienpusis, 95 %) x (sudétiné) standartiné matavimo neapibréztis ties arba virs
STC.

LeidZiamy naudoti medziagy atveju, atsizvelgiant | validavimo eksperimenta (ir atitinkamg jo laisvés
laipsni), galima pagristai taikyti t skirstinj arba, jeigu remiamasi Gauso skirstiniu (vienpusiu, n=eo), turi biiti

taikomas k faktorius, lygus 1,64 (tai, kam naudojama kaskadiné arba jprasta DLLK).

Atkuriamumas laboratorijoje ir teisingumas yra tinkami (sudétinei) standartinei matavimo neapibrézciai
nustatyti, jeigu ji nustatoma atsizvelgiant i visus svarbius jtakg darancius veiksnius.

Farmakologiskai aktyviy medziagy, kurioms nustatyta jvairiy medziagy bendra DLLK, atveju medZiagos,
kurios koncentracija méginyje yra didziausia, CCP turi baiti naudojama kaip CCp, siekiant jvertinti medZziagy
sumg tiriamame méginyje.

2.8. Kalibravimo kreivés
Kai kiekiui nustatyti naudojamos kalibravimo kreiveés:
1) kreivei sudaryti naudojami ne maziau kaip penki, pageidautina, vienodi lygiai (jskaitant nulinj lygj);
2) nurodoma kreivés darbiné sritis;
3) nurodoma kreivés matematiné formulé ir duomeny atitikties su kreive laipsnis (determinacijos koeficientas R?);
4) nurodoma kreivés parametry priimtinumo sritis.

Naudojant kalibracines kreives, pagristas etaloniniu tirpalu, matricg atitinkanciu etalonu arba matrica sodrintais
etalonais, nurodomi kalibravimo kreivés parametry, kurie gali skirtis priklausomai nuo serjjos, priimtini
intervalai.

2.9. Absoliucioji iSgava

Absoliucioji metodo i$gava nustatoma, kai nenaudojamas vidinis etalonas arba matrica sodrintas kalibravimas.
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Jeigu jvykdomi 1 lenteléje nustatyti teisingumo reikalavimai, gali bati taikomas fiksuotas pataisos koeficientas.
Priesingu atveju turi bati naudojamas tai konkreciai partijai nustatytas i$gavos koeficientas. Kaip alternatyva,
vietoje iSgavos pataisos koeficiento naudojamas etalono pridéjimo metodas (*¢) arba vidinis etalonas.

Absoliucioji i§gava turi biiti apskaic¢iuojama bent Sesioms pavyzdinéms matricos partijoms.

Prie§ ekstrahavimg analite turi bati sodrinamas tusiosios matricos méginys, o antrasis tusciosios matricos
méginys turi bati sodrinamas po méginio paruosimo atitinkamu koncentracijos lygiu ir turi biti nustatoma
analités koncentracija.

[gava apskai¢iuojama taip:

[3gav. (analités) = (matrica sodrinto etalono plotas)/(matricg atitinkancio etalono plotas) x 100

2.10.  Santykinis matricos poveikis
Santykinis matricos poveikis turi biiti nustatomas visais atvejais. Tai galima padaryti atliekant validavimo
procediirg arba atskirus eksperimentus. Santykinis matricos poveikis apskai¢iuojamas bent 20 skirtingy tus¢iyjy

matricos ir (arba) rGisiy partijy, atsizvelgiant { metodo taikymo sritj, pvz., skirtingas riisis, kurios turi bati jtrauktos.

Tuscioji matrica, po ekstrahavimo analite ties KAT, DLLK arba DLK, turéty bati sodrinta ir analizuojama kartu su
grynu analités tirpalu.

Santykinis matricos poveikis arba matricos faktorius (MF) apskaiCiuojamas taip:

etalono MAE smailés plotas

MF (etalonas) =

etaloninio tirpalo smailés plotas

MAE IS smailés plotas

MF (IS) =

IS tirpalo smailés plotas

MF (etalonas)

MF (normalizuotas VE etalonas) = MF (IS)

VE: vidinis etalonas

MAE:  matricg atitinkantis etalonas

MF (normalizuoto VE etalono) variacijos koeficientas turi bati ne didesnis kaip 20 %.

3 SKYRIUS

KOKYBES KONTROLE ATLIEKANT [PRASTINE ANALIZE. NUOLATINIS METODO VEIKSMINGUMO
TIKRINIMAS

Laikomasi standarto ISO/IEC 17025:2017 (") 7.7 skyriuje nustatyty analizés rezultaty kokybés uztikrinimo reikalavimy.

Atliekant jprasting analizg, siekiant jrodyti metodo veiksmingumg, pageidautina atlikti sertifikuoty pamatiniy medziagy
(SPM) analiz¢. Kadangi SPM, kuriose yra atitinkamy reikiamo koncentracijos lygio anali¢iy, retai biina prieinamos, kaip
alternatyva gali bati naudojamos pamatinés medziagos, kurias teikia ir apibtidina ES etaloninés laboratorijos arba
laboratorijos, turin¢ios ISO/IEC 17043:2010 (**) akreditacija. Kaip kita alternatyva gali biti naudojamos savos reguliariai
kontroliuojamos pamatinés medZiagos.

Nuolatinis metodo veiksmingumo tikrinimas atliekant jprasting analiz¢ turéty bati atliekamas atrankinés patikros etapu ir
patvirtinamuoju etapu.

(*) Etaloninés analités pridedama, pavyzdziui, du—penkis kartus daugiau, nei numatomas analités kiekis méginyje. Si procediira skirta
analités kiekiui méginyje nustatyti atsiZvelgiant j analizés procediiros aptinkamosios dalies rodiklj.

(") ISOJIEC 17025: 2017 ,Bendrieji bandymy ir kalibravimo laboratorijy kompetencijos reikalavimai (7.7 skyrius).

(**) ISO[IEC 17043:2010 ,Atitikties jvertinimas. Bendrieji kvalifikacijos tikrinimo reikalavimai*.
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1. Atrankinés patikros etapu:

tuo paciu metu analizuojamas kiekvienos atliktos analizés serijos (partijos) toliau pateikty kokybés kontrolés méginiy
rinkinys:

a) kontrolinis méginys priemonés tinkamumui sistemai nustatyti, geriausia — biidingas konkre¢iam metodui;

b) leidziamy naudoti farmakologiskai aktyviy medziagy, taip pat draudziamy arba neleidZziamy naudoti medZziagy
atrankinés patikros kokybés kontrolés méginiai, sodrinti iki arti STC, o geriausia — ties CCf esancios koncentracijos;

¢) neigiamas kontrolinis méginys (tustieji méginiai) ir, jeigu reikia, reagento tustieji méginiai.
2. Patvirtinamuoju etapu:

tuo paciu metu analizuojamas kiekvienos atliktos analizés serijos (partijos) toliau pateikty kokybés kontrolés méginiy
rinkinys:

a) kontrolinis méginys priemonés tinkamumui sistemai nustatyti, geriausia — bidingas konkre¢iam metodui;

b) kokybés kontrolés méginiai, leidziamy naudoti farmakologiskai aktyviy medZiagy atveju sodrinti iki DLLK arba DLK
artimos koncentracijos arba, jeigu naudojamos draudziamos arba neleidZziamos naudoti medziagos (teigiami
kontroliniai méginiai) — iki KAT ar ZKL artimos koncentracijos;

¢) neigiamas kontrolinis méginys (tustieji méginiai) ir, jeigu reikia, reagento tustieji méginiai.

Rekomenduojama tokia kokybés kontrolés méginiy tvarka: kontrolinis méginys priemonés tinkamumui sistemai nustatyti,
neigiamas kontrolinis méginys, patvirtintinas (-i) méginys (-iai), vél neigiamas kontrolinis méginys ir sodrintas kokybés
kontrolés méginys (teigiami kontroliniai méginiai).

Kiekybiniy metody, naudojant kiekvieng oficialiy méginiy partija, atveju kalibravimo kreivé turi bati analizuojama ir
matuojama pries analizuojant pirmiau i$vardytus méginius arba po to.

Kai praktiskai tikslinga ir jmanoma, visy tiksliniy anali¢iy teigiamuose kontroliniuose méginiuose teisingumas (remiantis
sodrintais méginiais) turi bati jvertinamas naudojant kokybés kontrolés diagramas pagal standarto ISO[IEC 17025:2017
7.7 skyriy. Jeigu tam reikia neproporcingai daug teisingumo nustatymy, anali¢iy skaiius gali bati sumazintas iki
pavyzdiniy analiciy skaiciaus.

4 SKYRIUS

ANKSCIAU VALIDUOTO METODO PATVIRTINTOS TAIKYMO SRITIES ISPLETIMAS

Kartais biitina i$plésti anksciau visapusiskai validuoto metodo taikymo sritj. Tokiais atvejais taikymo sritis turéty bati
iSplésta veiksmingu ir analitiskai patikimu biidu. Tai galima pasiekti validavimo procediiros metu naudojant mazesnj
méginiy skaifiy (pvz., pus¢ méginiy skaiciaus), palyginti su i§samiu validavimu.

Nepaisant to, pakeitimy, kurie validuojami naudojant vieng supaprastintg validavimo schema, tipas ir skaicius visada
grindZiami praktinémis Ziniomis ir ankstesne patirtimi, pvz., kei¢iant aptikimo metodg, bet kuriuo atveju reikéty i§samaus
validavimo.

Apskritai, siekiant uZtikrinti nuolatinj metodo pagristuma, jo veiksmingumas nuolat stebimas ir palyginamas su i§ pradziy
gautais validavimo parametrais. Geriausia, jei §i nuolatiné metodo veiksmingumo kontrolé sukurta taip, kad trikstamus
duomenis, reikalingus i$samiam validavimui, laikui bégant bity galima surinkti (pvz., pasinaudojus keliais KK méginiy
duomeny taskais kiekvienoje analitinéje serijoje).

4.1. Metodo taikymo srities, susijusios su koncentracijy intervalu, i$plétimas

Pasikeitus DLLK, DLK ir KAT, gali prireikti pakoreguoti koncentracijos intervalg, kuriam metodas yra validuotas.
Tokiu atveju supaprastintos validavimo schemos taikymas yra priimtinas.

Pakoreguoto intervalo kalibravimo kreivés turéty bati parengtos pagal patvirtintg metodikg. Turéty bati
analizuojamos skirtingos partijos, sodrintos iki skirtingo koncentracijos lygio (plg. 2.2.1, 2.2.2 skirsnius).
Teisingumas, pakartojamumas ir atkuriamumas laboratorijoje (tarpinis glaudumas) turéty atitikti priimting
intervalg, palyginti su i§ pradziy validuoto metodo teisingumu, pakartojamumu ir atkuriamumu laboratorijoje |
tarpiniu glaudumu. Kai reikia, turéty bati perskaiciuotos CC (atrankiniai metodai) ir CCa (patvirtinimo metodai).
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4.2. Metodo taikymo srities, susijusios su papildomomis medZiagomis, iSplétimas

Paprastai metoda papildomiems junginiams galima taikyti tik naudojant analites, kuriy struktiira ir poZymiai yra
pana$is | ty anali¢iy, kurioms jau taikomas tas analizés metodas. Tokiu atveju supaprastintos validavimo
schemos taikymas yra priimtinas. Taip pat negalima nukrypti nuo metodo apragymo.

Papildomy medziagy kalibravimo kreivés turéty biaiti parengtos pagal patvirtinta metodika. Turéty bati
analizuojamos skirtingos matricos medziagy partijos, sodrintos iki skirtingo koncentracijos lygio (plg. 2.2.1,
2.2.2 skirsnius). Teisingumas, pakartojamumas ir atkuriamumas laboratorijoje (tarpinis glaudumas) turéty bati
pana$is | kity anali¢iy, kurioms taikomas i§ pradziy validuotas metodas, teisinguma, pakartojamumg ir
atkuriamuma laboratorijoje (tarpinj glauduma) ir atitikti 1.2.2 skirsnyje nustatytus reikalavimus. Turi bati
apskaiciuotos naujy anali¢iy CCP (atrankiniai metodai) ir CCa (patvirtinimo metodai).

4.3 Metodo taikymo srities, susijusios su matricomis ir (arba) riiSimis, iSplétimas

Sprendimas taikyti jau validuotg analizés metoda naudojant naujas matricas ir rii$is visada turi bati priimamas
kiekvienu konkreciu atveju, remiantis Ziniomis ir patirtimi, igyta taikant §j metoda, ir iSankstiniais bandymais,
kuriais vertinami galimi matricos poveikiai ir trukdZiai. Paprastai tai bus jmanoma tik matricoms,
pasiZyminc¢ioms panasiomis savybémis, ir nekritinéms analitéms (stabilumas, aptinkamumas).

Kalibravimo kreivés (etalono arba matricos) turéty biti parengtos pagal patvirtinty metodika. Turéty bati
analizuojamos skirtingos matricos medziagos partijos, sodrintos iki skirtingo koncentracijos lygio (plg. 2.2.1,
2.2.2 skirsnius). Teisingumas, pakartojamumas ir atkuriamumas laboratorijoje (tarpinis glaudumas) turéty atitikti
i§ pradziy patvirtinto metodo leistinus intervalus ir atitikti 1.2.2 skirsnyje nustatytus reikalavimus. Priklausomai
nuo validavimo metodo, gali prireikti perskaic¢iuoti CCp (atrankiniai metodai) arba CCa (patvirtinimo metodai).

Jei rezultatai neatitinka priimtino intervalo, palyginti su pradinés matricos vertémis, reikés atlikti papildomg
issamy validavimg, kad baty galima nustatyti matricos ir (arba) risies specifinius veiksmingumo parametrus.

Tais atvejais, kai konkrecios medziagos DLLK tam tikrose matricose skiriasi, grei¢iausiai bus sunku pritaikyti
metodo taikymo sritj prie papildomos matricos ir (arba) rsies bei koncentracijos, nes $iuo atveju reikia
apsvarstyti du pakeitimus. Tokiais atvejais rekomenduojamas i§samus validavimas.
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I PRIEDAS

MEGINIY EMIMO PROCEDUROS IR OFICIALUS MEGINIJ APDOROJIMAS

1. Méginiy kiekis

Maziausias méginiy kiekis nustatomas nacionalinéje lickany kontrolés programoje. Maziausias méginiy kiekis turi bati
pakankamas, kad patvirtintosios laboratorijos galéty atlikti analizés procediiras, butinas atrankinés patikros ir
patvirtinamosioms analizéms uzbaigti. Konkreciai naminiy pauks¢iy, akvakultiiros, triusiy, dkiuose auginamy
medZziojamyjy gyviiny, ropliy ir vabzdZiy atveju méginj sudaro vienas ar daugiau gyviny, atsizvelgiant | analizés
metody reikalavimus. Atsizvelgiant  naudojamus analizés metodus, kiausiniy atveju méginio dydis yra ne maziau kaip
12 (arba daugiau) kiauiniy. Jeigu viename méginyje, taikant skirtingus analizés metodus, reikia i§analizuoti kelias
medziagy kategorijas, méginio dydis atitinkamai padidinamas.

2. Méginio padalinimas j tiriamgsias dalis

I$skyrus atvejus, kai tai nejmanoma techniskai arba to nereikalauja nacionalinés teisés aktai, visi méginiai turi bati
padalinami ne maziau kaip { dvi tapacias tiriamgsias dalis, kurios kiekvienos pakakty i§samiai analizés procediirai
atlikti. Padalinti méginius galima jy émimo vietoje arba laboratorijoje.

3. Atsekamumas
Kiekvienas méginys turi baiti imamas taip, kad visada bty galima susekti jo kilmés ki ir gyviiny partijg arba, kai reikia,
atskira gyviing. Visy pirma, pieno méginiai, atsizvelgiant j valstybés narés pasirinkima, gali baiti imami bet kurioje i§ $iy
viety:

1) kyje i§ surinkimo talpyklos;

2) pieninése pries i$pilant piena.

4. Méginiy talpyklos

Méginiai surenkami j tinkama targ, kad i8likty vientisi ir juos baty galima susekti. Visy pirma, tara turi bati tokia, kad
baty uzkirstas kelias méginiy sukeitimui, kryZminiam uZter§tumui ir sugedimui. Tara oficialiai uzplombuojama.

5. Méginiy émimo ataskaita
Tokia ataskaita sura§oma po kiekvienos méginiy émimo procediiros.
Méginiy émimo ataskaitoje inspektorius turi pateikti bent $ig informacija:
1) kompetentingos institucijos adresg;
2) inspektoriaus varda, pavarde arba identifikavimo koda;

3) meéginio oficialaus kodo numer;;

~

méginio émimo datg;

U1

gyviiny arba gyviininés kilmés produkty savininko ar atsakingo asmens varda, pavarde ir adresa;

~N

skerdyklos registracijos numer;

)

)
)
)
) gyvino kilmés Tkio pavadinimg ir adresg (kai méginiai imami tikiuose);
)
) gyviino arba produkto identifikavimo duomenis;

)

9) gyviny risis;
10) méginiy matricg;

11) kai reikia, informacija apie gydyma vaistais pastarasias keturias savaites prie§ imant méginius (kai méginiai imami
ikiuose);

12) tiriamas medziagas arba jy grupes;

13) konkretias pastabas.
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Atsizvelgiant | méginiy émimo procediira, turi bati pateiktos popierinés arba elektroninés ataskaitos kopijos. Méginiy
émimo ataskaita ir jos kopijos turi biti pildomos taip, kad bty uZtikrintas jy autentiskumas ir teisinis galiojimas, todél
gali biti reikalaujama, kad $iuos dokumentus pasirasyty inspektorius. Jeigu méginiai imami tkyje, tikininkas arba jo
pavaduotojas gali buti kvie¢iami pasiraSyti méginiy émimo ataskaitos originala.

Méginiy émimo ataskaitos originalas pasilicka kompetentingoje institucijoje, kuri privalo uztikrinti, kad jo negalés gauti
pasaliniai asmenys.

Jei reikia, tikininkas arba jmonés savininkas gali baiti informuojami apie vykdoma méginiy émima.

6. Méginiy émimo ataskaita, skirta laboratorijai

Méginiy émimo ataskaita, skirta kompetentingy institucijy isteigtai laboratorijai, turi atitikti standarto ISO/IEC
17025:2017 () 7 skyriaus reikalavimus ir joje pateikiama bent i informacija:

1) kompetentingos institucijos arba paskirtosios jstaigos adresas;

N

inspektoriaus vardas, pavardé arba identifikavimo kodas;

3) méginio oficialaus kodo numeris;

~

méginio émimo data;

=R

méginiy matrica;

~

)

)

)

) gyviiny risis;
)

) tiriamos medzZiagos arba jy grupés;
)

8) konkretios pastabos.

Laboratorijai skirta méginiy émimo ataskaita pateikiama kartu su méginiu, kai jis siunciamas i laboratorija.

7. VeZimas ir saugojimas

Liekany kontrolés programose numatomos tinkamos saugojimo ir vezimo salygos, kad kiekvienos tiriamosios
medziagos ir matricos junginys uZtikrinty tiriamosios medziagos stabiluma ir méginiy vientisumg. Vezimo laikas turi
biti kuo trumpesnis, o vezimo temperatiira turi bati tokia, kad biity uztikrintas analités stabilumas.

Ypatingg démesi reikia atkreipti | vezimo dézes, temperatiirg ir pristatymo | atsakingg laboratorija laika.

Jeigu nesilaikoma kokiy nors kontrolés programos reikalavimy, laboratorija nedelsdama apie tai pranesa
kompetentingai institucijai.

() ISOJIEC 17025: 2017 ,Bendrieji bandymy ir kalibravimo laboratorijy kompetencijos reikalavimai® (7.7 skyrius).
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KOMISIJOS IGYVENDINIMO REGLAMENTAS (ES) 2021/809
2021 m. geguzés 20 d.

kuriuo, remiantis Europos Parlamento ir Tarybos reglamentu (EB) Nr. 1107/2009 dél augaly apsaugos
produkty pateikimo | rinkg, fermentuotas Symphytum officinale L. (taukiy) lapy ekstraktas
nepatvirtinamas kaip pagrindiné medziaga

(Tekstas svarbus EEE)

EUROPOS KOMISIJA,

atsizvelgdama j Sutartj dél Europos Sajungos veikimo,

atsizvelgdama { 2009 m. spalio 21 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentg (EB) Nr. 1107/2009 dél augaly apsaugos
produkty pateikimo j rinkg ir panaikinantj Tarybos direktyvas 79/117EEB ir 91/414/EEB (!), ypac i jo 13 straipsnio 2 dalj
kartu su 23 straipsnio 5 dalimi,

kadangi:

(1)

2015 m. sausio 22 d. Komisija gavo bendrovés ,Greenprotech” paraiska patvirtinti taukiy antpilg kaip pagrinding
medziagg, skirta naudoti kaip vabzdziy repelentg ir augaly induktoriy vaismedziams, Zolei ir darzovéms. Kartu su
paraiska pateikta informacija, kurios reikalaujama pagal Reglamento (EB) Nr. 1107/2009 23 straipsnio 3 dalies
antrg pastraipg;

Komisija papras¢é Europos maisto saugos tarnybos (toliau — Tarnyba) suteikti moksling pagalba. 2019 m.
lapkricio 28 d. Tarnyba pateiké Komisijai technine ataskaitg dél taukiy antpilo (}). Remiantis ta technine ataskaita ir
pareiskéjo pateiktais dokumentais, tikslinga apibrézti, kad paraiska apima veikligja medziaga fermentuota
Symphytum officinale L. (taukiy) lapy ekstrakta;

pareiskéjo pateiktos informacijos apie fermentuotg Symphytum officinale L. (taukiy) lapy ekstraktg nepakako jrodyti,
kad jis atitinka maisto produkto, kaip apibrézta Europos Parlamento ir Tarybos reglamento (EB) Nr. 178/2002 (%)
2 straipsnyje, kriterijus;

Tarnyba padaré iSvada, kad fermentuoto Symphytum officinale L. (taukiy) lapy ekstrakto specifikacija néra tinkamai
apibrézta. Tarnyba taip pat nurodé, kad yra Zinoma, jog taukiy sudétyje yra genotoksisky ir kancerogenisky
komponenty, o informacijos apie genotoksisky ir kancerogenisky junginiy koncentracija fermentuotame
Symphytum officinale L. (taukiy) lapy ekstrakte nebuvo. Todél nebuvo galima padaryti iSvados, kad fermentuotas
Symphytum officinale L. (taukiy) lapy ekstraktas neturi bati laikomas susiriipinimg kelianc¢ia medziaga, kaip nustatyta
Reglamento (EB) Nr. 1107/2009 23 straipsnio 1 dalies a punkte;

be to, remdamasi turima informacija apie fermentuotg Symphytum officinale L. (taukiy) lapy ekstraktg Tarnyba
negaléjo uzbaigti ne per maistg daromo poveikio rizikos vertinimo ir rizikos vartotojams vertinimo. Taip pat
nebuvo pakankamai informacijos apie poveikj aplinkai ir rizikg netiksliniams organizmams;

atitinkamas vertinimas pagal kitus Sajungos teisés aktus, kaip nurodyta Reglamento (EB) Nr. 1107/2009
23 straipsnio 2 dalyje, nebuvo atliktas;

OLL 309,2009 11 24, p. 1.

EFSA (Europos maisto saugos tarnyba), 2019 m. Technical report on the outcome of the consultation with Member States and EFSA on the
basic substance application for approval of Comfrey steeping to be used in plant protection as an insect repellent and plant elicitor in fruit trees, grass
and vegetables. EFSA papildomas leidinys 2019:EN-1753, p. 64. doi:10.2903/sp.efsa.2019.EN-1753.

2002 m. sausio 28 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (EB) Nr. 178/2002, nustatantis maistui skirty teisés akty bendruosius
principus ir reikalavimus, jsteigiantis Europos maisto saugos tarnybg ir nustatantis su maisto saugos klausimais susijusias procediiras
(OLL31,200221,p.1).
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(7) 2020 m. geguzés 19 d. ir 2021 m. sausio 26 d. Komisija atitinkamai pristaté perZitiros ataskaitg (*) ir Sio reglamento
projekta Augaly, gyviny, maisto ir pasary nuolatiniam komitetui, o 2021 m. kovo 24 d. vykusiam komiteto
posédziui parengé jy galutines redakcijas;

(8)  Komisija paragino pareiskéja pateikti pastaby dél Tarnybos techninés ataskaitos ir dél Komisijos parengto perZitiros
ataskaitos projekto. Pareiskéjas pateiké savo pastabas ir jos buvo atidziai i$nagrinétos;

(9)  vis délto, nepaisant pareiskéjo argumenty, su medziaga susijusiy problemy iSspresti nepavyko;

(10) todél nepavyko jrodyti, kad Reglamento (EB) Nr. 1107/2009 23 straipsnyje nustatytos salygos yra tenkinamos. Todél
tikslinga nepatvirtinti fermentuoto Symphytum officinale L. (taukiy) lapy ekstrakto kaip pagrindinés medziagos;

(11) Siuo reglamentu nepanaikinama galimybé pagal Reglamento (EB) Nr. 1107/2009 23 straipsnio 3 dalj pateikti dar
vieng paraiskq patvirtinti fermentuotg Symphytum officinale L. (taukiy) lapy ekstraktg kaip pagrinding medziagg arba
pateikti paraiska dél veikliosios medziagos patvirtinimo pagal to reglamento 7 straipsni;

(12) siame reglamente nustatytos priemonés atitinka Augaly, gyviny, maisto ir padary nuolatinio komiteto nuomone,

PRIEME 3] REGLAMENTA;

1 straipsnis

Medziaga fermentuotas Symphytum officinale L. (taukiy) lapy ekstraktas nepatvirtinama kaip pagrindiné medziaga.
2 straipsnis

Sis reglamentas jsigalioja dvidesimta dieng po jo paskelbimo Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje.

Sis reglamentas privalomas visas ir tiesiogiai taikomas visose valstybése narése.

Priimta Briuselyje 2021 m. geguzés 20 d.

Komisijos vardu
Pirmininké
Ursula VON DER LEYEN

(*) https:/[ec.europa.eu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-db_en


https://ec.europa.eu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-db_en
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KOMISIJOS IGYVENDINIMO REGLAMENTAS (ES) 2021/810
2021 m. geguzés 20 d.

kuriuo i§ dalies kei¢iamos [gyvendinimo reglamento (ES) 2021/2021/808 pereinamojo laikotarpio
nuostatos, taikomos tam tikroms Sprendimo 2002/657EB II priede isvardytoms medZiagoms

(Tekstas svarbus EEE)

EUROPOS KOMISIJA,

atsizvelgdama i Sutartj dél Europos Sgjungos veikimo,

atsizvelgdama i 2017 m. kovo 15 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamenta (ES) 2017/625 dél oficialios kontrolés ir
kitos oficialios veiklos, kuri vykdoma siekiant uZtikrinti maisto ir pasary srities teisés akty bei gyviiny sveikatos ir gerovés,
augaly sveikatos ir augaly apsaugos produkty taisykliy taikyma, kuriuo i§ dalies kei¢iami Europos Parlamento ir Tarybos
reglamentai (EB) Nr. 999/2001, (EB) Nr. 396/2005, (EB) Nr. 1069/2009, (EB) Nr. 11072009, (ES) Nr. 1151/2012, (ES)

Nr.

652/2014, (ES) 2016/429 ir (ES) 2016/2031, Tarybos reglamentai (EB) Nr. 1/2005 ir (EB) Nr. 1099/2009 bei Tarybos

direktyvos 98/58EB, 1999/74/EB, 2007/43/EB, 2008/119/EB ir 2008/120/EB, ir kuriuo panaikinami Europos Parlamento
ir Tarybos reglamentai (EB) Nr. 854/2004 ir (EB) Nr. 882/2004, Tarybos direktyvos 89/608/EEB, 89/662/EEB, 90/425EEB,
91/496/EEB, 96/23/EB, 96/93/EB ir 97/78/EB bei Tarybos sprendimas 92/438/EEB (Oficialios kontrolés reglamentas) ('),
ypac i jo 34 straipsnio 6 dalj,

kadangi:

(1)

Komisijos igyvendinimo reglamentu (ES) 2021/2021/808 (3 panaikinamas, inter alia, Komisijos sprendimas
2002/657[EB (). To sprendimo 4 straipsnyje kartu su jo II priedu nustatyti farmakologiskai aktyviy medZziagy
chloramfenikolio, nitrofurano metabolity, medroksiprogesterono acetato ir Zaliojo malachito maZiausi privalomi
aptikti kiekiai tam tikrose matricose;

Komisijos reglamento (ES) 2019/1871 (*) 8 straipsnyje nustatytos pereinamojo laikotarpio nuostatos dél uzdrausty
farmakologiskai aktyviy medziagy kontrolés atskaitos tasky (KAT). [ Sprendimo 2002/657/EB II prieda jtraukti
chloramfenikolio, nitrofurano metabolity ir Zaliojo malachito bei Zaliojo leukomalachito sumos maZiausi privalomi
aptikti kiekiai turéty bati taikomi kaip KAT i$ treciyjy Saliy importuojamiems gyvininiams maisto produktams ir
Sajungoje iki 2022 m. lapkricio 27 d. pagamintiems gyviininiams maisto produktams;

todél Reglamento (ES) 2019/1871 8 straipsnyje nurodytais tikslais Sprendimo 2002/657/EB II priedas turéty bati
toliau taikomas iki 2022 m. lapkri¢io 27 d.;

(4)  siekiant iSlaikyti testinumg, Sis reglamentas turéty bati taikomas nuo tos pacios dienos kaip Igyvendinimo
reglamentas (ES) 2021/2021/808;

(5)  siame reglamente nustatytos priemonés atitinka Augaly, gyviiny, maisto ir pasary nuolatinio komiteto nuomong,

PRIEME S| REGLAMENTA;:

1 straipsnis

Igyvendinimo reglamento (ES) 2021/2021/808 7 straipsnis pakei¢iamas taip:

7 straipsnis

Panaikinimas ir pereinamojo laikotarpio priemonés

Sprendimai 2002/657EB ir 98/179/EB panaikinami nuo $io reglamento jsigaliojimo dienos.

OLL 95,2017 47,p. 1.

2021 m. kovo 22 d. Komisijos jgyvendinimo reglamentas (ES) 2021/2021/808 dél maistiniams gyvinams skiriamy farmakologiskai
aktyviy medziagy lickany analizés metody veiksmingumo bei rezultaty aiskinimo ir dél méginiy émimo metody, kuriuo panaikinami
sprendimai 2002657 [EB ir 98/179/EB (zr. Sio Oficialiojo leidinio p. 84).

2002 m. rugpjicio 14 d. Komisijos sprendimas 2002/657[EB dél Tarybos direktyvos 96/23/EB nuostaty dél analizés metody
tinkamumo ir rezultaty aiskinimo jgyvendinimo (OL L 221, 2002 8 17, p. 8).

2019 m. lapkricio 7 d. Komisijos reglamentas (ES) 2019/1871 dél gyviininiuose maisto produktuose aptinkamy neleidziamy
farmakologiskai aktyviy medziagy kontrolés atskaitos tasky, kuriuo panaikinamas Sprendimas 2005/34/EB (OL L 289, 2019 11 8,
p. 41).
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Tadiau iki 2026 m. birZelio 10 d. Sprendimo 2002/657EB I priedo 2 ir 3 punktuose nustatyti reikalavimai toliau taikomi
metodams, kurie buvo validuoti iki $io reglamento isigaliojimo dienos.

Reglamento (ES) 2019/1871 8 straipsnio antroje pastraipoje nurodytais tikslais Sprendimo 2002/657EB II priedas toliau
taikomas iki 2022 m. lapkricio 27 d.“

2 straipsnis

Sis reglamentas jsigalioja dvidesimta dieng po jo paskelbimo Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje.

Sis reglamentas privalomas visas ir tiesiogiai taikomas visose valstybése narése.

Priimta Briuselyje 2021 m. geguzés 20 d.

Komisijos vardu
Pirmininké
Ursula VON DER LEYEN
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KOMISIJOS IGYVENDINIMO REGLAMENTAS (ES) 2021/811
2021 m. geguzés 20 d.
kuriuo i§ dalies kei¢iamas Igyvendinimo reglamento (ES) 2021/605, kuriuo nustatomos specialios

afrikinio kiauliy maro kontrolés priemonés, I priedas

(Tekstas svarbus EEE)

EUROPOS KOMISIJA,

atsizvelgdama i Sutartj dél Europos Sajungos veikimo,

atsizvelgdama | 2016 m. kovo 9 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamenta (ES) 2016/429 dél uzkre¢iamyjy gyviny
ligy, kuriuo i§ dalies kei¢iami ir panaikinami tam tikri gyviiny sveikatos srities aktai (,Gyviiny sveikatos teisés aktas®) (),
ypac ijo 71 straipsnio 3 dalj,

kadangi:

(1)

afrikinis kiauliy maras yra infekciné virusiné liga, kuria serga laikomos ir laukinés kiaulés ir kuri gali turéti didelj
poveikj atitinkamy gyviiny populiacijai ir Gkininkavimo pelningumui, dél to gali bti sutrikdomas ty gyviiny ir jy
produkty siunty vezimas Sgjungoje ir eksportas j trecigsias Salis;

Komisijos jgyvendinimo reglamentas (ES) 2021/605 (?) buvo priimtas remiantis Reglamentu (ES) 2016/429 ir jame
nustatytos specialios su afrikiniu kiauliy maru susijusios ligy kontrolés priemonés, kurias i to reglamento I prieda
jtrauktos valstybés narés ribotg laikotarpj turi taikyti tame priede iSvardytose apribojimy taikymo zonose.
Teritorijos, kurios i [gyvendinimo reglamento (ES) 2021605 I priedg jtrauktos kaip I, Il ir III apribojimy taikymo
zonos, yra grindziamos epizootine afrikinio kiauliy maro padétimi Sajungoje. Igyvendinimo reglamento (ES)
2021/605 I priedas buvo i§ dalies pakeistas Komisijos igyvendinimo reglamentu (ES) 2021/687 (%), siekiant
uztikrinti specialiy su afrikiniu kiauliy maru susijusiy ligy kontrolés priemoniy testinumg ir nuoseklumag Sgjungoje
pasibaigus Komisijos jgyvendinimo sprendimo 2014/709/ES (*) galiojimui ir 2021 m. balandzio 21 d. pradéjus
taikyti Igyvendinimo reglamentg (ES) 2021/605;

Igyvendinimo reglamento (ES) 2021/605 I priede nurodyty I, II ir Il apribojimy taikymo zony bet kokie pakeitimai
turéty bati grindziami su afrikiniu kiauliy maru susijusia epizootine padétimi Sios ligos paveiktose teritorijose ir
bendra epizootine afrikinio kiauliy maro padétimi atitinkamoje valstybéje naréje, tos ligos tolesnio plitimo rizikos
lygiu, moksliskai pagristais principais ir kriterijais, pagal kuriuos geografiskai apibréziamas zonavimas dél afrikinio
kiauliy maro, ir Sajungos gairémis, dél kuriy su valstybémis narémis susitarta Augaly, gyviny, maisto ir pasary
nuolatiniame komitete ir kurios viesai skelbiamos Komisijos svetainéje (°). Atliekant tokius pakeitimus taip pat
turéty bati atsizvelgiama | tarptautinius standartus, pvz., Pasaulinés gyviiny sveikatos organizacijos Sausumos
gyviiny sveikatos kodeksa () (toliau — OIE kodeksas), ir atitinkamy valstybiy nariy kompetentingy institucijy
pateiktus zonavimo motyvus;

po Igyvendinimo reglamento (ES) 2021687 priémimo dienos kilo naujy afrikinio kiauliy maro protrikiy laukiniy
kiauliy populiacijoje Slovakijoje ir Lenkijoje;

2021 m. balandZio mén. vienas afrikinio kiauliy maro atvejis laukiniy kiauliy populiacijoje nustatytas Slovakijos
Rimavska Sobotos rajone, esanciame srityje, kuri $iuo metu Igyvendinimo reglamento (ES) 2021/605 I priede
nurodyta kaip I apribojimy taikymo zona. Dél $io naujo afrikinio kiauliy maro protrikio laukiniy kiauliy
populiacijoje padidéja rizikos lygis ir j tai reikéty atsizvelgti tame priede. Tod¢l ta Slovakijos sritis, kuri $iuo metu
tame priede nurodyta kaip I apribojimy taikymo zona ir kuri yra paveikta $io naujo afrikinio kiauliy maro
protriikio, dabar tame priede turéty biiti nurodyta kaip II apribojimy taikymo zona, o ne kaip I apribojimy taikymo
zona;

OLL 84,2016 3 31, p. 1.

2021 m. balandzio 7 d. Komisijos jgyvendinimo reglamentas (ES) 2021/605, kuriuo nustatomos specialios afrikinio kiauliy maro
kontrolés priemonés (OL L 129, 2021 4 15, p. 1).

2021 m. balandzio 26 d. Komisijos jgyvendinimo reglamentas (ES) 2021/687, kuriuo i3 dalies kei¢iamas [gyvendinimo reglamento
(ES) 2021/605, kuriuo nustatomos specialios afrikinio kiauliy maro kontrolés priemonés, I priedas (OL L 143, 2021 4 27, p. 11).
2014 m. spalio 9 d. Komisijos jgyvendinimo sprendimas 2014/709/ES dél gyviiny sveikatos kontrolés priemoniy, susijusiy su afrikiniu
kiauliy maru tam tikrose valstybése narése, ir kuriuo panaikinamas Igyvendinimo sprendimas 2014/178/ES (OL L 295, 2014 10 11,
p. 63).

Darbinis dokumentas SANTE[7112/2015/Rev. 3 ,AKM zonos geografinio nustatymo principai ir kriterijai“https://ec.europa.eu/food|
animals/animal-diseases/control-measures/asf_en

OIE Sausumos gyviny sveikatos kodeksas, 28-as leidimas, 2019 m. ISBN, I tomas: 978-92-95108-85-1; ISBN, II tomas:
978-92-95108-86-8 https:/[www.oie.int[standard-setting|terrestrial-code/access-online/


https://ec.europa.eu/food/animals/animal-diseases/control-measures/asf_en
https://ec.europa.eu/food/animals/animal-diseases/control-measures/asf_en
https://www.oie.int/standard-setting/terrestrial-code/access-online/
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(6) 2021 m. geguzés mén. vienas afrikinio kiauliy maro atvejis laukiniy kiauliy populiacijoje nustatytas Lenkijos
Samotuly apskrityje, esancioje srityje, kuri siuo metu Igyvendinimo reglamento (ES) 2021/605 1 priede nurodyta
kaip I apribojimy taikymo zona. Dél Sio naujo afrikinio kiauliy maro protritkio laukiniy kiauliy populiacijoje
padidéja rizikos lygis ir i tai reikéty atsizvelgti tame priede. Todél ta Lenkijos sritis, kuri $iuo metu tame priede
nurodyta kaip I apribojimy taikymo zona ir kuri yra paveikta $io naujo afrikinio kiauliy maro protrikio, dabar
tame priede turéty biiti nurodyta kaip II apribojimy taikymo zona, o ne kaip I apribojimy taikymo zona;

(7)  po pastaryjy afrikinio kiauliy maro protrikiy laukiniy kiauliy populiacijoje Slovakijoje ir Lenkijoje ir atsizvelgiant j
dabarting epizooting padétj, susijusia su afrikiniu kiauliy maru Sajungoje, zonavimas tose valstybése narése buvo i§

naujo jvertintas ir atnaujintas. Taikomos rizikos valdymo priemonés taip pat buvo i§ naujo ivertintos ir atnaujintos.
Sie pakeitimai turéty atsispindéti Igyvendinimo reglamento (ES) 2021/605 I priede;

(8)  siekiant atsiZvelgti | naujausius epizootinés afrikinio kiauliy maro padéties Sgjungoje poky¢ius ir aktyviai kovoti su
rizika, susijusia su $ios ligos plitimu, turéty bati nustatytos naujos pakankamo dydzio apribojimy taikymo zonos
Slovakijoje ir Lenkijoje, ir jos turéty bati tinkamai jtrauktos | [gyvendinimo reglamento (ES) 2021/605 I prieda kaip
Il apribojimy taikymo zonos. Kadangi afrikinio kiauliy maro padétis Sajungoje yra labai dinamiska, nustatant iy
naujy apribojimy taikymo zony ribas buvo atsizvelgta j padétj aplinkinése teritorijjose;

(9)  atsizvelgiant i tai, kad j epizooting padétj Sajungoje dél afrikinio kiauliy maro plitimo reikia reaguoti skubiai, svarbu,
kad Igyvendinimo reglamento (ES) 2021/605 I priedo pakeitimai, padaryti $iuo jgyvendinimo reglamentu, jsigalioty
kuo greiciau;

(10) siame reglamente nustatytos priemonés atitinka Augaly, gyviiny, maisto ir padary nuolatinio komiteto nuomone,
PRIEME $] REGLAMENTA:

1 straipsnis

Jgyvendinimo reglamento (ES) 2021/605 I priedas pakei¢iamas $io reglamento priede pateikiamu tekstu.
2 straipsnis
Sis reglamentas jsigalioja kit dieng po jo paskelbimo Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje.
Sis reglamentas privalomas visas ir tiesiogiai taikomas visose valstybése narése.

Priimta Briuselyje 2021 m. geguzés 20 d.

Komisijos vardu
Pirmininké
Ursula VON DER LEYEN
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PRIEDAS

Igyvendinimo reglamento (ES) 2021/605 I priedas pakei¢iamas taip:

. PRIEDAS

APRIBOJIMY TAIKYMO ZONOS

I DALIS

1. Vokietija

Sios I apribojimy taikymo zonos Vokietijoje:

Bundesland Brandenburg:

— Landkreis Dahme-Spreewald:

Gemeinde Alt Zauche-Wulwerk,
Gemeinde Byhleguhre-Byhlen,

Gemeinde Mirkische Heide, mit den Gemarkungen Alt Schadow, Neu Schadow, Pretschen, Plattkow,
Wittmannsdorf, Schuhlen-Wiese, Biickchen, Kuschkow, Groditsch, Grofl Leuthen, Leibchel, Glietz, Grof Leine,
Dollgen, Krugau, Diirrenhofe, Biebersdorf und Klein Leine,

Gemeinde Neu Zauche,
Gemeinde Schwielochsee mit den Gemarkungen Grof§ Liebitz, Guhlen, Mochow und Siegadel,
Gemeinde Spreewaldheide,

Gemeinde Straupitz,

— Landkreis Mirkisch-Oderland:

Gemeinde Lietzen,

Gemeinde Falkenhagen (Mark),

Gemeinde Zeschdorf,

Gemeinde Treplin,

Gemeinde Fichtenhohe mit den Gemarkungen Niederjesar, Alt Mahlisch und Carzig — westlich der B 167,
Gemeinde Lindendorf mit den Gemarkungen Neu Mahlisch, Libbenichen und Dolgelin — westlich der B 167,

Gemeinde Miincheberg mit den Gemarkungen Miincheberg, Eggersdorf bei Miincheberg und Hoppegarten bei
Miincheberg,

Gemeinde Neulewin,
Gemeinde Bliesdorf mit den Gemarkungen Kunersdorf und Bliesdorf,

Gemeinde Neutrebbin mit den Gemarkungen Neutrebbin und Alttrebbin westlich der L 34 und Altelewin
westlich und nordéstlich der L 33,

Gemeinde Mirkische Hohe mit den Gemarkungen Reichenberg und Batzlow,

Gemeinde Wriezen mit den Gemarkungen Haselberg, Frankenfelde, Schulzendorf, Liidersdorf, Biesdorf,
Rathsdorf, Wriezen, Altwriezen, Beauregard, Eichwerder und Jackelsbruch,

Gemeinde Oderaue mit den Gemarkungen Neuranft, Neukiistrinchen, Neuriidnitz, Altwustrow, Neuwustrow
und Zickericker Loose, Altreetz, Altmadewitz und Neumédewitz,

Gemeinde Buckow (Mirkische Schweiz),
Gemeinde Strausberg mit den Gemarkungen Hohenstein und Ruhlsdorf,

Gemeine Garzau-Garzin,
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Gemeinde Waldsieversdorf,

Gemeinde Rehfelde mit der Gemarkung Werder,

Gemeinde Reichenow-Mogelin,

Gemeinde Protzel mit den Gemarkungen Harnekop, Sternebeck und Protzel ostlich der B 168 und der L35,

Gemeinde Oberbarnim.

Landkreis Oder-Spree:

Gemeinde Storkow (Mark),
Gemeinde Wendisch Rietz,
Gemeinde Reichenwalde,
Gemeinde Diensdorf-Radlow,
Gemeinde Bad Saarow,

Gemeinde Rietz-Neuendorf mit den Gemarkungen Buckow, Glienicke, Behrensdorf, Ahrensdorf, Herzberg,
Gorzig, Pfaffendorf, Sauen, Wilmersdorf (G), Neubriick, Drahendorf, Alt Golm,

Gemeinde Tauche mit den Gemarkungen Briescht, Kossenblatt, Werder, Gorsdorf (B), Giesendorf, Wulfersdorf,
Falkenberg (T), Lindenberg,

Gemeinde Steinhofel mit den Gemarkungen Demnitz, Steinhofel, Hasenfelde, Ahrensdorf, Heinersdorf,
Tempelberg,

Gemeinde Langewahl,
Gemeinde Berkenbriick,
Gemeinde Briesen (Mark),

Gemeinde Jacobsdorf,

Landkreis Spree-NeifSe:

Gemeinde Janschwalde,

Gemeinde Peitz,

Gemeinde Tauer,

Gemeinde Turnow-Preilack,

Gemeinde Drachhausen,

Gemeinde Schmogrow-Fehrow,

Gemeinde Drehnow,

Gemeinde Guben mit der Gemarkung Schlagsdorf,
Gemeinde Schenkend6bern mit den Gemarkungen Grabko, Kerkwitz, Grof§ Gastrose,
Gemeinde Teichland,

Gemeinde Dissen-Striesow,

Gemeinde Heinersbriick,

Gemeinde Briesen,

Gemeinde Forst mit den Gemarkungen Briesnig, Weilagk, Bohrau, Naundorf, Mulknitz, Klein Jamno, Forst
(Lausitz) und Grof Jamno,

Gemeinde Wiesengrund,

Gemeinde Grof§ Schacksdorf-Simmersdorf mit der Gemarkung Simmersdorf,

Gemeinde Neifse-Malxetal mit den Gemarkungen Jocksdorf, Klein K6lzig und Grof8 Kolzig,
Gemeinde Tschernitz mit der Gemarkung Wolfshain,

Gemeinde Felixsee,
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— Gemeinde Spremberg mit den Gemarkungen Lieskau, Schonheide, Graustein, Tiirkendorf, Grof Luja,
Wadelsdorf, Hornow, Sellessen, Spremberg, Bithlow,

— Gemeinde Neuhausen/Spree mit den Gemarkungen Kathlow, Haasow, Sergen, Roggosen, Gablenz,
Komptendorf, Laubsdorf, Koppatz, Neuhausen, Drieschnitz, Kahsel, Bagenz,

— Stadt Cottbus mit den Gemarkungen Dissenchen, Dobbrick, Merzdorf, Saspow, Schmellwitz, Sielow,
Willmersdorf.

Bundesland Sachsen:

— Landkreis Bautzen
— Gemeinde Groldubrau: Ortsteile Commerau, Gobeln, Jetscheba, Kauppa, Sirchen, Spreewiese,
— Gemeinde Hochkirch: Ortsteile Kohlwesa, Niethen, Rodewitz, Wawitz, Zschorna,
— Gemeinde Konigswartha: Ortsteil Oppitz,

— Gemeinde Lohsa: Ortsteile Dreiweibern, Driewitz, Friedersdorf, Hermsdorf/Spree, Lippen, Litschen, Lohsa,
Riegel, Tiegling, Weifkollm,

— Gemeinde Malschwitz: Ortsteile Baruth, Brienitz, Brosa, Buchwalde, Cannewitz, Dubrauke, Gleina, Guttau,
Halbendorf/Spree, Kleinsaubernitz, Lieske, Lomischau, Neudorf/Spree, Preititz, Rackel, Ruhethal, Wartha,

— Gemeinde Radibor: Ortsteile Droben, Lippitsch, Milkel, Teicha, Wessel,
— Gemeinde Spreetal,
— Gemeinde Weilenberg.
— Landkreis Gorlitz:
— Gemeinde Boxberg/O.L., sofern nicht bereits Teil des gefdhrdeten Gebietes,

— Gemeinde Gorlitz siidlich der Bundesautobahn A4 mit den Ortsteilen Biesnitz, Deutsch Ossig, Historische
Altstadt, Innenstadt, Klein Neundorf, Klingewalde, Konigshufen, Kunnerwitz, Ludwigsdorf, Nikolaivorstadt,
Rauschwalde, Schlauroth, Siidstadt, Weinhiibel,

— Gemeinde Grof Diiben, sofern nicht bereits Teil des gefahrdeten Gebietes,
— Gemeinde Hohendubrau, sofern nicht bereits Teil des gefihrdeten Gebietes,
— Gemeinde Kodersdorf, sofern nicht bereits Teil des gefihrdeten Gebietes,
— Gemeinde Konigshain,

— Gemeinde Lobau: Ortsteile Altcunnewitz, Bellwitz, Dolgowitz, Glossen, Kittlitz, Kleinradmeritz, Krappe, Lautitz,
Mauschwitz, Neucunnewitz, Neukittlitz, Oppeln, Rosenhain,

— Gemeinde Markersdorf: Ortsteile Holtendorf, Markersdorf, Pfaffendorf,
— Gemeinde Miicka, sofern nicht bereits Teil des gefahrdeten Gebietes,

— Gemeinde Reichenbach/O.L: Ortsteile Biesig, Borda, Dittmannsdorf, Feldhduser, Gofwitz, Krobnitz,
Lehnhiuser, Lobensmiih, Mengelsdorf, Meuselwitz, Oehlisch, Stadt Reichenbach/O.L., Reiffaus, Schops, Zoblitz,

— Gemeinde Schleife, sofern nicht bereits Teil des gefdhrdeten Gebietes,

— Gemeinde Schopstal, sofern nicht bereits Teil des gefahrdeten Gebietes,
— Gemeinde Trebendorf, sofern nicht bereits Teil des gefihrdeten Gebietes,
— Gemeinde Vierkirchen, sofern nicht bereits Teil des gefihrdeten Gebietes,
— Gemeinde Waldhufen, sofern nicht bereits Teil des gefiahrdeten Gebietes,

— Gemeinde Weiswasser|O.L., sofern nicht bereits Teil des gefdhrdeten Gebietes.
2. Estija
Sios I apribojimy taikymo zonos Estijoje:

— Hiiu maakond.
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3. Graikija
Sios I apribojimy taikymo zonos Graikijoje:
— in the regional unit of Drama:

— the community departments of Sidironero and Skaloti and the municipal departments of Livadero and
Ksiropotamo (in Drama municipality),

— the municipal department of Paranesti (in Paranesti municipality),

— the municipal departments of Kokkinogeia, Mikropoli, Panorama, Pyrgoi (in Prosotsani municipality),

— the municipal departments of Kato Nevrokopi, Chrysokefalo, Achladea, Vathytopos, Volakas, Granitis, Dasotos,
Eksohi, Katafyto, Lefkogeia, Mikrokleisoura, Mikromilea, Ochyro, Pagoneri, Perithorio, Kato Vrontou and
Potamoi (in Kato Nevrokopi municipality),

— in the regional unit of Xanthi:

— the municipal departments of Kimmerion, Stavroupoli, Gerakas, Dafnonas, Komnina, Kariofyto and Neochori
(in Xanthi municipality),

— the community departments of Satres, Thermes, Kotyli, and the municipal departments of Myki, Echinos and
Oraio and (in Myki municipality),

— the community department of Selero and the municipal department of Sounio (in Avdira municipality),
— in the regional unit of Rodopi:

— the municipal departments of Komotini, Anthochorio, Gratini, Thrylorio, Kalhas, Karydia, Kikidio, Kosmio,
Pandrosos, Aigeiros, Kallisti, Meleti, Neo Sidirochori and Mega Doukato (in Komotini municipality),

— the municipal departments of Ipio, Arriana, Darmeni, Archontika, Fillyra, Ano Drosini, Aratos and the
Community Departments Kehros and Organi (in Arriana municipality),

— the municipal departments of lasmos, Sostis, Asomatoi, Polyanthos and Amvrosia and the community
department of Amaxades (in lasmos municipality),

— the municipal department of Amaranta (in Maroneia Sapon municipality),
— in the regional unit of Evros:

— the municipal departments of Kyriaki, Mandra, Mavrokklisi, Mikro Dereio, Protokklisi, Roussa, Goniko, Geriko,
Sidirochori, Megalo Derio, Sidiro, Giannouli, Agriani and Petrolofos (in Soufli municipality),

— the municipal departments of Dikaia, Arzos, Elaia, Therapio, Komara, Marasia, Ormenio, Pentalofos, Petrota,
Plati, Ptelea, Kyprinos, Zoni, Fulakio, Spilaio, Nea Vyssa, Kavili, Kastanies, Rizia, Sterna, Ampelakia, Valtos,
Megali Doxipara, Neochori and Chandras (in Orestiada municipality),

— the municipal departments of Asvestades, Ellinochori, Karoti, Koufovouno, Kiani, Mani, Sitochori, Alepochori,
Asproneri, Metaxades, Vrysika, Doksa, Elafoxori, Ladi, Paliouri and Poimeniko (in Didymoteixo municipality),

— in the regional unit of Serres:

— the municipal departments of Kerkini, Livadia, Makrynitsa, Neochori, Platanakia, Petritsi, Akritochori, Vyroneia,
Gonimo, Mandraki, Megalochori, Rodopoli, Ano Poroia, Katw Poroia, Sidirokastro, Vamvakophyto,
Promahonas, Kamaroto, Strymonochori, Charopo, Kastanousi and Chortero and the community departments
of Achladochori, Agkistro and Kapnophyto (in Sintiki municipality),

— the municipal departments of Serres, Elaionas and Oinoussa and the community departments of Orini and Ano
Vrontou (in Serres municipality),

— the municipal departments of Dasochoriou, Irakleia, Valtero, Karperi, Koimisi, Lithotopos, Limnochori,
Podismeno and Chrysochorafa (in Irakleia municipality).



L 180/120 Europos Sajungos oficialusis leidinys 2021 5 21

4. Latvija
Sios I apribojimy taikymo zonos Latvijoje:
— Pavilostas novada Vérgales pagasts,

— Stopinu novada dala, kas atrodas uz rietumiem no autocela V36, P4 un P5, Acones ielas, Daugulupes ielas un
Daugulupites,

— Grobinas novada Medzes, Grobinas un Gaviezes pagasts. Grobinas pilséta,
— Rucavas novada Rucavas pagasts,

— Nicas novads.

5. Lietuva
Sios I apribojimy taikymo zonos Lietuvoje:
— Klaipédos rajono savivaldybé: Agluonény, Dovily, Gargzdy, Priekulés, Vézaiciy, Kretingalés ir Daupary-Kvietiniy
senitinijos,

— Palangos miesto savivaldybé.

6. Vengrija
Sios I apribojimy taikymo zonos Vengrijoje:

— Békés megye 950950, 950960, 950970, 951950, 952050, 952750, 952850, 952950, 953050, 953150, 953650,
953660, 953750, 953850, 953960, 954250, 954260, 954350, 954450, 954550, 954650, 954750, 954850,
954860, 954950, 955050, 955150, 955250, 955260, 955270, 955350, 955450, 955510, 955650, 955750,
955760, 955850, 955950, 956050, 956060, 956150 és 956160 kodszdmu vadgazdalkoddsi egységeinek teljes
teriilete,

— Bacs-Kiskun megye 600150, 600850, 601550, 601650, 601660, 601750, 601850, 601950, 602050, 603250,
603750 és 603850 kddszami vadgazddlkoddsi egységeinek teljes teriilete,

— Budapest 1 kddszdmd, vadgazdalkodési tevékenységre nem alkalmas teriilete,

— Csongrdd-Csandd megye 800150, 800160, 800250, 802220, 802260, 802310 és 802450 kodszamu
vadgazdalkodasi egységeinek teljes teriilete,

— Fejér megye 400150, 400250, 400351, 400352, 400450, 400550, 401150, 401250, 401350, 402050, 402350,
402360, 402850, 402950, 403050, 403250, 403350, 403450, 403550, 403650, 403750, 403950, 403960,
403970, 404570, 404650, 404750, 404850, 404950, 404960, 405050, 405750, 405850, 405950,

— 406050, 406150, 406550, 406650 és 406750 kodszamt vadgazdalkodasi egységeinek teljes teriilete,

— Jasz-Nagykun-Szolnok megye 750150, 750160, 750260, 750350, 750450, 750460, 754450, 754550, 754560,
754570, 754650, 754750, 754950, 755050, 755150, 755250, 755350 és 755450 kodszdma vadgazdilkodasi
egységeinek teljes teriilete,

— Komdrom-Esztergom megye 250150, 250250, 250350, 250450, 250460, 250550, 250650, 250750, 250850,
250950, 251050, 251150, 251250, 251350, 251360, 251450, 251550, 251650, 251750, 251850, 252150
és 252250, kédszdmii vadgazdalkodasi egységeinek teljes teriilete,

— Pest megye 571550, 572150, 572250, 572350, 572550, 572650, 572750, 572850, 572950, 573150, 573250,
573260, 573350, 573360, 573450, 573850, 573950, 573960, 574050, 574150, 574350, 574360, 574550,
574650, 574750, 574850, 574860, 574950, 575050, 575150, 575250, 575350, 575550, 575650, 575750,
575850, 575950, 576050, 576150, 576250, 576350, 576450, 576650, 576750, 576850, 576950, 577050,
577150, 577350, 577450, 577650, 577850, 577950, 578050, 578150, 578250, 578350, 578360, 578450,
578550, 578560, 578650, 578850, 578950, 579050, 579150, 579250, 579350, 579450, 579460, 579550,
579650, 579750, 580250 és 580450 kédszdmu vadgazdilkoddsi egységeinek teljes teriilete.

7. Lenkija
Sios I apribojimy taikymo zonos Lenkijoje:
w wojewddztwie warmifisko-mazurskim:

— gminy Wielbark i Rozogi w powiecie szczycienskim,
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— gminy Janowiec Koscielny, Janowo i cz¢$¢ gminy Koztowo polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez linig
kolejowa w powiecie nidzickim,

— gminy Howo — Osada, Lidzbark, Plonica, miasto Dzialdowo, cze$¢ gminy Rybno potozona na potudnie od linii
wyznaczonej przez droge kolejows, czeS¢ gminy wiejskiej Dzialdowo polozona na potudnie od linii wyznaczonej
przez linie kolejowe biegnace od wschodniej do zachodniej granicy gminy w powiecie dzialdowskim,

— gminy Kisielice, Susz i cz¢§¢ gminy wiejskiej fawa polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 521
biegnaca od zachodniej granicy gminy do skrzyzowania z droga laczaca miejscowosci Szymbark - Zgbrowo -
Segnowy — Laseczno — Gulb, a nastepnie na zachdéd od linii wyznaczonej przez droge laczaca miejscowosci
Szymbark - Zabrowo - Segnowy — Laseczno - Gulb biegnaca do potudniowej granicy gminy w powiecie ifawskim,

— gminy Biskupiec, Kurzetnik, cze$¢ gminy wiejskiej Nowe Miasto Lubawskie polozona na potudnie od linii
wyznaczonej przez droge biegnaca od zachodniej granicy gminy do miejscowosci Lekarty, a nastgpnie na
potudniowy - zachdd od linii wyznaczonej przez droge laczaca miejscowosci Lekarty — Nowy Dwoér Bratianski
biegnaca do péinocnej granicy gminy miejskiej Nowe Miasto Lubawskie oraz na poludnie od linii wyznaczonej

przez droge nr 538, cz¢$¢ gminy Grodziczno polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 538 w
powiecie nowomiejskim.

w wojewddztwie podlaskim:

— gminy Wysokie Mazowieckie z miastem Wysokie Mazowieckie, Czyzew i cze§¢ gminy Kulesze Kocielne potozona
na potudnie od linii wyznaczonej przez lini¢ koleja w powiecie wysokomazowieckim,

— gminy Miastkowo, Nowogréd, Sniadowo i Zbéjna w powiecie tomzyriskim,

— gminy Szumowo, Zambréw z miastem Zambrow i czg$¢ gminy Kotaki Ko$cielne polozona na potudnie od linii
wyznaczonej przez lini¢ kolejowa w powiecie zambrowskim,

— gminy Grabowo, Kolno i miasto Kolno, Turo$]l w powiecie kolneniskim,
w wojewodztwie mazowieckim:

— powiat ostrofecki,

— powiat miejski Ostroteka,

— gminy Bielsk, Brudzeni Duzy, Bulkowo, Drobin, Gabin, tack, Nowy Duninéw, Radzanowo, Stupno, Starozreby i
Stara Biala w powiecie plockim,

— powiat miejski Plock,
— powiat ciechanowski,

— gminy Baboszewo, Dzierzaznia, Joniec, Nowe Miasto, Plonisk i miasto Plonisk, Racigz i miasto Raciaz, Sochocin w
powiecie plofiskim,

— powiat sierpecki,
— powiat Zurominski,

— gminy Andrzejewo, Brok, Stary Lubotyn, Szulborze Wielkie, Wasewo, Ostréw Mazowiecka z miastem Ostréw
Mazowiecka, cze$¢ gminy Malkinia Gérna potozona na pélnoc od rzeki Brok w powiecie ostrowskim,

— powiat miawski,
— powiat przasnyski,
— powiat makowski,
— powiat pultuski,
— powiat wyszkowski,
— powiat wegrowski,

— gminy Dabrowka, Jadéw, Klembow, Poswietne, Radzymin, Strachéwka Wolomin i Tluszcz w powiecie
wotominskim,

— gminy Mokobody i Suchozebry w powiecie siedleckim,
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— gminy Dobre, Jakubéw, Katuszyn, Stanistawéw w powiecie minskim,
— gminy Bielany i gmina wiejska Sokotéw Podlaski w powiecie sokotowskim,

— gminy Kowala, Wierzbica, cz¢$¢ gminy Wolanéw polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 12 w
powiecie radomskim,

— powiat miejski Radom,

— gminy Jastrzab, Miréw, Orofisko w powiecie szydlowieckim,

— powiat gostynifiski,

w wojewodztwie podkarpackim:

— gminy Pruchnik, Rokietnica, Rozwienica, w powiecie jarostawskim,

— gminy Fredropol, Krasiczyn, Krzywcza, Medyka, Orly, Zurawica, Przemysl w powiecie przemyskim,
— powiat miejski Przemysl,

— gminy Ga¢, Jawornik Polski, Kaficzuga, cz¢$¢ gminy Zarzecze polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez
rzeke Mleczka w powiecie przeworskim,

— powiat faficucki,

— gminy Trzebownisko, Glogéw Malopolski i czgs¢ gminy Sokoléw Malopolski polozona na potudnie od linii
wyznaczonej przez droge nr 875 w powiecie rzeszowskim,

— gminy Dzikowiec, Kolbuszowa, Niwiska i Ranizéw w powiecie kolbuszowskim,

— gminy Borowa, Czermin, Gawluszowice, Mielec z miastem Mielec, Padew Narodowa, Przectaw, Tuszéw Narodowy
w powiecie mieleckim,

w wojewddztwie Swigtokrzyskim:

— powiat opatowski,

— powiat sandomierski,

— gminy Bogoria, Lubnice, Olesnica, Osiek, Polaniec, Rytwiany i Staszow w powiecie staszowskim,

— gminy Blizyn, Skarzysko — Kamienna, Suchedniéw i Skarzysko Kocielne w powiecie skarzyskim,

— gmina Wachock, cze§¢ gminy Brody polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 9 oraz na
poludniowy - zachdéd od linii wyznaczonej przez drogi: nr 0618T biegnaca od pdéinocnej granicy gminy do
skrzyzowania w miejscowosci Lipie, droge biegnaca od miejscowosci Lipie do wschodniej granicy gminy oraz na
péinoc od drogi nr 42 i cze$¢ gminy Mirzec polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 744
biegnaca od potudniowej granicy gminy do miejscowosci Tychéw Stary a nastepnie przez droge nr 0566T biegnaca
od miejscowosci Tychéw Stary w kierunku pélnocno - wschodnim do granicy gminy w powiecie starachowickim,

— powiat ostrowiecki,

— gminy Falkéw, Ruda Maleniecka, Radoszyce, Smykéw, czes$¢ gminy Konskie potozona na zachéd od linii kolejowej,
cze$¢ gminy Staporkéw polozona na potudnie od linii kolejowej w powiecie koneckim,

— gminy Mniéw i Zagnansk w powiecie kieleckim,

w wojewodztwie 1odzkim:

— gminy Lyszkowice, Kocierzew Poludniowy, Kiernozia, Chasno, Nieboréw, czg$¢ gminy wiejskiej Lowicz potozona
na pélnoc od linii wyznaczonej przez droge nr 92 biegnacej od granicy miasta Lowicz do zachodniej granicy
gminy oraz cze$¢ gminy wiejskiej Lowicz polozona na wschéd od granicy miasta Lowicz i na péinoc od granicy
gminy Nieboréw w powiecie fowickim,

— gminy Cielagdz, Rawa Mazowiecka z miastem Rawa Mazowiecka w powiecie rawskim,

— gminy Boliméw, Gluchéw, Godzianéw, Lipce Reymontowskie, Makéw, Nowy Kaweczyn, Skierniewice, Stupia w
powiecie skierniewickim,
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— powiat miejski Skierniewice,
— gminy Mniszkéw, Paradyz, Stawno i Zarnéw w powiecie opoczyfiskim,

— gminy Czerniewice, Inowlédz, Lubochnia, Rzeczyca, Tomaszéw Mazowiecki z miastem Tomaszéw Mazowiecki i
Zelechlinek w powiecie tomaszowskim,

— gmina Aleksandréw w powiecie piotrkowskim,
w wojewodztwie pomorskim:

— gminy Ostaszewo, miasto Krynica Morska oraz cz¢$¢ gminy Nowy Dwor Gdanski polozona na poludniowy -
zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 55 biegnacg od poludniowej granicy gminy do skrzyzowania z droga
nr 7, nastepnie przez droge nr 7 i S7 biegnacg do zachodniej granicy gminy w powiecie nowodworskim,

— gminy Lichnowy, Mitoradz, Nowy Staw, Malbork z miastem Malbork w powiecie malborskim,
— gminy Mikolajki Pomorskie, Stary Targ i Sztum w powiecie sztumskim,

— powiat gdanski,

— Miasto Gdansk,

— powiat tczewski,

— powiat kwidzynski,

w wojewddztwie lubuskim:

— gminy Przytoczna, Pszczew, Skwierzyna i cz¢$¢ gminy Trzciel polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez droge
nr 92 w powiecie miedzyrzeckim,

— gminy Lubniewice i Krzeszyce w powiecie sulgciniskim,

— gminy Bogdaniec, Deszczno, Lubiszyn i cz¢$¢ gminy Witnica polozona na pétnocny - wschéd od drogi biegnacej od
zachodniej granicy gminy od miejscowosci Krzesnica, przez miejscowosci Kamienn Wielki - Moscice -Witnica -
Klopotowo do poludniowej granicy gminy w powiecie gorzowskim,

w wojewddztwie dolnoslaskim:
— gminy Bolestawiec z miastem Bolestawiec, Gromadka i Osiecznica w powiecie bolestawieckim,
— gmina Wegliniec w powiecie zgorzeleckim,

— gmina Chocianéw i czg$¢ gminy Przemkéw polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 12 w
powiecie polkowickim,

— gmina Géra , Wasosz, cz¢$¢ gminy Niechlow polozona na péinocny — wschéd od linii wyznaczonej przez rzeke
Barycz i czg$¢ gminy Jemielno polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 323 w powiecie
gérowskim,

— gmina Winisko w powiecie wolowskim,
— gminy Scinawa i Lubin z miastem Lubin w powiecie lubiniskim,
w wojewddztwie wielkopolskim:

— gminy Krzemieniewo, Osieczna, Rydzyna, czgs¢ gminy Lipno potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez
droge nr S5, cz¢§¢ gminy Swigciechowa polozona na poludnie od linii wyznaczonej przez droge nr 12 oraz na
wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr S5 w powiecie leszczyniskim,

— powiat miejski Leszno,

— gminy Chrzypsko Wielkie, Migdzychdd, czg¢s¢ gminy Sierakdéw polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez
droge nr 186 biegnacg od poludniowej granicy gminy do miejscowosci Lutomek, a nastgpnie na zach6d od linii
wyznaczonej przez droge biegnaca od skrzyzowania z drogg nr 186 w miejscowosci Lutomek biegngca do
skrzyzowania z ul. Leng w miejscowosci Lutom i dalej na zachdd od ul. Le$nej biegnacej do wschodniej granicy
gminy, cze$¢ gminy Kwilcz polozona na zachéd linii wyznaczonej przez droge nr 186 biegnaca od pdinocnej
granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 24, nastepnie na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 24
biegnaca od skrzyzowania z drogg nr 186 do skrzyzowania z drogg w miejscowosci Polko, i dalej na zachéd od
linii wyznaczonej przez droge biegnaca od miejscowosci Pélko przez miejscowosé Wituchowo do poludniowej
granicy gminy, w powiecie miedzychodzkim,
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— gminy Lwowek, Kuslin, Opalenica, cz¢$¢ gminy Miedzichowo potozona na péinoc od linii wyznaczonej przez droge
nr 92, cze$¢ gminy Nowy Tomysl polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 305 w powiecie
nowotomyskim,

— gminy Granowo, Grodzisk Wielkopolski i cz¢$¢ gminy Kamieniec polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez
droge nr 308 w powiecie grodziskim,

— gminy Czempin, Kocian i miasto Ko$cian, Krzywin, cz¢$¢ gminy Smigiel polozona na wschéd od linii wyznaczonej
przez droge nr S5 w powiecie ko$ciafiskim,

— powiat miejski Poznad,

— gminy Buk, Dopiewo, Komorniki, Tarnowo Podgérne, Steszew, Swarzedz, Pobiedziska, Czerwonak, Mosina, miasto
Lubon, miasto Puszczykowo i cz¢$¢ gminy Kérnik polozona na zachdd od linii wyznaczonych przez drogi: nr S11
biegnaca od pdinocnej granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 434 i droge nr 434 biegnacg od tego
skrzyzowania do poludniowej granicy gminy, cze$¢ gminy Rokietnica polozona na potudniowy zachdd od linii
kolejowej biegnacej od pdétnocnej granicy gminy w miejscowosci Krzyszkowo do poludniowej granicy gminy w
miejscowosci Kiekrz oraz cze$¢ gminy wiejskiej Murowana Goslina potozona na potudnie od linii kolejowej
biegnacej od pdéinocnej granicy miasta Murowana Goslina do péinocno-wschodniej granicy gminy w powiecie
poznanskim,

— gmina Kiszkowo i cz¢s§¢ gminy Klecko potozona na zachdd od rzeki Mala Welna w powiecie gnieZnienskim,

— gminy Lubasz, Czarnkéw z miastem Czarnkéw, czgs¢ gminy Polajewo na polozona na pétnoc od drogi taczacej
miejscowosci Chraplewo, Tarnéwko-Boruszyn, Krosin, Jakubowo, Polajewo - ul. Ryczywolska do péinocno-
wschodniej granicy gminy oraz cze$¢ gminy Wielefi polozona na potudnie od linii kolejowej biegnacej od
wschodniej granicy gminy przez miasto Wieleni i miejscowo$¢ Herburtowo do zachodniej granicy gminy w
powiecie czarnkowsko-trzcianeckim,

— gmina Kazmierz cz¢$¢ gminy Duszniki potozona na potudniowy — wschdd od linii wyznaczonej przez droge nr 306
biegnaca od péinocnej granicy gminy do miejscowo$ci Duszniki, a nastepnie na potudnie od linii wyznaczonej
przez ul. Niewierska oraz droge biegnaca przez miejscowos¢ Niewierz do zachodniej granicy gminy, cze$¢ gminy
Ostrordg, potozona na wschdod od linii wyznaczonej przez droge nr 186 i 184 biegnace od granicy gminy do
miejscowosci Ostrordg, a nastepnie od miejscowoéci Ostrorég przez miejscowosci Piaskowo — Rudki do
potudniowej granicy gminy, cze$¢ gminy Wronki polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez drogi nr 182
i 186, miasto Szamotuly i cze§¢ gminy Szamotuly polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 306
do linii wyznaczonej przez wschodnia granice miasta Szamotuly i na poludnie od linii kolejowej biegnacej od
poludniowej granicy miasta Szamotuly, do poludniowo-wschodniej granicy gminy oraz cze$¢ gminy Obrzycko
potozona na zachdd od drogi nr 185 taczacej miejscowosci Gaj Maly, Stopanowo i Obrzycko do péinocnej granicy
miasta Obrzycko, a nastgpnie na zachdd od drogi przebiegajacej przez miejscowo$é Chraplewo w powiecie
szamotulskim,

— gmina Budzyr w powiecie chodzieskim,

— gminy Miescisko, Skoki i Wagrowiec z miastem Wagrowiec w powiecie wagrowieckim,
— powiat pleszewski,

— gmina Zagéréw w powiecie stupeckim,

— gmina Pyzdry w powiecie wrzesifiskim,

— gminy Kotlin, Zerkéw i czg$¢ gminy Jarocin potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez drogi nr S11i 15 w
powiecie jarocifiskim,

— gmina Rozdrazew, cz¢$¢ gminy Kozmin Wielkopolski potozona na wschdd od linii wyznaczonej przez droge nr 15,
cze§¢ gminy Krotoszyn potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 15 oraz na wschéd od granic
miasta Krotoszyn w powiecie krotoszynskim,

— gminy Nowe Skalmierzyce, Raszkéw, Ostréw Wielkopolski z miastem Ostréow Wielkopolski w powiecie
ostrowskim,

— powiat miejski Kalisz,
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— gminy Blizanéw, Stawiszyn, Zelazkéw, Cekéow — Kolonia, Godziesze Wielkie, Kozminek, Liskéw, Mycielin,

Opatéwek, Szczytniki w powiecie kaliskim,

— gmina Malanéw i cze¢$¢ gminy Tuliszkéw potozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 72 w powiecie

tureckim,

— gminy Rychwal, Rzgéw, Grodziec, cz¢$¢ gminy Stare Miasto polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez

autostrade nr A2 w powiecie koninskim,

w wojewddztwie zachodniopomorskim:

— cze$¢ gminy Debno potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 126 biegnaca od zachodniej granicy
gminy do skrzyzowania z droga nr 23 w miejscowosci Debno, nastepnie na wschéd od linii wyznaczonej przez
droge nr 23 do skrzyzowania z ul. Jana Pawla II w miejscowosci Cychry, nastepnie na pétnoc od ul. Jana Pawta II
do skrzyzowania z ul. Ogrodowa i dalej na péinoc od linii wyznaczonej przez ul. Ogrodows, ktérej przedtuzenie

biegnie do wschodniej granicy gminy w powiecie mysliborskim,

— gminy Chojna, Trzcifisko - Zdréj oraz czg$¢ gminy Cedynia polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez droge
nr 124 biegnaca od zachodniej granicy gminy do miasta Cedynia, a nastgpnie na pélnoc od linii wyznaczonej

przez droge nr 125 biegnacg od miasta Cedynia do wschodniej granicy gminy w powiecie gryfinskim.

8. Slovakija

Sios I apribojimy taikymo zonos Slovakijoje:

the whole district of Vranov nad Toplou, except municipalities included in part II,

the whole district of Humenné, except municipalities included in part II,
the whole district of Snina,

the whole district of Medzilaborce

the whole district of Stropkov

the whole district of Svidnik, except municipalities included in part II,
the whole district of Stard Luboviia, except municipalities included in part II,
the whole district of whole KeZmarok,

the whole district of Poprad,

the whole district of Velky Krti§, except municipalities included in part II,
in the whole district of Zvolen, except municipalities included in part II,
the whole district of Detva, except municipalities included in part II,

the whole district of Krupina, except municipalities included in part II,

the whole district of Brezno.

II DALIS

1. Bulgarija

Sios IT apribojimy taikymo zonos Bulgarijoje:

the whole region of Haskovo,

the whole region of Yambol,

the whole region of Stara Zagora,
the whole region of Pernik,

the whole region of Kyustendil,
the whole region of Plovdiv,

the whole region of Pazardzhik,
the whole region of Smolyan,

the whole region of Dobrich,
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the whole region of Sofia city,

the whole region of Sofia Province,

the whole region of Blagoevgrad,

the whole region of Razgrad,

the whole region of Kardzhali,

the whole region of Burgas excluding the areas in Part III,

the whole region of Varna excluding the areas in Part III,

the whole region of Silistra, excluding the areas in Part III,

the whole region of Ruse, excluding the areas in Part III,

the whole region of Veliko Tarnovo, excluding the areas in Part III,
the whole region of Pleven, excluding the areas in Part III,

the whole region of Targovishte, excluding the areas in Part III,
the whole region of Shumen, excluding the areas in Part III,
the whole region of Sliven, excluding the areas in Part III,

the whole region of Vidin, excluding the areas in Part IIL

2. Vokietija

Sios Il apribojimy taikymo zonos Vokietijoje:

Bundesland Brandenburg:

Landkreis Oder-Spree:

— Gemeinde Grunow-Dammendorf,
— Gemeinde Mixdorf

— Gemeinde Schlaubetal,

— Gemeinde Neuzelle,

— Gemeinde Neiffemiinde,

— Gemeinde Lawitz,

— Gemeinde Eisenhiittenstadt,

— Gemeinde Vogelsang,

— Gemeinde Ziltendorf,

— Gemeinde Wiesenau,

— Gemeinde Friedland,

— Gemeinde Siehdichum

— Gemeinde Miillrose,

— Gemeinde Grof Lindow,

— Gemeinde Brieskow-Finkenheerd,
— Gemeinde Ragow-Merz,

— Gemeinde Beeskow,

— Gemeinde Rietz-Neuendorf mit den Gemarkungen Grof Rietz und Birkholz,

— Gemeinde Tauche mit den Gemarkungen Stremmen, Ranzig, Trebatsch, Sabrodt, Sawall, Mitweide und Tauche,

Landkreis Dahme-Spreewald:
— Gemeinde Jamlitz,

— Gemeinde Lieberose,

— Gemeinde Schwielochsee mit den Gemarkungen Goyatz, Jessern, Lamsfeld, Ressen, Speichrow und Zaue,
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— Landkreis Spree-Neif3e:

— Gemeinde Schenkenddbern mit den Gemarkungen Stakow, Reicherskreuz, Grof Drewitz, Sembten, Lauschiitz,
Krayne, Libbinchen, Grano, Pinnow, Birenklau, Schenkenddbern und Atterwasch,

— Gemeinde Guben mit den Gemarkungen Bresinchen, Guben und Deulowitz,
— Gemeinde Forst (Lausitz) mit den Gemarkungen Grof§ Bademeusel und Klein Bademeusel,
— Gemeinde Grof§ Schacksdorf-Simmersdorf mit der Gemarkung Grof§ Schacksdorf,
— Gemeinde NeifSe-Malxetal mit den Gemarkungen Preschen und Jerischke,
— Gemeinde Dobern,
— Gemeinde Jamlitz-Klein Diiben,
— Gemeinde Tschernitz mit der Gemarkung Tschernitz,
— Landkreis Mérkisch-Oderland:
— Gemeinde Zechin,
— Gemeinde Bleyen-Genschmar,
— Gemeinde Neuhardenberg,
— Gemeinde Golzow,
— Gemeinde Kiistriner Vorland,
— Gemeinde Alt Tucheband,
— Gemeinde Reitwein,
— Gemeinde Podelzig,
— Gemeinde Letschin,
— Gemeinde Gusow-Platkow,
— Gemeinde Seelow,
— Gemeinde Vierlinden,
— Gemeinde Lindendorf mit den Gemarkungen Sachsendorf, Libbenichen und Dolgelin — 6stlich der B 167,
— Gemeinde Fichtenhohe mit der Gemarkung Carzig — ostlich der B 167,
— Gemeinde Lebus,
— Gemeinde Miincheberg mit den Gemarkungen Jahnsfelde, Trebnitz, Obersdorf, Miinchehofe und Hermersdorf,
— Gemeinde Mirkische Hohe mit der Gemarkung Rindenwalde,
— Gemeinde Bliesdorf mit der Gemarkung Metzdorf,

— Gemarkung Neutrebbin mit den Gemarkungen Wuschewier, Altbarnim, Neutrebbin, Alttrebbin 6stlich der L 34
und Altlewin 6stlich der L 34 und siidwestlich der L 33,

— kreisfreie Stadt Frankfurt (Oder),
Bundesland Sachsen:
— Landkreis Gorlitz:

— Gemeinde Bad Muskau,

— Gemeinde Boxberg/O.L. ostlich des Straffenverlaufes K8472 bis Kaschel — S121 — Jahmen —Diirrbacher Strafe —
K8472 — Eselsberg — S131 — Boxberg — K8481,

— Gemeinde Gablenz,
— Gemeinde Gérlitz ndrdlich der Bundesautobahn A4,
— Gemeinde Grof Diiben siidlich des Stralenverlaufes S126 — Halbendorf — K8478,

— Gemeinde Hihnichen,
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— Gemeinde Hohendubrau ostlich des Stralenverlaufes der Verbindungsstraffe Buchholz-Gebelzig — S55,
— Gemeinde Horka

— Gemeinde Kodersdorf nordlich der Bundesautobahn A4,

— Gemeinde Krauschwitz i.d. O.L.,

— Gemeinde Kreba-Neudorf,

— Gemeinde Miicka ostlich des Straenverlaufes S55 - K8471 - Forstgen - K8472,

— Gemeinde Neifeaue,

— Gemeinde Niesky,

— Gemeinde Quitzdorf am See,

— Gemeinde Rietschen,

— Gemeinde Rothenburg/ O.L.,

— Gemeinde Schleife 6stlich des Straenverlaufes S130 — S126,

— Gemeinde Schopstal nérdlich der Bundesautobahn A4,

— Gemeinde Trebendorf stlich der K8481,

— Gemeinde Vierkirchen nordlich der Bundesautobahn A4 und 6stlich der Verbindungsstraffe Buchholz-Gebelzig,
— Gemeinde Waldhufen nérdlich der Bundesautobahn A4,

— Gemeinde Weifkeifiel,

— Gemeinde Weilswasser|O.L. 6stlich der K8481.

3. Estija
Sios 1l apribojimy taikymo zonos Estijoje:

— Eesti Vabariik (vilja arvatud Hiiu maakond).

4. Latvija
Sios Il apribojimy taikymo zonos Latvijoje:
— Adazu novads,

— Aizputes novada Aizputes, Ciravas un LaZas pagasts, Kalvenes pagasta dala uz rietumiem no cela pie Vartajas upes
lidz autocelam A9, uz dienvidiem no autocela A9, uz rietumiem no autocela V1200, Kazdangas pagasta dala uz
rietumiem no cela V1200, P115, P117, V1296, Aizputes pilséta,

— Aglonas novads,
— Aizkraukles novads,
— Aknistes novads,
— Alojas novads,

— Alsungas novads,
— Aliiksnes novads,
— Amatas novads,
— Apes novads,

— Auces novads,

— Babites novads,
— Baldones novads,
— Baltinavas novads,
— Balvu novads,

— Bauskas novads,
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Beverinas novads,
Brocénu novads,
Burtnieku novads,
Carnikavas novads,
Césu novads
Cesvaines novads,
Ciblas novads,
Dagdas novads,
Daugavpils novads,
Dobeles novads,
Dundagas novads,
Durbes novads,
Engures novads,
Erglu novads,
Garkalnes novads,
Grobinas novada Bartas pagasts,
Gulbenes novads,
lecavas novads,
Tkskiles novads,
Ilikstes novads,
In¢ukalna novads,
Jaunjelgavas novads,
Jaunpiebalgas novads,
Jaunpils novads,
Jekabpils novads,
Jelgavas novads,
Kandavas novads,
Karsavas novads,
Keguma novads,
Kekavas novads,
Kocénu novads,
Kokneses novads,
Kraslavas novads,
Krimuldas novads,

Krustpils novads,

Kuldigas novada, Laidu pagasta dala uz ziemeliem no autocela V1296, Padures, Rumbas, Rendas, Kabiles, Varmes,

Pelcu, Edoles, Ivandes, Kurmales, Turlavas, Gudenieku un Snépeles pagasts, Kuldigas pilséta,

Lielvardes novads,
Ligatnes novads,
LimbaZu novads,
Livanu novads,
Lubanas novads,

Ludzas novads,
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— Madonas novads,

— Malpils novads,

— Marupes novads,

— Mazsalacas novads,

— Meérsraga novads,

— Nauksénu novads,

— Neretas novads,

— Ogres novads,

— Olaines novads,

— Ozolnieku novads,

— Pargaujas novads,

— Pavilostas novada Sakas pagasts, Pavilostas pilséta,
— Plavinu novads,

— Preilu novads,

— Priekules novads,

— Priekulu novads,

— Raunas novads,

— republikas pilséta Daugavpils,
— republikas pilséta Jelgava,
— republikas pilséta Jekabpils,
— republikas pilséta Jirmala,
— republikas pilséta Rezekne,
— republikas pilséta Valmiera,
— Reézeknes novads,

— Riebinu novads,

— Rojas novads,

— Ropazu novads,

— Rucavas novada Dunikas pagasts,
— Rugdju novads,

— Rundales novads,

— Rijienas novads,

— Salacgrivas novads,

— Salas novads,

— Salaspils novads,

— Saldus novads,

— Saulkrastu novads,

— Sgjas novads,

— Siguldas novads,

— Skriveru novads,

— Skrundas novada Ragku pagasta dala uz ziemeliem no autocela V1272 lidz robezai ar Ventas upi, Skrundas pagasta
dala no Skrundas uz ziemeliem no autocela A9 un austrumiem no Ventas upes,

— Smiltenes novads,
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Stopinu novada dala, kas atrodas uz austrumiem no autocela V36, P4 un P5, Acones ielas, Daugulupes ielas un

Daugulupites,
Stren¢u novads,
Talsu novads,
Térvetes novads,

Tukuma novads,

Vainodes novada Vainodes pagasts un Embfites pagasta dala uz dienvidiem autocela P116, P106,

Valkas novads,
Varaklanu novads,
Varkavas novads,
Vecpiebalgas novads,
Vecumnieku novads,
Ventspils novads,
Viesites novads,
Vilakas novads,
Vilanu novads,

Zilupes novads.

5. Lietuva

Sios Il apribojimy taikymo zonos Lietuvoje:

Alytaus miesto savivaldybe,
Alytaus rajono savivaldybe,
Anyksciy rajono savivaldybe,
Akmenés rajono savivaldybeg,
Bir§tono savivaldybe,

BirZy miesto savivaldybeg,
Birzy rajono savivaldybg,
Druskininky savivaldybe,
Elektrény savivaldybe,
Ignalinos rajono savivaldybé,
Jonavos rajono savivaldybe,

Jonikio rajono savivaldybe,

— Jurbarko rajono savivaldybé: Erzvilko, Girdziy, Jurbarko miesto, Jurbarky, Raudonés, Simkaiciy, Skirsnemunés,
Smalininky, Veliuonos ir Vie$vilés senitinijos,

Kaisiadoriy rajono savivaldybe,

Kalvarijos savivaldybeé,

Kauno miesto savivaldybg,

Kauno rajono savivaldybé: Akademijos, Alsény, Batniavos, EZerélio, Domeikavos, Garliavos, Garliavos apylinkiy,
Karmélavos, Kulautuvos, Lapiy, Linksmakalnio, Neveroniy, Raudondvario, Ringaudy, Roky, Samyly, Taurakiemio,
Vandziogalos, Uzliedziy, Vilkijos, ir Zapyskio seninijos, Babty seniinijos dalis | rytus nuo kelio A1, ir Vilkijos
apylinkiy senianijos dalis i vakarus nuo kelio Nr. 1907,

Kazly riidos savivaldybe,

Kelmés rajono savivaldybe,
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Kédainiy rajono savivaldybé: Dotnuvos, Gudzitny, Kédainiy miesto, Krakiy, Pelédnagiy, Surviliskio, Sétos,

Truskavos, Vilainiy ir Josvainiy senitinijos dalis j $iaurg ir rytus nuo kelio Nr. 229 ir Nr. 2032,

Klaipédos rajono savivaldybé: Judrény, Endriejavo ir Veivirzény senianijos,

Kupiskio rajono savivaldybé,
Kretingos rajono savivaldybé,
Lazdijy rajono savivaldybe,
Marijampolés savivaldybeé,
Mazeikiy rajono savivaldybe,
Moléty rajono savivaldybe,
Pagégiy savivaldybe,

Pakruojo rajono savivaldybé,
Panevézio rajono savivaldybé,
Panevézio miesto savivaldybe,
Pasvalio rajono savivaldybé,
Radviliskio rajono savivaldybé,
Rietavo savivaldybe,

Prieny rajono savivaldybe,

Plungés rajono savivaldybé: Zlibiny, Stalgény, Nausodzio, Plungés miesto, Sateikiy ir Kuliy seniinijos,

Raseiniy rajono savivaldybé: Betygalos, Girkalnio, Kalnujy, Nemaksciy, Pagojuky, Paliepiy, Raseiniy miesto,
Raseiniy, Siluvos, Viduklés senitinijos,

Rokiskio rajono savivaldybe,

Skuodo rajono savivaldybés: Aleksandrijos, Ylakiy, Lenkimy, MosédzZio, Skuodo ir Skuodo miesto senitinijos,

Sakiy rajono savivaldybé,
Sal¢ininky rajono savivaldybeé,
Siauliy miesto savivaldybeé,
Siauliy rajono savivaldybé,
Silutés rajono savivaldybe,
Sirvinty rajono savivaldybeé,
Silalés rajono savivaldybé,
Svencioniy rajono savivaldybe,
Tauragés rajono savivaldybé,
Telsiy rajono savivaldybe,
Traky rajono savivaldybeé,
Ukmergés rajono savivaldybe,
Utenos rajono savivaldybé,
Varénos rajono savivaldybe,
Vilniaus miesto savivaldybé,
Vilniaus rajono savivaldybé,
Vilkaviskio rajono savivaldybe,
Visagino savivaldybe,

Zarasy rajono savivaldybeé.



2021 5 21 Europos Sajungos oficialusis leidinys L 180/133

6. Vengrija
Sios Il apribojimy taikymo zonos Vengtijoje:

— Békés megye 950150, 950250, 950350, 950450, 950550, 950650, 950660, 950750, 950850, 950860, 951050,
951150, 951250, 951260, 951350, 951450, 951460, 951550, 951650, 951750, 952150, 952250, 952350,
952450, 952550, 952650, 953250, 953260, 953270, 953350, 953450, 953550, 953560, 953950, 954050,
954060, 954150, 956250, 956350, 956450, 956550, 956650 és 956750 kodszdmu vadgazdalkoddsi
egységeinek teljes teriilete,

— Borsod-Abadj-Zemplén megye valamennyi vadgazdalkoddsi egységének teljes teriilete,

— Fejér megye 403150, 403160, 403260, 404250, 404550, 404560, 405450, 405550, 405650, 406450
és 407050 k6dszamu vadgazdalkodasi egységeinek teljes teriilete,

— Hajda-Bihar megye valamennyi vadgazdalkoddsi egységének teljes teriilete,
— Heves megye valamennyi vadgazdalkoddsi egységének teljes teriilete,

— Jdsz-Nagykun-Szolnok megye 750250, 750550, 750650, 750750, 750850, 750970, 750980, 751050, 751150,
751160, 751250, 751260, 751350, 751360, 751450, 751460, 751470, 751550, 751650, 751750, 751850,
751950, 752150, 752250, 752350, 752450, 752460, 752550, 752560, 752650, 752750, 752850, 752950,
753060, 753070, 753150, 753250, 753310, 753450, 753550, 753650, 753660, 753750, 753850, 753950,
753960, 754050, 754150, 754250, 754360, 754370, 754850, 755550, 755650 és 755750 kodszdmu
vadgazdalkodasi egységeinek teljes teriilete,

— Komdrom-Esztergom megye: 251950, 252050, 252350, 252450, 252460, 252550, 252650, 252750, 252850,
252860, 252950, 252960, 253050, 253150, 253250, 253350, 253450 és 253550 kddszdmu vadgazdalkodasi
egységeinek teljes teriilete,

— Nograd megye valamennyi vadgazdalkoddsi egységeinek teljes teriilete,

— Pest megye 570150, 570250, 570350, 570450, 570550, 570650, 570750, 570850, 570950, 571050, 571150,
571250, 571350, 571650, 571750, 571760, 571850, 571950, 572050, 573550, 573650, 574250, 577250,
580050 és 580150 kodszamii vadgazdalkodasi egységeinek teljes teriilete,

— Szabolcs-Szatmar-Bereg megye valamennyi vadgazdalkodasi egységének teljes teriilete.

7. Lenkija
Sios Il apribojimy taikymo zonos Lenkijoje:
w wojewddztwie warmifisko-mazurskim:
— gminy Kalinowo, Stare Juchy, Prostki oraz gmina wiejska Etk w powiecie elckim,
— powiat elblaski,
— powiat miejski Elblag,
— powiat goldapski,
— powiat piski,
— powiat bartoszycki,

— gminy Biskupiec, Jeziorany, Kolno, cze$¢ gminy Olsztynek polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge
nr S51 biegnaca od wschodniej granicy gminy do miejscowosci Ameryka oraz na zachdd od linii wyznaczonej
przez droge biegnaca od skrzyzowania z droga S51 do pétnocnej granicy gminy, taczacej miejscowosci Manki —
Mycyny — Ameryka w powiecie olsztyfiskim,

— powiat ostrodzki,

— powiat olecki,

— powiat gizycki,

— powiat braniewski,

— powiat ketrzynski,

— gminy Lubomino i Orneta w powiecie lidzbarskim,

— gmina Nidzica i cz¢$¢ gminy Kozlowo polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez lini¢ kolejowa w powiecie
nidzickim,
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— gminy Dzwierzuty, Jedwabno, Pasym, Szczytno i miasto Szczytno i Swigtajno w powiecie szczyciefskim,
— powiat mragowski,

— gminy Lubawa, miasto Lubawa, Zalewo, miasto lfawa i cz¢§¢ gminy wiejskiej fawa potozona na wschdd od linii
wyznaczonej przez droge nr 521 biegnacg od zachodniej granicy gminy do skrzyzowania z droga laczaca
miejscowosci Szymbark - Zabrowo - Segnowy — Laseczno — Gulb, a nastgpnie na wschéd od linii wyznaczonej
przez droge taczaca miejscowosci Szymbark - Zabrowo - Segnowy — Laseczno - Gulb biegnaca do poludniowej
granicy gminy w powiecie ifawskim,

— cz¢$¢ gminy wiejskiej Nowe Miasto Lubawskie polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez droge biegnaca od
zachodniej granicy gminy do miejscowosci Lekarty, a nastepnie na pélnocny -wschéd od linii wyznaczonej przez
droge taczaca miejscowosci Lekarty — Nowy Dwor Bratianski biegnaca do péinocnej granicy gminy miejskiej Nowe
Miasto Lubawskie oraz na pétnoc od linii wyznaczonej przez droge nr 538, cz¢$¢ gminy Grodziczno polozona na
péinoc od linii wyznaczonej przez droge nr 538 w powiecie nowomiejskim,

— powiat wegorzewski,

— cz¢$¢ gminy Rybno polozona na pétnoc od linii kolejowej, cz¢$¢ gminy wiejskiej Dzialdowo polozona na pétnoc od
linii wyznaczonej przez linie kolejowe biegnace od wschodniej do zachodniej granicy gminy w powiecie
dziatdowskim,

w wojewddztwie podlaskim:

— powiat bielski,

— powiat grajewski,

— powiat moniecki,

— powiat sejneniski,

— gminy Lomza, Pigtnica, Jedwabne, Przytuly i Wizna w powiecie fomzynskim,

— powiat miejski Lomza,

— powiat siemiatycki,

— powiat hajnowski,

— gminy Ciechanowiec, Klukowo, Szepietowo, Kobylin-Borzymy, Nowe Piekuty, Sokoly i cz¢s¢ gminy Kulesze
Koscielne potozona na péinoc od linii wyznaczonej przez lini¢ kolejowa w powiecie wysokomazowieckim,

— gmina Rutki i czg$¢ gminy Kolaki KoScielne polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez lini¢ kolejowa w
powiecie zambrowskim,

— gminy Maly Potok i Stawiski w powiecie kolneriskim,
— powiat bialostocki,

— powiat suwalski,

— powiat miejski Suwalki,

— powiat augustowski,

— powiat sokolski,

— powiat miejski Bialystok,

w wojewddztwie mazowieckim:

— gminy Domanice, Korczew, Kotun, Mordy, Paprotnia, Przesmyki, Siedlce, Skorzec, Wisniew, Wodynie, Zbuczyn w
powiecie siedleckim,

— powiat miejski Siedlce,
— gminy Cerandw, Jablonna Lacka, Koséw Lacki, Repki, Sabnie, Sterdyn w powiecie sokolowskim,
— powiat tosicki,

— powiat sochaczewski,
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— gminy Policzna, Przylek, Tczéw i Zwoleit w powiecie zwoleriskim,
— powiat kozienicki,
— gminy Chotcza i Solec nad Wisla w powiecie lipskim,

— gminy Gozd, Jastrzebia, Jedlnia Letnisko, Pionki z miastem Pionki, Skaryszew, Jedlifisk, Przytyk, Zakrzew, czesé
gminy Itza polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 9, cze$¢ gminy Wolanéw polozona na péinoc
od drogi nr 12 w powiecie radomskim,

— gminy Bodzandw, Stubice, Wyszogrdd i Mata Wie§ w powiecie ptockim,

— powiat nowodworski,

— gminy Czerwinsk nad Wislg, Naruszewo, Zaluski w powiecie plonskim,

— gminy: miasto Kobylka, miasto Marki, miasto Zgbki, miasto Zielonka w powiecie wolominskim,

— gminy Borowie, Garwolin z miastem Garwolin, Miastkéw Koscielny, Paryséw, Pilawa, cze$¢ gminy Wilga polozona
na péinoc od linii wyznaczonej przez rzeke Wilga biegnaca od wschodniej granicy gminy do ujscia do rzeki Wisty,
cz¢$¢ gminy Gorzno polozona na pédinoc od linii wyznaczonej przez droge taczaca miejscowosci Laki i Gorzno
biegnaca od wschodniej granicy gminy, nastepnie od miejscowosci Gérzno na péinoc od drogi nr 1328W
biegnacej do drogi nr 17, a nastgpnie na pétnoc od linii wyznaczonej przez droge biegnaca

— od drogi nr 17 do zachodniej granicy gminy przez miejscowosci J6zefoéw i Kobyla Wola w powiecie garwolinskim,

— gminy Boguty — Pianki, Zargby Koscielne, Nur i cz¢$¢ gminy Matkinia Gérna potozona na poludnie od rzeki Brok w
powiecie ostrowskim,

— gminy Chlewiska i Szydlowiec w powiecie szydlowieckim,

— gminy Cegléw, Debe Wielkie, Halinéw, Latowicz, Mifisk Mazowiecki i miasto Mifisk Mazowiecki, Mrozy, Siennica,
miasto Sulejowek w powiecie minskim,

— powiat otwocki,

— powiat warszawski zachodni,
— powiat legionowski,

— powiat piaseczynski,

— powiat pruszkowski,

— powiat gréjecki,

— powiat grodziski,

— powiat zyrardowski,

— powiat bialobrzeski,

— powiat przysuski,

— powiat miejski Warszawa,

w wojewddztwie lubelskim:

— powiat bialski,

— powiat miejski Biala Podlaska,
— gminy Batorz, Godziszéw, Janéw Lubelski, Modliborzyce i Potok Wielki w powiecie janowskim,

— gminy Janowiec, Kazimierz Dolny, Kofiskowola, Kuréw, Markuszéw, Naleczéw, Pulawy z miastem Pulawy,
Wawolnica i Zyrzyn w powiecie putawskim,

— gminy Nowodwor, miasto Deblin i czg$¢ gminy Ryki polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez linig
kolejowa powiecie ryckim,

— gminy Adaméw, Krzywda, Stoczek Lukowski z miastem Stoczek Lukowski, Wola Mystowska, Trzebieszéw, Stanin,
Wojcieszkoéw, gmina wiejska Lukéw i miasto Lukéw w powiecie tukowskim,
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— powiat lubelski,
— powiat miejski Lublin,

— gminy Niedzwiada, Ostrowek, Ostréw Lubelski, Serniki, Usciméw i Lubartéw z miastem Lubartéw w powiecie
lubartowskim,

— powiat feczynski,

— powiat $widnicki,

— gminy Fajstawice, Gorzkéw, Izbica, Krasnystaw z miastem Krasnystaw, Krasniczyn, Lopiennik Gérny, Siennica
Rézana i cze$¢ gminy Zotkiewka polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez droge nr 842 w powiecie

krasnostawskim,

— gminy Chetm, Ruda — Huta, Sawin, Rejowiec, Rejowiec Fabryczny z miastem Rejowiec Fabryczny, Siedliszcze,
Wierzbica, Zmudz, Dorohusk, Dubienka, Kamien, Le$niowice, Wojstawice w powiecie chelmskim,

— powiat miejski Chelm,

— powiat kra$nicki,

— powiat opolski,

— powiat parczewski,

— powiat wlodawski,

— powiat radzynski,

— powiat miejski Zamos¢,

— gminy Sitno, Skierbiesz6éw, Stary Zamo$¢, Zamos$¢ w powiecie zamojskim
w wojewodztwie podkarpackim:

— powiat stalowowolski,

— gminy Oleszyce, Lubaczéw z miastem Lubaczéw, Wielkie Oczy w powiecie lubaczowskim,

— czg$¢ gminy Kamien polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 19, czg$¢ gminy Sokotéw Malopolski
potozona na pétnoc od linii wyznaczonej przez droge nr 875 w powiecie rzeszowskim,

— gminy Cmolas i Majdan Krélewski w powiecie kolbuszowskim,

— gminy Grodzisko Dolne, cz¢$¢ gminy wiejskiej Lezajsk polozona na potudnie od miasta Lezajsk oraz na zachdd od
linii wyznaczonej przez rzeke San, w powiecie lezajskim,

— gmina Jarocin, cz¢$¢ gminy Harasiuki potozona na péinoc od linii wyznaczona przez droge nr 1048 R, cz¢$¢ gminy
Ulanéw polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez rzeke Tanew, cz¢$¢ gminy Nisko polozona na zachéd od
linii wyznaczonej przez droge nr 19 oraz na péinoc od linii wyznaczonej przez lini¢ kolejowa biegnaca od
wschodniej granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 19, cze$¢ gminy Jezowe polozona na zachdéd od linii
wyznaczonej przez droge nr 19 w powiecie nizanskim,

— powiat tarnobrzeski,

— cze$¢ gminy wiejskiej Przeworsk polozona na zachdd od miasta Przeworsk i na zachdéd od linii wyznaczonej przez
autostrade A4 biegnacg od granicy z gming Tryicza do granicy miasta Przeworsk, cz¢$¢ gminy Zarzecze potozona
na zach6d od linii wyznaczonej przez droge nr 1594R biegnaca od pdlnocnej granicy gminy do miejscowosci
Zarzecze oraz na poludnie od linii wyznaczonej przez drogi nr 1617R oraz 1619R biegnaca do potludniowej
granicy gminy oraz na péinoc od linii wyznaczonej przez rzeke Mleczka w powiecie przeworskim,

w wojew6dztwie pomorskim:
— gminy Dzierzgon i Stary Dzierzgon w powiecie sztumskim,
— gmina Stare Pole w powiecie malborskim,

— gminy Stegny, Sztutowo i cze$¢ gminy Nowy Dwor Gdariski polozona na pétnocny - wschdd od linii wyznaczonej
przez droge nr 55 biegnaca od
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— potudniowej granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 7, nastepnie przez droge nr 7 i S7 biegnaca do zachodniej
granicy gminy w powiecie nowodworskim,

w wojewddztwie Swigtokrzyskim:

— gmina Tarléw i cze$¢ gminy Ozaréw polozona na pdinoc od linii wyznaczonej przez droge nr 74 w powiecie
opatowskim,

— cze$¢ gminy Brody polozona na zachéd od linii kolejowej biegnacej od miejscowosci Marcule i od péinocnej granicy
gminy przez miejscowosci Klepacze i Karczma Kunowska do poludniowej granicy gminy oraz na wschdd od linii
wyznaczonej przez droge nr 9 i na pénocny - wschoéd od linii wyznaczonej przez droge nr 0618T biegnaca od
poinocnej granicy gminy do skrzyZowania w miejscowosci Lipie oraz przez droge biegngca od miejscowosci Lipie
do wschodniej granicy gminy i cze$¢ gminy Mirzec polozona na wschdd od linii wyznaczonej przez droge nr 744
biegnaca od potudniowej granicy gminy do miejscowosci Tychéw Stary a nastepnie przez droge nr 0566T biegnaca
od miejscowosci Tychéw Stary w kierunku péinocno — wschodnim do granicy gminy w powiecie starachowickim,

— gmina Gowarczdw, czg$¢ gminy Konskie potozona na wschdd od linii kolejowej, cz¢$¢ gminy Stgporkéw polozona
na pétnoc od linii kolejowej w powiecie koneckim,

w wojewddztwie lubuskim:
— powiat wschowski,

— gmina Kostrzyn nad Odra i cz¢$¢ gminy Witnica polozona na potudniowy zachdd od drogi biegnacej od zachodniej
granicy gminy od miejscowosci Krzesnica, przez miejscowosci Kamienn Wielki - MoScice - Witnica - Klopotowo do
potudniowej granicy gminy w powiecie gorzowskim,

— gminy Gubin z miastem Gubin, Maszewo i cz¢§¢ gminy Bytnica polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez
droge nr 1157F w powiecie kro$nieriskim,

— powiat stubicki,
— gminy Stonisk, Sulecin i Torzym w powiecie sulecifiskim,
— gminy Bledzew i Migdzyrzecz w powiecie migdzyrzeckim,

— gminy Kolsko, cz¢$¢ gminy Kozuchéw polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge 283 biegnaca od
wschodniej granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 290 i na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 290
biegnacej od miasta Mirocin Dolny do zachodniej granicy gminy, cze$¢ gminy Bytom Odrzanski polozona na
péinocny zachéd od linii wyznaczonej przez drogi nr 293 i 326, cze$¢ gminy Nowe Miasteczko polozona na
zachdd od linii wyznaczonych przez drogi 293 i 328, czgs¢ gminy Siedlisko potozona na péinocny zachéd od linii
wyznaczonej przez droge biegnaca od rzeki Odry przy poludniowe granicy gminy do drogi nr 326 laczacej si¢ z
droga nr 325 biegnacg w kierunku miejscowosci Rézandéwka do skrzyzowania z droga nr 321 biegnaca od tego
skrzyzowania w kierunku miejscowosci Bielawy, a nastepnie przedluzong przez droge przeciwpozarows biegnacy
od drogi nr 321 w miejscowosci Bielawy do granicy gminy w powiecie nowosolskim,

— gminy Nowogrdd Bobrzanski, Trzebiechow, cz¢s¢ gminy Bojadla potozona na péinoc od linii wyznaczonej przez
droge nr 278 biegnaca od wschodniej granicy gminy do skrzyzowania z drogg nr 282 i na pétnoc od linii

— wyznaczonej przez droge nr 282 biegnacej od miasta Bojadla do zachodniej granicy gminy, czg$¢ gminy Sulechéw
polozona na wschod od linii wyznaczonej przez droge nr S3 oraz na poludnie od linii wyznaczonej przez droge
taczaca miejscowosci Kepsko - Bukéw biegnaca od zachodniej granicy gminy do miejscowos$ci Bukow, a nastepnie
na wschod od linii wyznaczonej przez droge laczaca miejscowosci Bukéw — Mitkowo biegnacg od miejscowosci
Bukéw do péinocnej granicy gminy w powiecie zielonogérskim,

— powiat zarski,

— gminy BrzeZnica, lfowa, Matomice, Szprotawa, Wymiarki, Zagaf, miasto Zagaf, miasto Gozdnica, czg¢s¢ gminy
Niegostawice polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 328 w powiecie zagariskim,

— gmina tagéw, czgs¢ gminy Lubrza polozona na pétnoc od linii wyznaczonej przez autostrade A2 i czg$¢ gminy
Swiebodzin potozona na péinoc od linii wyznaczonej przez autostrade A2w powiecie $wiebodzifiskim,
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w wojewddztwie dolnoslaskim:

— gmina Peclaw, cze$¢ gminy Kotla polozona na pétnoc od linii wyznaczonej przez rzeke Krzycki Row, czes¢ gminy
wiejskiej Glogéw polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez drogi nr 12, 319 oraz 329, cze$¢ miasta Glogow
polozona na wschdd od linii wyznaczonej przez droge nr 12 w powiecie glogowskim,

— gminy Grebocice i Polkowice w powiecie polkowickim,
— gmina Rudna w powiecie lubifiskim,

— cze$¢ gminy Niechléw polozona na poludniowy — zachéd od linii wyznaczonej przez rzeke Barycz, cze$¢ gminy
Jemielno polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 323 w powiecie gérowskim,

w wojewddztwie wielkopolskim:
— gminy Przemet i Wolsztyn w powiecie wolsztyfiskim,

— gmina Wielichowo cze¢$¢ gminy Kamieniec polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 308 i czesé
gminy Rakoniewice polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 305 w powiecie grodziskim,

— gminy Wijewo, Whoszakowice, cz¢$¢ gminy Lipno potozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr S5 i
cze§¢ gminy Swigciechowa polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez droge nr 12 oraz na zachéd od linii
wyznaczonej przez droge nr S5 w powiecie leszczyfskim,

— cz¢$¢ gminy Smigiel polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr S5, w powiecie ko$cianskim,
— powiat obornicki,

— cz¢$¢ gminy Polajewo na polozona na potudnie od drogi taczacej miejscowosci Chraplewo, Tarndwko-Boruszyn,
Krosin, Jakubowo, Polajewo - ul. Ryczywolska do pétnocno-wschodniej granicy gminy w powiecie czarnkowsko-
trzcianeckim,

— gmina Suchy Las, cz¢$¢ gminy wiejskiej Murowana Goslina potozona na péinoc od linii kolejowej biegnacej od
poInocnej granicy miasta Murowana Goélina do péinocno-wschodniej granicy gminy oraz cz¢$¢ gminy Rokietnica
polozona na péinoc i na wschdd od linii kolejowej biegnacej od péinocnej

— granicy gminy w miejscowoséci Krzyszkowo do potudniowej granicy gminy w miejscowosci Kiekrz w powiecie
poznanskim,

— gmina Pniewy, cz¢$¢ gminy Duszniki polozona na pétnocny — zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 306
biegnaca od pdinocnej granicy gminy do miejscowos$ci Duszniki, a nastgpnie na péinoc od linii wyznaczonej przez
ul. Niewierska oraz droge biegnaca przez miejscowo$¢ Niewierz do zachodniej granicy gminy, cze$¢ gminy
Ostrorég polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 186 i 184 biegnace od granicy gminy do
miejscowosci Ostrordg, a nastepnie od miejscowosci Ostrorég przez miejscowosci Piaskowo — Rudki do
potudniowej granicy gminy, cze$¢ gminy Wronki polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez drogi nr 182
i 186, czg$¢ gminy Szamotuly polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 306 oraz na wschod od
wschodniej granicy miasta Szamotuly i na péinoc od linii kolejowej biegnacej od potudniowej granicy miasta
Szamotuly do poludniowo-wschodniej granicy gminy oraz czg$¢ gminy Obrzycko potozona na wschéd od drogi
nr 185 laczacej miejscowosci Gaj Maly, Stopanowo i Obrzycko do péinocnej granicy miasta Obrzycko, a nastgpnie
na wschéd od drogi przebiegajacej przez miejscowos¢ Chraplewo w powiecie szamotulskim,

— cze$¢ gminy Sierakéw potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 186 biegngca od potudniowej
granicy gminy do miejscowosci Lutomek, a nastgpnie na wschdd od linii wyznaczonej przez droge biegnaca od
skrzyzowania z droga nr 186 w miejscowosci Lutomek biegnaca do skrzyzowania z ul. Lesna w miejscowosci
Lutom i dalej na wschdd od ul. Le$nej biegnacej do wschodniej granicy gminy, cze$¢ gminy Kwilcz polozona na
wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 186 biegnaca od pdéinocnej granicy gminy do skrzyzowania z droga
nr 24, nastgpnie na péinoc od linii wyznaczonej przez droge nr 24 biegnaca od skrzyzowania z droga nr 186 do
skrzyzowania z droga w miejscowosci Polko, i dalej na wschdéd od linii wyznaczonej przez droge biegnaca od
miejscowosci Polko przez miejscowos$é Wituchowo do poludniowej granicy gminy w powiecie miedzychodzkim
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w wojewddztwie 16dzkim:

— gminy Bialaczéw, Drzewica, Opoczno i Poswigtne w powiecie opoczynskim,

— gminy Biala Rawska, Regnéw i Sadkowice w powiecie rawskim,

— gmina Kowiesy w powiecie skierniewickim,

w wojewddztwie zachodniopomorskim:

— gmina Boleszkowice i czg$¢ gminy Dgbno polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 126 biegnaca
od zachodniej granicy gminy do skrzyzowania z drogg nr 23 w miejscowosci Debno, nastepnie na zachdd od linii
wyznaczonej przez droge nr 23 do skrzyzowania z ul. Jana Pawla II w miejscowosci Cychry, nastepnie na potudnie
od ul. Jana Pawla Il do skrzyzowania z ul. Ogrodows i dalej na potudnie od linii wyznaczonej przez ul. Ogrodows,
ktorej przedtuzenie biegnie do wschodniej granicy gminy w powiecie mysliborskim,

— gminy Mieszkowice, Moryi, czg§¢ gminy Cedynia polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 124
biegnaca od zachodniej granicy gminy do miasta Cedynia, a nastgpnie na potudnie od linii wyznaczonej przez
droge nr 125 biegnaca od miasta Cedynia do wschodniej granicy gminy w powiecie gryfinskim.

8. Slovakija

Sios Il apribojimy taikymo zonos Slovakijoje:

— the whole district of Gelnica,

— the whole district of Spi§skd Nov4 Ves,

— the whole district of Levoca,

— in the whole district of Michalovce,

— the whole district of Kogice-okolie,

— the whole district of RoZnava,

— the whole city of Kogice,

— the whole district of Sobrance,

— in the district of Vranov nad Toplou, the whole municipalities of Zdmutov, Rudlov, Juskovd Vola, Banské, Cabov,
Davidov, Kamennd Poruba, Vechec, Caklov, Sol, Komdrany, Cicava, Nizny Krucov, Vranov nad Toplou, Saturov,
Secovskd Polianka, DIhé Klcovo, Nizny HruSov, Posa, Nizny Hrabovec, Hencovce, Kucin, Majerovce, Sedliskd,
Kladzany and Tovarnianska Polianka, Herrmanovce nad Toplou, Petrovce, Pavlovce, Hanusovce nad Toplou,
Medzianky, Radvanovce, Babie, Vlaca, Durdos, Prosacov, Remeniny,

— Skrabské, Bystré, Petkovce, Michalok, Vy3ny Zipov, Cierne nad Toplou, Zlatnik, Hlinné, Jastrabie nad Toplou,
Mernik, Ondavské Matasovce, Tovarné,

— in the district of Humenné the whole municipalities of Hudcovce, Brekov, Jasenov, Pti¢ie, Chlmec, Poribka,
— the whole district of Presov,
— in the whole district of Sabinov,

— in the district of Svidnik, the whole municipalities of Dukovce, Zelmanovce, Kukovd, Kalniste, Luzany pri Ondave,
Lacka, Giraltovee, Krac¢inovee, Zeleznik, Kobylince, Micakovce,

— the whole district of Bardejov,

— in the district of Stard Lubovna, the whole municipalities of Kyjov, Pusté Pole, Sarisské Jastrabie, Cir¢, Ruskd Vola
nad Popradom, Obru¢né, Vislanka, Durkovd, Plave¢, Lubotin, Orlov,
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the whole district of Reviica,

the whole district of Rimavskd Sobota,

in the district of Velky Krti§, the whole municipalities of Luboriecka, Mula, Dolnd Strehovd, Zdvada, Pravica,
Chrtany, Senné, Brusnik, Hornd Strehova, Slovenské Klacany, Vieska, Velky Lom, Suché Brezovo, Horné Strhdre,
Dolné Strhdre, Modry Kamen,Velky Krtis, Velké Zlievce, Malé Zlievce, Velké Straciny, Malé Straciny, Busince,

Celdre, Gabusovce, Zombor, Oloviry, Maly Krti§, Novd Ves, Sula, Cerveﬁany, Suchén, Dacov Lom,

the whole district of Lucenec,

the whole district of Polt4r

in the district of Zvolen, the whole municipalities Lest, PlieSovce

in the district of Detva, the whole municipalities of Stard Huta, Viglasskd Huta,- Kalinka, Slatinské Lazy, StoZok,
Kloko¢, Viglas, Detva,

in the district of Krupina the whole municipalities of Senohrad, Horné Mladonice, Dolné Mladonice, Cekovce,
Lackov.

1. Bulgarija

Sios III apribojimy taikymo zonos Bulgarijoje:

the whole region of Gabrovo,

the whole region of Lovech,

the whole region of Montana,

the Pleven region:

the whole municipality of Belene

the whole municipality of Gulyantzi

the whole municipality of Dolna Mitropolia
the whole municipality of Dolni Dabnik
the whole municipality of Iskar

the whole municipality of Knezha

the whole municipality of Nikopol

the whole municipality of Pordim

the whole municipality of Cherven bryag,

the Ruse region:

the whole municipality of Dve mogili,

the Shumen region:

the whole municipality of Veliki Preslav,
the whole municipality of Venetz,

the whole municipality of Varbitza,

the whole municipality of Kaolinovo,
the whole municipality of Novi pazar,
the whole municipality of Smyadovo,

the whole municipality of Hitrino,

the Silistra region:

the whole municipality of Alfatar,

the whole municipality of Glavnitza,
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— the whole municipality of Dulovo
— the whole municipality of Kaynardzha,
— the whole municipality of Tutrakan,

— the Sliven region:
— the whole municipality of Kotel,
— the whole municipality of Nova Zagora,
— the whole municipality of Tvarditza,

— the Targovishte region:
— the whole municipality of Antonovo,
— the whole municipality of Omurtag,
— the whole municipality of Opaka,

— the Vidin region,
— the whole municipality of Belogradchik,
— the whole municipality of Boynitza,
— the whole municipality of Bregovo,
— the whole municipality of Gramada,
— the whole municipality of Dimovo,
— the whole municipality of Kula,
— the whole municipality of Makresh,
— the whole municipality of Novo selo,
— the whole municipality of Ruzhintzi,
— the whole municipality of Chuprene,

— the Veliko Tarnovo region:
— the whole municipality of Veliko Tarnovo,
— the whole municipality of Gorna Oryahovitza,
— the whole municipality of Elena,
— the whole municipality of Zlataritza,
— the whole municipality of Lyaskovetz,
— the whole municipality of Pavlikeni,
— the whole municipality of Polski Trambesh,
— the whole municipality of Strazhitza,
— the whole municipality of Suhindol,

— the whole region of Vratza,

— in Varna region:
— the whole municipality of Avren,
— the whole municipality of Beloslav,
— the whole municipality of Byala,
— the whole municipality of Dolni Chiflik,
— the whole municipality of Devnya,
— the whole municipality of Dalgopol,
— the whole municipality of Provadia,

— the whole municipality of Suvorovo,
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— the whole municipality of Varna,
— the whole municipality of Vetrino,

— in Burgas region:
— the whole municipality of Burgas,
— the whole municipality of Kameno,
— the whole municipality of Malko Tarnovo,
— the whole municipality of Primorsko,
— the whole municipality of Sozopol,
— the whole municipality of Sredets,
— the whole municipality of Tsarevo,
— the whole municipality of Sungurlare,
— the whole municipality of Ruen,

— the whole municipality of Aytos.

2. Italija
Sios III apribojimy taikymo zonos Italijoje:

— tutto il territorio della Sardegna.

3. Latvija
Sios Il apribojimy taikymo zonos Latvijoje:

— Aizputes novada Kalvenes pagasta dala uz austrumiem no cela pie Vartajas upes lidz autocelam A9, uz ziemeliem
no autocela A9, uz austrumiem no autocela V1200, Kazdangas pagasta dala uz austrumiem no cela V1200, P115,
P117,V1296,

— Kuldigas novada, Laidu pagasta dala uz dienvidiem no autocela V1296,

— Skrundas novada Rudbarzu, Nikraces pagasts, Ranku pagasta dala uz dienvidiem no autocela V1272 lidz robezai ar
Ventas upi, Skrundas pagasts (iznemot pagasta dala no Skrundas uz ziemeliem no autocela A9 un austrumiem no
Ventas upes), Skrundas pilséta,

— Vainodes novada Embiites pagasta dala uz ziemeliem autocela P116, P106.

4. Lietuva
Sios III apribojimy taikymo zonos Lietuvoje:
— Jurbarko rajono savivaldybé: SeredZiaus ir Juodaiciy senianijos,

— Kauno rajono savivaldybé: Cekiskés seniiinija, Babty senifinijos dalis i vakarus nuo kelio Alir Vilkijos apylinkiy
senidnijos dalis | rytus nuo kelio Nr. 1907,

— Kédainiy rajono savivaldybé: Pernaravos senitinija ir Josvainiy senitinijos pietvakariné dalis tarp kelio Nr. 229 ir
Nr. 2032,

— Plungés rajono savivaldybé: Alsédziy, Babrungo, Paukstakiy, Plateliy ir Zemaiciy Kalvarijos seniiinijos,
— Raseiniy rajono savivaldybé: Ariogalos ir Ariogalos miesto seniiinijos,

— Skuodo rajono savivaldybés: Barstyciy, Notény ir Saciy senifinijos.

5. Lenkija
Sios III apribojimy taikymo zonos Lenkijoje:
w wojewddztwie warmifisko-mazurskim:

— gminy Kiwity i Lidzbark Warmiriski z miastem Lidzbark Warminiski w powiecie lidzbarskim,
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— gminy Barczewo, Gietrzwald, Jonkowo, Dywity, Dobre Miasto, Purda, Stawiguda, Swiatki, czes¢ gminy Olsztynek
polozona na pdlnoc od linii wyznaczonej przez droge nr S51 biegnaca od wschodniej granicy gminy do
miejscowos$ci Ameryka oraz na wschéod od linii wyznaczonej przez droge biegnacg od skrzyzowania z droga S51
do péinocnej granicy gminy, faczacej miejscowosci Manki — Mycyny — Ameryka w powiecie olsztyfiskim,

— powiat miejski Olsztyn,

w wojewodztwie mazowieckim:

— gminy Laskarzew z miastem Laskarzew, Maciejowice, Sobolew, Trojanéw, Zelechéw, czes¢ gminy Wilga potozona
na potudnie od linii wyznaczonej przez rzeke Wilga biegngca od wschodniej granicy gminy do ujScia do rzeki
Wisly, cze$¢ gminy Gérzno polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge aczaca miejscowosci Laki i
Gérzno biegnacg od wschodniej granicy gminy, nastepnie od miejscowosci Gorzno na potudnie od drogi
nr 1328W biegnacej do drogi nr 17, a nastepnie na potudnie od linii wyznaczonej przez droge biegnaca od drogi
nr 17 do zachodniej granicy gminy przez miejscowosci Jézeféw i Kobyla Wola w powiecie garwolifiskim,

— cz¢§¢ gminy Hza polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 9 w powiecie radomskim,

— gmina Kazanéw w powiecie zwolenskim,

— gminy Ciepieléw, Lipsko, Rzeczniéw i Sienno w powiecie lipskim,

w wojewddztwie lubelskim:

— powiat tomaszowski,

— gmina Bialopole w powiecie chelmskim,

— gmina Rudnik i czgé¢ gminy Zétkiewka potozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 842 w powiecie
krasnostawskim,

— gminy Adaméw, Grabowiec, Komaréw — Osada, Krasnobréd, tabunie, Migczyn, Nielisz, Radecznica, Suldw,
Szczebrzeszyn, Zwierzyniec w powiecie zamojskim,

— powiat bilgorajski,

— powiat hrubieszowski,

— gminy Dzwola i Chrzanéw w powiecie janowskim,

— gmina Serokomla w powiecie lukowskim,

— gminy Abraméw, Kamionka, Michéw, Firlej, Jeziorzany, Kock w powiecie lubartowskim,

— gminy Kloczew, Stezyca, Ulez i czg$¢ gminy Ryki polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez lini¢ kolejowa w
powiecie ryckim,

— gmina Baranéw w powiecie pulawskim,

w wojewodztwie podkarpackim:

— gminy Cieszanéw, Horyniec — Zdr6j, Narol i Stary Dzikéw w powiecie lubaczowskim,

— gminy Kurytéwka, Nowa Sarzyna, miasto Lezajsk, cze$¢ gminy wiejskiej Lezajsk polozona na péinoc od miasta
Lezajsk oraz cz¢$¢ gminy wiejskiej Lezajsk potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez rzeke San, w powiecie
lezajskim,

— gminy Krzeszéw, Rudnik nad Sanem, cz¢$¢ gminy Harasiuki polozona na poludnie od linii wyznaczona przez droge
nr 1048 R, czg$¢ gminy Ulanéw polozona na poludnie od linii wyznaczonej przez rzeke Tanew, cze$¢ gminy Nisko
potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 19 oraz na potudnie od linii wyznaczonej przez linie
kolejows biegnacg od wschodniej granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 19, czes¢ gminy Jezowe polozona na

wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 19 w powiecie nizaiskim,

— gminy Chlopice, Jarostaw z miastem Jarostaw, Laszki, Wigzownica, Pawlosiéw, Radymno z miastem Radymno, w
powiecie jarostawskim,

— gmina Stubno w powiecie przemyskim,
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— czes$¢ gminy Kamien polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 19 w powiecie rzeszowskim,

— gminy Adaméwka, Sieniawa, Tryficza, miasto Przeworsk, cz¢s¢ gminy wiejskiej Przeworsk potozona na wschdd od
miasta Przeworsk i na wschéd od linii wyznaczonej przez autostrade A4 biegnacg od granicy z gming Tryficza do
granicy miasta Przeworsk, cz¢$¢ gminy Zarzecze polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 1594R
biegnaca od pdinocnej granicy gminy do miejscowosci Zarzecze oraz na péinoc od linii wyznaczonej przez drogi
nr 1617R oraz 1619R biegnaca do poludniowej granicy gminy w powiecie przeworskim,

w wojewddztwie lubuskim:

— gminy Nowa S6l i miasto Nowa S6l, Otyn oraz cz¢$¢ gminy Kozuchéw polozona na péinoc od linii wyznaczonej
przez droge nr 283 biegnaca od wschodniej granicy gminy do skrzyzowania z drogg nr 290 i na pénoc od linii
wyznaczonej przez droge nr 290 biegnacej od miasta Mirocin Dolny do zachodniej granicy gminy, cze$¢ gminy
Bytom Odrzanski polozona na potudniowy wschéd od linii wyznaczonej przez drogi nr 293 i 326, cze$¢ gminy
Nowe Miasteczko potozona na wschdd od linii wyznaczonych przez drogi 293 i 328, czg$¢ gminy Siedlisko
potozona na poludniowy wschéd od linii wyznaczonej przez droge biegnaca od rzeki Odry przy poludniowe
granicy gminy do drogi nr 326 laczacej si¢ z droga nr 325 biegnaca w kierunku miejscowosci Rézanéwka do
skrzyzowania z droga nr 321 biegnaca od tego skrzyzowania w kierunku miejscowosci Bielawy, a nastgpnie
przedtuzong przez droge przeciwpozarowa biegnaca od drogi nr 321 w miejscowosci Bielawy do granicy gminy w
powiecie nowosolskim,

— gminy Babimost, Czerwiefisk, Kargowa, Swidnica, Zabér, czes¢ gminy Bojadta potozona na potudnie od linii
wyznaczonej przez droge nr 278 biegnaca od wschodniej granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 282 i na
potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 282 biegnacej od miasta Bojadta do zachodniej granicy gminy i czgsé
gminy Sulech6w polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr S3 oraz na péinoc od linii wyznaczonej
przez

— droge 1aczacy miejscowosci Kepsko - Bukéw biegngcg od zachodniej granicy gminy do miejscowosci Bukow, a
nastepnie na zachdd od linii wyznaczonej przez droge taczaca miejscowosci Bukéw — Milkowo biegnaca od
miejscowosci Bukow do péinocnej granicy gminy w powiecie zielonogérskim,

— cze$¢ gminy Niegostawice polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 328 w powiecie zZaganskim,

— powiat miejski Zielona Géra,

— gminy Skape, Szczaniec, Zbaszynek , czg$¢ gminy Lubrza potozona na potudnie od linii wyznaczonej przez
autostrade A2 i cze$¢ gminy Swiebodzin polozona na poludnie od linii wyznaczonej przez autostrade A2 w
powiecie Swiebodzinskim,

— gminy Bobrowice, Dgbie, Krosno Odrzafiskie i cz¢$¢ gminy Bytnica potozona na wschéod od linii wyznaczonej przez
droge nr 1157F w powiecie kro$niefiskim,

— cz¢§¢ gminy Trzciel polozona na poludnie od linii wyznaczonej przez droge nr 92 w powiecie migdzyrzeckim,
w wojewddztwie wielkopolskim:

— gmina Zbgszyn, cz¢$¢ gminy Miedzichowo polozona na poludnie od linii wyznaczonej przez droge nr 92, czesé
gminy Nowy Tomysl polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 305 w powiecie nowotomyskim,

— gmina Siedlec w powiecie wolsztynskim,
— cze$¢ gminy Rakoniewice polozona na wschdd od linii wyznaczonej przez droge nr 305 w powiecie grodziskim,
w wojewddztwie dolnoslgskim:

— gminy Jerzmanowa, Zukowice, cz¢$¢ gminy Kotla potozona na potudnie od linii wyznaczonej przez rzeke Krzycki
Row, cze$¢ gminy wiejskiej Glogow potozona na zachéd od linii wyznaczonej przez drogi nr 12, 319 oraz 329,
cz¢$¢ miasta Glogdw polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 12 w powiecie glogowskim,

— gminy Gaworzyce, Radwanice i cz¢$¢ gminy Przemkow polozona na péinoc od linii wyznaczonej prze droge nr 12
w powiecie polkowickim,
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w wojewddztwie Swigtokrzyskim:

— czg$¢ gminy Brody polozona na wschéd od linii kolejowej biegnacej od miejscowosci Marcule i od pdinocnej
granicy gminy przez miejscowosci Klepacze i Karczma Kunowska do potudniowej granicy gminy w powiecie
starachowickim.

6. Rumunija
Sios III apribojimy taikymo zonos Rumunijoje:
— Zona orasului Bucuresti,
— Judetul Constanta,
— Judetul Satu Mare,
— Judetul Tulcea,
— Judetul Baciu,
— Judetul Bihor,
— Judetul Bistrita Ndsiud,
— Judetul Briila,
— Judetul Buziu,
— Judetul Cilarasi,
— Judetul Dambovita,
— Judetul Galati,
— Judetul Giurgiu,
— Judetul Ialomita,
— Judetul Ilfov,
— Judetul Prahova,
— Judetul Silaj,
— Judetul Suceava
— Judetul Vaslui,
— Judetul Vrancea,
— Judetul Teleorman,
— Judetul Mehedinti,
— Judetul Gorj,
— Judetul Arges,
— Judetul Olt,
— Judetul Dolj,
— Judetul Arad,
— Judetul Timis,
— Judetul Covasna,
— Judetul Brasov,
— Judetul Botosani,
— Judetul Valcea,
— Judetul Iasi,
— Judetul Hunedoara,
— Judetul Alba,
— Judetul Sibiu,
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— Judetul Caras-Severin,
— Judetul Neamt,
— Judetul Harghita,
— Judetul Mures,
— Judetul Cluj,
— Judetul Maramures.
7. Slovakija
Sios Il apribojimy taikymo zonos Slovakijoje:

— the whole district of Trebisov.*
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SPRENDIMALI

TARYBOS SPRENDIMAS (ES) 2021/812
2021 m. geguzés 10 d.

dél pozicijos, kurios Europos Sgjungos vardu turi biiti laikomasi Europos Sgjungos ir Europos
atominés energijos bendrijos bei jy valstybiy nariy ir Gruzijos asociacijos susitarimu jsteigtame
Asociacijos komitete prekybos klausimais ir Asociacijos taryboje, dél palankios nuomonés dél
Gruzijos Vyriausybés patvirtinto iSsamaus su vieSaisiais pirkimais susijusiy teisés akty jgyvendinimo
veiksmy plano ir dél pripaZinimo, kad to asociacijos susitarimo XVI-B priedo 1 etapas baigtas

EUROPOS SAJUNGOS TARYBA,

atsizvelgdama i Sutartj dél Europos Sajungos veikimo, ypac i jos 207 straipsnio 4 dalies pirmag pastraipg kartu su
218 straipsnio 9 dalimi,

atsizvelgdama | Europos Komisijos pasitlyma,

kadangi:

(1)

Europos Sajungos ir Europos atominés energijos bendrijos bei jy valstybiy nariy ir Gruzijos asociacijos
susitarimas (!) (toliau — Susitarimas) buvo Sgjungos sudarytas Tarybos sprendimu (ES) 2016/838 () ir jsigaliojo
2016 m. liepos 1 d.

Susitarimo 145 straipsnio 1 dalyje nustatyta, kad Gruzija Asociacijos komitetui prekybos klausimais turi pateikti
i$samy Gruzijos viesyjy pirkimy teisés akty jgyvendinimo veiksmy plang, i kurj jtraukiami tvarkaraciai ir etapai,
kuriuose nurodomos visos su teisés akty derinimu prie Sgjungos acquis susijusios reformos;

Susitarimo 145 straipsnio 2 dalyje nustatyta, kad Asociacijos komitetas prekybos klausimais turi pateikti palankia
nuomong, kad i§samus veiksmy planas tapty Gruzijos viesyjy pirkimy teisés akty derinimo su Sajungos viesyjy
pirkimy acquis, igyvendinimo orientaciniu dokumentu;

pagal Susitarimo 146 straipsnio 2 dalj derinimas su Sajungos acquis turi biiti vykdomas nuosekliais etapais,
nustatytais Susitarimo XVI-B priedo tvarkarastyje. Kiekvieno etapo jgyvendinimas turi bati vertinamas pagal
Susitarimo 408 straipsnio 4 dalj sudaryto Asociacijos komiteto prekybos klausimais ir, jam pateikus palanky
vertinimg, siejamas su abipusiu patekimu j rinka, kaip nustatyta Susitarimo XVI-B priede;

Asociacijos komitetas prekybos klausimais turi priimti sprendima pagal ES ir Gruzijos asociacijos tarybos sprendimo
Nr. 1/2014 () I priede nustatyty jos darbo tvarkos taisykliy 11 straipsnio 2 dalj ir pateikti nuomone dél Gruzijos
Vyriausybés patvirtinto i§samaus veiksmy plano, taip pat jvertinti, ar baigtas Susitarimo XVI-B priede nustatytas
Gruzijos teisés akty derinimo su Sajungos acquis 1 etapas. Gruzijos Vyriausybé tg veiksmy plang patvirtino 2016 m.
kovo 31 d. Gruzijos Vyriausybés nutarimu Nr. 536 ,Dél planuojamy poky¢iy vieSyjy pirkimy srityje, numatyty
laikantis jsipareigojimy, prisiimty pagal Gruzijos ir ES i$samios ir visapusiskos laisvosios prekybos erdveés (IVLPE)
susitarimg“ patvirtinimo su pakeitimais, padarytais 2018 m. sausio 22 d. Gruzijos Vyriausybés nutarimu Nr. 154 ir
2020 m. birzelio 12 d. Gruzijos Vyriausybés nutarimu Nr. 974;

OLL 261, 2014 8 30, p. 4.

2016 m. geguzés 23 d. Tarybos sprendimas (ES) 2016/838 dél Europos Sajungos ir Europos atominés energijos bendrijos bei jy
valstybiy nariy ir Gruzijos asociacijos susitarimo sudarymo Europos Sajungos vardu (OL L 141, 2016 5 28, p. 26).

2014 m. lapkricio 17 d. ES ir Gruzijos asociacijos tarybos sprendimas Nr. 1/2014, kuriuo priimamos Asociacijos tarybos ir Asociacijos
komiteto bei pakomiteciy darbo tvarkos taisyklés [2015/2261] (OLL 321, 2015 12 5, p. 60).
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(6)  pripazinus, kad baigtas 1 etapas, kaip numatyta Susitarimo XVI-B priede, pagal ES ir Gruzijos asociacijos tarybos
sprendimo Nr. 1/2014 I priede nustatyty jos darbo tvarkos taisykliy 11 straipsnio 2 dalj Asociacijos taryba priima
sprendimg dél centrinés valdZios institucijoms tiekiamy prekiy abipusio patekimo j rinka pagal Susitarimo XVI-B
prieds;

(7)  tikslinga nustatyti pozicija, kurios turi bati laikomasi Sgjungos vardu Asociacijos komitete prekybos klausimais ir
Asociacijos taryboje, nes numatomi sprendimai bus privalomi Sgjungai,

PRIEME S] SPRENDIMA:

1 straipsnis
Pozicija, kurios turi bati laikomasi Sgjungos vardu Asociacijos komitete prekybos klausimais, dél Gruzijos Vyriausybés
patvirtinto i$samaus veiksmy plano ir dél Susitarimo XVI-B priede nustatyto 1 etapo baigimo, grindZiama Asociacijos
komiteto prekybos klausimais sprendimo projektu (%).

2 straipsnis
Pozicija, kurios turi biti laikomasi Sajungos vardu Asociacijos taryboje, dél abipusio patekimo j rinka pagal Susitarimo
XVI-B priedg grindziama Asociacijos tarybos sprendimo projektu (¥).

3 straipsnis

Sis sprendimas jsigalioja jo priémimo diena.

Priimta Briuselyje 2021 m. geguzés 10 d.

Tarybos vardu
Pirmininkas
J. BORRELL FONTELLES

(9 Zr. dokumentg ST 7791/21 (http:/[register.consilium.europa.eu).


http://register.consilium.europa.eu
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TARYBOS SPRENDIMAS (BUSP) 2021/813
2021 m. geguzés 20 d.

kuriuo i§ dalies kei¢iamas Sprendimas 2014/486/BUSP dél Europos Sgjungos patariamosios misijos
civilinés saugumo sektoriaus reformos srityje Ukrainoje (EUAM Ukraine)

EUROPOS SAJUNGOS TARYBA,

atsizvelgdama j Europos Sajungos sutartj, ypac i jos 42 straipsnio 4 dalj ir 43 straipsnio 2 dalj,
atsizvelgdama i Sgjungos vyriausiojo jgaliotinio uZsienio reikalams ir saugumo politikai pasitilyma,
kadangi:

(1) 2014 m. liepos 22 d. Taryba priémé Sprendima 2014/486/BUSP dél Europos Sajungos patariamosios misijos
civilinés saugumo sektoriaus reformos srityje Ukrainoje (EUAM Ukraine) (!);

(2) 2019 m. geguzés 13 d. Taryba priémé Sprendimag (BUSP) 2019/761 (), kuriuo EUAM Ukraine jgaliojimai buvo
pratesti iki 2021 m. geguzés 31 d.;

(3)  atlikdamas EUAM Ukraine strategine perzifirg Politinis ir saugumo komitetas susitaré, kad EUAM Ukraine turéty bati
pratesta iki 2024 m. geguzés 31 d. ir kad po dvejy mety turéty bati atliktas strateginis vertinimas, daugiausia
démesio skiriant politinio aspekto raidai;

(4)  todél Sprendimo 2014/486/BUSP galiojimas turéty bati pratestas iki 2024 m. geguzés 31 d;

(50  EUAM Ukraine bus vykdoma tokiomis aplinkybémis, kurios gali pablogéti ir galéty kliudyti pasiekti Sutarties
21 straipsnyje nustatytus Sajungos iSorés veiksmy tikslus,

PRIEME S] SPRENDIMA;:

1 straipsnis

Sprendimas 2014/486/BUSP i$ dalies kei¢iamas taip:
1) 14 straipsnio 1 dalis papildoma $ia pastraipa:

,Orientaciné finansavimo suma, skirta su EUAM Ukraine susijusioms i§laidoms 2021 m. birzelio 1 d.-2024 m.
geguzés 31 d. laikotarpiu padengti, yra 88 500 000 EUR.%;

2) 18 straipsnis pakei¢iamas taip:
»18 straipsnis
Strateginé perZiiira

EUAM Ukraine strateginis vertinimas atlieckamas po 2023 m. geguzés 31 d., daugiausia démesio skiriant politinio
aspekto raidai.;

3) 19 straipsnio antra pastraipa pakeic¢iama taip:

,Jis taikomas iki 2024 m. geguzés 31 d.”.

() OLL217,20147 23, p. 42.
() 2019 m. geguzés 13 d. Tarybos sprendimas (BUSP) 2019/761, kuriuo i§ dalies kei¢iamas Sprendimas 2014/486/BUSP dél Europos
Sajungos patariamosios misijos civilinés saugumo sektoriaus reformos srityje Ukrainoje (EUAM Ukraine) (OL L 125, 2019 5 14, p. 16).
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2 straipsnis

Sis sprendimas jsigalioja jo priémimo diena.

Priimta Briuselyje 2021 m. geguzés 20 d.

Tarybos vardu
Pirmininkas
A. SANTOS SILVA
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TARYBOS SPRENDIMAS (BUSP) 2021/814
2021 m. geguzés 20 d.

kuriuo i§ dalies kei¢iamas Sprendimas (BUSP) 2017/915 dél Sagjungos informavimo veiklos remiant
Sutarties dél prekybos ginklais jgyvendinima
EUROPOS SAJUNGOS TARYBA,
atsizvelgdama j Europos Sajungos sutartj, ypac i jos 28 straipsnio 1 dalj ir 31 straipsnio 1 dalj,
atsizvelgdama  Sajungos vyriausiojo igaliotinio uZsienio reikalams ir saugumo politikai pasitlyma,
kadangi:
(1) 2017 m. geguzés 29 d. Taryba priémé Sprendima (BUSP) 2017/915 (!);

(2) 2020 m. liepos 30 d. Taryba priémé Sprendimg (BUSP) 2020/1134 (), kuriuo i§ dalies kei¢iamas Sprendimas (BUSP)
2017/915 ir iki 2021 m. birZelio 30 d. pratesiamas jo 1 straipsnyje nurodytos veiklos jgyvendinimo laikotarpis;

(3)  vykdydamos savo kaip jgyvendinanciyjy agentiiry jgaliojimus, Vokietijos federaliné ekonomikos reikaly ir eksporto
kontrolés tarnyba (vok. Bundesamt fiir Wirtschaft und Ausfuhrkontrolle) ir ,Expertise France® dél besitesianciy i$3akiy,
kylan¢iy dél COVID-19 pandemijos, atitinkamai 2021 m. kovo 31 d. ir 2021 m. balandzio 6 d. Sajungos papraseé
leisti antrg kartg pratesti Tarybos sprendimo (BUSP) 2017/915 jgyvendinimg iki 2022 m. sausio 31 d.;

(4)  Sprendimo (BUSP) 2017/915 1 straipsnyje nurodytos veiklos tesimas neturi jokios jtakos finansiniams istekliams iki
2022 m. sausio 31 d.,

PRIEME 3] SPRENDIMA;:

1 straipsnis
Sprendimo (BUSP) 2017/915 5 straipsnis pakei¢iamas taip:
D Straipsnis
Sis sprendimas jsigalioja jo priémimo diena.

Jis nustoja galioti 2022 m. sausio 31 d.”

2 straipsnis

Sis sprendimas jsigalioja jo priémimo diena.

Priimta Briuselyje 2021 m. geguzés 20 d.

Tarybos vardu
Pirmininkas
A. SANTOS SILVA

(") 2017 m. geguzeés 29 d. Tarybos sprendimas (BUSP) 2017/915 dél Sajungos informavimo veiklos remiant Sutarties dél prekybos
ginklais jgyvendinimag (OL L 139, 2017 5 30, p. 38).

(* 2020 m. liepos 30 d. Tarybos sprendimas (BUSP) 2020/1134, kuriuo i3 dalies kei¢ciamas Sprendimas (BUSP) 2017/915 dél Sajungos
informavimo veiklos remiant Sutarties dél prekybos ginklais jgyvendinima (OL L 247, 2020 7 31, p. 24).
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TARYBOS IGYVENDINIMO SPRENDIMAS (BUSP) 2021/815
2021 m. geguzés 20 d.
kuriuo jgyvendinamas Sprendimas 2014/450/BUSP dél ribojamyjy priemoniy atsiZvelgiant i padétj

Sudane
EUROPOS SAJUNGOS TARYBA,
atsizvelgdama j Europos Sajungos sutartj, ypac i jos 31 straipsnio 2 dalj,

atsizvelgdama | 2014 m. liepos 10 d. Tarybos sprendimg 2014/450/BUSP dél ribojamyjy priemoniy atsiZvelgiant j padétj
Sudane, kuriuo panaikinamas Sprendimas 2011/423/BUSP, (') ypac i jo 6 straipsnj,

atsizvelgdama i Sgjungos vyriausiojo jgaliotinio uZsienio reikalams ir saugumo politikai pasitilyma,

kadangi:

(1) 2014 m. liepos 10 d. Taryba priémé Sprendima 2014/450/BUSP;

(2) 2021 m. kovo 5 d. Jungtiniy Tauty Saugumo Tarybos (toliau — JT ST) komitetas, jsteigtas pagal JT ST rezoliucijg
1591 (2005), patvirtino vieno asmens isbraukima i§ asmeny ir subjekty, kuriems taikomos ribojamosios

priemonés, sgraso;

(3)  todél Sprendimo 2014/450/BUSP priedas turéty biiti atitinkamai i§ dalies pakeistas,
PRIEME S| SPRENDIMA;

1 straipsnis

Sprendimo 2014/450/BUSP priedas i§ dalies kei¢iamas, kaip isdéstyta Sio sprendimo priede.

2 straipsnis

Sis sprendimas jsigalioja jo paskelbimo Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje dieng.

Priimta Briuselyje 2021 m. geguzés 20 d.

Tarybos vardu
Pirmininkas
A. SANTOS SILVA

() OLL203,20147 11, p.106.
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PRIEDAS

Sprendimo 2014/450/BUSP priede pateiktame sgrase iSbraukiamas jrasas, susijes su §iuo asmeniu:
3. SHAREIF, Adam.
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