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KOMISJONI DELEGEERITUD MAARUS (EL) 2021/805,
8. mirts 2021,

millega muudetakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu miiruse (EL) 2019/6 II lisa

(EMPs kohaldatav tekst)

EUROOPA KOMISJON,
vottes arvesse Euroopa Liidu toimimise lepingut,

vottes arvesse Euroopa Parlamendi ja ndukogu 11. detsembri 2018. aasta médrust (EL) 2019/6, mis kasitleb veterinaar-
ravimeid ning millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 2001/82/EU, (') eriti selle artikli 146 1diget 2,

ning arvestades jargmist:

(1)  Médruse (EL) 2019/6 (millega vdeti iile Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi 2001/82/EU () I lisas sitestatud
toimikutele esitatavad nouded) II lisas sdtestatud noéudeid tuleb pohjalikult ajakohastada, sest midrusega ei
ajakohastatud mainitud toimikutele esitatavaid ndudeid direktiivi kehtetuks tunnistamise ajal. Direktiivi
2001/82[EU I lisas sitestatud ndudeid toimikutele ajakohastati viimati 2009. aastal. Seega tuleks II lisa muuta, et
votta arvesse teaduse edusamme ja arengut alates 2009. aastast, sealhulgas veterinaarravimite tehniliste registreeri-
misnduete rahvusvahelise iihtlustamiskonverentsi (VICH), Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) ning
Majanduskoost6 ja Arengu Organisatsiooni (OECD) rahvusvahelisi suuniseid ja standardeid.

(2)  Samuti on asjakohane sitestada nduded bioloogilistele veterinaarravimitele ja uudsetele veterinaarravimitele, mis on
méidrusega (EL) 2019/6 kehtestatud uute veterinaarravimikategooriatena. Nende toodete jaoks tuleks mdairata
kindlaks tehnilised erinduded, mis tuleb esitada miiiigiloa taotlemisel.

(3)  Tunnistades, et mikroobide resistentsus ravimite suhtes on liidus ja kogu maailmas suurenev terviseprobleem,
kehtestati madrusega (EL) 2019/6 konkreetsed digusnormid, mille eesmirk on piirata antimikroobikumiresistentsuse
tekke riski. Seeparast on asjakohane kehtestada tehnilised erinduded mikroobivastastele veterinaarravimitele.

(4)  Vastavalt madruse (EL) 2019/6 artikli 153 Iikele 3 tuleks kdesolevat mdarust kohaldada alates 28. jaanuarist 2022.

(5)  Mdédrust (EL) 2019/6 tuleks seetdttu vastavalt muuta,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA MAARUSE:

Artikkel 1

Méiruse (EL) 2019/6 II lisa asendatakse kdesoleva mairuse lisaga.

Artikkel 2
Kéesolev mairus joustub kahekiimnendal péeval parast selle avaldamist Euroopa Liidu Teatajas.

Seda kohaldatakse alates 28. jaanuarist 2022.

() ELTL4,7.1.2019, Ik 43.
() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. novembri 2001. aasta direktiiv 2001/82/EU veterinaarravimeid kisitlevate ithenduse eeskirjade
kohta (EUTL 311, 28.11.2001, Ik 1).
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Kéesolev mdarus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav kéikides litkmesriikides.

Briissel, 8. mirts 2021

Komisjoni nimel
president
Ursula VON DER LEYEN
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1JAGU
ULDPOHIMOTTED JA -NOUDED
L1. Uldpohimétted

L1.1. Artiklite 8 ja 18-25 kohasele miiiigiloa taotlusele lisatud dokumentatsioon esitatakse vastavalt kdesolevas lisas
sitestatud nduetele ning selles vdetakse arvesse komisjoni avaldatud suunisdokumente ja ameti avaldatud
elektroonilise vormi ndudeid.

1.1.2. Miiigiloa taotluse toimikut koostades juhinduvad taotlejad ka kdige ajakohasematest veterinaarravimite
alastest teadmistest ning ameti avaldatud veterinaarravimite kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse alastest
teaduslikest suunistest.

L.1.3. Veterinaarravimite asjakohaste toimikute puhul tuleb kohaldada Euroopa farmakopoda koiki asjakohaseid
monograafiaid, sealhulgas iildmonograafiaid ja tildpeatiikke.

1.1.4. Toimeaine(te) ja valmistoote valmistamisprotsess peab vastama heale tootmistavale.

L1.5. Taotlusele lisatakse kogu asjaomase veterinaarravimi hindamisega seotud asjakohane teave, olenemata sellest,
kas see on ravimile soodus vdi ebasoodus. Eelkdige esitatakse kdik asjakohased andmed veterinaarravimi
mittetéielike voi katkestatud uuringute voi testide kohta.

L.1.6. Farmakoloogilised ja toksikoloogilised testid ning ravimijaakide uuringud ja prekliinilised uuringud tehakse
vastavalt Furoopa Parlamendi ja ndukogu direktiivide 2004/10/EU () ja 2004/9/EU (*) head laboritava
kisitlevatele sitetele.

L1.7. Koik loomkatsed tehakse direktiivis 2010/63/EL sdtestatud pShimotteid arvesse vottes, olenemata katsete
tegemise kohast.

1.1.8. Toimikus esitatakse eraldi dokumendina keskkonnariski hinnang seoses direktiivi 2001/18/EU artikli 2
tahenduses geneetiliselt muundatud organisme (GMOsid) sisaldavate voi neist koosnevate veterinaarravimite
turule laskmisega. See teave esitatakse direktiivi 2001/18/EU sitete kohaselt, vdttes arvesse komisjoni
avaldatud suuniseid.

L1.9. Taotleja kinnitab miiiigiloa taotluse toimiku 1. osas, et tehniliste dokumentide kaitse ei kehti veterinaarravimi
kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse kohta esitatud andmetele, sealhulgas avalikult kittesaadavatele andmetele.

L.2. Toimiku iilesehituse néuded

Veterinaarravimi miitigiloa taotluse toimikus peavad olema alljirgnevad osad.

12.1. 1. osa: toimiku kokkuvéte
1. osa sisaldab I lisas kirjeldatud haldusteavet jargmiselt:
a) 1A osa: punktid 1-4 ja 6.1-6.4;
b) 1B osa: punkt 5;
¢) 1C osa: punkt 6.5.

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 11. veebruari 2004. aasta direktiiv 2004/10/EU, mis ksitleb keemiliste ainetega katsete tegemisel
heade laboritavade pdhimdtete rakendamist ja nende rakendamise tdendamist puudutavate digusnormide iihtlustamist (ELT L 50,
20.2.2004, Ik 44).

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 11. veebruari 2004. aasta direktiiv 2004/9/EU heade laboritavade inspekteerimise ja kontrollimise
kohta (ELT L 50, 20.2.2004, Ik 28).
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Seoses artikli 35 Ioike 1 punktiga | ja 1B osa punktiga 5.1 peab taotlus, milles tehakse ettepanek liigitada
veterinaarravim ,veterinaarretseptita viljastatavaks ravimiks“, hdlmama ravimi omaduste kriitilist iilevaadet, et
pohjendada sellise liigituse sobivust, vdttes arvesse siht- ja muude loomade ohutust, rahvatervist ja
keskkonnaohutust, nagu on kirjeldatud artikli 34 16ike 3 punktides a—g esitatud kriteerjumides.

Iga kriitilise eksperdiaruande koostamisel lahtutakse teaduslikult pdhjendatud teadmiste tasemest taotluse
esitamise ajal. Selles esitatakse hinnang erinevatele testidele ja uuringutele, mis moodustavad miitigiloa
taotluse toimiku, ning kasitletakse koiki aspekte, mis on olulised veterinaarravimi kvaliteedi, ohutuse ja
efektiivsuse hindamisel. Selles ndidatakse esitatud testide ja uuringute tiksikasjalikud tulemused ning tipsed
bibliograafilised viited. Samuti esitatakse viidatud bibliograafiliste viidete koopiad.

Kriitilise eksperdiaruande autor allkirjastab selle ja mirgib sellele kuupéeva ning aruandele lisatakse teave autori
hariduse, viljadppe ja erialase tookogemuse kohta. Tehakse teatavaks autori ja taotleja kutsealane seotus.

Kriitilised eksperdiaruanded ja lisad sisaldavad tipseid ja selgeid ristviiteid tehnilistes dokumentides sisalduvale
teabele.

Kui 2. osa esitatakse iihise tehnilise dokumendi (Common Technical Document — CTD) vormis, kasutatakse
kvaliteeti kisitleva kriitilise eksperdiaruande esitamiseks kvaliteeti kisitlevat tildkokkuvdtet (quality overall
summary — QOS).

Kriitiline eksperdiaruanne sisaldab 3. ja 4. osa puhul ka tabelina esitatud kokkuvotet koigist esitatud tehnilistest
dokumentidest ja asjakohastest andmetest.

1.2.2. 2. osa: kvaliteeti kisitlevad dokumendid (fiiiisikalis-keemiline, bioloogiline voi mikrobioloogiline teave)

1) Farmatseutilised (fuiisikalis-keemilised, bioloogilised v&i mikrobioloogilised) kvaliteediandmed peavad
toimeaine(te) ja valmis veterinaarravimite osas sisaldama teavet jargmiste punktide kohta: valmistamisprotsess,
iseloomustus ja omadused, kvaliteedikontrolli menetlused ja nduded, piisivus ja ka koostise kirjeldus ning
veterinaarravimi arendust60 ja esitus.

2) Kohaldada tuleb Euroopa farmakopoa kdiki monograafiaid, sealhulgas erimonograafiaid, iildmonograafiaid ja
iildpeatiikke. PShjendatud vastuviidete puudumise korral tuleb immunoloogiliste veterinaarravimite puhul
kohaldada Euroopa farmakopoa k&iki monograafiaid, sealhulgas erimonograafiaid, tildmonograafiaid ja
iildpeatiikke. Kui monograafiat ei ole Euroopa farmakopdas esitatud, voib kohaldada litkmesriigi farmakopoa
monograafiat. Kui ainet ei ole kirjeldatud ei Euroopa ega lilkmesriigi farmakopoas, voidakse heaks kiita
kolmanda riigi farmakopoa monograafia jargimine, kui selle sobivus on tdendatud; sel juhul esitab taotleja
monograafia koopia, millele vajaduse korral lisatakse tdlge. Esitatakse andmed, et tdendada monograafia
sobivust aine kvaliteedi nduetekohaseks kontrollimiseks.

3) Kui kasutatakse muid kui farmakopoas nimetatud teste, tuleb selliste testide kasutamist pShjendada, esitades
tdendid, et farmakopoa kohaselt testituna vastavad materjalid farmakopda asjakohases monograafias
ettendhtud kvaliteedinduetele.

4) Kaikides analiiisi ja kvaliteedikontrolli katsemenetlustes vdetakse arvesse kehtestatud suuniseid ja noudeid.
Esitatakse valideerimisuuringute tulemused. Koiki katsemenetlus(t)e iiksikasju kirjeldatakse piisavalt tdpselt, et
neid oleks voimalik pideva asutuse ndudmise korral kontrolltestides korrata ja et pidev asutus saaks neid
nduetekohaselt hinnata. Koiki kasutatavaid seadmeid ja vahendeid kirjeldatakse piisavalt ja asjakohasel juhul
lisatakse diagramm. Laboris kasutatavate reaktiivide valemitele lisatakse vajaduse korral valmistamisviis.
Euroopa farmakopoas voi liikmesriigi farmakopoas esitatud katsemenetluste puhul voib kirjelduse asendada
iiksikasjaliku viitega asjaomasele farmakopdoale.
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5) Voéimaluse korral kasutatakse Euroopa farmakopoa keemilisi ja bioloogilisi etalonaineid. Muude etalonpre-
paraatide ja standardite kasutamisel need identifitseeritakse ja neid kirjeldatakse iiksikasjalikult.

6) Toimeaine ja/voi valmistoote farmatseutilist (fitiisikalis-keemilist, bioloogilist v6i mikrobioloogilist) kvaliteeti
kisitlevad andmed voib toimikusse lisada tihise tehnilise dokumendi vormis.

7) Bioloogiliste veterinaarravimite, sealhulgas immunoloogiliste ravimite puhul lisatakse toimikusse teave
valmistoote preparaadi valmistamiseks vajalike lahustite kohta. Bioloogilist veterinaarravimit kisitletakse ithe
tootena, isegi kui erinevate manustamisteede voi -viiside tarbeks on valmistoote erinevate preparaatide
valmistamiseks vaja rohkem kui tiht lahustit. Bioloogiliste veterinaarravimitega kaasa pandavad lahustid voib
pakendada koos toimeainepudelitega vdi eraldi.

8) Kooskdlas direktiiviga 2010/63/EL ning katsetes ja muul teaduslikul eesmirgil kasutatavate selgroogsete
loomade kaitse Euroopa konventsiooniga viiakse testid labi nii, et kasutatakse minimaalset arvu loomi ja
pohjustatakse vdimalikult vadhe valu, kannatusi, stressi vdi piisivaid kahjustusi. Voimaluse korral tuleb
kasutada alternatiivset in vitro testi, kui tinu sellele saab viltida vdi vdhendada loomade kasutamist voi

kannatusi.
1.2.3. 3. osa: ohutusdokumendid (ohutustestid ja jiikide tuvastamise testid)
1) Ohutusuuringute toimik sisaldab jargmist:

a) kiesoleva osa kohaselt tehtud testide kokkuvottev aruanne koos iiksikasjalike viidetega avaldatud
kirjandusele, sealhulgas kdigi saadud tulemuste objektiivne arutelu. Mérgitakse koik vilja jaetud testid voi
uuringud ja pdhjendatakse nende tegematajitmist, samuti mdrgitakse tehtud alternatiivuuringud ja
pohjendatakse nende tegemist;

b) prekliiniliste uuringute puhul vajaduse korral kinnitus hea laboritava jirgimise kohta koos aruteluga panuse
kohta, mida heale laboritavale mittevastav uuring voib anda iildisesse riskihindamisse, ning pdhjendusega
uuringu heale laboritavale mittevastavuse staatuse kohta.

2) Toimik sisaldab jargmist:
a) toimikus esitatud kdikide uuringute ja testide sisujuht;
b) pohjendus mis tahes liiki uuringu ja testi tegematajitmise kohta;
c) selgitus alternatiivse uuringu voi testi tegemise kohta;

d) arutelu panuse kohta, mida heale laboritavale mittevastav uuring vodi test voib anda ildisesse
riskihindamisse, ning pdhjendus heale laboritavale mittevastavuse staatuse kohta.

1.2.4. 4. osa: efektiivsust kisitlevad dokumendid (prekliinilised ja kliinilised uuringud)

1) Ravimi efektiivsuse toimik sisaldab kdiki prekliinilisi ja kliinilisi dokumente, mis on veterinaarravimi jaoks nii
soodsad kui ka ebasoodsad, et voimaldada anda objektiivne iildhinnang toote kasu ja riski vahelisele
tasakaalule.

2) Efektiivsusuuringute toimik sisaldab jargmist:

a) kdesoleva osa kohaselt tehtud testide kokkuvéttev aruanne koos iiksikasjalike viidetega avaldatud
kirjandusele, sealhulgas kdigi saadud tulemuste objektiivne arutelu. Mérgitakse koik vilja jaetud testid voi
uuringud ja pdhjendatakse nende tegematajitmist, samuti mdrgitakse tehtud alternatiivuuringud ja
pohjendatakse nende tegemist;

b) prekliiniliste uuringute puhul vajaduse korral kinnitus hea laboritava jargimise kohta koos aruteluga panuse
kohta, mida heale laboritavale mittevastav uuring voib anda iildisesse riskihindamisse, ning pdhjendusega
uuringu heale laboritavale mittevastavuse staatuse kohta.

3) Toimik sisaldab jargmist:
a) toimikus esitatud kdikide uuringute sisujuht;
b) pdhjendus mis tahes liiki uuringu tegematajitmise kohta;

c) selgitus alternatiivse uuringu tegemise kohta.
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4) Kiesolevas osas kirjeldatud uuringute eesmark on tdendada veterinaarravimi efektiivsust. Koiki taotleja viiteid
seoses ravimi omaduste, toimete ja kasutamisega peab saama tiielikult kinnitada miiiigiloa taotluses
sisalduvate konkreetsete uuringute abil.

5) Koik efektiivsuse uuringud tehakse pdhjalikult labiarutatud iksikasjaliku uuringuplaani kohaselt, mis
koostatakse kirjalikult enne uuringu algust. Kdigi uuringuplaanide viljatd6tamisel ning kogu uuringu ajal
voetakse tiiel madral arvesse katseloomade heaolu, mille eest hoolitseb veterinaarjirelevalve.

6) PGhjendatud vastuviidete puudumise korral tehakse kliinilised uvuringud (viliuuringud) hea kliinilise tava
pohimotete kohaselt.

7) Enne iga viliuuringu algust tuleb uuringus kasutatavate loomade omanikult saada teadev ndusolek, mis
dokumenteeritakse. Loomaomanikku teavitatakse kirjalikult uuringus osalemise vdimalikest tagajirgedest,
eelkdige seoses ravimit saanud loomade hilisema kdrvaldamise vi toiduainete saamisega loomadelt, kellele on
ravimit manustatud.

1.2.5. Uksikasjalikud nouded eri liiki veterinaarravimitele voi miiiigiloa toimikutele

1) Uksikasjalikud nduded eri liiki veterinaarravimitele voi konkreetset liiki miiiigiloa toimikutele on esitatud
kdesoleva lisa jargmistes jagudes:

a) Il jaos kirjeldatakse standarditud néudeid muude veterinaarravimite taotlustele peale bioloogiliste
veterinaarravimite;

b) Il jaos kirjeldatakse standarditud ndudeid bioloogiliste veterinaarravimite taotlustele:

i) Ila jaos kirjeldatakse standarditud ndudeid muude bioloogiliste veterinaarravimite taotlustele peale
immunoloogiliste veterinaarravimite;

i) IIb jaos kirjeldatakse standarditud ndudeid immunoloogiliste veterinaarravimite taotlustele;
¢) IV jaos kirjeldatakse konkreetset liiki miiiigiloa toimikutele esitatavaid ndudeid;

d) Vjaos kirjeldatakse ndudeid eriliiki veterinaarravimite toimikutele.

11JAGU

NOUDED SEOSES MUUDE VETERINAARRAVIMITEGA PEALE BIOLOOGILISTE VETERINAARRAVIMITE

Muudele veterinaarravimitele peale bioloogiliste veterinaarravimite kohaldatakse jargmisi iiksikasjalikke ndudeid, kui IV
jaos ei ole sdtestatud teisiti.

IL1. 1. osa: toimiku kokkuvdte
Vt I jagu.
I.2. 2. osa: kvaliteeti kisitlevad dokumendid (fiiiisikalis-keemiline, bioloogiline voi mikrobioloogiline teave)
IL.2A. Toote kirjeldus
IL.2A1.  Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis
1) Ravimi koigi komponentide kvalitatiivse koostise all mdistetakse nimetust voi kirjeldust, mis holmab jargmist:

a) toimeaine(d);
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b) abiained, abiainete komponendid, olenemata liigist vOi kasutatavast kogusest, sealhulgas virvained,
konservandid, vaktsiinide abiained, stabilisaatorid, paksendajad, emulgaatorid, l6hna- ja maitseithendid;

¢) suu kaudu v&i muul viisil loomadele manustamiseks mdeldud muud veterinaarravimi kattekomponendid,
nditeks kapslid, Zelatiinikapslid, intraruminaalsed vahendid;

d) koik asjakohased andmed esmapakendi ja, kui see on asjakohane, siis ka vilispakendi kohta ning vajaduse
korral selle sulgemisviisi ning kasutamis- voi manustamisvahendite kohta, mis antakse veterinaarravimiga
kaasa.

2) Ilma et see piiraks artikli 8 muude sitete kohaldamist, hdlmab veterinaarravimite komponentide kirjeldamisel
kasutatav moiste ,tavapdrane terminoloogia“ jargmist:

a) Euroopa farmakopoasse voi sealt puudumisel mone liikmesriigi farmakopdasse kantud ainete puhul
kdnealuse monograafia pdhinimetus koos viitega asjaomasele farmakopoale;

b) muude ainete puhul Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) soovitatud rahvusvaheline mittekaubanduslik
nimetus, millega voib kaasneda teine mittekaubanduslik nimetus voi selle puudumisel tipne teaduslik
nimetus;

¢) rahvusvahelise mittekaubandusliku nimetuse voi tdpse teadusliku nimetuseta komponente kirjeldatakse
seletuse kaudu, kuidas ja millest need valmistati, ning lisatakse vajaduse korral kdik muud asjakohased
andmed;

d) virvaine puhul E-kood, millega tihistatakse virvainet vastavalt Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivile
2009/35[EU.

3) Veterinaarravimite kdigi toime- ja abiainete kvantitatiivse koostise esitamiseks on sdltuvalt asjaomasest
ravimvormist vaja kindlaks maarata iga toime- ja abiaine mass voi bioloogilise aktiivsuse ithikute arv doosi-,
massi- voi ruumalaithiku kohta.

4) Bioloogilise aktiivsuse tthikuid kasutatakse ainete puhul, mida ei saa keemiliselt maératleda. Kui on maaratletud
rahvusvaheline bioloogilise aktiivsuse ithik, siis kasutatakse seda. Kui rahvusvahelist iihikut ei ole médratletud,
peavad bioloogilise aktiivsuse tthikud olema véljendatud nii, et ainete toime on nende alusel ttheti mdistetav,
kasutades vajaduse korral Euroopa farmakopoa ithikuid.

5) Kvantitatiivsele koostisele lisatakse jargmised andmed:

a) ihekordse doosi preparaatide puhul: iga toimeaine mass vdi bioloogilise aktiivsuse iihikud iihes
tootepakendis, vottes arvesse toote kasutatavat mahtu vajaduse korral parast selle lihteoleku taastamist;

b) tilkadena manustatavate veterinaarravimite puhul: iga toimeaine mass vdi bioloogilise aktiivsuse ithikud
iihes tilgas voi preparaadi 1 milliliitrile v&i 1 grammile vastavas tilkade arvus;

¢) mdddetud koguses manustatavate ravimvormide puhul: iga toimeaine mass voi bioloogilise aktiivsuse
tithikud moddetud koguse kohta.

6) Uhendite v3i derivaatidena esinevaid toimeaineid kirjeldatakse kvantitatiivselt nende iildmassi abil vdi molekuli
aktiivse osa voi aktiivsete osade massi abil, kui see on vajalik vdi asjakohane.

7) Veterinaarravimite puhul, milles sisalduvale toimeainele taotletakse liidus miitigiluba esimest korda ja mille
toimeaine on sool vdi hiidraat, viljendatakse siistemaatiliselt toimeaine kvantitatiivseid andmeid molekuli
aktiivosa voi -osade massina. Koigi litkmesriikides hiljem loa saanud veterinaarravimite kvantitatiivset koostist
viljendatakse iithe ja sama toimeaine osas ithtmoodi.
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I.2A2. Tootearendus

1) Esitatakse selgitus koostise, komponentide, pakendi, abiainete eeldatava toime kohta valmistootes ja
valmistoote tootmismeetodi kohta, sealhulgas p&hjendus meetodi valiku kohta ja iiksikasjalikud andmed
kasutatud steriliseerimisprotseduuri ja/vdi aseptiliste menetluste kohta. Selgitusele lisatakse farmaatsiaalast
arendustood kisitlevad teaduslikud andmed. Esitatakse ravimpreparaati liias lisatud koostisainete kogused
koos pohjendustega. Mikrobioloogilisi omadusi (mikrobioloogiline puhtus ja mikroobivastane toime) ja
kasutamisjuhendeid pectakse veterinaarravimi kavatsetava kasutuse puhul sobivaks miiiigiloa taotluse
toimikus esitatud kujul.

2) Uuring valmistoote ja esmapakendi koosmoju kohta esitatakse juhul, kui sellise koosmdju riski peetakse
voimalikuks, eelkdige sel juhul, kui on tegemist siistitavate preparaatidega.

3) Kavandatavad pakendi suurused peavad olema pdhjendatud, vastates kavandatavale manustamisteele,
annustamisele ja sihtliikidele, eelkdige mikroobivastaste (toime)ainete puhul.

4) Kui valmistootega on kaasas doseerimisvahend, tuleb esitada teave annus(t)e tdpsuse kohta.

5) Kui valmistootega soovitatakse kasutada sobivustesti (nt diagnostilist testi), tuleb esitada testi kohta asjakohane
teave.

6) Soodale lisamiseks mdeldud veterinaarravimite puhul esitatakse jirgmine teave: lisamismadr, lisamisjuhised,

homogeensus s66das ja vastavus/sobiv soot.
I1.2B. Valmistamisviisi kirjeldus

1) Miiiigiloa taotlusele artikli 8 kohaselt lisatud valmistamisviisi kirjeldus koostatakse nii, et tekiks ammendav
iilevaade kasutatavate toimingute laadist.

2) Selleks sisaldab kirjeldus vihemalt jargmist:

a) kavandatava(te) miiigipartii(de) tegelik valmistamise reglement koos kdigi kasutatud ainete kvantitatiivsete
andmetega. Esitatakse teave koigi ainete kohta, mis vdivad tootmise kdigus kaduda; esitatakse ravimisse
lijas lisatud koostisainete kogused;

b) jutustavas laadis kirjeldus valmistamise eri etappide kohta koos teabega protsessi tootingimuste kohta ja
protsessi vooskeemiga;

¢) pideva valmistamise korral tdielikud andmed valmistoote iihetaolisuse tagamiseks vdetud ettevaatu-
sabindude kohta. Esitatakse teave partii méiratlemise kohta (nditeks voib partiid esitada vahemikena,
ldhtudes ajaperioodist vdi tootekogusest);

d) valmistamise kiigus tehtavate kontrolltestide loetelu, sealhulgas teave selle kohta, millises valmistamisetapis
neid tehakse, ja heakskiitmiskriteeriumid;

e) eksperimentaaluuringud valmistamisprotsessi valideerimiseks ja vajaduse korral tootmismahus partiide
valmistamisprotsessi valideerimise skeem;

f) kui steriilsete ravimite puhul kasutatakse farmakopoaga hdlmamata steriliseerimist, siis tiksikasjalikud
andmed kasutatud steriliseerimisprotseduuri ja/vdi aseptiliste menetluste kohta.

11.2C. Lihteainete tootmine ja kontrollimine

1) Kiesolevas punktis tihendab ,lihteaine” toimeaineid, abiaineid ja pakendeid (esmapakend koos selle
sulgemissiisteemiga ning vajaduse korral vilispakend ja veterinaarravimiga kaasnevad doseerimisvahendid).

2) Toimikusse lisatakse teave koikide ldhteainepartiide kvaliteedikontrolliks tehtavate testide kohta ning nende
spetsifikatsioonid.

3) Lihteainetega tehtavad regulaarsed testid peavad vastama toimikus esitatule.
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IL.2C1.

Kui Euroopa ravimi- ja tervishoiukvaliteedi direktoraat (European Directorate for the Quality of Medicines and
HealthCare — EDQM) on viljastanud lihteaine, toimeaine voi abiaine kohta sobivussertifikaadi, tihendab
kdnealune sertifikaat viidet Euroopa farmakopda asjakohasele monograafiale.

Kui viidatakse sobivussertifikaadile, kinnitab tootja taotlejale kirjalikult, et valmistamisprotsessi ei ole
muudetud pirast EDQM-ilt sobivussertifikaadi saamist. Kui sertifikaadi vili ,teabekasutusndusolek“ on
taidetud ja allkirjastatud, loetakse see ndue tdidetuks, ilma et oleks vaja tdiendavat kinnitust.

Lihteainete puhul esitatakse tdend analiiiisi tulemuste kohta eesmirgiga tdendada vastavust médratletud
spetsifikaadile.

Toimeaine(d)

Noutavad andmed esitatakse tthel kolmest punktides 2—4 kirjeldatud viisist.

Esitatakse jargmised andmed:

a) toimeaine nimetus ja struktuur ning fuiisikalis-keemiliste ja muude asjakohaste omaduste loetelu, eelkdige
toimeaine ohutust ja efektiivsust mojutada voivad fuiisikalis-keemilised omadused. Asjakohasel juhul
sisaldavad molekulaarstruktuuri tdendid aminohapete jirjestuse skeemi ja suhtelist molekulmassi;

b) teave valmistamisprotsessi kohta sisaldab toimeaine valmistamisprotsessi kirjeldust, mis annab ettekujutuse
taotleja seotusest toimeaine valmistamisega. Loetletakse koik toimeaine(te) valmistamiseks vajalikud
materjalid, ndidates, millises valmistamisprotsessi osas neid kasutatakse. Esitatakse teave nende materjalide
kvaliteedi ja kontrollimise kohta. Samuti esitatakse teave, mis niitab, et materjalid vastavad nende
kavatsetava kasutuse jaoks asjakohastele standarditele;

c) teave kvaliteedikontrolli kohta sisaldab koikides kriitilistes jarkudes tehtud teste (sealhulgas heakskiitmiskri-
teeriume), teavet kvaliteedi ja vahesaaduste kontrolli kohta ning vajaduse korral protsessi valideerimise
jaJvoi hindamise uuringuid. Kui see on asjakohane, esitatakse ka toimeainete suhtes kohaldatavate
analiiisimeetodite valideerimisandmed;

d) teabes lisandite kohta niidatakse eeldatavad lisandid koos tiheldatud lisandite maidrade ja laadiga. Samuti
esitatakse vajaduse korral teave konealuste lisandite ohutuse kohta.

Toimeaine peatoimik

Mittebioloogilise toimeaine korral voib taotleja ette niha, et toimeaine tootja esitab toimeaine kohta punktis 2
viidatud teabe vahetult padevatele asutustele toimeaine peatoimiku kujul. Sel juhul esitab toimeaine tootja
taotlejale kdik andmed (taotleja osa toimeaine peatoimikus), mida taotleja vdib vajada veterinaarravimi eest
vastutuse vOtmisel. Toimeaine tootja poolt taotlejale esitatud andmete koopia lisatakse ravimi toimikusse.
Toimeaine tootja kinnitab taotlejale kirjalikult, et ta tagab koigi ravimipartiide iihetaolisuse ega muuda
valmistamisprotsessi ega spetsifikatsioone sellest taotlejale teatamata.

Euroopa ravimi- ja tervishoiukvaliteedi direktoraadi vilja antud sobivussertifikaat

Esitatakse sobivussertifikaat ja koik lisaandmed, mis on asjakohased sobivussertifikaadiga hdlmamata
ravimvormi puhul.
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[.2C1.1. Farmakopdéades loetletud toimeained

1) Toimeaineid, mis vastavad Euroopa farmakopda nduetele vdi Euroopa farmakopoa monograafia puudumisel
mone litkmesriigi farmakopda nduetele, peetakse piisavalt vastavaks artiklile 8. Sel juhul asendatakse
analiliisimeetodite ja -menetluste kirjeldus igas asjaomases 16igus tipse viitega kdnealusele farmakopoale.

2) Juhul kui Euroopa farmakopoa voi lilkmesriigi riikliku farmakopoa monograafias sisalduv spetsifikatsioon ei
ole piisav aine kvaliteedi tagamiseks, vOivad pddevad asutused nduda taotlejalt asjakohasemaid
spetsifikatsioone,  sealhulgas  konkreetsete  lisandite  heakskiitmiskriteeriume  koos  valideeritud
katsemenetlustega.

3) Pidevad asutused teatavad sellest kdnealuse farmakopoa eest vastutavatele asutustele. Miiiigiloa hoidja esitab
konealuse farmakopoa eest vastutavatele asutustele andmed viidetava puuduse ning tdiendavalt rakendatud
spetsifikatsioonide kohta.

[.2C1.2.  Farmakopoas loetlemata toimeained

1) Farmakopdas loetlemata toimeaineid kirjeldatakse monograafia vormis jargmiste rubriikidena:

a) komponendi nimetus vastavalt alajao I.2A1 punkti 2 nduetele, millele lisatakse kbik kaubanduslikud vai
teaduslikud nimetused;

b) aine midratlus, samasuguses vormis nagu Euroopa farmakopdas, millele lisatakse koik selgitavad tdendid,
eelkdige need, mis kasitlevad molekulaarstruktuuri. Ainult valmistamisviisi kaudu kirjeldatavate ainete
kirjeldus peab olema piisavalt iiksikasjalik, et see iseloomustaks nii koostiselt kui ka toime poolest piisivat
ainet;

c) identifitseerimisviise voib kirjeldada aine tootmisel kasutatud tdielike meetodite vormis ning regulaarsete
testide vormis;

d) puhtustestide kirjeldamisel vdetakse arvesse iga iiksikut eeldatavat lisandit, eelkdige voimaliku kahjuliku
toimega lisandeid ning vajaduse korral selliseid lisandeid, mis voivad taotluses viidatud ainete
kombinatsioonide puhul kahjustada ravimi stabiilsust voi analiiiisitulemusi;

e) kirjeldatakse teste ja heakskiitmiskriteeriume valmistoote selliste parameetrite kontrollimiseks nagu
steriilsus ning vajaduse korral valideeritakse meetodid;

f) taimsete vOi loomsete kompleksainetega seoses tehakse vahet juhtudel, mil sagedasti esineva
farmakoloogilise toime tdttu on vaja aine pdhikomponente keemiliselt, fiiiisikaliselt v6i bioloogiliselt
kontrollida, ning juhtudel, mil ained sisaldavad iiht v6i mitut samalaadse toimega pdhiainete rithma, mille
suhtes voib lubada ildist analiiiisimeetodit.

2) Konealuste andmetega tdendatakse, et kavandatud katsemenetlused on piisavad, et kontrollida médratletud
lahteainest périt toimeaine kvaliteeti.

I.2C1.3.  Fiiisikalis-keemilised omadused, mis véivad mdjutada biosaadavust

Toimeainete ildise kirjelduse ithe osana esitatakse jargmised toimeainete andmed, kui nendest sdltub
veterinaarravimi biosaadavus:

a) kristallilisus ja lahustuvus;
b) osakeste suurus;

¢) hiidrateerimisaste;
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d) olifvee jaotustegur;
¢) pK/pH véirtused.

Punkte a—c ei kohaldata ainete suhtes, mida kasutatakse ainult lahuses.
11.2C2. Abiained

1) Abiaineid, mis vastavad Euroopa farmakopda nduetele voi Euroopa farmakopoa monograafia puudumisel
mone lilkmesriigi farmakopoa nduetele, peectakse piisavalt vastavaks artiklile 8. Sel juhul asendatakse
analiiisimeetodite ja -menetluste kirjeldus igas asjaomases 18igus tipse viitega konealusele farmakopoale.
Vajaduse korral tdiendatakse monograafia ndudeid testidega, mille eesmirk on kontrollida selliseid nditajaid
nagu osakeste suurus, steriilsus ja/vdi solvendijaigid.

2) Farmakopba monograafia puudumise korral tuleb esitada soovitus spetsifikatsiooni kohta ning seda
pohjendada. Jirgida tuleb alajao 11.2C1.2 16ike 1 punktides a—e sitestatud ndudeid toimeainete spetsifikat-
sioonidele. Esitatakse kavandatud meetodid ja asjaomased valideerimisandmed.

3) Esitatakse deklaratsioon, mis kinnitab, et veterinaarravimitesse lisatavad virvained vastavad Euroopa
Parlamendi ja ndukogu direktiivi 2009/35/EU (*) nduetele, vélja arvatud juhul, kui miiigiloa taotluses
kisitletakse teatavaid paikseks kasutamiseks ette nihtud veterinaarravimeid, niiteks ravimit sisaldavaid
kaelarihmu voi kdrvamirke.

4) Tuleb esitada deklaratsioon, mis kinnitab, et kasutatud virvained vastavad komisjoni méiruses (EL)
nr 231/2012 (%) sitestatud puhtuse kriteerjumidele.

5) Uute abiainete puhul, st abiaine(te) puhul, mida kasutatakse liidus veterinaarravimis esimest korda voi mida
manustatakse uut moodi, esitatakse iiksikasjad valmistamise, iseloomustuse ja kontrollide kohta koos kliinilisi
ja mitte-kliinilisi ohutusalaseid andmeid toetavate ristviidetega. Virvainete puhul loetakse piisavaks punktides
3 ja 4 esitatud vastavusdeklaratsioonid.

1.2C3. Pakend (pakendid ja sulgemissiisteemid)
[1.2C3.1. Toimeaine

1) Esitatakse teave toimeaine pakendi ja selle sulgemissiisteemi kohta, sealhulgas iga esmapakendi materjali
nimetus ja nende spetsifikatsioonid. Millist teavet ndutakse, mairatakse kindlaks toimeaine fiiiisikalise olekuga
(vedel, tahke).

2) Kui esitatakse kavandatava ldhteaine toimeaine sobivussertifikaat, milles tdpsustatakse pakend ja selle
sulgemissiisteemn, voib kdnealuse ldhteaine toimeaine pakendit ja selle sulgemissiisteemi késitleva iiksikasjaliku
teabe asendada viitega kehtivale sobivussertifikaadile.

3) Kui esitatakse kavandatava ldhteaine toimeaine peatoimik, milles tdpsustatakse pakend ja selle
sulgemissiisteemn, voib kdnealuse ldhteaine toimeaine pakendit ja selle sulgemissiisteemi késitleva iiksikasjaliku
teabe asendada viitega toimeaine peatoimikule.

[1.2C3.2.  Valmistoode

1) Esitatakse teave valmistoote pakendi ja selle sulgemissiisteemi ning mis tahes vahendi kohta, sealhulgas iga
esmapakendi materjali nimetus ja nende spetsifikatsioonid. Millist teavet ndutakse, mairatakse kindlaks
veterinaarravimi manustamistee ja ravimvormi fuiisikalise olekuga (vedel, tahke).

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 23. aprilli 2009. aasta direktiiv 2009/35/EU ravimites lubatud virvainete kohta (ELT L 109,
30.4.2009, 1k 10).

( Komisjoni 9. martsi 2012. aasta mairus (EL) nr 231/2012, millega kehtestatakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu miiruse (EU)
nr 1333/2008 I ja III lisas loetletud toidu lisaainete spetsifikatsioonid (ELT L 83, 22.3.2012, Ik 1).
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I1.2D.

Farmakop6a monograafia puudumise korral esitatakse soovitus pakendimaterjali spetsifikatsiooni kohta ning
pohjendatakse seda.

Liidus esimest korda kasutatavate ja tootega kokkupuutuvate pakendimaterjalide puhul esitatakse teave nende
koostise, valmistamise ja ohutuse kohta.

Bioloogilise piritoluga ained

Kooskdlas asjakohaste suunistega esitatakse teave veterinaarravimite valmistamisel kasutatud kdigi bioloogilist
pdritolu (inim-, loomset, taimset paritolu vdi mikroorganismide toodetud) materjalide ldhteaine, to6tlemise,
iseloomustuse ja kontrolli kohta, sealhulgas viirusohutuse andmed.

Esitatakse dokumendid, millega tdendatakse, et transmissiivse spongioosse entsefalopaatia edasikandumisega
seotud loomse piritoluga materjal vastab juhistele loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate inimesel
kasutatavate ja veterinaarravimite kaudu edasikandumise riski vihendamiseks (Note for Guidance on minimising
the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and veterinary medicinal products) ning
vastavale Euroopa farmakopoa monograafiale. Vastavuse tdendamiseks voib kasutada Euroopa ravimi- ja
tervishoiukvaliteedi direktoraadi vilja antud sobivussertifikaate koos viitega asjakohasele Euroopa farmakopoa
monograafiale.

Valmistamisprotsessi isoleeritud vahesaadustega tehtavad kontrolltestid

Kiesolevas alajaos tihendab ,isoleeritud vahesaadus® osaliselt to6deldud materjali, mida voib ladustada kindla
aja jooksul ja mida tuleb tdiendavalt toodelda, enne kui sellest saab valmistoode.

Igale vahesaadusele madiratakse spetsifikatsioon ning vajaduse korral kirjeldatakse ja valideeritakse
analiiisimeetodid.

Esitatakse vahesaaduse esmapakendil esitatud teave, kui see erineb valmistoote omast.

Stabiilsusuuringutest tulenevate andmete alusel miiratakse kindlaks vahesaaduse siilimisaeg ja siilitamis-
tingimused.

Valmistoote kontrolltestid

Valmistoote kontrollimisel moodustavad kontrollitava valmistoote partii kdik ravimvormi ithikud, mis on
toodetud samast materjali algkogusest ning ldbinud sama valmistamis- ja/voi steriliseerimistoimingute jada.
Pideva tootmise korral vdib esitada partii suuruse vahemikena, lihtudes ajaperioodist voi tootekogusest.

Loetletakse valmistootega tehtavad testid. Esitatakse kavandatud spetsifikatsiooni pdhjendus. Nende testide
osas, mida ei tehta regulaarselt, margitakse sagedus ja seda pohjendatakse. Nimetatakse turulelaskmise
kriteeriumid.

Toimik peab sisaldama enne valmistoote turulelaskmist tehtud kontrolltestide andmeid ja nende valideerimist.
Need esitatakse jargmiste nduete kohaselt.

Kui kasutatakse katsemenetlusi ja heakskiitmiskriteeriume, mis erinevad Euroopa farmakopoa asjakohastes
monograafiates ja uldpeatiikkides v6i nende puudumise korral liikkmesriigi farmakopdas nimetatutest, tuleb
neid katsemenetlusi ja heakskiitmiskriteeriume pohjendada, esitades tdendid, et kdnealuste monograafiate
kohaselt testituna vastab valmistoode asjaomase ravimvormi kdnealuses farmakopoas ettenihtud kvaliteedi-
nouetele.
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I.2E1. Valmistoote iildised omadused

1) Valmistoote testimisel tehakse alati teatavaid teste toote iildiste omaduste kontrollimiseks. Kui kohaldatakse
selliseid kontrollteste, hdlmavad need keskmise massi/mahu ja suurimate lubatud kdrvalekallete madramist,
mehaanilisi ja fitiisikalisi teste, valimust, futisikalisi omadusi, nagu pH véartus vdi osakeste suurus. Taotleja
madrab iga kdnealuse omadusega seotud normid ja heakskiitmiskriteeriumid.

2) Kui testide tingimusi ja vajaduse korral kasutatud seadmeid/aparatuuri ning standardeid ei ole kantud Euroopa
farmakopoasse voi litkmesriigi farmakopoasse, tuleb neid piisavalt iiksikasjalikult kirjeldada; sama kehtib ka sel
juhul, kui ei ole vdimalik kohaldada kdnealuste farmakopoadega ettendhtud meetodeid.

I.2E2. Toimeaine(te) identifitseerimine ja analiiiis

1) Toimeaine(d) identifitseeritakse ja analiiiisitakse kas tootepartii representatiivse proovi alusel vdi mitmel
iiksikult analiiiisitaval doosiithikul.

2) Kui ei ole asjakohast pohjendust, voib valmistoote toimeaine sisalduse suurim lubatud hilve valmistamise ajal
olla kuni £ 5 %.

3) Teatavatel erandjuhtudel, kui on tegemist eriti keeruliste segudega, mille vdga arvukate vdi vdga viikeses
koguses esinevate toimeainete analiiiisimisel on vaja keerulisi uuringuid, mida on raske labi viia iga tootepartii
puhul, vbidakse iiks v8i mitu valmistoote toimeainet jitta analiiiisimata, kui on tdiesti kindel, et seda tehakse
tootmisprotsessi vaheetappidel. Sellist lihtsustatud meetodit ei voi laiendada asjaomaste ainete iseloomus-
tamisele. Sellisele meetodile lisandub kvantitatiivse hindamise meetod, mis vimaldab pideval asutusel
kontrollida ravimi vastavust spetsifikatsioonile parast selle turulelaskmist.

4) In vivo voi in vitro bioloogilised analiitisid on kohustuslikud, kui fitiisikalis-keemilised meetodid ei anna piisavat
teavet toote kvaliteedi kohta. Selline analiiiis sisaldab vdimaluse korral etalonaineid ja statistilist analiitisi, mis
voimaldab arvutada usalduspiiri. Kui selliseid teste ei saa teha valmistootel, siis voib need teha valmistamis-
protsessi voimalikult hilisel vaheetapil.

5) Kohe pirast tootmist mairatakse iiksikute ja koikide lagunemisproduktide suurimad lubatud piirnormid. Tuleb
pohjendada lagunemisproduktide lisamist spetsifikatsiooni voi sellest véljajatmist.

IL.2E3. Abiaine komponentide identifitseerimine ja analitiis

Identifitseerimistest ning {ilem- ja alamméiratest on kohustuslikud iga tiksiku mikroobivastase siilitusaine
puhul ja mis tahes abiaine puhul, mis vdib mdjutada toimeaine biosaadavust, vilja arvatud juhul, kui
biosaadavus tagatakse muude asjakohaste testidega. Identifitseerimistest ning iilemmaéara test on kohustuslikud
mis tahes antioksiidandi puhul ja mis tahes abiaine puhul, mis voib kahjustada organismi talitlust, kusjuures
turulelaskmiseks vabastamisel tuleb teha ka antioksiidantide alamméra test.

I1.2E4. Mikrobioloogiline kontroll

Analiitilistesse andmetesse lisatakse mikrobioloogiliste testide sellised iiksikasjad nagu steriilsus ja
bakteriaalsed endotoksiinid, kui kdnealuseid teste tehakse regulaarselt toote kvaliteedi kontrollimiseks.

II.2E5. Partiide iihetaolisus

Et tagada tootepartiide kvaliteedi tihetaolisus ja tdendada vastavust spetsifikatsioonile, esitatakse partiide
andmed, mis hélmavad kavandatud tootmiskohas (tootmiskohtades) kirjeldatud tootmisprotsessile vastavalt
valmistatud umbes [3] partiil tehtud kdigi testide tulemusi.
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I1.2E6. Muu kontroll

Kontrollitakse kdiki muid ravimi kvaliteedi kinnitamiseks vajalikuks peetavaid teste.

II.2F. Stabiilsustest

I.2F1. Toimeaine(d)

1) Tépsustatakse toimeaine taastestimisaeg ja sailitamistingimused, vilja arvatud juhul, kui valmistoote tootja
testib toimeainet uuesti kohe enne selle kasutamist valmistoote valmistamisel.

2) Esitatakse stabiilsusandmed, et tdendada toimeaine kvaliteedi muutumist ajas eri keskkonnategurite mojul ning
vajaduse korral toetada méiratletud taastestimisaja ja sdilitamistingimuste andmeid. Esitatakse tehtud stabiilsu-
suuringute liik, kasutatud protokollid ja analiiiitilised menetlused ning nende valideerimine koos iiksikasjalike
tulemustega.

3) Kui kavandatava ldhteaine toimeaine sobivussertifikaat on kittesaadav ning selles tipsustatakse taastestimisaeg
ja sdilitamistingimused, voib konealuse ldhteaine toimeaine stabiilsusandmed asendada viitega kehtivale
sobivussertifikaadile.

4) Kui esitatakse kavandatava lihteaine toimeaine peatoimik, milles tdpsustatakse stabiilsusandmed, voib
konealuse lihteaine toimeaine stabiilsust kasitleva iiksikasjaliku teabe asendada viitega toimeaine peatoimikule.

IL.2F2. Valmistoode

1) Kirjeldatakse uuringuid, mille abil on mdiratud kindlaks taotleja pakutud kolblikkusaeg, soovitatavad
sailitamistingimused ning spetsifikatsioonid kdlblikkusaja [6pul.

2) Esitatakse tehtud stabiilsusuuringute liik, kasutatud protokollid ja analiiiitilised menetlused ning nende
valideerimine koos iiksikasjalike tulemustega.

3) Kui valmistoode tuleb enne manustamist kasutamiskdlblikuks muuta voi lahjendada, tuleb esitada asjaomastele
stabiilsusandmetele tuginevad andmed kasutamiskdlblikuks muudetud/lahjendatud toote kavandatud
kélblikkusaja ja spetsifikatsiooni kohta.

4) Multidoosiliste pakendite puhul esitatakse vajaduse korral stabiilsusandmed, mis kinnitavad toote
kalblikkusaega parast selle esmakordset avamist ning maaratletakse kasutamisspetsifikatsioon.

5) Kui valmistoode voib anda lagunemisprodukte, peab taotleja need produktid nimetama ning mérkima nende
puhul kasutatud maaramis- ja katsemenetlused.

6) Kui stabiilsusandmed niitavad, et toimeaine viheneb siilitamisel, sisaldab valmistoote kontrolltestide kirjeldus
asjakohasel juhul nende kdnealuses aines toimunud muutuste keemilisi voi toksikoloogilis-farmakoloogilisi
uuringuid ning véimaluse korral lagunemisproduktide iseloomustust ja/voi analiiiisi.

7) Esitatakse lagunemisproduktide suurim lubatud individuaalne ja kogupiirnorm kélblikkusaja 16pul ning seda
pohjendatakse.
8) Stabiilsustestide tulemuste pohjal loetletakse valmistootel selle kolblikkusaja jooksul tehtud testid ja nende

heakskiitmiskriteeriumid ning neid pdhjendatakse.

9) Jareldused peavad sisaldama analiiiisitulemusi, millega pdhjendatakse kavandatud kolblikkusaega ja vajaduse
korral kasutusaega soovitatud sdilitamistingimustes.
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10) Soodale lisamiseks mdeldud veterinaarravimite puhul esitatakse ka teave soodale lisamise jargse stabiilsuse ja
kavandatava kolblikkusaja kohta. Samuti esitatakse spetsifikatsioon ravimsooda kohta, mis on valmistatud
konealuseid veterinaarravimeid kasutades kooskdlas soovitatud kasutusjuhistega.

I1.2G. Muu teave

Selle punkti alusel voib toimikusse lisada veterinaarravimi kvaliteediga seonduva teabe, mida mujal selles osas
ei ole kasitletud.

IL.3 3. OSA: ohutusdokumendid (ohutustestid ja jiikide tuvastamise testid)

1) Iga uuringuaruanne peab sisaldama jirgmisi andmeid:
a) uuringukava koopia (protokoll);
b) vajaduse korral kinnitus hea laboritava jargimise kohta;
¢) kasutatud meetodite, seadmete ja materjalide kirjeldus;
d) testimissiisteemi kirjeldus ja pShjendus;

¢) saadud tulemuste piisavalt iiksikasjalik kirjeldus, et tulemusi oleks voimalik autori tdlgendust arvesse
votmata kriitiliselt hinnata;

f) vajaduse korral tulemuste statistiline analiiis;

g) tulemuste arutelu, esitades mirkused tiheldatud ja mittetiheldatud toime tasemete ning mis tahes
ebatavaliste tulemuste kohta;

h) labori nimi;

i) uuringu juhi nimj;

j)  allkiri ja kuupéev;

k) uuringu tegemise koht ja ajavahemik;

1) lithendite ja koodide selgitus, olenemata sellest, kas need on rahvusvaheliselt tunnustatud voi mitte;

m) matemaatiliste ja statistiliste menetluste kirjeldus.

2) Avaldatud uuringud voib vastu votta, kui need sisaldavad piisavalt andmeid ja iiksikasju, et vdimaldada
soltumatut hindamist. Uurimismeetodeid kirjeldatakse kordamist vdimaldava iiksikasjalikkusega ning uurija
tdendab nende kehtivust. Kokkuvétteid uuringutest, mille kohta ei ole kittesaadavad iiksikasjalikud aruanded,
ei ole vastuvdetavad dokumendid. Et tiita teatavad ohutusnduded, vdib viidata Euroopa avalikele ravimijadkide
piirnormide hindamise aruannetele (EPMAR), kui ainet on varem hinnatud ravimijidkide piirnormi
médramiseks. Kui viidatakse EPMARIile, ei ole vaja esitada uuringuid, mida on ravimijaikide piirnormide
hindamise raames juba hinnatud; esitada tuleb ainult uued uuringud, mis ei ole ravimijadkide piirnormide
hindamiseks kittesaadavad. Kui kokkupuuteviis (nditeks kasutajal) ei ole sama, mida kasutatakse vastavalt
komisjoni maarusele (EL) 2018/782, () vdib olla vaja teha uusi uuringuid.

I1.3A. Ohutustestid

1) Ohutusdokumendid peavad olema piisavad, et hinnata jargmist:

a) veterinaarravimi vdimalik miirgisus ning igasugune ohtlik v6i soovimatu toime sihtliigile, mis v&ib tekkida
kavandatud kasutustingimustes;

() Komisjoni 29. mai 2018. aasta maarus (EL) 2018/782, millega kehtestatakse madruses (EU) nr 470/2009 osutatud riskihindamise ja
riskijuhtimisalaste soovituste metodoloogilised pohimétted (ELT L 132, 30.5.2018, lk 5).
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IL.3A1.

I.3A2.

II.3A2.1.

b) voimalik risk, mis voib tuleneda inimeste kokkupuutest veterinaarravimiga, nditeks ravimi manustamisel
loomale;

¢) voimalik risk keskkonnale, mis voib tuleneda veterinaarravimi kasutamisest.
Ménel juhul on vaja testida lihteainet metaboliitide suhtes, kui asjaomased jazagid sisaldavad metaboliite.

Abiainet, mida kasutatakse veterinaarravimis esimest korda voi mida manustatakse uut moodi, kisitletakse
samamoodi nagu toimeainet.

Toote ja selle toimeaine(te) tipne identifitseerimine
a) Rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus (INN);

b) rahvusvahelise puhta keemia ja rakenduskeemia liidu (International Union of Pure and Applied Chemistry
Name — [UPAC) antud nimetus;

¢) Chemical Abstract Service'i antud number;
d) terapeutiline, farmakoloogiline ja keemiline liigitus;
e) stnoniiiimid ja lithendid;
f) struktuurivalem;
g) molekulivalem;
h) molekulmass;
i) puhtusaste;
j) lisandite kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis;
k) fiiisikaliste omaduste kirjeldus:
i) sulamistemperatuur,
ii) keemistemperatuur,
ifi) aururdhk,
iv) lahustuvus vees ja orgaanilistes lahustites viljendatuna g/l kohta teataval temperatuuril,
v) tihedus,
vi) valguse murdumine, optiline poorang jne;

1) ravimi tipne koostis.
Farmakoloogia

Veterinaarravimi farmakoloogiliste] uuringutel on ravitoime avaldumise mehhanismide viljaselgitamisel
oluline tihtsus ning seetdttu tuleb lisada katseloomadel ja sihtliikidel tehtud farmakoloogilised uuringud.
Vajaduse korral voib esitada ristviited toimiku 4. osas esitatud uuringutele.

Kui veterinaarravimi farmakoloogiline toime ilmneb ilma miirgistusreaktsioonita vdi dooside puhul, mis on
mirgistuse tekkimiseks liiga viikesed, vOetakse konealust farmakoloogilist toimet veterinaarravimi
kasutusohutuse hindamisel arvesse.

Ohutusdokumendid peavad alati sisaldama katseloomadel tehtud farmakoloogiliste uuringute iiksikasjalikke
andmeid ning sihtlooma kliinilistes uuringutes kogutud asjakohast teavet.

Farmakodiinaamika

Esitatakse teave toimeaine(te) toimimismehhanismide kohta ning samuti teave esmaste ja teiseste farmakodii-
naamiliste mojude kohta, et aidata mdista mis tahes korvaltoimeid loomuuringutes. Uksikasjalikud andmed
ravitoimega seotud farmakodiinaamiliste omaduste kohta esitatakse toimiku 4A osas.
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[I.3A2.2. Farmakokineetika

Esitatakse andmed toimeaine ja selle metaboliitide siilimise kohta katseloomades; konealused andmed
holmavad imendumist, jaotumist, ainevahetust ja eritumist. Andmed on seotud doosiftoime alaste

tahelepanekutega farmakoloogilistes ja toksikoloogilistes uuringutes eesmirgiga médrata kindlaks piisav
kokkupuude.

I.3A3. Toksikoloogia

1) Toksikoloogiat kisitlevate dokumentide puhul jargitakse ameti avaldatud suuniseid iildise lihenemisviisi kohta
testimisel ning suuniseid eriuuringute tegemiseks. Uldiselt tehakse miirgisuse uuringud toimeaine(te)ga, mitte
valmistoodetega, kui ei ole konkreetselt ndutud teisiti.

2) Loomkatsed viiakse ldbi katseloomade viljakujunenud liinidega, mille kohta on (eelistatavalt) olemas
varasemad andmed.

3) Uhekordse doosi miirgisus
Uhekordse doosi miirgisuse uuringute abil v3ib prognoosida:
a) akuutse iiledoosi vdimalikku toimet sihtliigile;
b) ettekavatsemata manustamise voimalikku mdju inimesele;
¢) doose, mida vdib otstarbekohaselt kasutada kordusdoosi miirgisuse uurimisel.

Uhekordse doosi miirgisuse uuringute pdhjal selguvad aine 4geda toksilisuse nihud ning nende ilmnemise ja
taandumise ajavahemik.

Tehtavad uuringud valitakse eesmirgiga anda teavet kasutaja ohutuse kohta, nditeks kui voib eeldada
veterinaarravimi kasutaja olulist kokkupuudet sissehingamise teel vdi naha kaudu, uuritakse vastavaid
kokkupuuteviise.

4) Kordusdoosi miirgisus

Kordusdoosi miirgisuse testid on mdeldud fiisioloogiliste ja/vdi patoloogiliste muutuste viljaselgitamiseks, mis
tekivad toimeaine vdi toimeainete kombinatsiooni korduval kontrollitud manustamisel, ning kénealuste
muutuste ning dooside vahelise seose kindlaksmairamiseks.

Tavaliselt piisab kordusdoosi miirgisuse uuringust tihel katseloomaliigil. Kdnealust uuringut voib asendada
sihtloomal tehtud uuring. Manustamissagedus ja -tee ning uuringu pikkus tuleb valida vastavalt kavandatud
kliinilistele kasutustingimustele ja/voi kasutaja kokkupuutele. Taotleja peab uuringute ulatust ja pikkust ning
dooside valikut pdhjendama.

5) Taluvus sihtloomaliigi puhul

K&igi alajao 11.4A4 (sihtloomaliigi ravimitaluvus) nduete kohaselt tavaliselt 16pliku koostisega tehtud uuringute
ajal sihtloomaliigil tiheldatud taluvushiirete kohta esitatakse kokkuvote. Tuleb mirkida asjaomane uuring,
doos, mille puhul taluvushdire ilmnes, ning asjaomane liik ja tdug. Andmed tuleb esitada ka kdigi ootamatute
fusioloogiliste muutuste kohta. Toimiku 4. osasse lisatakse tdielikud aruanded kdnealuste uuringute kohta.

6) Paljunemisvdimet, sealhulgas arengut mdjutav miirgisus
Paljunemisvoimele avalduva toime uurimine

Aretusloomadel kasutamiseks ettendhtud toodete puhul tuleb esitada veterinaarravimite tehniliste registreeri-
misnduete rahvusvahelise ihtlustamiskonverentsi (VICH) suunise GL43 kohased paljunemisvoime
ohutusuuringud. Kasutajale avalduva mdju hindamiseks ei eeldata katseloomade paljunemisvdimet médjutava
miirgisuse uuringuid.

7) Uuring arengut mdjutava miirgisuse kohta

Sihtloomaliigile avalduva m&ju hindamiseks ei nduta arengut mdjutava miirgisuse uuringuid toodete puhul,
mis on ette nahtud kasutamiseks iiksnes muudel kui aretusloomadel. Muude toodete puhul tehakse arengut
mdjutava miirgisuse uuring vihemalt iihel liigil, mis voib olla sihtliik. Kui uuring viiakse ldbi sihtliikidel,
esitatakse siin kokkuvdte ja uuringu tiielik aruanne lisatakse toimiku 4. osasse.
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Koikidel juhtudel, kui voib eeldada kasutaja markimisvdarset kokkupuudet, tehakse kasutajaohutuse
hindamiseks arengut mojutava miirgisuse standardtestid, mis vastavad kehtestatud suunistel p&hinevatele
standardtestidele (sealhulgas VICH suunise GL32 ja OECD suuniste kohased testid).

8) Genotoksilisus

Voimaliku genotoksilise mdju testid tehakse eesmirgiga selgitada vilja muutused, mida aine voib raku
geneetilises materjalis pShjustada. Genotoksilisuse suhtes tuleb uurida koiki aineid, mida kavatsetakse esimest
korda lisada veterinaarravimisse.

Toimeaine(te)l tehakse seeria genotoksilisuse standardteste, mis vastavad kehtestatud suunistel pShinevatele
standardtestidele (sealhulgas VICH suunise GL23 ja OECD suuniste kohased testid).

9) Kantserogeensus

Kantserogeensustesti vajalikkuse iile otsustamisel vBetakse arvesse genotoksilisuse testide tulemusi, struktuuri
ja toime suhet ning kordusdoositestide jireldusi, mis vdivad viidata hiiper- voi neoplastilistele muudatustele.

Voetakse arvesse miirgisusmehhanismi teadaolevat liigispetsiifilisust ning samuti erinevusi katseliikide,
sihtloomaliikide ja inimeste ainevahetuses.

Kantserogeensustestid viiakse labi vastavalt kehtestatud suunistel pdhinevatele standardtestidele (sealhulgas
VICH suunise GL28 ja OECD suuniste kohased testid).

10) Erandid

Paikseks kasutamiseks mdeldud veterinaarravimi puhul uuritakse siisteemset imendumist sihtloomaliigil. Kui
tdendatakse, et siisteemne imendumine ei ole mirkimisvdirne, voib kordusdoosi miirgisuse testid,
paljunemisvdimet ja arengut kahjustava miirgisuse ja kantserogeensustestid tegemata jitta, vélja arvatud juhul,

kui:

a) kavandatud kasutustingimuste kohaselt voib arvata, et loomale manustatakse veterinaarravimit
suukaudselt, voi

b) kavandatud kasutustingimuste kohaselt vdib arvata, et kasutajal on veterinaarravimiga suukaudne
kokkupuude.

I.3A4. Muud néuded

.3A.4.1. Eriuuringud

Teatavate ainerithmade puhul voi kui korduvdoosi uuringute kiigus tdheldatud toime loomadele hdlmab
muutusi, mis osutavad niiteks immuuntoksilisusele, neurotoksilisusele v6i endokrinoloogilistele funktsiooni-
hiiretele, on ndutavad lisatestid, niiteks ilitundlikkuse uuringud vdi viivistoimega neurotoksilisuse testid.
Ravimi olemusest soltuvalt voib olla vaja teha lisauuringuid, et hinnata toksilist toimet pdhjustavat
mehhanismi voi drrituse tekkimise voimalikkust.

Kui toote puhul vdib esineda kokkupuudet naha ja silmadega, tuleb esitada érritus- ja tilitundlikkusuuringud.
Need uuringud tehakse 1&pliku koostisega.

Selliste uuringute kavandamisel ja tulemuste hindamisel lihtutakse teaduslikult pdhjendatud teadmiste
kdrgeimast tasemest ja kehtestatud suunistest.

I.3A.4.2. MGJju inimestele

Esitatakse andmed selle kohta, kas veterinaarravimi farmakoloogilisi toimeaineid kasutatakse ravimitena
inimeste ravimisel. Sellisel juhul koostatakse kokkuvdte kdigi inimestel avalduvate mdjude (sh kérvaltoimete)
ning nende pdhjuste kohta ulatuses, mis vdib olla oluline veterinaarravimi ohutuse hindamisel avaldatud
uuringutulemuste pdhjal, kui see on vajalik; kui veterinaarravimite komponente ei kasutata voi enam ei
kasutata inimeste ravimisel, tuleb esitada selle pShjused, kui need on avalikult kittesaadavad.
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I.3A.4.3. Resistentsuse teke ja sellega seotud oht inimestele

Selles punktis kirjeldatud andmenduded on seotud antibakteriaalsete ainetega ega pruugi olla tiielikult
kohaldatavad muud liiki antimikroobikumidele (nagu viirusevastased ained, seenevastased ja algloomavastased
ained), kuigi pohimadtteliselt voib neid ndudeid asjakohasel juhul jirgida.

Veterinaarravimite puhul on vajalikud andmed inimeste tervist mdjutavate ja veterinaarravimite kasutamisega
seostatavate resistentsete bakterite vOi resistentsuse determinantide véimaliku tekkimise kohta. Seoses sellega
on sellise resistentsuse arenemise ja valikumehhanism eriti oluline. Taotleja esitab vajaduse korral meetmed
veterinaarravimi kavatsetavast kasutamisest tuleneva resistentsuse arenemise piiramiseks.

Sihtloomadel ravimi kliinilise kasutuse seisukohast tahtsaid resistentsusandmeid kasitletakse kooskdlas alajaoga
I1.4A2. Vajaduse korral esitatakse ristviited alajaos [L.4A2 sitestatud andmetele.

1) Toiduloomade puhul kisitletakse riskihindamises jargmist:
a) selliste resistentsete bakterite vOi resistentsuse determinantide kindlakstegemine, mida voib seostada
inimeste haigustega (zoonootilised ja/vdi kommensaalsed bakterid) ja mis valitakse mikroobivastase
veterinaarravimi sihtloomadel kasutamise teel (ohu kindlakstegemine);

b) asjaomase veterinaarravimi kasutamisest sihtloomaliigile tuleneva kindlakstehtud ohu v&i ohtude
keskkonda sattumise tdendosus;

) tdendosus, et inimesed puutuvad kindlakstehtud ohu voi ohtudega kokku toidu kaudu vdi otsese

kokkupuute kaudu, ja selle tagajdrjed (kahjulik tervisemdju) inimeste tervisele. Suunised on esitatud VICH
suunises GL27 ja ELi suunistes.

2) Lemmikloomade puhul hdlmab inimeste tervisele voi rahvatervisele avalduva ohu hindamine jargmist:

a) selliste resistentsete bakterite vOi resistentsuse determinantide kindlakstegemine, mida voib seostada
inimeste haigustega ja mis valitakse mikroobivastase veterinaarravimi sihtloomadel kasutamise teel;

b) hinnang sihtloomaliigi zoonootiliste ja kommensaalsete bakteritega kokkupuutumisele, lahtudes asjaomase
veterinaarravimi kasutustingimustest;

¢) hinnang inimeste hilisema kokkupuute kohta mikroobide resistentsusega ja selle tagajirjed inimeste
tervisele.

3) Kisitletakse resistentsust keskkonnas.

IL.3A5. Kasutajate ohutus
Selles alajaotises hinnatakse alajagudes I1.3A-11.3A4 nimetatud toimeid ja seostatakse need toimed inimese ja
ravimi kokkupuute liigi ja ulatusega, eesmirgiga sdnastada asjakohased hoiatused kasutajale ja muud riskijuhti-

mismeetmed.

Kasutajate ohutust késitletakse vastavalt veterinaarravimite komitee (CVMP) suunistele.
I.3A6. Keskkonnariski hindamine

1) Keskkonnariski hindamine tehakse eesmargiga hinnata veterinaarravimi kasutamisel tekkida vdivat kahjulikku
mdju keskkonnale ning teha kindlaks sellise m&ju risk. Hindamisel méiratakse ka kindlaks ettevaatusabinoud,
mis voivad olla vajalikud kdnealuse riski vihendamiseks.

2) Hindamisel on kaks etappi. Esimene etapp viiakse alati ldbi. Hinnangu iiksikasjad esitatakse kooskdlas ameti
avaldatud suunistega. Hinnangus ndidatakse ravimi voimalik kokkupuute ulatus keskkonnaga ning iga sellise
kokkupuutega seotud ohu ulatus, vdttes arvesse eelkdige jargmist:

a) sihtloomaliike ja kavandatavat kasutamisviisi;

b) manustamisviisi, eelkdige ravimi vahetu keskkonnasiisteemidesse padsemise tdendolist ulatust,
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¢) ravimi, selle toimeainete voi asjakohaste metaboliitide voimalikku keskkonda eritumist ravitavate loomade
kaudu; nende piisivust eritistes;

d) kasutamata veterinaarravimi vdi muude jiitmete kdrvaldamist.

3) Teises etapis tehakse kooskdlas ameti avaldatud suunistega edasised eriuuringud seoses ravimi siilimise ja
mdjuga konkreetsetes okosiisteemides. Uuritakse ravimi keskkonnaga kokkupuute ulatust ning asjaomase aine
vOi asjaomaste ainete fiiisikalis-keemiliste, farmakoloogiliste ja/vdi toksikoloogiliste omadustega, sealhulgas
tuvastatud riski puhul metaboliitidega, seotud olemasolevaid andmeid, mis on saadud muude kiesoleva
madruse alusel ndutud uuringute ja testide pohjal.

4) Toiduloomaliikidele ettenihtud toodete puhul liigitatakse piisivad, bioakumuleeruvad ja toksilised ained (PBT-
ained) v0i vdga piisivad ja vdga bioakumuleeruvad ained (vPvB-ained) Euroopa Parlamendi ja ndukogu
miairuse (EU) nr 1907/2006 () (REACH-mairus) XIIT lisas sitestatud kriteeriumide kohaselt ning neid
hinnatakse vastavalt ameti avaldatud veterinaarravimites kasutatavate ainete PBT- ja vPvB-hindamise suunistele.

11.3B. Jidkide tuvastamise testid
1) Kdesolevas punktis kohaldatakse méiruse (EU) nr 470/2009 mdisteid.
2) Ravi saanud loomadelt pirit soodavatest kudedest vdi munadest, piimast ja meest (asjakohasel juhul vahast)

jadkide kadumise uurimise eesmirk on kindlaks maarata, millistel tingimustel ja mil mééral voivad jddgid neilt
loomadelt saadud toiduainetes séilida. Lisaks vdimaldavad uuringud kindlaks maarata keeluajad.

3) Toiduloomadel kasutamiseks mdeldud veterinaarravimite puhul peavad jdikide esinemise kohta koostatud
dokumendid nditama:

a) kui suures ulatuses ning kui kaua veterinaarravimi jadgid voi metaboliidid piisivad ravimit saanud loomalt
parit soodavates kudedes voi selliselt loomalt saadud piimas, munades ja/vdi mees (asjakohasel juhul vahas);

b) vdimalust kehtestada realistlikud, tegelikes pidamistingimustes jirgitavad keeluajad, et viltida ravimit
saanud loomadelt saadud toidust tulenevat riski tarbija tervisele;

c) et jadkide kadumise uurimisel kasutatud analiiisimeetod(id) on piisavalt valideeritud, et anda piisavat
kinnitust, et jadkide kohta esitatud andmed on sobivaks aluseks keeluaja mairamisel.

11.3B1. Toote identifitseerimine
Esitatakse testimisel kasutatava(te) veterinaarravimi(te) andmed, sealhulgas:
a) koostis;
b) asjaomase partii voi asjaomaste partiide fuiisikalise ja keemilise (tdhususe ja puhtuse) testi tulemused;

¢) partii identifitseerimine.
I1.3B2. Jidkide kadumine (ainevahetus ja jidkide kineetika)

1) Uuringud, mille kdigus moddetakse jadkide kadumist sihtlooma kudedest pérast ravimi viimast manustamist,
voimaldavad kindlaks médrata keeluajad, et tagada, et ravimit saanud loomadelt saadud toidus ei leidu jaike,
mis voiksid tarbijatele ohtlikuks osutuda.

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 18. detsembri 2006. aasta méirus (EU) nr 1907/2006, mis kisitleb kemikaalide registreerimist,
hindamist, autoriseerimist ja piiramist (REACH) ning millega asutatakse Euroopa Kemikaaliamet, muudetakse direktiivi 1999/45/EU ja
tunnistatakse kehtetuks ndukogu mairus (EMU) nr 793/93 ja komisjoni mairus (EU) nr 1488/94 ning samuti ndukogu direktiiv
76/769/EMU ja komisjoni direktiivid 91/155/EMU, 93/67/EMU, 93/105/EU ja 2000/21/EU (ELT L 396, 30.12.2006, Ik 1).
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2) Esitatakse veterinaarravimi komponentide jadkide piirnormi praegune staatus asjaomasel sihtliigil.

3) Olemasolevate jiikide normid mdddetakse piisaval arvul ajahetkedel parast veterinaarravimi 16pliku doosi
manustamist katseloomadele. Imetajate ja lindudega tehtavad uuringud viiakse 14bi vastavalt VICH suunisele
GL48 ja muudele asjakohastele suunistele. Mees jddkide tuvastamise uuringud tehakse vastavalt VICH
suunisele GL56 ja uuringud jdakide kadumise kohta veeloomaliikidest vastavalt VICH suunisele GL57.

4) Hindamise pohjal kisitletakse kavandatud keeluaja pShjendust.

I1.3B3. Jadkide tuvastamise analiiiisimeetod

Jaakide kadumise uuring (uuringud), analiiiisimeetod(id) ja selle (nende) valideerimine viiakse labi vastavalt
VICH suunisele GL49.

Analiiiisimeetodi puhul lihtutakse teaduslike ja tehniliste teadmiste tasemest taotluse esitamise ajal.

I1.4. 4. OSA: efektiivsust kisitlevad dokumendid (prekliinilised ja kliinilised uuringud)
IL4A. Prekliinilised uuringud

Prekliiniliste uuringute eesmérk on uurida ravimi ohutust ja efektiivsust sihtloomadel ning teha kindlaks ravimi
farmakoloogiline toime, farmakokineetilised omadused, doos ja dooside intervall, resistentsus (kui see on
asjakohane) ja sihtlooma taluvus.

IL.4A1.  Farmakoloogia
I.4A.1.1. Farmakodiinaamika
1) Iseloomustatakse veterinaarravimis sisalduva(te) toimeaine(te) farmakodiinaamilisi toimeid.

2) Igakiilgselt kirjeldatakse toimeviisi ja farmakoloogilisi toimeid, millel soovitatud praktiline rakendus pdhineb,
kaasa arvatud teiseseid toimeid (kui neid on). Uldiselt uuritakse mdju peamistele kehalistele funktsioonidele.
Tulemused viljendatakse kvantitatiivselt (nditeks kasutatakse doosi/toime ja/vdi ajajtoime kdveraid) ning
voimaluse korral vorreldes ainega, mille toime on histi tuntud (kui tdheldatakse suuremat efektiivsust
vorreldes ainega, mille toime on histi tuntud, siis ndidatakse dra vahe ning tdendatakse selle statistilist

olulisust).

3) Uuritakse ravimite muude omaduste (nditeks manustamistee voi koostise) moju toimeaine farmakoloogilisele
toimele.

4) Kui uurimismeetodid ei vasta standardmenetlustele, kirjeldatakse neid kordamist ja nende kehtivust tdendada

voimaldava iiksikasjalikkusega. Uurimistulemused esitatakse selgesti ja arusaadavalt ning esitatakse statistiliste
vordluste tulemus.

5) Pohjendatud vastuviidete puudumise korral uuritakse ka aine korduvast manustamisest tulenevate
reaktsioonide kvantitatiivseid muutusi.

[1.4A.1.2. Farmakokineetika

1) Toimeaine farmakokineetilisi pdhiandmeid ndutakse, et hinnata veterinaarravimi ohutust ja efektiivsust sihtliigi
loomadel, eriti kui tegemist on uue aine voi koostisega.

2) Sihtloomaliikidega tehtavate farmakokineetiliste uuringute eesmargid vdib jagada nelja peamisse valdkonda:
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a) koostises sisalduva toimeaine farmakokineetiliste pohiomaduste (nagu imendumine, jaotumine, ainevahetus
ja eritumine) kirjeldus;

b) konealuste farmakokineetiliste pShiomaduste kasutamine seoste uurimisel doseeringu, plasmas ja kudedes
tekkiva kontsentratsiooni ning farmakoloogilise, terapeutilise vdi toksilise toime vahel;

¢) vajaduse korral erinevate sihtliikide vaheliste farmakokineetiliste parameetrite vordlemine ja selliste
voimalike liigierinevuste uurimine, millel on m&ju sihtlooma ohutusele ja veterinaarravimi efektiivsusele;

d) vajaduse korral biosaadavuse vordlemine, et toetada eri toodete, ravimvormide, toimeainekoguste voi
manustamisteede ohutus- ja efektiivsusteabe seostamist, voi valmistamises vdi koostises toimunud
muutuste mdju vordlemine.

3) Sihtloomaliikide farmakokineetilisi uuringuid on tldiselt vaja farmakodiinaamiliste uuringute tdiendamiseks, et
toetada ohutute ja toimivate doseerimisskeemide koostamist (manustamistee ja -koht, doos, dooside intervall,
manustamiskordade arv jne). Farmakokineetiliste lisauuringute tegemine vdib olla ndutav doseerimisskeemide
koostamiseks vastavalt teatavatele kasutajaskonna muutujatele.

4) Kui toimiku 3. osas on esitatud farmakokineetilised uuringud, voib teha ristviite sellistele uuringutele.
Piisikombinatsioonide kohta vt IV jagu.

IL4A2. Resistentsuse teke ja sellega seotud oht loomadele

1) Asjaomaste veterinaarravimite (nt mikroobi- ja parasiidivastased ained) puhul esitatakse teave hetkeresis-
tentsuse kohta (kui see on asjakohane) ja kliiniliselt olulise resistentsuse vdimaliku tekke kohta sihtloomaliigil
kavandatud nédidustuse korral. Voimaluse korral esitatakse teave resistentsusmehhanismi(de), resistentsuse
molekulaarse geneetilise baasi ja resistentsuse determinantide tilekandekiiruse kohta. Vajaduse korral esitatakse
teave kaas- ja ristresistentsuse kohta. Taotleja esitab meetmed veterinaarravimi kavatsetavast kasutamisest
tuleneva resistentsuse arenemise piiramiseks kliiniliselt olulistes organismides.

2) Inimestele avalduvate riskide seisukohast tahtsat resistentsust kisitletakse kooskdlas alajao I1.3A4 punktiga 3.
Kui see on asjakohane, viidatakse alajao I1.3A4 punktis 3 esitatud andmetele.

IL.4A3. Doosi miiramine ja kinnitamine

Esitatakse asjakohased andmed, mis pohjendavad kavandatud doosi, dooside intervalli, ravi kestust ja
kordusravi intervalli.

Nouetekohaselt pdhjendatud vastuvdidete puudumise korral esitatakse vilitingimustes tehtavate uuringute
puhul asjakohane teave vastavalt alajaole I1.4B.

IL4A4. Sihtloomaliigi ravimitaluvus

Veterinaarravimi lokaalset ja siisteemset taluvust uuritakse sihtloomaliikidel. Sihtloomade ohutuse uuringute
eesmark on iseloomustada talumatuse mirke ja méirata kindlaks tipne ohutusvaru, kasutades soovitatud
manustamisteed voi -teid. Eesmirgi voib saavutada, suurendades doosi ja/vdi ravi kestust. Uuringuaruanne
(aruanded) sisaldab iiksikasjalikke andmeid koikide oodatavate farmakoloogiliste toimete ja korvaltoimete
kohta. Sihtloomade ohutuse uuringute labiviimisel ldhtutakse veterinaarravimite tehniliste registreerimisnduete
rahvusvahelise ithtlustamiskonverentsi (VICH) rahvusvahelistest suunistest ja ameti avaldatud asjakohas(t)est
suunis(t)est. Sihtliikide ohutuse teavet voib saada ka muudest prekliinilistest uuringutest, sealhulgas 3. osas
sdtestatud uuringutest, ning kliinilistest uuringutest koos avaldatud kirjandusest parineva asjakohase teabega.
Siia lisatakse sihtloomaliigil tehtud arengut méjutava miirgisuse uuringud ja toimiku 3. osas esitatakse
kokkuvdte.
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I1.4B. Kliinilised uuringud
IL.4B1. Uldpohimétted

1) Kliiniliste uuringute kavandamisel, tegemisel ja nendest teatamisel vdetakse nduetekohaselt arvesse VICH
rahvusvahelisi hea kliinilise tava suuniseid ja ameti avaldatud asjakohaseid suuniseid. Viljaspool liitu labi
viidud kliinilistest uuringutest saadud andmeid v6ib miiiigiloa taotluse hindamisel votta arvesse iiksnes juhul,
kui andmed esindavad piisavalt liidu olukorda.

2) Pohjendatud vastuvdidete puudumise korral kinnitatakse eksperimentaaluuringute, niiteks proovi- voi
katseuuringute andmeid v6i muude kui eksperimentaaluuringute tulemusi kliiniliste uuringutega.

3) Kliiniliste uuringute eesmirk on uurida vilitingimustes veterinaarravimi ohutust sihtloomadele ja ravimi
efektiivsust loomakasvatuse tavatingimustes ja/voi hea veterinaartava osana. Need tdendavad veterinaarravimi
toimet pdrast ravimi manustamist ettendhtud sihtliigile, kasutades soovitatud doseerimisskeemi ja soovitatud
manustamisteed voi -teid. Uuringu struktuuri eesmérk on toetada niidustusi ja votta arvesse vastundidustusi
vastavalt liigile, vanusele, tdule ja soole, ravimi kasutamisjuhised ning ravimi vdimalikke kérvaltoimeid.

4) Kdik veterinaarsed kliinilised uuringud tehakse tiksikasjaliku uuringuplaani kohaselt.

5) Liidu veterinaarsetes kliinilistes uuringutes kasutamiseks ettenihtud koostise puhul on margistusele kantud
selgesti ndhtavalt ja kustutamatult sonad ,kasutamiseks ainult veterinaarsetes kliinilistes uuringutes*.

6) Pohjendatud vastuvdidete puudumise korral tehakse kliinilised uuringud kontrollrithma loomadel (vordlevad
kliinilised uuringud). Uue tootega saadud efektiivsustulemusi vdrreldakse efektiivsustulemustega
sihtloomaliigil, kellele on manustatud veterinaarravimit, mis on liidus miiiigiloa saanud, mis on tdendatult
piisavalt efektiivne ja on heaks kiidetud kavandatud naidustus(t)el kasutamiseks samal sihtloomaliigil, v&i
platseebomdjuga voi ravi puudumisega. Kdik tulemused, nii soodsad kui ka ebasoodsad, registreeritakse.

7) Pohjendatud vastuviidete puudumise korral kasutatakse kliiniliste uuringute plaani koostamisel, analiiiisimisel
ja hindamisel kehtestatud statistilisi phimétteid kooskdlas ameti avaldatud asjakohaste suunistega.

11.4B2. Dokumendid

1.4B2.1.  Prekliiniliste uuringute tulemused
Voéimaluse korral esitatakse jargmiste testide tulemused:

1) testid, mis tdendavad farmakoloogilist toimet, sealhulgas testid, mis tdendavad ravitoime aluseks olevaid
farmakodiinaamilisi mehhanisme, ja testid, mis tdendavad pohilist farmakokineetilist profiili;

2) vajaduse korral resistentsustestid ja -uuringud;
3) testid, mis tdendavad ohutust sihtloomaliigi jaoks;

4) testid, millega mairatakse kindlaks ja kinnitatakse doos (sealhulgas dooside intervall, ravi kestus ja
kordusravi intervall).

Testide ajal ilmnevaid ootamatuid tulemusi tuleb iiksikasjalikult kirjeldada. Kénealuste andmete puudumist
tuleb pdhjendada. Koigis prekliiniliste uuringute aruannetes esitatakse jirgmised andmed:

a) kokkuvote;
b) uuringuprotokoll;
c) tksikasjalik eesmarkide, iilesehituse ja labiviimise kirjeldus, mis hdlmab kasutatud meetodeid, seadmeid ja

materjale, andmeid loomade liigi, vanuse, kaalu, soo, arvu, tdu véi liini kohta, loomade mirgistust, doosi,
manustamisteed ja -skeemi;
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d) vajaduse korral tulemuste statistiline analiiiis;
e) saadud tulemuste objektiivne arutelu koos jareldustega veterinaarravimi efektiivsuse ja sihtloomade ohutuse
kohta.
.4B2.2.  Kliiniliste uuringute tulemused

Uurijad esitavad iga iiksikisendi raviandmed eraldi andmelehtedel ning isendite rithma raviandmed ihistel
andmelehtedel.

Miiiigiloa hoidja votab koik vajalikud meetmed tagamaks, et algdokumente, millele esitatud andmed tuginevad,
séilitatakse vahemalt viis aastat parast veterinaarravimi miiiigiloa [dppemist.

Koigil kliinilistel uuringutel tehtud vaatlustest ning nende tulemustest koostatakse lithikokkuvdte, milles
esitatakse eelkdige:

a) kas iiksikult v8i rithmana ravitud kontroll- ja katseloomade arv liikide, tdugude voi liinide, vanuse ja soo
kaupa;

b) enne uuringu 16ppu kdrvaldatud loomade arv ning sellise kdrvaldamise pdhjused;
¢) kontrollrithma loomade puhul see, kas loomad:

i) eiole ravimit saanud,

ii) on saanud platseebot voi

iii) on saanud muud veterinaarravimit, mis on liidus miiigiloa saanud, mis on tdendatult piisavalt
efektiivne ja on heaks kiidetud kavandatud ndidustus(t)e jaoks kasutamiseks samal sihtloomaliigil, v&i

iv) on saanud uuritavat toimeainet eri koostisena voi eri manustamistee kaudu;
d) vaatlemisel tdheldatud kdrvaltoimete sagedus;
e) vajaduse korral vaatlustulemused loomade talitlusvdimele avalduva m&ju kohta;

f) andmed katseloomade kohta, kelle risk on suurem vanuse, pidamis- vdi s66tmisviisi voi pidamise eesmargi
tottu, voi loomade kohta, kelle fiisioloogilist voi patoloogilist seisundit tuleb eriliselt arvesse votta;

g) tulemuste statistiline analiiis.

Uuringu juht koostab ildised jireldused veterinaarravimi efektiivsuse ja sihtloomade ohutuse kohta
kavandatud kasutustingimustes ning esitab kogu teabe seoses ndidustuste ja vastundidustustega, dooside ja ravi
kestusega ning vajaduse korral tihelepanekud seoses ravimi ja muude veterinaarravimite vdi soodalisandite
vastastikuse mdjuga ning ravimise ajal vdetavate ettevaatusabindudega, samuti iiledoosi kliinilised nihud.

[T JAGU

NOUDED BIOLOOGILISTELE VETERINAARRAVIMITELE

Ilma et see piiraks konkreetsete nakkuslike loomahaiguste torjet ja likvideerimist késitlevate liidu digusaktidega kehtestatud
konkreetsete nduete kohaldamist, kohaldatakse bioloogiliste veterinaarravimite suhtes jargmisi ndudeid, vilja arvatud juhul,
kui ravimid on mdeldud kasutamiseks teatavatel liikidel voi konkreetsete ndidustuste puhul, nagu on mairatletud IV ja V
jaos ning asjakohastes suunistes.
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llla JAGU

NOUDED SEOSES MUUDE BIOLOOGILISTE VETERINAARRAVIMITEGA PEALE IMMUNOLOOGILISTE VETERINAAR-
RAVIMITE

Artikli 4 punktis 6 maaratletud bioloogilistele veterinaarravimitele, kuid mitte artikli 4 punktis 5 médratletud ravimitele,
kohaldatakse jargmisi ndudeid, kui IV jaos ei ole sitestatud teisiti.

Kiesolevas jaos sitestatud nduete jirgimisel on lubatud paindlikkus, kuid korvalekalded kiesoleva lisa nduetest peavad
olema teaduslikult pdhjendatud ja pohinema bioloogilise ravimi konkreetsetel omadustel. Toote laadist olenevalt voib
teatavate ainete puhul nduda lisaks kdesolevas jaos loetletud nduetele ka ohutusandmeid.

IMa.1. 1. osa: toimiku kokkuvéte
VtIjagu.
IMa.2. 2. osa: kvaliteeti kisitlevad dokumendid (fiiiisikalis-keemiline, bioloogiline voi mikrobioloogiline teave)

[la.2A.  Toote kirjeldus

lla.2A1.  Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1) Esitatakse bioloogilise veterinaarravimi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis. Selles punktis esitatakse jargmine
teave:

a) toimeaine(d);

b) abiainete komponent (komponendid), olenemata nende laadist ja kasutatud kogusest, sealhulgas vaktsiinide
abiained, sailitusained, stabilisaatorid, emulgaatorid, vdrvained, I6hna- ja maitseained, margistusained jne;

c) koostis, st kdigi ravimvormi komponentide loetelu ja nende kogus iihiku kohta (sh ravimisse liias lisatud
koostisainete kogused, kui neid on), komponentide funktsioon ja viide nende kvaliteedistandarditele (nt
kokkuvotvad monograafiad voi tootja spetsifikatsioonid);

d) kaasasolev(ad) taastuslahusti(d);

e) ravimvormi ja vajaduse korral sellega kaasnevate lahustite ja vahendite puhul kasutatud pakendi tiiiip ja
sulgemisviis. Kui bioloogilise veterinaarravimiga ei anta kaasa kasutamis- vdi manustamisvahendit,
lisatakse selle kohta asjakohane teave.

2) Veterinaarravimite kdigi toime- ja abiainete kvantitatiivse koostise esitamiseks on soltuvalt asjaomasest
ravimvormist vaja kindlaks mairata iga toime- ja abiaine mass voi bioloogilise aktiivsuse ithikute arv doosi-,
massi- v0i ruumalaiihiku kohta.

3) Voimaluse korral esitatakse bioloogiline aktiivsus massi- voi ruumalaiihikute kohta. Kui on mdiratletud
rahvusvaheline bioloogilise aktiivsuse hik, siis kasutatakse seda, kui ei ole teisiti pdhjendatud. Kui
rahvusvahelist iihikut ei ole maaratletud, peavad bioloogilise aktiivsuse ithikud olema viljendatud nii, et ainete
toime on nende alusel iiheti mdistetav, kasutades vajaduse korral Euroopa farmakopoa iihikuid.

4) Olenemata artikli 8 muude sitete kohaldamisest, tahendab bioloogiliste veterinaarravimite komponentide
kirjeldamisel kasutatav mdiste ,tavapdrane terminoloogia“:

a) Euroopa farmakopdas voi sealt puudumisel mone lilkmesriigi farmakopdas esitatud ainete puhul
kdnealuses monograafias olevat pdhinimetust, mille kasutamine on kohustuslik kdigi nende ainete puhul,
koos viitega asjaomasele farmakopoale;
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b) muude ainete puhul WHO soovitatud rahvusvahelist mittekaubanduslikku nimetust, millega v&ib kaasneda
teine mittekaubanduslik nimetus v&i selle puudumisel tipne teaduslik nimetus; rahvusvahelise
mittekaubandusliku nimetuse vdi tdpse teadusliku nimetuseta aineid kirjeldatakse seletuse kaudu, kuidas ja
millest need valmistati, ning lisatakse vajaduse korral kdik muud asjakohased andmed;
¢) virvaine puhul E-koodi, millega tihistatakse virvainet vastavalt direktiivile 2009/35/EU.
lla.2A2. Tootearendus
Esitatakse selgitus, mis sisaldab muu hulgas jargmist:
a) koostise ja koostisosade valik, eelkdige seoses nende kavandatud funktsioonide ja vastavate kontsentrat-
sioonidega;
b) pohjendus siilitusaine koostisesse lisamise kohta;
¢) esmapakend ning valmistoote sdilitamiseks ja kasutamiseks kasutatava pakendi ja selle sulgemissiisteemi
sobivus. Uuring valmistoote ja esmapakendi koosmdju kohta esitatakse juhul, kui sellise koosmdju riski
peetakse vdimalikuks, eelkdige sel juhul, kui on tegemist siistitavate preparaatidega;
d) mikrobioloogilised omadused (mikrobioloogiline puhtus ja mikroobivastane toime) ja kasutamisjuhendid;
e) vodimalik muu pakend ja vajaduse korral vilispakend;
f) kavandatavad pakendi suurused seoses kavandatava manustamistee, annustamise ja sihtliikidega;
g) koostisesse liias lisatud koostisainete kogused, et tagada minimaalne tdhusus kolblikkusaja 16pus, koos
pohjendusega;
h) toimeaine ja valmistoote valmistamisprotsessi valik;
i) arutlus kliinilistes uuringutes kasutatavate partiide valmistamiseks kasutatud valmistamisprotsessi(de) ja
miitigiloa taotluses kirjeldatud protsessi vaheliste erinevuste kohta;
j)  kui valmistootega on kaasas doseerimisvahend, tuleb esitada teave doosi(de) tdpsuse kohta;
k) kui valmistootega soovitatakse kasutada sobivustesti (nt diagnostilist testi), tuleb esitada testi kohta
asjakohane teave.
l) Selgitusele lisatakse tootearendust kasitlevad teaduslikud andmed.
lla.2A3. Iseloomustus
Illa.2A3.1. Struktuuri ja muude omaduste midramine
1) Sobiva spetsifikatsiooni kehtestamiseks on vajalik iseloomustada asjakohaste meetoditega biotehnoloogilist voi
bioloogilist ainet (mis hdlmab fiiiisikalis-keemiliste omaduste, bioloogilise aktiivsuse, immunokeemiliste
omaduste, puhtuse ja lisandite médramist). Viitamine iiksnes kirjanduse andmetele ei ole vastuvdetav, vilja
arvatud juhul, kui see on pdhjendatud varasemate teadmistega sarnastest molekulidest muudatuste tegemiseks,
kui see ei pdhjusta ohutusprobleeme. Arendusetapis ja vajaduse korral pdrast oluliste protsessimuudatuste
tegemist tuleb teha piisav iseloomustus.
2) Esitatakse kogu asjakohane kittesaadav teave toimeaine esmase, teisese ja kdrgema jirgu struktuuri kohta,
sealhulgas translatsioonijargsed (nditeks gliikovormid) ja muud muutused.
3) Esitatakse iiksikasjad bioloogilise aktiivsuse kohta (nditeks toote konkreetne voime saavutada miiratletud

bioloogiline toime). Bioloogiline aktiivsus mairatakse voi seda hinnatakse tavaliselt asjakohase, usaldusvairse
ja kvalifitseeritud meetodi abil. Sellise analiiisi puudumist tuleb pohjendada. On teada, et arenduse kiigus
suureneb iseloomustavate andmete hulk.
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4) Pohjendatakse iseloomustamiseks kasutatud meetodite valikut ja nende sobivust.

Illa.2A3.2. Lisandid

1) Kasitletakse protsessiga seotud lisandeid (niiteks peremeesraku valgud, peremeesraku DNA, so6tme jddgid,
kolonnis leostavad ained) ja tootega seotud lisandeid (nditeks lahteained, eraldunud vormid, lagunemis-
produktid, agregaadid). Esitatakse kvantitatiivne teave lisandite kohta, sealhulgas suurima doosi
maksimumkogus. Teatavate protsessiga seotud lisandite (nditeks vahutamisvastased ained) puhul v&ib olla
pohjendatud kliirensi hindamine.

2) Kui teatavate lisandite kohta on esitatud ainult kvalitatiivsed andmed, tuleb seda p&hjendada.
[la.2B.  Valmistamisviisi kirjeldus
1) Miiiigiloa taotlusele artikli 8 kohaselt lisatud valmistamisviisi kirjeldus koostatakse nii, et tekiks ammendav

kirjeldus kasutatavate toimingute laadist.

2) Esitatakse iga tootja nimi (nimed), aadress(id) ja kohustused, kaasa arvatud lepingulised t66vdtjad, ning iga
tootmise, testimise ja partiide turulelaskmisega seotud kavandatav tootmiskoht voi rajatis.

3) Valmistamisprotsessi kirjeldus peab sisaldama vahemalt jargmist:
a) valmistamise eri etapid, sealhulgas toimeaine tootmine ja puhastusetappide kirjeldus;

b) esitatakse koigi jdrjestikuste etappide vooskeem, et oleks voimalik hinnata valmistamismenetluse
reprodutseeritavust ning korvaltoimetest tulenevaid ohte valmistoodetele, nditeks mikrobioloogilist
saastumist;

¢) pideva tootmise korral kdik andmed valmistoote partiide iihetaolisuse ja vastavuse tagamiseks vOetud
ettevaatusabindude kohta; esitatakse teave selle kohta, kuidas partii on mdédratletud, ja kavandatavate)
kaubapartii(de) suurus(t)e kohta;

d) loetelu koikide kasutatud ainete kohta vastavates etappides, hdlmates ained, mida ei saa tootmise ajal
taaskasutada;

e) andmed segude valmistamise kohta koos koigi kasutatud ainete kvantitatiivsete andmetega, sealhulgas
representatiivse tootepartii ndide;

f) valmistamise kiigus tehtavate kontrolltestide loetelu, sealhulgas teave selle kohta, millises valmistamisetapis
neid tehakse, ja heakskiitmiskriteeriumid;

g) kui steriilsete ravimite puhul kasutatakse farmakopoaga hélmamata steriliseerimist, siis iiksikasjalikud
andmed kasutatud steriliseerimisprotseduuri ja/vdi aseptiliste menetluste kohta.

4) Valideerimise ja/vdi hindamisuuringute kirjeldus, dokumendid ja tulemused esitatakse valmistamisprotsessis
kasutatavate kriitiliselt tahtsate etappide voi analiiiiside kohta (niiteks steriliseerimisprotsessi voi aseptilise
tootlemise voi tditmise valideerimine) ning terve tootmisprotsessi valideerimise tdendamiseks esitatakse
kirjeldatud meetodi abil toodetud kolme jérjestikuse partii tulemused.

la.2C.  Lihteainete tootmine ja kontrollimine

1) Kéesolevas punktis tihendab modiste ,ldhteained” koiki bioloogilise veterinaarravimi tootmisel kasutatud
komponente, sealhulgas toimeaineid. Toimeainete tootmiseks kasutatavaid kasvukeskkondi peetakse iheks
lahteaineks.

2) Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis esitatakse sellises ulatuses, mida vastutavad asutused peavad vajalikuks

valmistoote kvaliteedi puhul, ning sellest tulenevad mis tahes riskid.
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10)

[lla.2C1.

1)

Illa.2C2.
Mla.2C2.1.

1)

Kui kasvukeskkondade valmistamiseks kasutatakse loomse paritoluga materjali, tuleb lisada kasutatud
loomaliigid ja -koed ning tdendada vastavust Euroopa farmakopoa asjakohastele monograafiatele, sealhulgas
tildmonograafiatele ja iildpeatiikkidele.

Taotleja  esitab dokumendid, millega tdendatakse, et transmissiivse spongioosse entsefalopaatia
edasikandumisega ja veterinaarravimi valmistamisega seotud lihteained, sealhulgas seemnematerjal, rakuliinid,
seerumipartiid ja muu loomse paritoluga materjal vastavad loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate
inimesel kasutatavate ja veterinaarravimite kaudu edasikandumise riski vihendamise juhiste (Note for Guidance
on minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and veterinary medicinal
products) nduetele ning Euroopa farmakopda vastava monograafia nduetele.

Vastavuse tdendamiseks voib kasutada Euroopa ravimi- ja tervishoiukvaliteedi direktoraadi vilja antud
sobivussertifikaate koos viitega asjakohasele Euroopa farmakopda monograafiale.

Toimik sisaldab spetsifikatsioone, teavet lahteainete kdikide partiide kvaliteedikontrolliks korraldatavate testide
kohta ja koigi kasutatud partii komponentide kvaliteedikontrolli tulemuste kohta ning see esitatakse jargmiste
nduete kohaselt.

Lihteainete puhul esitatakse tdend analiiiisi tulemuste kohta eesmirgiga tdendada vastavust médratletud
spetsifikaadile.

Virvaine peab igal juhul vastama ndukogu direktiivi 2009/35/EU nduetele.

Antibiootikumide kasutamine tootmises ja siilitusainete kasutamine peab olema kooskdlas Euroopa
farmakopoaga.

Uute abiainete puhul, st abiaine(te) puhul, mida kasutatakse liidus veterinaarravimis esimest korda vdi mida
manustatakse uut moodi, esitatakse iiksikasjad valmistamise, iseloomustuse ja kontrollide kohta koos
ristviidetega toetavatele kliinilistele ja mitte-kliinilistele ohutusalastele andmetele. Varvainete puhul loetakse
piisavaks alajao I1.2C2 punktides 3 ja 4 esitatud vastavusdeklaratsioonid.

Farmakopoades loetletud lihteained

Pohjendatud vastuvdidete puudumise korral kohaldatakse Euroopa farmakopda monograafiaid koigi selles
loetletud lahteainete suhtes.

Muude ainete osas voib iga liikmesriik oma territooriumil valmistatud ravimite suhtes nduda oma riigi
farmakopoa nduete tditmist.

Analiiisimeetodite kirjelduse voib asendada tipse viitega asjaomasele farmakopoale.

Koigi lahteainepartiidega tehtud regulaarsed testid peavad vastama miiiigiloa taotlusel margitud testidele. Kui
kasutatakse farmakopoades nimetatud testidest erinevaid teste, tuleb tdendada lihteainete vastavust kdnealuse
farmakopoa kvaliteedinduetele.

Kui Euroopa farmakopda monograafias v6i litkmesriigi farmakopoas sisalduv spetsifikatsioon v6i muud satted
voivad osutuda aine kvaliteedi tagamisel ebapiisavaks, vdivad padevad asutused nduda miiiigiloa taotlejalt
asjakohasemaid  spetsifikatsioone. Oletatavast ebapiisavusest teatatakse konealuse farmakopda eest
vastutavatele asutustele.

Farmakopoas loetlemata lihteained
Bioloogilise piritoluga lihteained

Kui veterinaarravimite valmistamisel kasutatakse lahteaineid, nagu niiteks mikroorganismid, taimse vdi loomse
pdritoluga koed, inim- ja loomset piritolu rakud vdi vedelikud (sealhulgas veri) vdi biotehnoloogilised
rakukonstruktsioonid, esitatakse ja dokumenteeritakse lahteainete paritolu, sealhulgas geograafiline péritolu,
ning taust. Esitatakse andmed tootmiseks kasutatud loomade piritolu, iildise tervisliku seisundi ja
immunoloogilise seisundi kohta ning kasutatakse kindlaksméaratud lahteainesegu.
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2) Voorpdritolu ainete (bakterite, mitkoplasma, seente ja viiruste) puudumist tuleb tdendada kooskdlas Euroopa
farmakopoaga seemnematerjalide, sealhulgas rakuliinide ja seerumisegude ning vdimaluse korral lihteainete
puhul, millest need on saadud.

3) Andmed esitatakse koigi valmistamisprotsessis kasutatud bioloogilise paritoluga ainete kohta. Teave hdlmab
valmistamisstrateegiat, puhastus- ja inaktiveerimisprotseduure koos valideerimisega ning koiki tootmise ajal
rakendatud kontrollimenetlusi, mis on ette nihtud valmistoote partiide kvaliteedi, ohutuse ja iihetaolisuse
tagamiseks, samuti iiksikasjalikke andmeid koigile ainepartiidele tehtud saastetesti kohta. Naidatakse kdik
lahteaine sdilitamise ajal vajalikud eriettevaatusabindud ning vajaduse korral lihteaine kdlblikkusaeg.

4) Kui kasutatakse loomset v&i inimpéritolu aineid, kirjeldatakse meetmeid, millega tagatakse, et aines ei esine
vOorpdritolu aineid. Kui avastatakse vddrparitolu aineid voi kahtlustatakse nende olemasolu, kdrvaldatakse
vastav aine vdi toodeldakse seda valideeritud viisil, et vdhendada olemasolu riski. Kui to6tlemise jdrel
avastatakse voi kahtlustatakse vddrparitolu aine olemasolu, kasutatakse vastavat materjali vaid juhul, kui toote
edasine tootlemine tagab nende ainete kdrvaldamise ja/voi inaktiveerimise; voorparitolu ainete kdrvaldamist
ja/voi inaktiveerimist tdendatakse.

5) Rakuliinide kasutamise korral tdendatakse, et raku omadused on muutumatuna siilinud suurima tootmisel
kasutatud passaazide arvuni.

6) Geneetiliselt muudetud ldhteainete puhul peab olema lisatud iiksikasjalik teave algselt kasutatud rakkude ja
nende tiivede kohta, ekspressioonivektori ehitus (nimi, paritolu, replikoni funktsioon, promootori vdimendaja
ning teised regulaatorid), vektorisse sisestatud nukleiinhapete jirjestuse kontroll, rakusisese plasmiidvektori
nukleotiidne jirjestus, kaastransfektsiooniks kasutatud plasmiidid, lisatud voi eemaldatud geenid, 16pliku
konstrukti ja ekspresseeritud geenide bioloogilised omadused, koopiate arv ja geneetiline stabiilsus.

7) Geneetiliselt muundatud organisme sisaldavate voi nendest koosnevate veterinaarravimite puhul lisatakse
taotluse kvaliteediosale ka direktiivi 2001/18/EU kohaselt ndutud dokumendid.

8) Vajaduse korral esitatakse bioloogilise ldhteaine voi katsemenetlustes kasutatud reaktiivide proovid, et
voimaldada pddeval asutusel korraldada ettendhtud kontrollteste.

[lla.2C2.2. Muu kui bioloogilise piritoluga lihteained

1) Kirjeldus esitatakse monograafia vormis jargmiste rubriikidena:

a) lisaks alajao Illa.2A1 punkti 4 nduetele vastavale lihteaine nimetusele esitatakse kauba- voi teadusliku
nimetuse siinoniitim;

b) lihteaine kirjeldus Euroopa farmakopoas kasutatud kirjeldusele vastavas vormis;
¢) ldhteaine iilesanne;
d) identifitseerimisviisid;

e) ndidatakse koik lihteaine siilitamise ajal vajalikud eriettevaatusabindud ning vajaduse korral ldhteaine

kalblikkusaeg.
[la.2D.  Kontrolltestid valmistamisprotsessi ajal
1) Toimik peab sisaldama fiiksikasjalikke andmeid valmistamise vaheetappidel tehtud kontrolltestide kohta

eesmirgiga kontrollida valmistamisprotsessi ja valmistoote vastavust nduetele. Igale kontrolltestile médratakse
spetsifikatsioonid ja kirjeldatakse analiiiisimeetodid. Pohjendatud vastuviidete puudumise korral tuleb
kontrolltestid valideerida.
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2) Toimeainepartii(de) spetsifikatsioonis médratakse kindlaks heakskiitmiskriteeriumid ja toimeaine kvaliteedi
piisavaks kontrollimiseks kasutatud testid. Pdhjendatud vastuviidete puudumise korral lisatakse bioloogilise
aktiivsuse test. Lisanditele kehtestatakse tilemmairad, vottes arvesse ohutuskaalutlusi. Mairatakse kindlaks
toimeaine mikrobioloogiline kvaliteet. Vodrparitolu ainete (bakterite, miikoplasma, seente ja viiruste)
puudumist tuleb tdendada kooskdlas Euroopa farmakopoaga.

3) Kooskolas direktiiviga 2010/63/EL ning katsetes ja muul teaduslikul eesmirgil kasutatavate selgroogsete
loomade kaitse Euroopa konventsiooniga viiakse testid ldbi nii, et kasutatakse minimaalset arvu loomi ja
pohjustatakse voimalikult vihe valu, kannatusi, stressi voi piisivaid kahjustusi. Voimaluse korral tuleb
kasutada alternatiivset in vitro testi, kui tinu sellele saab viltida vdi vdhendada loomade kasutamist voi
kannatusi.

Illa.2E. Valmistoote kontrolltestid

la.2E1.  Valmistoote spetsifikatsioon

Valmistoote analiiiisimiseks tehtavate testide kirjeldus ja meetodid esitatakse kvaliteedihindamise eesmargil
piisavalt tksikasjalikult.

Kui on olemas asjakohased monograafiad ning kui kasutatakse muid katsemenetlusi ja piirnorme peale
Euroopa farmakopda monograafiasse voi nende puudumisel litkmesriigi farmakopda monograafiatesse
kantute, tuleb tdendada, et kdnealuste monograafiate kohaselt testitud valmistoode vastab kdnealuses
farmakopoas asjaomase ravimvormi puhul ette ndhtud kvaliteedinduetele. Miiiigiloa taotluses loetletakse iga
valmistootepartii representatiivsete proovidega tehtud testid. Vajaduse korral mdrgitakse pakkimata
valmistootel, mitte sellest moodustatud partiil vdi partiidel tehtud testide sagedus. P&hjendatakse nende testide
sagedust, mida ei tehta regulaarselt. Nimetatakse turulelaskmise kriteeriumid ja neid pdhjendatakse. Esitatakse
valmistootega tehtud kontrolltestide valideerimine.

Lisanditele kehtestatakse illemmairad, vottes arvesse ohutuskaalutlusi.

la.2E2.  Meetodite kirjeldused ja turulelaskmise testide valideerimine

1) Uldised omadused

Kui kohaldatakse tildiste omaduste madramise teste, holmavad need valmistoote valimust ning fiiiisikalisi voi
keemilisi teste, nagu pH-test, osmolaalsuse test jne. Igal konkreetsel juhul mairab taotleja iga kénealuse
omadusega seotud spetsifikatsioonid ja asjakohased piirnormid.

2) Identifitseerimistest ja tShususuuring

Vajaduse korral tehakse spetsiaalne toimeaine identifitseerimise test. Asjakohasel juhul voib identifitseeri-
mistesti kombineerida tShususuuringuga.

Tehakse aktiivsustest vOi toimeaine kvantifitseerimise test voi asjakohaste bioloogiliste omadustega seotud
funktsionaalsuse (bioloogiline aktiivsus/funktsionaalne toime) kvantitatiivse modtmise test, nditamaks, et iga
partii on ohutuse ja efektiivsuse tagamiseks piisavalt tdhus.

Bioloogiline analiiiis on kohustuslik, kui fiiiisikalis-keemilised meetodid ei anna piisavat teavet toote kvaliteedi
kohta. Selline analiiiis sisaldab vdimaluse korral etalonaineid ja statistilist analiitisi, mis véimaldab arvutada
usalduspiiri. Kui selliseid teste ei saa teha valmistootel, siis voib need teha valmistamisprotsessi véimalikult
hilisel vaheetapil.

Kui valmistoote valmistamise jooksul esineb lagunemine, mairatakse kohe pirast tootmist iiksikute ja koikide
lagunemisproduktide suurimad lubatud piirnormid.
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3) Abiaine komponentide identifitseerimine ja analiiiis

Abiaine vdi -ainete suhtes kohaldatakse vajaduse korral vihemalt identifitseerimisteste. Sdilitusainete puhul on
kohustuslik iilem- ja alammdira test. Kdigi muude abiainekomponentide puhul, mis voivad tekitada
korvaltoimet, on kohustuslik iillemmdira test. Asjakohasel juhul ja pohjendatud vastuviidete puudumise korral
kontrollitakse valmistootel vaktsiiniabiaine ja selle komponentide kogust ja liiki.

4) Steriilsus- ja puhtustestid
Voorpiritolu ainete (bakterite, miikoplasma, seente ja asjakohasel juhul bakteriaalsete endotoksiinide)
puudumist tuleb tdendada kooskdlas Euroopa farmakopoaga. Asjakohased testid muudest ainetest tingitud
saaste puudumise tdendamiseks tehakse vastavalt bioloogilise veterinaarravimi laadile, valmistamisviisile ja
-tingimustele. Kui iga partii puhul tehakse regulaarselt vihem teste, kui on ndutud asjaomases Euroopa

farmakopoas, on need testid kriitilise tdhtsusega vastavuse tagamisel monograafia nduetele. Esitatakse tdendid,
et bioloogiline veterinaarravim vastaks nduetele, kui tehtaks monograafia kohased taielikud testid.

5) Jadkniiskus

K&iki litofiliseeritud voi tabletivormis tootepartiisid kontrollitakse jadkniiskuse suhtes.

6) Téitemaht

Oige tditmismahu tdendamiseks tehakse asjakohased testid.

[la.2E3.  Etalonid voi etalonained

Etalonaine kindlaksmdiramiseks esitatakse teave kasutatud valmistamisprotsessi kohta. Kui tootearenduse
kiigus on konkreetse testi jaoks kasutatud rohkem kui iiht etaloni, esitatakse kvalifitseerimise ajalugu, milles
kirjeldatakse, kuidas silitati eri etalonide vahelist seost.

Muude kui Euroopa farmakopoa etalonpreparaatide ja standardite kasutamisel need identifitseeritakse ja neid
kirjeldatakse iiksikasjalikult.

Illa.2F. Partiide iihetaolisus

[lla.2F1.  Toimeaine

Et tagada partiide toimeaine kvaliteedi iihetaolisus ja tdendada vastavust spetsifikatsioonidele, esitatakse
tiilippartiide andmed.

[lla.2F2.  Valmistoode

Et tagada tootepartiide kvaliteedi iihetaolisus ja tdendada vastavust spetsifikatsioonidele, esitatakse
tavatootmisele vastava kolme jdrjestikuse partii tdielik aruanne.

Mla.2G. Stabiilsustestid

1) Stabiilsustestides uuritakse toimeaine ja valmistoote, sealhulgas vajaduse korral lahusti(te) stabiilsust. Kui
toimeainet (toimeaineid) siilitatakse, mairatakse stabiilsusandmete pdhjal kindlaks kavandatud siilitamis-
tingimused ja séilitamise kestus; stabiilsusandmete saamiseks testitakse kas toimeaineid voi valmistoodet.

2) Kirjeldatakse teste, mis tdendavad taotleja pakutud kolblikkusaega, soovitatavaid sailitamistingimusi ning
spetsifikatsioone kolblikkusaja 16pul. Kdnealused testid on alati reaalajalised; need tehakse vihemalt kolmel
representatiivsel partiil, mille valmistamisprotsess vastab kirjeldusele, ning 18plikus pakendis (I5plikes
pakendites) siilitatavatel toodetel; testid hélmavad bioloogilisi ja fuiisikalis-keemilisi stabiilsusteste, mida
tehakse regulaarsete ajavahemike jarel valmistootega kuni vdidetava kdlblikkusaja 1opuni.
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3) Jareldustes esitatakse analiiiisitulemused, millega pdhjendatakse pakutud kolblikkusaega koigis ettendhtud
sdilitamistingimustes. Stabiilsusuuringu kiigus saadud tulemusi vdetakse arvesse asjakohaste koostise ja
turulelaskmise spetsifikatsioonide méaratlemisel, et tagada toote vastavus viidetavale kdlblikkusajale.

4) Soodaga manustatavate ravimite puhul esitatakse andmed ravimi kélblikkusaja kohta vajaduse korral ka segude
valmistamise eri etappidel, kui segude valmistamine toimub ettendhtud juhendi kohaselt.

5) Kui valmistoode tuleb enne manustamist kasutamiskdlblikuks muuta v6i seda manustatakse joogivees, tuleb
esitada andmed soovituste kohaselt kasutamiskdlblikuks muudetud toote kavandatud kolblikkusaja kohta.
Esitatakse andmed, mis kinnitavad kasutamiskolblikuks muudetud ravimi kavandatud kolblikkusaega.

6) Multidoosiliste pakendite puhul esitatakse vajaduse korral stabiilsusandmed, mis kinnitavad toote
kolblikkusaega parast selle esmakordset avamist ning maaratletakse kasutamisspetsifikatsioon.

7) Kui valmistoode vdib anda lagunemisprodukte, peab taotleja need produktid nimetama ning mérkima nende
puhul kasutatud maaramis- ja katsemenetlused.

8) Kombineeritud toodete alusel saadud stabiilsusandmeid voib kasutada iihte voi mitut sama komponenti
sisaldava teisendtoote puhul, kui seda on piisavalt phjendatud.

9) Toendatakse kdigi konserveerimissiisteemide efektiivsust. Teave sdilitusainete efektiivsuse kohta teistes sama
tootja sarnastes bioloogilistes veterinaarravimites voib olla piisav.

Illa.2H. Muu teave
Toimikusse voib lisada alajagudes Illa.2-1la.2G nimetamata teabe bioloogilise veterinaarravimi kvaliteedi
kohta.

Illa.3. 3. osa: ohutusdokumendid (ohutustestid ja jiikide tuvastamise testid)

1) Iga uuringuaruanne peab sisaldama jirgmisi andmeid:

uuringukava koopia (protokoll);

vajaduse korral kinnitus hea laboritava jargimise kohta;
kasutatud meetodite, seadmete ja materjalide kirjeldus;
testimissiisteemi kirjeldus ja pdhjendus;

saadud tulemuste piisavalt iiksikasjalik kirjeldus, et tulemusi oleks vdimalik autori tdlgendust arvesse
votmata kriitiliselt hinnata;

vajaduse korral tulemuste statistiline analiiiis;

tulemuste arutelu, esitades mirkused tdheldatud ja mittetdheldatud toime tasemete ning mis tahes
ebatavaliste tulemuste kohta;

labori nimi;

uuringu juhi nimi;

allkiri ja kuupdev;

uuringu tegemise koht ja ajavahemik;

lithendite ja koodide selgitus, olenemata sellest, kas need on rahvusvaheliselt tunnustatud v6i mitte;

matemaatiliste ja statistiliste menetluste kirjeldus.
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2) Avaldatud uuringud voib vastu votta, kui need sisaldavad piisavalt andmeid ja iiksikasju, et vdimaldada
soltumatut hindamist. Uurimismeetodeid kirjeldatakse kordamist vdimaldava iiksikasjalikkusega ning uurija
tdendab nende kehtivust. Kokkuvdtteid uuringutest, mille kohta ei ole kittesaadavad iiksikasjalikud aruanded,
ei ole vastuvdetavad dokumendid. Et tdita teatavad ohutusnduded, voib viidata EPMARIle, kui ainet on varem
hinnatud ravimijadkide piirnormi méiramiseks. Kui viidatakse EPMAR!tele, ei ole vaja esitada uuringuid, mida
on juba hinnatud jdikide piirnormide hindamise osana; esitada tuleb ainult uued uuringud, mis ei ole
ravimijddkide piirnormide hindamiseks kittesaadavad. Kui kokkupuuteviis (niiteks kasutajal) ei ole sama, mida
kasutatakse vastavalt maarusele (EL) 2018/78, voib olla vaja teha uusi uuringuid.

Illa.3A. Ohutustestid

1) Ohutusdokumendid peavad olema piisavad, et hinnata jargmist:

a) veterinaarravimi voimalik miirgisus ning igasugune ohtlik v6i soovimatu toime sihtliigile, mis v&ib tekkida
kavandatud kasutustingimustes;

b) voimalik risk, mis voib tuleneda inimeste kokkupuutest veterinaarravimiga, niiteks ravimi manustamisel
loomale;

¢) voimalik risk keskkonnale, mis vdib tuleneda veterinaarravimi kasutamisest.

2) Ménel juhul on vaja testida ldhteainet metaboliitide suhtes, kui asjaomased jaagid sisaldavad metaboliite.

3) Abiainet, mida kasutatakse veterinaarravimis esimest korda voi mida manustatakse uut moodi, kisitletakse
toimeainena.

4) Kasitletakse koiki alajaos Illa.3A loetletud punkte. Soltuvalt toote laadist ei pruugi teatavad punktid olla

asjakohased ja pdhjendatud juhul v&ib uuringud dra jétta.

la.3A1. Toote ja selle toimeaine(te) tipne identifitseerimine:
a) rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus (INN);

b) rahvusvahelise puhta keemia ja rakenduskeemia liidu (International Union of Pure and Applied Chemistry
Name — [UPAC) antud nimetus;

¢) Chemical Abstract Service'i antud number;

d) terapeutiline, farmakoloogiline ja keemiline liigitus;
€) siinoniiiimid ja lithendid;

f)  struktuurivalem;

g) molekulivalem;

h) molekulmass;

i) lisandite hulk;

j)  lisandite kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis;

k) fuisikaliste omaduste kirjeldus;

1) lahustuvus vees ja orgaanilistes lahustites viljendatuna g/l kohta teataval temperatuuril;
m) valguse murdumine, optiline p66rang jne;

n) ravimi tipne koostis.
la.3A2.  Farmakoloogia

1) Veterinaarravimi farmakoloogiliste] uuringutel on ravitoime avaldumise mehhanismide viljaselgitamisel
oluline tihtsus ning seetdttu tuleb lisada sihtloomaliikidel ja asjakohasel juhul muudel kui sihtloomaliikidel
tehtud farmakoloogilised uuringud. Vajaduse korral voib esitada ristviited toimiku 4. osas esitatud uuringutele.
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2) Farmakoloogilised uuringud voivad abiks olla ka toksikoloogiliste ndhtuste mdistmisel. Kui veterinaarravimi
farmakoloogiline toime ilmneb ilma miirgistusreaktsioonita vdi dooside puhul, mis on miirgistuse tekkimiseks
liiga vdikesed, vdetakse kdnealune farmakoloogiline toime veterinaarravimi ohutuse hindamisel arvesse.

3) Ohutusdokumendid peavad alati sisaldama katseloomadel tehtud farmakoloogiliste uuringute iiksikasjalikke
andmeid ning sihtlooma kliinilistes uuringutes kogutud asjakohast teavet.

Illa.3A2.1. Farmakodiinaamika
Esitatakse teave toimeaine(te) toimimismehhanismide kohta ning samuti teave esmaste ja teiseste farmakodii-
naamiliste mojude kohta, et aidata mdista mis tahes kdrvaltoimeid loomuuringutes. Uksikasjalikud andmed
ravitoimega seotud farmakodiinaamiliste omaduste kohta esitatakse toimiku 4A osas.

Illa.3A2.2. Farmakokineetika
Esitatakse andmed toimeaine ja selle metaboliitide siilimise kohta katseloomades; konealused andmed
holmavad imendumist, jaotumist, ainevahetust ja eritumist. Andmed on seotud doosi/toime alaste
tahelepanekutega farmakoloogilistes ja toksikoloogilistes uuringutes eesmirgiga médrata kindlaks piisav
kokkupuude.

lla.3A3. Toksikoloogia

1) Toksikoloogiat kisitlevate dokumentide puhul jargitakse ameti avaldatud suuniseid iildise ldhenemisviisi kohta
testimisel ning suuniseid eriuuringute tegemiseks. Need suunised hdlmavad toksikoloogilisi andmeid, mis on
vajalikud kasutajate ohutuse kindlakstegemiseks ning sihtloomadele ja keskkonnale avalduva kahjuliku maju
hindamiseks.

2) Miirgisuse uuringud tehakse toimeaine(te)ga, mitte valmistoodetega, kui ei ole konkreetselt ndutud teisiti.

3) Loomkatsed viiakse ldbi katseloomade viljakujunenud liinidega, mille kohta on (eelistatavalt) olemas
varasemad andmed.

llla.3A3.1. Uhekordse doosi miirgisus
Uhekordse doosi miirgisuse uuringute abil vdib prognoosida:
a) akuutse iiledoosi voimalikku toimet sihtliigile;
b) ettekavatsemata manustamise voimalikku moju inimesele;
c¢) doose, mida voib otstarbekohaselt kasutada kordusdoosi miirgisuse uurimisel.
Uhekordse doosi miirgisuse uuringute pdhjal selguvad aine dgeda toksilisuse nihud ning nende ilmnemise ja
taandumise ajavahemik.
Tehtavad uuringud valitakse eesmirgiga anda teavet kasutaja ohutuse kohta, nditeks kui voib eeldada
veterinaarravimi kasutaja olulist kokkupuudet sissehingamise teel vdi naha kaudu, uuritakse vastavaid
kokkupuuteviise.

Illa.3A3.2. Kordusdoosi miirgisus

Kordusdoosi miirgisuse testid on mdeldud fusioloogiliste ja/vdi patoloogiliste muutuste viljaselgitamiseks, mis
tekivad toimeaine voi toimeainete kombinatsiooni korduval kontrollitud manustamisel, ning kdnealuste
muutuste ning dooside vahelise seose kindlaksmairamiseks.

Tavaliselt piisab kordusdoosi miirgisuse uuringust iihel katseloomaliigil. Kénealust uuringut voib asendada
sihtloomal tehtud uuring. Manustamissagedus ja -tee ning uuringu pikkus tuleb valida vastavalt kavandatud
kliinilistele kasutustingimustele ja/voi kasutaja kokkupuutele. Taotleja peab uuringute ulatust ja pikkust ning
dooside valikut pdhjendama.
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llla.3A3.3. Taluvus sihtloomaliigi puhul

Koigi alajao Ila.4A4 (sihtloomade ohutus) nduete kohaselt tavaliselt 18pliku koostisega tehtud uuringute ajal
sihtliigil tdheldatud taluvushdirete kohta esitatakse kokkuvdte. Tuleb mirkida asjaomane uuring, doos, mille
puhul taluvushdire ilmnes, ning asjaomane likk ja tdug. Andmed tuleb esitada ka kdigi ootamatute
fusioloogiliste muutuste kohta. Toimiku 4. osasse lisatakse tdielikud aruanded kdnealuste uuringute kohta.

Illa.3A3.4. Paljunemisvdimet, sealhulgas arengut mdjutav miirgisus

1) Paljunemisvdimele avalduva toime uurimine

Aretusloomadel kasutamiseks ettenihtud toodete puhul tuleb esitada veterinaarravimite tehniliste registreeri-
misnduete rahvusvahelise iihtlustamiskonverentsi (VICH) suunise GL43 kohased paljunemisvdime
ohutusuuringud. Kasutajale avalduva mdju hindamiseks ei eeldata katseloomade paljunemisvdimet médjutava
miirgisuse uuringuid.

2) Uuring arengut mdjutava miirgisuse kohta

Sihtloomaliigile avalduva moju hindamiseks ei nduta arengut mdjutava miirgisuse uuringuid toodete puhul,
mis on ette ndhtud kasutamiseks tiksnes muudel kui aretusloomadel. Muude toodete puhul tehakse arengut
méjutava miirgisuse uuring vihemalt ithel liigil, mis v6ib olla sihtliik.

Kaikidel juhtudel, kui voib eeldada kasutaja markimisvdirset kokkupuudet, tehakse kasutajaohutuse
hindamiseks arengut mojutava miirgisuse standardtestid, mis vastavad kehtestatud suunistel pShinevatele
standardtestidele (sealhulgas VICH suunise GL32 ja OECD suuniste kohased testid).

lla.3A3.5. Genotoksilisus

Pohjendatud vastuviidete puudumise korral tehakse vdimaliku genotoksilise moju testid eesmargiga selgitada
vilja muutused, mida aine vdib raku geneetilises materjalis pohjustada. Genotoksilisuse suhtes tuleb uurida
koiki aineid, mida kavatsetakse esimest korda lisada veterinaarravimisse.

Toimeaine(te)l tehakse tavaliselt seeria genotoksilisuse standardteste, mis vastavad kehtestatud suunistel
pohinevatele standardtestidele (sealhulgas VICH suunise GL23 ja OECD suuniste kohased testid).

lla.3A3.6. Kantserogeensus

Kantserogeensustesti vajalikkuse iile otsustamisel vBetakse arvesse genotoksilisuse testide tulemusi, struktuuri
ja toime suhet ning kordusdoositestide jareldusi, mis vdivad viidata hiiper- v6i neoplastilistele muudatustele.

Vdetakse arvesse miirgisusmehhanismi teadaolevat liigispetsiifilisust ning samuti erinevusi katseliikide,
sihtloomaliikide ja inimeste ainevahetuses.

Kantserogeensustestid viiakse labi vastavalt kehtestatud suunistel pdhinevatele standardtestidele (sealhulgas
VICH suunise GL28 ja OECD suuniste kohased testid).

la.3A3.7. Erandid

Paikseks kasutamiseks mdeldud veterinaarravimi puhul uuritakse siisteemset imendumist sihtloomaliigil. Kui
toendatakse, et siisteemne imendumine ei ole markimisvédirne, voib kordusdoosi miirgisuse testid, arengut
mdjutava miirgisuse testid ja kantserogeensustestid tegemata jitta, vilja arvatud juhul, kui:

a) kavandatud kasutustingimuste kohaselt voib arvata, et loomale manustatakse veterinaarravimit
suukaudselt, voi

b) kavandatud kasutustingimuste kohaselt voib arvata, et kasutajal on veterinaarravimiga suukaudne
kokkupuude.
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[lla.3A4. Muud néuded

Illa.3A4.1. Eriuuringud

Teatavate ainerithmade puhul v&i kui korduvdoosi uuringute kdigus taheldatud toime loomadele hélmab
muutusi, mis osutavad niiteks immunogeensusele, immuuntoksilisusele, neurotoksilisusele vdi endokrinoloo-
gilistele funktsioonihdiretele, on ndutavad lisatestid, nditeks dilitundlikkuse uuringud voi viivistoimega
neurotoksilisuse testid. Ravimi olemusest sdltuvalt vdib olla vaja teha lisauuringuid, et hinnata toksilist toimet
pohjustavat mehhanismi voi drrituse tekkimise véimalikkust.

Kui toote puhul v8ib esineda kokkupuudet naha ja silmadega, tuleb esitada érritus- ja tlitundlikkusuuringud.
Need uuringud tehakse tavaliselt 15pliku koostisega.

Selliste uuringute kavandamisel ja tulemuste hindamisel lihtutakse teaduslikult pohjendatud teadmiste
tasemest ja kehtestatud suunistest.

Illa.3A4.2. Mdju inimestele

Esitatakse teave veterinaarravimi farmakoloogiliste toimeainete kasutamise kohta ravimitena inimeste
ravimisel; sellisel juhul koostatakse avaldatud uuringutest kokkuvdte kdigi inimestel avalduvate mojude (sh
korvaltoimete) ning nende pdhjuste kohta ulatuses, mis vib olla oluline veterinaarravimi ohutuse hindamisel;
kui veterinaarravimite komponente ei kasutata voi enam ei kasutata inimeste ravimisel ohutusega seotud
pohjustel, tuleb esitada need pdhjused.

Illa.3A4.3. Resistentsuse teke ja sellega seotud oht inimestele

Selles punktis nimetatud andmenduded on seotud antibakteriaalsete ainetega ega pruugi olla kohaldatavad
muud liiki antimikroobikumidele (nagu viirusevastased, seenevastased ja algloomavastased ained); muude kui
antibakteriaalsete ainete puhul, millele mikroobid on tdendatult resistentsed, vdib asjakohasel juhul jirgida
samu ndudeid.

Vajalikud on andmed inimeste tervist mdjutavate ja veterinaarravimite kasutamisega seostatavate resistentsete
bakterite voi resistentsuse determinantide vdimaliku tekkimise kohta. Seoses sellega on sellise resistentsuse
arenemise ja valikumehhanism eriti oluline. Vajaduse korral tuleb esitada meetmed, mille eesmérk on piirata
resistentsuse tekkimist veterinaarravimi kavatsetud kasutamisest.

Sihtloomadel ravimi kliinilise kasutuse seisukohast tahtsaid resistentsusandmeid kasitletakse kooskdlas alajaoga
Illa.4A2. Vajaduse korral esitatakse ristviited alajaos [Ila.4A2 sitestatud andmetele.

1) Toiduloomade puhul kisitletakse riskihindamises jargmist:

a) selliste resistentsete bakterite vdi resistentsuse determinantide kindlakstegemine, mida voib seostada
inimeste haigustega (zoonootilised ja/vdi kommensaalsed bakterid) ja mis valitakse mikroobivastase
veterinaarravimi sihtloomadel kasutamise teel (ohu kindlakstegemine);

b) asjaomase veterinaarravimi kasutamisest sihtloomaliigile tuleneva kindlakstehtud ohu voi ohtude
keskkonda sattumise tdendosus;

) tdendosus, et inimesed puutuvad kindlakstehtud ohu voi ohtudega kokku toidu kaudu voi otsese

kokkupuute kaudu, ja selle tagajirjed (kahjulik tervisemdju) inimeste tervisele. Suunised on esitatud VICH
suunises GL27 ja ELi suunistes.

2) Lemmikloomade puhul hdlmab inimeste tervisele voi rahvatervisele avalduva ohu hindamine jargmist:

a) selliste resistentsete bakterite vOi resistentsuse determinantide kindlakstegemine, mida voib seostada
inimeste haigustega ja mis valitakse mikroobivastase veterinaarravimi sihtloomadel kasutamise teel;

b) hinnang sihtloomaliigi zoonootiliste ja kommensaalsete bakteritega kokkupuutumisele, lihtudes asjaomase
veterinaarravimi kasutustingimustest;
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¢) hinnang inimeste hilisema kokkupuute kohta mikroobide resistentsusega ja selle tagajirjed inimeste
tervisele.

3) Kisitletakse resistentsust keskkonnas.

Illa.3A5. Kasutajate ohutus

Kasutajaohutuse jaos hinnatakse alajagudes Illa.3A-Illa.3A4 nimetatud toimeid ja seostatakse need toimed
inimese ja ravimi kokkupuute liigi ja ulatusega, eesmirgiga sdnastada asjakohased hoiatused kasutajale ja
muud riskijuhtimismeetmed.

Kasutajate ohutust késitletakse vastavalt veterinaarravimite komitee (CVMP) suunistele.
la.3A6. Keskkonnariski hindamine

Illa.3A6.1. Selliste veterinaarravimite keskkonnariski hindamine, mis ei sisalda geneetiliselt muundatud
organisme ega koosne nendest

1) Keskkonnariski hindamine tehakse eesmérgiga hinnata veterinaarravimi kasutamisel tekkida vdivat kahjulikku
mdju keskkonnale ning teha kindlaks sellise m&ju risk. Hindamisel mairatakse ka kindlaks ettevaatusabindud,
mis vdivad olla vajalikud kdnealuse riski vihendamiseks.

2) Hindamisel on kaks etappi. Esimene etapp viiakse alati libi. Hinnangu iiksikasjad esitatakse kooskolas ameti
avaldatud suunistega. Hinnangus ndidatakse ravimi v®imalik kokkupuute ulatus keskkonnaga ning sellise
kokkupuutega seotud riski ulatus, vottes arvesse eelkdige jargmist:

a) sihtloomaliike ja kavandatavat kasutamisviisi;
b) manustamisviisi, eelkdige ravimi vahetu keskkonnasiisteemidesse padsemise tdendolist ulatust,

¢) ravimi, selle toimeainete vdi asjakohaste metaboliitide vdimalikku keskkonda eritumist ravitavate loomade
kaudu; nende piisivust eritistes;

d) kasutamata veterinaarravimi vdi muude jidtmete kdrvaldamist.

3) Teises etapis tehakse kooskdlas ameti avaldatud suunistega edasised eriuuringud seoses ravimi siilimise ja
mdjuga konkreetsetes okosiisteemides. Uuritakse ravimi keskkonnaga kokkupuute ulatust ning asjaomase aine
vOi asjaomaste ainete fiiiisikalis-keemiliste, farmakoloogiliste ja/voi toksikoloogiliste omadustega, sealhulgas
tuvastatud riski puhul metaboliitidega, seotud olemasolevaid andmeid, mis on saadud muude kiesoleva
madruse alusel ndutud uuringute ja testide pohjal.

Toiduloomaliikidele ettendhtud toodete puhul liigitatakse piisivad, bioakumuleeruvad ja toksilised ained (PBT-
ained) vdi viga piisivad ja vdga bioakumuleeruvad ained (vPvB-ained) REACH-méédruse XIII lisa kriteeriumide
kohaselt ning neid hinnatakse vastavalt ameti avaldatud veterinaarravimites kasutatavate ainete PBT- ja vPvB-
hindamise suunistele.

Illa.3A6.2. Geneetiliselt muundatud organisme sisaldavate v&i nendest koosnevate veterinaarravimite
keskkonnariski hindamine

1) Geneetiliselt muundatud organisme sisaldavate voi nendest koosnevate veterinaarravimite puhul lisatakse
taotlusele ka direktiivi 2001/18/EU artiklis 2 ja C osas ndutud dokumendid.

2) Voéimalikku kahjulikku moju inimeste tervisele ja keskkonnale, mis voib ilmneda geenitilekandega GMOdelt
teistele organismidele voi tuleneda geneetilisest muundamisest, hinnatakse iga juhtumi puhul eraldi. Sellise
keskkonnaohu hindamise eesmark on teha kindlaks ja hinnata GMO véimalikku otsest ja kaudset, kohest v&i
hilisemat kahjulikku moju inimeste tervisele ja keskkonnale (sealhulgas taimedele ja loomadele) ning see
viiakse 1dbi kooskdlas direktiivi 2001/18/EU II lisa pShimdtetega.
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lla.3B.  Jaidkide tuvastamise testid
1) Kdesolevas punktis kohaldatakse méiruse (EU) nr 470/2009 mdisteid.
2) Ravi saanud loomadelt parit soodavatest kudedest voi munadest, piimast ja meest (asjakohasel juhul vahast)

jadkide kadumise uurimise eesmark on kindlaks maarata, millistel tingimustel ja mil médaral voivad jadgid neilt
loomadelt saadud toiduainetes séilida. Lisaks vdimaldavad uuringud kindlaks mairata keeluajad.

3) Toiduloomadel kasutamiseks mdeldud veterinaarravimite puhul peavad jidkide esinemise kohta koostatud
dokumendid nditama:

a) kui suures ulatuses ning kui kaua veterinaarravimi jadgid voi metaboliidid piisivad ravimit saanud loomalt
parit soodavates kudedes voi selliselt loomalt saadud piimas, munades ja/vdi mees (asjakohasel juhul vahas);

b) vBimalust kehtestada realistlikud, tegelikes pidamistingimustes jirgitavad keeluajad, et viltida ravimit
saanud loomadelt saadud toidust tulenevat riski tarbija tervisele;

c) et jadkide kadumise uurimisel kasutatud analiiiisimeetod(id) on piisavalt valideeritud, et anda piisavat
kinnitust, et jadkide kohta esitatud andmed on sobivaks aluseks keeluaja maadramisel.

[la.3B1.  Toote identifitseerimine
Esitatakse testimisel kasutatava(te) veterinaarravimi(te) andmed, sealhulgas:
a) koostis;
b) asjaomase partii v3i asjaomaste partiide fuiisikalise ja keemilise (tShususe ja puhtuse) testi tulemused;

¢) partii identifitseerimine.

lla.3B2.  Jiddkide kadumine

1) Uuringud, mille kdigus mdddetakse jaikide kadumist sihtlooma kudedest parast veterinaarravimi viimast
manustamist, voimaldavad kindlaks mairata keeluajad, et tagada, et ravimit saanud loomadelt saadud toidus ei
leidu jddke, mis voiksid tarbijatele ohtlikuks osutuda.

2) Esitatakse veterinaarravimi komponentide jadkide piirnormi praegune staatus asjaomasel sihtliigil.

3) Olemasolevate jaikide normid moddetakse piisaval arvul ajahetkedel parast veterinaarravimi 16pliku doosi
manustamist katseloomadele. Imetajate ja lindudega tehtavad uuringud viiakse 14bi vastavalt VICH suunisele
GL48 ja muudele asjakohastele suunistele. Mees jidkide tuvastamise uuringud tehakse vastavalt VICH
suunisele GL56 ja uuringud jdakide kadumise kohta veeloomaliikidest vastavalt VICH suunisele GL57.

4) Hindamise pohjal kisitletakse kavandatud keeluaja pdhjendust.

lla.3B3. Jiidkide tuvastamise analiiiisimeetod

1) Jadkide kadumise uuring (uuringud), analtiisimeetod(id) ja selle (nende) valideerimine viiakse labi vastavalt
VICH suunisele GL49.
2) Kavandatava analiiiisimeetodi sobivuse hindamisel lihtutakse teaduslike ja tehniliste teadmiste tasemest

taotluse esitamise ajal.
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Ila.4. 4. OSA: efektiivsust kdsitlevad dokumendid (prekliinilised ja kliinilised uuringud)

la.4A.  Prekliinilised uuringud

Prekliiniliste uuringute eesmérk on uurida ravimi ohutust ja efektiivsust sihtloomadel ning teha kindlaks ravimi
farmakoloogiline toime, farmakokineetilised omadused, doos ja dooside intervall, resistentsus (kui see on
asjakohane) ja sihtlooma taluvus.

lla.4A1. Farmakoloogia
[lla.4A1.1. Farmakodiinaamika
1) Iseloomustatakse veterinaarravimis sisalduva(te) toimeaine(te) farmakodiinaamilisi toimeid.

2) Igakiilgselt kirjeldatakse toimeviisi ja farmakoloogilisi toimeid, millel soovitatud praktiline rakendus pohineb,
kaasa arvatud teiseseid toimeid (kui neid on). Uldiselt uuritakse moju peamistele kehalistele funktsioonidele.
Tulemused viljendatakse kvantitatiivselt (kasutatakse nditeks doosiftoime, ajajtoime koveraid jne) ning
vbimaluse korral vorreldes ainega, mille toime on histi tuntud. Kui tiheldatakse toimeaine suuremat
aktiivsust, siis ndidatakse dra vahe ning tdendatakse selle statistilist olulisust.

3) Uuritakse ravimite muude omaduste (nditeks manustamistee voi koostise) moju toimeaine farmakoloogilisele
toimele.
4) Kui uurimismeetodid ei vasta standardmenetlustele, kirjeldatakse neid kordamist ja nende kehtivust tdendada

voimaldava iiksikasjalikkusega. Uurimistulemused esitatakse selgesti ja arusaadavalt ning esitatakse statistiliste
vordluste tulemus.

5) Pohjendatud vastuvididete puudumise korral uuritakse ka aine korduvast manustamisest tulenevate
reaktsioonide kvantitatiivseid muutusi.

lla.4A1.2. Farmakokineetika

1) Toimeaine farmakokineetilisi pdhiandmeid ndutakse, et hinnata veterinaarravimi ohutust ja efektiivsust sihtliigi
loomadel, eriti kui tegemist on uue aine voi koostisega.

2) Sihtloomaliikidega tehtavate farmakokineetiliste uuringute eesmargid voib jagada nelja peamisse valdkonda:

a) koostises sisalduva toimeaine farmakokineetiliste pshiomaduste (nagu imendumine, jaotumine, ainevahetus
ja eritumine) kirjeldus;

b) doseeringu, plasmas ja kudedes tekkiva kontsentratsiooni ning farmakoloogilise, terapeutilise v6i toksilise
toime vaheliste seoste uurimine;

) vajaduse korral erinevate sihtliikide vaheliste farmakokineetiliste parameetrite vordlemine ja selliste
voimalike liigierinevuste uurimine, millel on m&ju sihtlooma ohutusele ja veterinaarravimi efektiivsusele;

d) vajaduse korral biosaadavuse vordlemine, et toetada eri toodete, ravimvormide, toimeainekoguste voi
manustamisteede ohutus- ja efektiivsusteabe seostamist, voi valmistamises voi koostises, sealhulgas katse-
ja 1oplikus koostises toimunud muutuste mdju vordlemine.

3) Sihtloomaliikide farmakokineetilisi uuringuid on tldiselt vaja farmakodiinaamiliste uuringute tdiendamiseks, et
toetada ohutute ja toimivate doseerimisskeemide koostamist (manustamistee ja -koht, doos, dooside intervall,
manustamiskordade arv jne). Farmakokineetiliste lisauuringute tegemine voib olla ndutav doseerimisskeemide
koostamiseks vastavalt teatavatele kasutajaskonna muutujatele.
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4) Kui toimiku 3. osas on esitatud farmakokineetilised uuringud, voib teha ristviite sellistele uuringutele.
5) Piisikombinatsioonide kohta vt IV jagu.
Illa.4A2. Resistentsuse teke ja sellega seotud oht loomadele

1) Asjaomaste bioloogiliste veterinaarravimite (nt mikroobi- ja parasiidivastase toimega ained) puhul esitatakse
teave hetkeresistentsuse kohta (kui see on asjakohane) ja kliiniliselt olulise resistentsuse vdimaliku tekke kohta
sihtloomaliigil kavandatud ndidustuse korral. Vdimaluse korral esitatakse teave resistentsusmehhanismi(de),
resistentsuse molekulaarse geneetilise baasi ja resistentsuse determinantide iilekandekiiruse kohta. Vajaduse
korral esitatakse teave kaas- ja ristresistentsuse kohta. Taotleja esitab meetmed veterinaarravimi kavatsetavast
kasutamisest tuleneva resistentsuse arenemise piiramiseks kliiniliselt olulistes organismides.

2) Inimestele avalduvate riskide seisukohast tihtsat resistentsust kisitletakse toimiku 3. osas. Kui see on
asjakohane, tehakse ristviide toimiku 3. osas esitatud andmetele.

lla.4A3. Doosi miidramine ja kinnitamine

1) Esitatakse asjakohased andmed, mis pohjendavad kavandatud doosi, dooside intervalli, ravi kestust ja
kordusravi intervalli.

2) Vilitingimustes tehtavate uuringute puhul esitatakse kliinilistes uuringutes esitatud asjakohane teave.
lla.4A4.  Sihtloomaliigi ravimitaluvus

1) Veterinaarravimi lokaalset ja siisteemset taluvust uuritakse sihtloomaliikidel. Sihtloomade ohutuse uuringute
eesmirk on iseloomustada talumatuse marke ja madrata kindlaks tdpne ohutusvaru, kasutades soovitatud
manustamisteed voi -teid. Eesmargi voib saavutada, suurendades doosi ja/voi ravi kestust.

2) Uuringuaruanne (aruanded) sisaldab iiksikasjalikke andmeid kdikide oodatavate farmakoloogiliste toimete ja
korvaltoimete kohta. Sihtloomade ohutuse uuringud viiakse ldbi kooskdlas VICH ja ameti avaldatud
asjakohaste suunistega. Sihtliikide ohutuse teavet vdib saada ka muudest prekliinilistest ja kliinilistest
uuringutest koos avaldatud kirjandusest parineva asjakohase teabega.

[la.4B. Kliinilised uuringud
a.4B1.  Uldp&himotted

1) Kliiniliste uuringute kavandamisel, tegemisel ja nendest teatamisel voetakse nduetekohaselt arvesse VICH ja
ameti avaldatud asjakohaseid suuniseid. Valjaspool liitu 14bi viidud kliinilistest uuringutest saadud andmeid
voib miiiigiloa taotluse hindamisel v3tta arvesse iiksnes juhul, kui andmed esindavad piisavalt liidu olukorda.

2) PGhjendatud vastuvdidete puudumise korral kinnitatakse eksperimentaaluuringute, nditeks proovi- voi
katseuuringute andmeid voi muude kui eksperimentaaluuringute tulemusi tavalistes valitingimustes hangitud
andmetega.

3) Kliiniliste uuringute eesmirk on uurida vilitingimustes veterinaarravimi ohutust sihtloomadele ja ravimi

efektiivsust loomakasvatuse tavatingimustes ja/vdi hea veterinaartava osana. Need tdendavad veterinaarravimi
toimet pdrast ravimi manustamist ettendhtud sihtliigile, kasutades soovitatud doseerimisskeemi ja soovitatud
manustamisteed voi -teid. Uuringu struktuuri eesmark on toetada ndidustusi ja votta arvesse vastunaidustusi
vastavalt liigile, vanusele, tdule ja soole, ravimi kasutamisjuhised ning ravimi vdimalikke kdrvaltoimeid.

4) Koik veterinaarsed kliinilised uuringud tehakse iiksikasjaliku uuringuplaani kohaselt. Liidu veterinaarsetes
kliinilistes uuringutes kasutamiseks ettenihtud koostise puhul on margistusele kantud selgesti nihtavalt ja
kustutamatult sdnad ,kasutamiseks ainult veterinaarsetes kliinilistes uuringutes*.
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5) Pohjendatud vastuvdidete puudumise korral tehakse kliinilised uuringud kontrollrithma loomadel (vordlevad
kliinilised uuringud). Uue tootega saadud efektiivsustulemusi vdrreldakse efektiivsustulemustega
sihtloomaliigil, kellele on manustatud veterinaarravimit, mis on liidus miiiigiloa saanud, mis on tdendatult
piisavalt efektiivne ja on heaks kiidetud kavandatud ndidustus(t)el kasutamiseks samal sihtloomaliigil, voi
platseebomdjuga voi ravi puudumisega. Kdik tulemused, nii soodsad kui ka ebasoodsad, registreeritakse.

6) Pohjendatud vastuviidete puudumise korral kasutatakse kliiniliste uuringute plaani koostamisel, analiitisimisel
ja hindamisel kehtestatud statistilisi pShimotteid kooskdlas ameti avaldatud asjakohaste suunistega.

lla.4B2. Dokumendid
Ravimi efektiivsuse toimik sisaldab kaiki prekliinilisi ja kliinilisi dokumente, mis on veterinaarravimi jaoks nii

soodsad kui ka ebasoodsad, et vdimaldada anda objektiivne iildhinnang toote kasu ja riski vahelisele
tasakaalule.

Illa.4B2.1. Prekliiniliste uuringute tulemused
Voéimaluse korral esitatakse jargmiste testide tulemused:
a) testid, mis tdendavad farmakoloogilist toimet;
b) testid, mis tdendavad ravitoime aluseks olevaid farmakodiinaamilisi mehhanisme;
¢) testid, mis tdendavad pohilist farmakokineetilist profiili;
d) testid, mis tdendavad ohutust sihtloomaliigi jaoks;

e) testid, millega mairatakse kindlaks ja kinnitatakse doos (sealhulgas dooside intervall, ravi kestus ja
kordusravi intervall);

f) vajaduse korral resistentsustestid ja -uuringud.

Testide ajal ilmnevaid ootamatuid tulemusi tuleb iksikasjalikult kirjeldada. Peale selle esitatakse kdigis
prekliiniliste uuringute aruannetes jargmised iiksikasjad:

a) kokkuvote;

b) uuringuprotokoll;

c) iksikasjalik eesmarkide, iilesehituse ja labiviimise kirjeldus, mis hdlmab kasutatud meetodeid, seadmeid ja
materjale, andmeid loomade liigi, vanuse, kaalu, soo, arvu, tdu voi liini kohta, loomade margistust, doosi,
manustamisteed ja -skeemi;

d) tulemuste statistiline analiiiis;

e) saadud tulemuste objektiivne arutelu koos jareldustega veterinaarravimi efektiivsuse ja sihtloomade ohutuse

kohta.

Kdnealuste andmete puudumist tuleb pdhjendada.

Illa.4B2.2. Kliiniliste uuringute tulemused

Uurijad esitavad iga iiksikisendi raviandmed eraldi andmelehtedel ning isendite rithma raviandmed {ihistel
andmelehtedel.

Miiiigiloa hoidja vdtab kdik vajalikud meetmed tagamaks, et algdokumente, millele esitatud andmed tuginevad,
séilitatakse vahemalt viis aastat parast veterinaarravimi miiiigiloa [dppemist.

Koigil kliinilistel uuringutel tehtud vaatlustest ning nende tulemustest koostatakse lithikokkuvdte, milles
esitatakse eelkdige:

a) kas iiksikult v8i rithmana ravitud kontroll- ja katseloomade arv liikide, tdugude voi liinide, vanuse ja soo

kaupa;

b) enne uuringu 1dppu kdrvaldatud loomade arv ning sellise kdrvaldamise pShjused;
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¢) kontrollrithma loomade puhul see, kas loomad:
i) eiole ravimit saanud;
ii) on saanud platseebot;

iii) on saanud muud veterinaarravimit, mis on liidus mifdigiloa saanud, mis on tdendatult piisavalt
efektiivne ja on heaks kiidetud kavandatud naidustus(t)e jaoks kasutamiseks samal sihtloomaliigil, voi

iv) on saanud uuritavat toimeainet eri koostisena voi eri manustamistee kaudu;
d) vaatlemisel tiheldatud korvaltoimete sagedus;
e) vajaduse korral vaatlustulemused loomade talitlusvdimele avalduva mdju kohta;

f) andmed katseloomade kohta, kelle risk on suurem vanuse, pidamis- v&i so6tmisviisi voi pidamise eesmargi
tottu, voi loomade kohta, kelle fiisioloogilist voi patoloogilist seisundit tuleb eriliselt arvesse votta;

g) tulemuste statistiline analiiiis.

Uuringu juht koostab ildised jdreldused veterinaarravimi efektiivsuse ja sihtloomade ohutuse kohta
kavandatud kasutustingimustes ning esitab kogu teabe seoses ndidustuste ja vastundidustustega, dooside ja ravi
kestusega ning vajaduse korral tihelepanekud seoses ravimi ja muude veterinaarravimite vdi soodalisandite

vastastikuse mdjuga ning ravimise ajal vOetavate ettevaatusabindudega, samuti iiledoseerimise kliinilised
nahud.

b JAGU

NOUDED IMMUNOLOOGILISTELE VETERINAARRAVIMITELE

Artikli 4 punktis 5 madratletud immunoloogilistele veterinaarravimitele kohaldatakse jargmisi néudeid, kui IV
jaos ei ole sdtestatud teisiti.

Ib.1. 1. osa: toimiku kokkuvéte
Vt I jagu.
IIIb.2. 2. osa: kvaliteeti kasitlevad dokumendid (fiiiisikalis-keemiline, bioloogiline ja mikrobioloogiline teave)

b.2.A.  Toote kirjeldus
IlIb.2A1. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1) Immunoloogilise veterinaarravimi kdigi komponentide kvalitatiivse koostise all mdistetakse nimetust voi
kirjeldust, mis holmab jirgmist:

a) toimeaine(d);
b) vaktsiiniabiainete komponendid;

¢) muude abiainete komponendi(d), olenemata nende laadist ja kasutatud kogusest, sealhulgas silitusained,
stabilisaatorid, virvained, I6hna- ja maitseained, margistusained jne;

d) kaasasolevad taastuslahustid.

2) Konealustele punkti 1 andmetele lisatakse koik asjakohased andmed esmapakendi ja kui see on asjakohane, siis
ka wvilispakendi kohta ning vajaduse korral selle sulgemisviisi ning immunoloogilise veterinaarravimi
kasutamis- v6i manustamisvahendite kohta, mis antakse ravimiga kaasa. Kui immunoloogilise veterinaar-
ravimiga ei anta kasutamis- v0i manustamisvahendit kaasa, lisatakse selle kohta vajaduse korral asjakohane
teave toote hindamise eesmirgil.

3) Olenemata artikli 8 muude sitete kohaldamisest, tdhendab immunoloogiliste veterinaarravimite komponentide
kirjeldamisel kasutatav mdiste ,tavapdrane terminoloogia“:
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a) Euroopa farmakopdas voi sealt puudumisel mone lilkmesriigi farmakopdas esitatud ainete puhul
kdnealuses monograafias olevat pdhinimetust, mille kasutamine on kohustuslik kdigi nende ainete puhul,
koos viitega asjaomasele farmakopoale;

b) muude ainete puhul WHO soovitatud rahvusvahelist mittekaubanduslikku nimetust, millega voib kaasneda
teine mittekaubanduslik nimetus v&i selle puudumisel tipne teaduslik nimetus; rahvusvahelise
mittekaubandusliku nimetuse voi tdpse teadusliku nimetuseta aineid kirjeldatakse seletuse kaudu, kuidas ja
millest need valmistati, ning lisatakse vajaduse korral kdik muud asjakohased andmed;

¢) virvaine puhul E-koodi, millega tdhistatakse vdrvainet vastavalt direktiivile 2009/35/EU.

4) Immunoloogilise veterinaarravimi toimeainete kvantitatiivse koostise esitamisel on vaja vdimaluse korral
markida organismide arv, spetsiifilise valgu sisaldus, mass, rahvusvaheliste ithikute (RU) arv vdi bioloogilise
aktiivsuse tthikute arv doosiithikute v&i ruumala kohta ning vakstiiniabiainete ja abiainete komponentide
puhul nendest igaithe mass vdi ruumala, vttes nduetekohaselt arvesse alajaos IIb.2B esitatud andmeid.

5) Kui on mddratletud rahvusvaheline bioloogilise aktiivsuse tihik, siis kasutatakse seda.

6) Bioloogilise aktiivsuse ithikud, mille kohta ei ole avaldatud andmeid, viljendatakse viisil, mis annab iihest teavet
koostisosade toime kohta, niiteks esitades valmistoote tiitri voi tohususuuringuga kindlaksméaratud koguse.

7) Koostis esitatakse miinimumkogustena ja vajaduse korral maksimumkogustena.

[Ib.2A2. Tootearendus

1) Esitatakse selgitus, mis sisaldab muu hulgas jargmist:

a) koostise ja koostisosade valik, eelkdige seoses nende kavandatud funktsioonide ja vastavate kontsentrat-
sioonidega;

b) pohjendus siilitusaine koostisesse lisamise kohta;

¢) esmapakend ning valmistoote sdilitamiseks ja kasutamiseks kasutatava pakendi ja selle sulgemissiisteemi
sobivus. Uuring valmistoote ja esmapakendi koosmdju kohta esitatakse juhul, kui sellise koosmdju riski
peetakse vdimalikuks, eelkdige sel juhul, kui on tegemist siistitavate preparaatidega;

d) voimalik muu pakend ja vajaduse korral vilispakend;
e) kavandatavad pakendi suurused seoses kavandatava manustamistee, annustamise ja sihtliikidega;

f) koostisesse liias lisatud koostisainete kogused, et tagada minimaalne tShusus/antigeenisisaldus kdlblikkusaja
16pus, koos pdhjendusega;

g) toimeaine ja valmistoote valmistamisprotsessi valik;

h) arutlus kliinilistes uuringutes kasutatavate partiide valmistamiseks kasutatud valmistamisprotsessi(de) ja
miitigiloa taotluses kirjeldatud protsessi vaheliste erinevuste kohta;

i) kui valmistootega soovitatakse kasutada sobivustesti (nt diagnostilist testi), tuleb esitada testi kohta
asjakohane teave.

2) Selgitusele lisatakse tootearendust kisitlevad teaduslikud andmed.
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[Ib.2B.

1)

Ib.2C.

1)

Valmistamisviisi kirjeldus

Miiiigiloa taotlusele artikli 8 kohaselt lisatud valmistamisviisi kirjeldus koostatakse nii, et tekiks ammendav
kirjeldus kasutatavate toimingute laadist ja sealhulgas tuvastataks tootmisprotsessi pohietapid.

Valmistamisprotsessi kirjeldus peab sisaldama vihemalt jargmist:

a) valmistamise eri etapid (kaasa arvatud antigeeni tootmine ja puhastusmenetlused), millega kaasneb
protsessi vooskeem, et oleks vdimalik hinnata valmistamismenetluse reprodutseeritavust ning
korvaltoimetest tulenevaid ohte valmistoodetele, nditeks mikrobioloogilist saastumist,

b) pideva tootmise korral kdik andmed valmistoote partiide ithetaolisuse ja vastavuse tagamiseks voetud
ettevaatusabindude kohta; esitatakse teave selle kohta, kuidas partii on mdiratletud, ja kavandatava(te)
kaubapartii(de) suurus(t)e kohta;

c) loetelu koikide kasutatud ainete kohta vastavates etappides, hdlmates ained, mida ei saa tootmise ajal
taaskasutada;

d) andmed segude valmistamise kohta koos koigi kasutatud ainete kvantitatiivsete andmetega, sealhulgas
representatiivse tootepartii ndide;

€) valmistamise kiigus tehtavate kontrolltestide loetelu, sealhulgas teave selle kohta, millises valmistamisetapis
neid tehakse;

f) kui steriilsete ravimite puhul kasutatakse farmakopoaga hdlmamata steriliseerimist, siis iiksikasjalikud
andmed kasutatud steriliseerimisprotseduuri ja/vdi aseptiliste menetluste kohta.

Pohjendatud vastuviidete puudumise korral kirjeldatakse kdigi valmistamisprotsessis kasutatavate kontrolli-
meetodite valideerimist, see dokumenteeritakse ja esitatakse tulemused. Tdendatakse tootmisprotsessi
pohietappide ja kogu tootmisprotsessi valideerimist ning esitatakse tulemused kolme jdrjestikuse partii kohta,
mis on toodetud kirjeldatud meetodit kasutades.

Lihteainete tootmine ja kontrollimine

Kiesolevas alajaos tihendab modiste ,lihteained kdiki immunoloogilise veterinaarravimi tootmisel kasutatud
komponente.

Miiiigilolevaid kasutusvalmis vaktsiiniabiainete siisteeme, mis on madrgistatud kaubamdrgiga, ning mitmest
komponendist koosneva toimeaine tootmiseks kasutatavaid kasvukeskkondi kisitatakse ithe lihteainena. Siiski
esitatakse kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis sellises ulatuses, mida vastutavad asutused peavad vajalikuks
valmistoote kvaliteedi puhul, ning sellest tulenevad mis tahes riskid.

Kui kasvukeskkondade voi vaktsiiniabiainete siisteemide valmistamiseks kasutatakse loomse paritoluga
materjali, tuleb lisada kasutatud loomaliigid ja -koed ning tdendada vastavust Euroopa farmakopoa
asjakohastele monograafiatele, sealhulgas iildmonograafiatele ja ildpeatiikkidele.

Taotleja esitab dokumendid, millega tdendatakse, et transmissiivse spongioosse entsefalopaatia
edasikandumisega ja veterinaarravimi valmistamisega seotud lihteained, sealhulgas seemnematerjal, rakuliinid,
seerumipartiid ja muu loomse péritoluga materjal vastavad loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate
inimesel kasutatavate ja veterinaarravimite kaudu edasikandumise riski vihendamise juhiste (Note for Guidance
on minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and veterinary medicinal
products) nduetele ning Euroopa farmakopda vastava monograafia nduetele. Vastavuse tdendamiseks vdib
kasutada Euroopa ravimi- ja tervishoiukvaliteedi direktoraadi vilja antud sobivussertifikaate koos viitega
asjakohasele Euroopa farmakopoa monograafiale.

Toimik sisaldab spetsifikatsioone, teavet lahteainete kdikide partiide kvaliteedikontrolliks korraldatavate testide
kohta ja partiis kasutatud kdigi komponentide kvaliteedikontrolli tulemuste kohta ning see esitatakse kiesoleva
alajao nduete kohaselt.
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6) Lihteainete puhul esitatakse tdend analiiiisi tulemuste kohta eesmargiga tdendada vastavust mdaratletud
spetsifikaadile.

7) Virvaine peab igal juhul vastama direktiivi 2009/35/EU nduetele.

8) Antibiootikumide kasutamine tootmise ajal ja siilitusainete lisamine valmistoote koostisesse peab olema

pohjendatud ja kooskdlas Euroopa farmakopoaga.

9) Uute abiainete puhul, st abiaine(te) puhul, mida kasutatakse liidus veterinaarravimis esimest korda v6i mida
manustatakse uut moodi, esitatakse iiksikasjad valmistamise, iseloomustuse ja kontrollide kohta koos
ristviidetega aluseks olevatele ohutusalastele kliinilistele ja mitte-kliinilistele andmetele. Virvainete puhul
loetakse piisavaks alajao I.2C2 punktides 3 ja 4 esitatud vastavusdeklaratsioonid.

l1b.2C1. Farmakopoades loetletud Lihteained

1) Pohjendatud asjakohaste vastuvdidete puudumise korral kohaldatakse Euroopa farmakopoa monograafiaid
koigi selles loetletud lihteainete suhtes.

2) Muude ainete osas voib iga liikmesriik oma territooriumil valmistatud ravimite suhtes nduda oma riigi
farmakopoa nduete tditmist.

3) Analutisimeetodite kirjelduse voib asendada tdpse viitega asjaomasele farmakopoale.

4) Koigi lahteainepartiidega tehtud regulaarsed testid peavad vastama miitigiloa taotlusel margitud testidele. Kui
kasutatakse farmakopoades nimetatud testidest erinevaid teste, tuleb tdendada lahteainete vastavust kdnealuse
farmakopoa kvaliteedinduetele.

5) Kui Euroopa farmakopda monograafias v6i litkmesriigi farmakopoas sisalduv spetsifikatsioon v6i muud sitted
voivad osutuda aine kvaliteedi tagamisel ebapiisavaks, vdivad pddevad asutused nduda miiigiloa taotlejalt
asjakohasemaid spetsifikatsioone. Oletatavast ebapiisavusest teatatakse konealuse farmakopoa eest
vastutavatele asutustele.

11b.2C2.  Farmakopoas loetlemata lihteained
IlIb.2C2.1. Bioloogilise piritoluga lihteained
1) Kirjeldus esitatakse monograafiana.

2) Voimaluse korral pdhineb vaktsiini tootmine seemnepartii siisteemil ja médratletud rakuliinidel. Seerumitest
koosnevate immunoloogiliste veterinaarravimite tootmisel tuleb esitada andmed tootjaloomade paritolu,
tildise tervisliku seisundi ja immunoloogilise seisundi kohta ning kasutada kindlaksmédratud lahtemater-

jalisegu.
3) Lihteainete paritolu, sealhulgas geograafilist piirkonda, ning tausta kirjeldatakse ning see dokumenteeritakse.
4) Geneetiliselt muudetud ldhteainete puhul peab olema lisatud iiksikasjalik teave algselt kasutatud rakkude ja

nende tiivede kohta, ekspressioonivektori ehitus (nimi, péritolu, replikoni funktsioon, promootori vdimendaja
ning teised regulaatorid), vektorisse sisestatud nukleiinhapete jérjestuse kontroll, rakusisese plasmiidvektori
nukleotiidne jirjestus, kaastransfektsiooniks kasutatud plasmiidid, lisatud voi eemaldatud geenid, 16pliku
konstrukti ja ekspresseeritud geenide bioloogilised omadused, koopiate arv ja geneetiline stabiilsus.

5) Geneetiliselt muundatud organisme sisaldavate voi nendest koosnevate veterinaarravimite puhul lisatakse
taotluse kvaliteediosale ka direktiivi 2001/18/EU kohaselt ndutud dokumendid.
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6) Seemnematerjali, sealhulgas rakuliine ja antiseerumi tootmiseks kasutatavat toorseerumit kontrollitakse
identsuse suhtes ja tdendatakse vodrparitolu ainete puudumist Euroopa farmakopoa kohaselt.

7) Andmed esitatakse koigi valmistamisprotsessis kasutatud bioloogilise piritoluga ainete kohta. Teave hdlmab
jargmist:

a) {iksikasjalikud andmed ainete paritolu kohta,

b) koigi kasutatud too6tlemis-, puhastus- ja inaktiveerimismenetluste iiksikasjad koos andmetega kdnealuste
menetluste valideerimise ja tootmise ajal tehtud kontrollimiste kohta;

c) tksikasjalikud andmed koigile ainepartiidele tehtud saastetesti kohta.

8) Kui avastatakse voOrparitolu aineid voi kahtlustatakse nende olemasolu, korvaldatakse vastav aine voi
toodeldakse seda valideeritud viisil, et vdhendada olemasolu riski. Kui to6tlemise jirel avastatakse voi
kahtlustatakse vdorpdritolu aine olemasolu, kasutatakse vastavat materjali vaid juhul, kui toote edasine
tootlemine tagab nende ainete kdrvaldamise ja/vdi inaktiveerimise; vorparitolu ainete kdrvaldamist ja/voi
inaktiveerimist tdendatakse.

9) Rakuliinide kasutamise korral tdendatakse, et raku omadused on muutumatuna siilinud suurima tootmisel
kasutatud passaazide arvuni.

10) Norgestatud elusvaktsiini puhul esitatakse kinnitus seemne ndrgestamisomaduste stabiilsuse kohta. Vilja
arvatud juhul, kui konkreetne omadus on seotud ndrgestamisega (nt geneetiline marker, termiline stabiilsus),
saavutatakse see tavaliselt sihtloomaliigi virulentseks muutumise puudumisega.

11) Vajaduse korral esitatakse bioloogilise lihteaine v6i katsemenetlustes kasutatud reaktiivide proovid, et
voimaldada padeval asutusel korraldada ettendhtud kontrollteste.

111b.2C2.2. Muu kui bioloogilise piritoluga lihteained

Kirjeldus esitatakse monograafia vormis jirgmiste rubriikidena:

a) lisaks alajao IIb.2A1 punkti 3 nduetele vastavale ldhteaine nimetusele esitatakse kauba- voi teadusliku
nimetuse siinoniiim;

b) lahteaine kirjeldus Euroopa farmakopdas kasutatud kirjeldusele vastavas vormis;
¢) ldhteaine iilesanne;
d) identifitseerimisviisid;

e) niidatakse koik ldhteaine siilitamise ajal vajalikud eriettevaatusabindud ning vajaduse korral lihteaine
kolblikkusaeg.

b.2D.  Kontrolltestid valmistamisprotsessi ajal

1) Toimik peab sisaldama iiksikasjalikke andmeid valmistamise vaheetappidel tehtud kontrolltestide kohta
eesmargiga kontrollida valmistamisprotsessi ja valmistoote vastavust nduetele. Igale kontrolltestile madratakse
spetsifikatsioonid ja kirjeldatakse analiiisimeetodid. Pdhjendatud vastuviidete puudumise korral esitatakse
valmistamisprotsessis kriitiliselt tahtsaks peetavate parameetritega seotud kontrolltestide valideerimine.

2) Inaktiveeritud voi toksoid-vaktsiinide inaktiveeritust vdi detoksifitseeritust testitakse iga tootmistsiikli ajal nii
pea kui vdimalik pérast inaktiveerimis- voi detoksifitseerimismenetlust ja neutraliseerimise esinemisel parast
seda, kuid enne jargmist tootmisetappi.

3) Kooskolas direktiiviga 2010/63/EL ning katsetes ja muul teaduslikul eesmirgil kasutatavate selgroogsete
loomade kaitse Euroopa konventsiooniga viiakse testid ldbi nii, et kasutatakse minimaalset arvu loomi ja
pohjustatakse voimalikult vihe valu, kannatusi, stressi voi piisivaid kahjustusi. Voimaluse korral tuleb
kasutada alternatiivset in vitro testi, kui tinu sellele saab valtida voi vihendada loomade kasutamist voi
kannatusi.
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I1Ib.2E. Valmistoote kontrolltestid

1) Valmistoote analiiiisimiseks tehtavate testide kirjeldus ja meetodid esitatakse kvaliteedihindamise eesmirgil
piisavalt tksikasjalikult.

2) Kui on olemas asjakohased monograafiad ning kui kasutatakse muid katsemenetlusi ja piirnorme peale
Euroopa farmakopoa monograafiasse voi nende puudumisel liikmesriigi farmakopda monograafiatesse
kantute, tdendatakse, et konealuste monograafiate kohaselt testitud valmistoode vastab konealuses
farmakopoas asjaomase ravimvormi puhul ette ndhtud kvaliteedinduetele. Miiiigiloa taotluses loetletakse iga
valmistootepartii representatiivsete proovidega tehtud testid. Margitakse pakkimata valmisvaktsiinil, mitte
sellest moodustatud partiil voi partiidel tehtud testide sagedus. Ndidatakse valmistoote kvaliteedinduded seeria
vabastamisel ja neid pdhjendatakse. Esitatakse valmistootega tehtud kontrolltestide valideerimine.

3) Esitatakse teave etalonaine kindlaksmadramise ja asendamise kohta. Kui kasutatud on rohkem kui iiht etaloni,
esitatakse kvalifitseerimise ajalugu, milles kirjeldatakse, kuidas sdilitati eri etalonide vahelist seost.

4) Vodimaluse korral kasutatakse Euroopa farmakopoa keemilisi ja bioloogilisi etalonaineid. Muude etalonpre-
paraatide ja standardite kasutamisel need identifitseeritakse ja neid kirjeldatakse tiksikasjalikult.

5) Kooskdlas direktiiviga 2010/63/EL ning katsetes ja muul teaduslikul eesmirgil kasutatavate selgroogsete
loomade kaitse Euroopa konventsiooniga viiakse testid ldbi nii, et kasutatakse minimaalset arvu loomi ja
pohjustatakse vdimalikult vahe valu, kannatusi, stressi vdi piisivaid kahjustusi. Véimaluse korral tuleb
kasutada alternatiivset in vitro testi, kui tinu sellele saab viltida voi vahendada loomade kasutamist voi
kannatusi.

6) Valmistoote iildised omadused
Kui kohaldatakse iildiste omaduste maadramise teste, hdlmavad need valimust ning fuiisikalisi voi keemilisi teste,

nagu juhtivustest, pH-test, viskoossuse test jne. Iga asjaomase omaduse puhul méirab taotleja spetsifikatsioonid
ja asjakohased lubatud piirid.

7) Toimeaine(te) tuvastamine
Vajaduse korral tchakse spetsiaalne identifitseerimistest. Asjakohasel juhul v&ib identifitseerimistesti
kombineerida partii tiitri voi thususuuringuga.

8) Partii tiiter voi tdhusus

Naitamaks, et igal partiil on ohutuse ja efektiivsuse tagamiseks asjaomane tdhusus voi tiiter, viiakse iga partii
puhul ldbi toimeaine kvantifitseerimine.

9) Vaktsiiniabiainete identifitseerimine ja analiiiis
Pohjendatud vastuvdidete puudumise korral kontrollitakse valmistootel vaktsiiniabiaine ja selle komponentide
kogust ja liiki.

10) Abiaine komponentide identifitseerimine ja analiiiis
Abiaine vdi -ainete suhtes kohaldatakse vajaduse korral vihemalt identifitseerimisteste.

Sdilitusainete puhul on kohustuslik iilem- ja alammadara test. Kdigi muude abiainekomponentide puhul, mis
voivad tekitada korvaltoimet, on kohustuslik iillemmaira test.

11) Steriilsus- ja puhtustest

Parenteraalselt manustatavate toodete puhul tdendatakse voorpiritolu ainete (bakterite, miikoplasma, seente ja
asjakohasel juhul bakteriaalsete endotoksiinide) puudumist kooskdlas Euroopa farmakopoaga. Piisavalt
pohjendatud juhtudel voib mittevedelate, mitte-parenteraalselt manustatavate toodete puhul olla steriilsustesti
asemel lubatud vastavus maksimaalsele biokoormuse piirnormile.
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Asjakohased testid vodrpiritolu ainetest voi muudest ainetest tingitud saaste puudumise tdendamiseks tehakse
vastavalt immunoloogilise veterinaarravimi laadile, valmistamisviisile ja -tingimustele. Euroopa farmakopoas
kirjeldatud voorparitolu ainete puudumise tdendamiseks kasutatakse riskipohist ldhenemisviisi.

12) Jaakniiskus

Kaiki litofiliseeritud tootepartiisid kontrollitakse jaakniiskuse suhtes.

13) Taitemaht

Oige taitmismahu tdendamiseks tehakse asjakohased testid.

IIb.2F. Partiide iihetaolisus

Et tagada tootepartiide kvaliteedi iihetaolisus ja tdendada vastavust spetsifikatsioonidele, esitatakse
tavatootmisele vastava kolme jdrjestikuse partii tdielik aruanne koos kdoikide andmetega tootmise kdigus ja
valmistootel tehtud testide kohta. Kombineeritud toodete alusel saadud ithetaolisuse andmeid v6ib kasutada
tihte voi mitut sama komponenti sisaldava teisendtoote puhul.

Ib.2G.  Stabiilsustestid
1) Stabiilsustestides uuritakse toimeaine ja valmistoote, sealhulgas vajaduse korral lahusti(te) stabiilsust.

2) Kirjeldatakse teste, mis tdendavad toimeaine ja valmistoote kavandatud kolblikkusaega, soovitatavaid
sailitamistingimusi ning spetsifikatsioone kolblikkusaja 16pul. Kdnealused testid on alati reaalajalised.

Kui siilitatakse valmistamisprotsessi eri etappide vahesaadusi, pohjendatakse stabiilsusandmete pdhjal
nouetekohaselt kavandatud siilitamistingimusi ja sdilitamise kestust.

3) Valmistoote stabiilsustestid tehakse vihemalt kolmel representatiivsel partiil, mille valmistamisprotsess vastab
kirjeldusele, ning 16plikus pakendis (I6plikes pakendites) séilitatavatel toodetel; testid hdlmavad bioloogilisi ja
fuiisikalis-keemilisi stabiilsusteste, mida tehakse regulaarsete ajavahemike jérel valmistootega kuni kolm kuud
parast viidetava kolblikkusaja 16puni.

4) Jareldustes esitatakse analiiiisitulemused, millega pdhjendatakse pakutud kélblikkusaega koigis ettendhtud
sdilitamistingimustes. Stabiilsusuuringu kdigus saadud tulemusi vetakse arvesse asjakohaste koostise ja
turulelaskmise spetsifikatsioonide méiratlemisel, et tagada toote vastavus viidetavale kolblikkusajale.

5) S6odaga manustatavate ravimite puhul esitatakse andmed ravimi kélblikkusaja kohta vajaduse korral ka segude
valmistamise eri etappidel, kui segude valmistamine toimub ettendhtud juhendi kohaselt.

6) Kui valmistoode tuleb enne manustamist kasutamiskdlblikuks muuta v6i seda manustatakse joogivees, tuleb
esitada andmed soovituste kohaselt kasutamiskdlblikuks muudetud toote kavandatud kolblikkusaja kohta.
Esitatakse andmed, mis kinnitavad kasutamiskdlblikuks muudetud ravimi kavandatud kolblikkusaega.

7) Kombineeritud toodete alusel saadud stabiilsusandmeid vdib kasutada ithte v6i mitut sama komponenti
sisaldava teisendtoote puhul, kui seda on piisavalt pohjendatud.

8) Multidoosiliste pakendite puhul esitatakse vajaduse korral stabiilsusandmed, mis kinnitavad toote
kolblikkusaega parast selle esmakordset avamist ning maaratletakse kolblikkusaja kasutamisspetsifikatsioon.

9) Tdéendatakse kdigi konserveerimissiisteemide efektiivsust.

10) Teave sdilitusainete efektiivsuse kohta teistes sama tootja sarnastes immunoloogilistes veterinaarravimites voib
olla piisav.
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11) Kui toimeaineid sailitatakse, maaratakse stabiilsusandmete pohjal kindlaks kavandatud siilitamistingimused ja
sdilitamise kestus. Nende andmete saamiseks testitakse kas toimeaineid v6i valmistoodet.

IIIb.2H. Muu teave

Toimikusse voib lisada selles jaos nimetamata teabe immunoloogilise veterinaarravimi kvaliteedi kohta.

1Ib.3. 3. osa: ohutusdokumendid (ohutustestid ja jadkide tuvastamisetestid)

b.3A.  Uldnduded

1) Ohutusdokumendid peavad olema piisavad, et hinnata jargmist:

a) immunoloogilise veterinaarravimi ohutus sihtliigile manustamisel ja igasugune soovimatu toime, mis vdib
tekkida kavandatud kasutustingimustes; seda soovimatut toimet hinnatakse seoses toote vdimaliku kasuga;

b) ravimit saanud loomadelt saadud toiduainetes sisalduvate veterinaarravimi- voi ainejddkide voimalik
kahjulik toime inimesele;

¢) vdimalik risk, mis vdib tuleneda inimeste kokkupuutest veterinaarravimiga, niiteks ravimi manustamisel
loomale;

d) voimalik risk keskkonnale, mis vdib tuleneda veterinaarravimi kasutamisest.

2) Prekliinilised uuringud tehakse kooskdlas hea laboritava nduetega.

Muud kui hea laboritava uuringud véivad olla lubatud muude kui sihtliikidega tehtavate uuringute puhul ja
uuringute puhul, milles hinnatakse vaktsiinitiivede immunoloogilisi, bioloogilisi v&i geneetilisi omadusi
piisavalt kontrollitud tingimustes. Muid korvalekaldeid pdhjendatakse.

3) K&ik ohutusuuringud tehakse pdhjalikult labiarutatud iiksikasjaliku uuringuplaani kohaselt, mis koostatakse
kirjalikult enne uuringu algust. Koigi uuringuplaanide viljatootamisel ning kogu uuringu ajal voetakse tiiel
madral arvesse katseloomade heaolu, mille eest hoolitseb veterinaarjarelevalve.

(4) Ohutusuuringute korraldamine, labiviimine, andmete kogumine, dokumenteerimine ja vastavuse kontrollimine
toimub eelnevalt kehtestatud siistemaatilise kirjaliku korra kohaselt.

5) Kliinilised uuringud (véliuuringud) tehakse hea kliinilise tava pdhimdtete kohaselt. Kdrvalekaldeid
pohjendatakse.

6) Ohutusuuringud peavad olema kooskdlas asjakohaste Euroopa farmakopoa nduetega. Kdrvalekaldeid
pohjendatakse.

7) Ohutusuuringud tehakse sihtliikidel. Kasutatav doos vastab ravimi kasutamiseks soovitatud kogusele ja

ohutustestis kasutatav partii voetakse partiist vdi partiidest, mis on valmistatud taotluse 2. osas kirjeldatud
valmistamisprotsessi nduete kohaselt.

8) Jagudes B.1, B.2 ja B.3 kirjeldatud laboritestide puhul peab veterinaarravimi doosis olema maksimaalne tiiter,
antigeenisisaldus voi tdhusus. Noutava doosi saavutamiseks voib vajaduse korral antigeeni kontsentratsiooni
kohandada.

9) Immunoloogilise veterinaarravimi ohutust tdendatakse sihtloomaliigi iga rithma puhul, kellel selle kasutamist

soovitatakse, kasutades koiki soovitatud manustamisteid ja -viise ning kavandatud manustamisskeeme.
Teaduslikult pdhjendatud juhul v&ib kasutada halvima stsenaariumi kohast manustamisteed ja -viisi.
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10) Elusorganismidest koosnevate immunoloogiliste veterinaarravimite kohta on jaos B.6 esitatud erinduded.

11) Miiigiloa taotlusele lisatavad andmed ja dokumendid esitatakse alajao 1lIb.4B punktis 4 ja alajao IIb.4C
punktis 3 kirjeldatud prekliiniliste ja kliiniliste uuringute nduete kohaselt.

Ib.3B.  Prekliinilised uuringud

1) Uhekordse doosi manustamise ohutus

Immunoloogilist veterinaarravimit manustatakse soovitatud doosis ning kasutades iga soovitatud
manustamisteed ja -viisi koigile loomaliikidele ja asjakohastele loomakategooriatele (nditeks vastavalt
vajadusele minimaalne vanus, tiined loomad), kellele ravim on m&eldud.

Loomi jélgitakse ja kontrollitakse iga péev siisteemsete ja kohalike mdjude tekkimise ecldatava aja 16puni, kuid
igal juhul vihemalt kuni 14 pieva pirast manustamist. Vajaduse korral sisaldavad kdnealused uuringud
siistimiskoha iiksikasjalikke makroskoopilisi ja mikroskoopilisi post mortem uuringuid. Registreeritakse muud
objektiivsed kriteeriumid, nagu rektaalne temperatuur ja talitlusvdime modtmised.

Uuring voib moodustada osa punktis 3 ndutud korduva doosi manustamise uuringust véi kui punktis 2
ndutud iiledoosi manustamise uuringu tulemusena ei ilmne suurt siisteemset vi kohalikku moju, voib selle
tegemata jdtta. Kui uuring jdetakse tegemata, ldhtutakse ravimi ohutuse kirjeldamisel ravimi omaduste
kokkuvdttes iiledoosi manustamise uuringus tiheldatud siisteemsest voi kohalikust mdjust.

2) Uhekordse iiledoosi manustamise ohutus
Uledoosi manustamise test on ndutav vaid elava immunoloogilise veterinaarravimi puhul.

Immunoloogilise veterinaarravimi iiledoos, mis koosneb tavaliselt kiimnest doosist, manustatakse kasutades
iga soovitatud manustamisteed ja -viisi sihtliigi kdige tundlikumatele loomarithmadele, vilja arvatud juhul, kui
kdige tundlikuma manustamistee valik mitme sarnase seast on pdhjendatud. Siistimise teel manustatava
immunoloogilise veterinaarravimi puhul tuleb doosid ja manustamistee(d) ja -viis(id) valida, vdttes arvesse
suurimat kogust, mida vdib manustada iihte konkreetsesse siistimiskohta.

Loomi jélgitakse ja kontrollitakse iga pdev siisteemsete ja kohalike mdjude ilmnemise suhtes vahemalt 14 paeva
pdrast ravimi manustamist. Registreeritakse muud objektiivsed kriteeriumid, nagu rektaalne temperatuur ja
talitlusvdime mddtmised.

Vajaduse korral sisaldavad kdnealused uuringud siistimiskoha iiksikasjalikke makroskoopilisi ja mikroskoopilisi
post mortem uuringuid, kui seda ei ole tehtud punkti 1 kohaselt.

3) Uhekordse doosi ohutus korduval manustamisel

Immunoloogiliste veterinaarravimite korduva manustamise puhul, mida tehakse pohilise manustamisskeemi
raames, tuleb teha ithekordse doosi korduva manustamise uuring manustamisest tingitud korvaltoimete
viljaselgitamiseks.

Test tehakse sihtliigi kdige tundlikumatel rithmadel (niditeks teatavad tdud, vanuserithmad), kasutades iga
soovitatud manustamisteed ja -viisi.

Manustamiskordade arv ei tohi olla viiksem kui soovituslik maksimaalne arv; vaktsiinide puhul voetakse
arvesse esmase vaktsineerimise ja esimese kordusvaktsineerimise kordade arvu.

Manustamiskordade intervall voib olla lithem kui ravimi omaduste kokkuvdttes viidetud intervall. Valitud
intervalli pdhjendatakse seoses kavandatud kasutustingimustega.

Loomi jélgitakse ja kontrollitakse iga pdev siisteemsete ja kohalike mdjude ilmnemise suhtes vahemalt 14 paeva
pdrast ravimi viimast manustamist. Registreeritakse muud objektiivsed kriteeriumid, nagu rektaalne
temperatuur ja talitlusvoime modtmised.
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4) PaljunemisvGime uurimine

Paljunemisvoime uurimist kaalutakse juhul, kui immunoloogiline veterinaarravim on ette nihtud kasutamiseks
voi seda vdidakse kasutada tiinetel loomadel voi munevatel lindudel ja kui andmete pohjal selgub, et lihteaine,
millest ravim saadakse, vdib olla riskiteguriks.

Isasloomade ning tiinete ja tiinuseta emasloomade paljunemisvdimet uuritakse soovitatud doose ning kdige
tundlikumat manustamisteed ja -viisi kasutades.

Immunoloogiliste ~ veterinaarravimite puhul, mida soovitatakse kasutada tiinetel loomadel, tuleb
paljunemisvdime uurimisel poorata tihelepanu manustamise ohutusele kogu tiinuse ajal vdi tiinuse
konkreetsel perioodil, vittes arvesse toote kavandatud kasutamist.

Vaatlusaega pikendatakse poegimiseni, et uurida vdimalikku kahjulikku mdju jirglaskonnale, sealhulgas
teratogeenseid ja aborti esilekutsuvaid mé&jusid.

Konealused uuringud voivad moodustada osa punktides 1, 2 ja 3 kirjeldatud ohutusuuringutest vi alajaos
111b.3C ette nihtud viliuuringutest.

5) Immunoloogiliste funktsioonide uurimine

Immunoloogilise funktsiooni uurimiseks tehakse testid juhul, kui immunoloogiline veterinaarravim voib
kahjustada vaktsineeritud looma v&i tema jirglaskonna immuunsusreaktsiooni.

6) Erinduded elusvaktsiinidele

1) Vaktsiinitiive levik

Vaktsiinitiive levikut vaktsineeritud sihtloomadelt vaktsineerimata loomadele uuritakse sellist soovitatud
manustamisteed kasutades, mille kaudu levik on kdige tdeniolisem. Peale selle voib osutuda vajalikuks uurida
levikut muudele liikidele peale sihtliigi, kes vdivad olla ddrmiselt vastuvotlikud elusale vaktsiinitiivele.
Esitatakse hinnang loomalt loomale tilekandumiste arvu kohta, mis vdivad esineda tavalistes kasutustin-
gimustes, ja voimalike tagajargede kohta.

2) Laialikandumine vaktsineeritud looma kehas

Organismi esinemist uuritakse vajaduse korral fekaalides, uriinis, piimas, munades, suuddne-, nina- ja muudes
eritistes. Peale selle voib vaja minna vaktsiinitiive laialikandumise uuringuid kehas, poorates erilist tihelepanu
paljunemiskohtadele, mida organism eelistab. Elusvaktsiinide korral, mida kasutatakse toiduloomadel
esinevate zoonooside (Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi 2003/99/EU tihenduses) vastu, pdoratakse
nende uuringute kiigus erilist tihelepanu organismide piisivusele stistimiskohtades.

3) Virulentsuse suurenemine

Virulentsuse suurenemist voi virulentseks muutumist uuritakse algkiilvil. Kui algkiilvi ei ole piisavas koguses,
uuritakse tootmiseks kasutatavat madalaima passaaziga kiilvi. Muu passaazi vdimaluse kasutamist tuleb
pohjendada. Esialgseks vaktsineerimiseks kasutatakse manustamisteed ja -viisi, mis kdige tdendolisemalt
suurendab virulentsust, mis viitab virulentseks muundumisele. Passaaziseeriad tehakse vahemalt viiele sihtliigi
loomarithmale, vilja arvatud juhul, kui rohkemate passaazide tegemiseks on pdhjendus voi kui organism kaob
katseloomadest varem. Organismi ebapiisava replitseerumise tottu tuleb sihtloomadel sooritada nii palju
passaaze kui voimalik.

4) Vaktsiinitiive bioloogilised omadused

Vaktsiinitiive sisemiste bioloogiliste omaduste (naiteks neurotropismi) voimalikult tipseks madramiseks voib
vaja minna muid teste.

Kui geneetiliselt muundatud elusorganismi (elusorganisme) sisaldavate vaktsiinide puhul lisatakse vodrparitolu
geenist saadud toode tiivesse struktuurse valguna, ksitletakse tiive tropismi v6i virulentsuse muutumise riski ja
vajaduse korral tehakse eritestid.
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5) Tiivede rekombinatsioon vdi genoomiline iimberjarjestamine

Hinnatakse rekombinatsiooni vdi genoomilise varieerumise voimalikkust vali- voi muude tiivedega ning
kisitletakse selle tagajargi.

7) Kasutajate ohutus

Selles alajaos kisitletakse alajagudes IIb.3A-IIIb.3B nimetatud toimeid ja seostatakse need toimed inimese ja
ravimi kokkupuute liigi ja ulatusega, eesmirgiga sdnastada asjakohased hoiatused kasutajale ja muud riskijuhti-
mismeetmed.

Kasutajate ohutust kisitletakse vastavalt ameti avaldatud asjakohastele suunistele.

8) Vastastikune toime

Kui toote omaduste kokkuvdttes on esitatud kinnitus sobivuse kohta teiste veterinaarravimitega, tuleb
assotsiaatide ohutust uurida. Kirjeldatakse kaiki muid teadaolevaid vastastikuseid toimeid veterinaarravimitega.

b.3C.  Kliinilised uuringud

PGhjendatud vastuviidete puudumise korral tdiendatakse prekliiniliste uuringute tulemusi kliiniliste uuringute
andmetega, kasutades miiiigiloa taotluses kirjeldatud valmistamisprotsessi tiitippartiisid. Samade Kliiniliste
uuringute kaigus voib uurida nii ohutust kui ka efektiivsust.

1lIb.3D. Keskkonnariski hindamine

1) Keskkonnariski hindamine tehakse eesmérgiga hinnata veterinaarravimi kasutamisel tekkida vdivat kahjulikku
mdju keskkonnale ning teha kindlaks sellise m&ju risk. Hindamisel mairatakse ka kindlaks ettevaatusabindud,
mis voivad olla vajalikud konealuse riski vihendamiseks.

2) Hindamisel on kaks etappi. Esimene etapp viiakse alati libi. Hinnangu iiksikasjad esitatakse kooskolas ameti
avaldatud suunistega. Hinnangus ndidatakse ravimi vdimalik kokkupuute ulatus keskkonnaga ning iga sellise
kokkupuutega seotud riski ulatust, vottes arvesse eelkdige jargmist:

a) sihtloomaliike ja kavandatavat kasutamisviisi;
b) manustamisteed ja -viisi, eelkdige ravimi vahetu keskkonnasiisteemidesse padsemise tdendolist ulatust;

¢) ravimi voi selle toimeainete vdimalikku keskkonda eritumist ravi saanud loomade kaudu ning selliste
eritiste piisivust;

d) kasutamata ravimi voi jddtmete korvaldamist.

3) Elusvaktsiinitiivede puhul, mis vdivad olla zoonootilised, tuleb hinnata nende riski inimestele.

4) Kui esimese etapi jareldustest ilmneb oluline keskkonna ja ravimi kokkupuute véimalus, asub taotleja teise etapi
juurde ning hindab veterinaarravimi voimalikku riski keskkonnale. Vajaduse korral tehakse tdiendavaid
uuringuid ravimi mdju uurimiseks (mullale, veele, dhule, veeorganismidele, muudele organismidele peale
sihtorganismide).

5) DNA vaktsiinide puhul on ohutusprobleem DNA vdimalik migratsioon sugunddrmete kudedesse ja DNA
voimalik ilekandumine vaktsineeritud isas- ja emasloomade sugurakkudesse ning seega vdimalik
iilekandumine jdrglastele. Taotleja hindab ja arutab voimalikku riski (vdimalikke riske), mida sellised
immunoloogilised veterinaarravimid vdivad pohjustada inimeste tervisele ja keskkonnale (sealhulgas taimedele
ja loomadele). Kui tehakse kindlaks v@imalik risk (vimalikud riskid), uuritakse selles kiisimuses teabe
esitamiseks vaktsiini mdju olenevalt selle kasutamisest lemmikloomadel vdi toiduloomadel.
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I11b.3E. Geneetiliselt muundatud organisme sisaldavate v3i nendest koosnevate veterinaarravimite puhul
ndutav hindamine
1) Geneetiliselt muundatud organisme (GMO) sisaldavate voi nendest koosnevate veterinaarravimite puhul

lisatakse taotlusele ka direktiivi 2001/18/EU artikli 2 ja C osa ning GMOsid kisitlevate erisuuniste alusel
noéutud dokumendid.

2) Voimalikku kahjulikku méju inimeste tervisele ja keskkonnale, mis voib ilmneda geeniiilekandega GMOdelt
teistele organismidele voi tuleneda geneetilisest muundamisest, hinnatakse iga juhtumi puhul eraldi. Sellise
keskkonnaohu hindamise eesmark on teha kindlaks ja hinnata GMO v&imalikku otsest ja kaudset, kohest voi
hilisemat kahjulikku moju inimeste tervisele ja keskkonnale (sealhulgas taimedele ja loomadele) ning see
viiakse labi kooskdlas direktiivi 2001/18/EU II lisa pdhimdtetega.

IIb.3F. Prekliinilistesse uuringutesse lisatavad jiikide tuvastamise testid
1) Immunoloogiliste veterinaarravimite puhul ei ole tavaliselt jadkide tuvastamise uuringut vaja.
2) Kui toiduloomadele ette nihtud immunoloogiliste veterinaarravimite valmistamisel kasutatakse

antibiootikume, vaktsiiniabiaineid, siilitusaineid voi muid abiaineid ja/voi neid leidub 16plikus koostises,
kaalutakse, kui suur on vdimalus, et tarbija puutub kokku ravitud loomadest saadud toiduainetes sisalduvate
jadkidega, ja kasitletakse vastavust jadkide piirnorme kisitlevatele digusaktidele. Kisitletakse tarbijaohutusele
avalduvat mdju, mis tuleneb nende voimalikust esinemisest valmistootes.

3) Viljakujunenud zoonootiliste haiguste elusvaktsiinide puhul voib lisaks laialikandumise uuringutele olla vajalik
teha kindlaks vaktsiinijadkides sisalduvad organismid siistekohas. Vajaduse korral uuritakse selliste jadkide
toimet.

4) Pakutakse keeluaeg ning hinnatakse selle piisavust jadkide tuvastamiseks tehtud uuringute pdhjal.

IIIb.4. 4. osa: efektiivsust kisitlevad dokumendid (prekliinilised ja kliinilised uuringud)
lb.4A.  Uldnduded

1) Téidetud peavad olema jargmised tildnduded:
a) efektiivsusuuringud on kooskdlas Euroopa farmakopoa ildnduetega; kdrvalekaldeid pdhjendatakse;

b) efektiivsuse kindlakstegemise aluseks oleva esmase parameetri peab uurija kindlaks médrama uuringu
kavandamise ajal ja seda ei tohi pdrast uuringu ldpetamist muuta;

¢) kavandatud statistilist analiiiisi kirjeldatakse iiksikasjalikult uuringuprotokollides;
d) antigeenide voi vaktsiinitiivede valikut pohjendatakse episotoloogiliste andmete alusel;
e) laboratoorsed efektiivsusuuringud on vordlusuuringud, milles kasutatakse kontrollrithma loomi, kellele ei

ole ravimit manustatud, vdlja arvatud juhul, kui see ei ole loomade heaolu seisukohast péhjendatud ning
efektiivsust saab tdendada muul viisil;

2) tlldiselt tdgiendatakse prekliinilisi uuringuid vilitingimustes tehtud uuringutega.

Kui prekliinilised uuringud toetavad tiielikult ravimi omaduste kokkuvéttes esitatud viiteid, ei ole
vélitingimustes tehtavad uuringud ndutavad.

Pohjendatud vastuviidete puudumise korral tdiendatakse prekliiniliste uuringute tulemusi kliiniliste uuringute
andmetega, kasutades miiiigiloa taotluses kirjeldatud valmistamisprotsessi tiiiippartiisid. Samade kliiniliste
uuringute kiigus v8ib uurida nii ohutust kui ka efektiivsust.
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[b.4B.

K&iki uuringuid kirjeldatakse piisavalt iiksikasjalikult, et padevad asutused saaksid neid nduetekohaselt hinnata.
Toendatakse koikide uuringus kasutatud meetodite kehtivust.

Registreeritakse kdik saadud tulemused, nii soodsad kui ka ebasoodsad:

a) Immunoloogilise veterinaarravimi efektiivsust tdendatakse sihtloomaliigi iga rithma puhul, kellel selle
kasutamist soovitatakse, kasutades koiki soovitatud manustamisteid ja -viise ning kavandatud
manustamisskeeme. POhjendatud vastuvididete puudumise korral mdiratakse uuringute tulemustele
toetudes kindlaks immuunsuse ilmnemine ja kestus.

b) Vajaduse korral hinnatakse piisavalt passiivselt omandatud ja emasloomalt saadud antikehade mdju
vaktsiinide efektiivsusele, kui neid manustatakse loomadele vanuses, kus emalt saadud immuunsus ei ole
veel kadunud.

¢) Multivalentse ja kombineeritud immunoloogilise veterinaarravimi iga komponendi efektiivsust tuleb
tdendada. Kui ravimit soovitatakse manustada kombineerituna vdi koos muu veterinaarravimiga, siis tuleb
asjakohaste uuringutega tdendada nende iihendamise efektiivsust. Kirjeldatakse kdiki teadaolevaid
vastastikuseid toimeid muude veterinaarravimitega.

d) Kui ravim on taotleja soovitatud vaktsineerimisskeemi osa, tuleb tdendada immunoloogilise
veterinaarravimi algset v3i voimendavat toimet voi kaastoimet skeemi kui terviku efektiivsusele.

e¢) Kasutatav doos vastab ravimi kasutamiseks soovitatud kogusele ja efektiivsuse kontrollimisel kasutatav
partii vOetakse partiist voi partiidest, mis on valmistatud taotluse 2. osas kirjeldatud valmistamisprotsessi
nduete kohaselt.

f) Loomadele diagnostiliselt manustatavate immunoloogiliste veterinaarravimite puhul mérgib taotleja, kuidas
ravimi toimega seotud reaktsioone tuleb tdlgendada.

g) Vaktsiinide puhul, mis on mdeldud vaktsineeritud ja nakatunud loomade eristamise vdimaldamiseks
(markervaktsiinid) ja mille efektiivsuse vdide tugineb in vitro diagnostilistele testidele, esitatakse piisavad
andmed diagnostiliste testide kohta, et voimaldada asjakohaselt hinnata markeri omadustega seotud viiteid.

Prekliinilised uuringud

Pohimotteliselt tdendatakse efektiivsust tdpselt madaratletud laboritingimustes sihtliigi loomal parast
immunoloogilise veterinaarravimi soovitatud kasutamistingimustes manustamist esilekutsutud nakatumise
abil. Nakatumise esilekutsumise tingimused kajastavad vdimalikult tipselt looduslikke nakatumistingimusi.
Esitatakse haigustiive ja selle asjakohasuse iiksikasjad.

Elusvaktsiinide puhul vGetakse efektiivsustestis kasutatav toode minimaalse tiitri voi tdhususega partiist voi
partiidest. Pdhjendatud vastuvdidete puudumise korral kasutatakse muude toodete puhul toodet sellistest
partiidest parit toodet, mis sisaldavad voi omavad kolblikkusaja 16pus eeldatavasti minimaalselt toimeainet voi
tShusust.

Voimaluse korral miiratakse kindlaks ja dokumenteeritakse immuunsusmehhanism (rakuvahendatud|
humoraalne, lokaalne/ildine immunoglobuliiniklass), mis kiivitatakse pdrast immunoloogilise
veterinaarravimi manustamist sihtliigi loomadele soovitatud manustamistee kaudu.

K&igi prekliiniliste uuringute kohta esitatakse jargmised andmed:
a) kokkuvote;
b) vajaduse korral kinnitus prekliiniliste uuringute hea laboritava jirgimise kohta;

¢) uuringud teinud asutuse nimetus;
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d) iksikasjalik uuringuplaan, milles esitatakse kasutatud meetodite, seadmete ja materjalide kirjeldus, andmed
loomade liigi voi tdu kohta, loomade kategooriad, loomade saamise koht, mirgistus ja arv, pidamis- ja
sootmistingimused (muu hulgas mirgitakse, kas loomadel esineb nakkusetekitajaid ja/vdi teatavaid
antikehi, koigi soodas sisalduvate lisandite liik ja kogus), doos, manustamistee, manustamisskeem ja
kuupdevad, kasutatud statistiliste meetodite kirjeldus ja pdhjendus;

¢) kontrollrithma loomade puhul mirgitakse, kas loomad said platseebot voi ei ole nendele ravimit
manustatud;

f) ravimit saanud loomade puhul ja kui see on vajalik, kas loomadele on manustatud testitavat ravimit voi
muud liidus miitigiloa saanud ravimit;

g) koik uld- ja iksikvaatlused ja tulemused (koos keskmiste védrtuste ja standardhilvetega), olenemata sellest,
kas need on soodsad voi ebasoodsad. Andmed peavad olema piisavalt iiksikasjalikud, et tulemusi oleks
voimalik autori tdlgendust arvesse votmata kriitiliselt hinnata. Uksikandmed esitatakse tabelina. Tulemusi
voib selgitada ja illustreerida andmete paljunduste, mikrofotode jms abil;

h) tdheldatud kdrvaltoimete laad, sagedus ja kestus;

i) uuringutest enneaegselt kdrvaldatud loomade arv ning kdrvaldamise pdhjused;

j)  tulemuste statistiline analiiiis, kui see on katseprogrammis ette nahtud, ning andmete dispersioon;

k) koik uuringute ajal esinenud haigused ja nende kulg;

1) dksikasjalikud andmed veterinaarravimite kohta (peale uuritava ravimi), mida uuringu kestel oli vaja
manustada;

m) koik muud tihelepanekud ja kdrvalekalded uuringuplaanist ning véimalik m&ju tulemustele;

n) tulemuste objektiivne arutelu koos jareldustega ravimi ohutuse ja efektiivsuse kohta.

b.4C.  Kliinilised uuringud

1) Pohjendatud vastuvdidete puudumise korral tiiendatakse prekliiniliste uuringute tulemusi viliuuringute
andmetega, kasutades miiiigiloa taotluses kirjeldatud valmistamisprotsessi tiitippartiisid. Sama véliuuringu
kiigus voib uurida nii ohutust kui efektiivsust.

2) Kui prekliiniliste uuringutega ei saa efektiivsust kinnitada, vdib vastuvdetavaks tunnistada ka iiksnes
viliuuringute tegemise.

3) Viliuuringute teave peab objektiivse hinnangu andmiseks olema piisavalt iiksikasjalik. Selles peab sisalduma:
a) kokkuvote;
b) kinnitus hea laboritava jargimise kohta;
) vastutava uurija nimi, aadress, illesanne ja erialane ettevalmistus;

d) manustamise koht ja kuupiev ning identifitseerimiskood, mida saab seostada looma(de) omaniku nime ja
aadressiga;

e) uuringuplaani andmed, esitades kasutatud meetodite, seadmete ja materjalide kirjelduse, manustamistee ja
-viisi ning -skeemi, doosi, loomade kategooriad, vaatluse kestuse, seroloogilise reaktsiooni ja muud
loomadel tehtud uuringud pérast ravimi manustamist;

f) kontrollriihma loomade puhul mirgitakse, kas loomad said platseebot, konkureerivat toodet voi ei ole
nendele ravimit manustatud;

g) ravimit saanud loomade ja kontrollrithma loomade mirgistus (vastavalt vajadusele kas ithine vi isendite
kaupa), sealhulgas liik, tdug v®i liin, vanus, kaal, sugu, fiisioloogiline seisund;
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IV.1.

IV.1.1.

IV.1.2.

pidamis- ja s66tmisviisi lithikirjeldus, milles on margitud kdigi s66das sisalduvate lisandite liik ja kogus;

koik vaatluste, talitluse ja tulemustega seotud andmed (keskmiste vddrtuste ja standardhilvetega);
tiksikandmed esitatakse iiksikisenditel tehtud uuringute ja modtmiste puhul;

tulemuste statistiline analiiiis, kui see on katseprogrammis ette nihtud, ning andmete dispersioon;

koik kliinilised vaatlused ja uuringute tulemused, nii soodsad kui ka ebasoodsad, ning tiielik aruanne, mis
holmab ravimi hindamiseks ettendhtud kliinilised vaatlused ja objektiivsete aktiivsustestide tulemused;
kasutatud meetodeid kirjeldatakse ning iga tulemustes esineva varieerumise tahendust selgitatakse;

mdju loomade talitlusvoimele;

uuringutest enneaegselt korvaldatud loomade arv ning korvaldamise pohjused;
taheldatud kdrvaltoimete laad, sagedus ja kestus;

koik uuringute ajal esinenud haigused ja nende kulg;

koik andmed veterinaarravimite kohta (peale uuritava ravimi), mis on manustatud enne uuritavat ravimit
vOi uuritava ravimiga koos voi kliinilise vaatluse ajal; andmed koigi vastastikuste mdjude kohta;

kdik muud tahelepanekud ja korvalekalded uuringuplaanist ning voimalik maju tulemustele;

tulemuste objektiivne arutelu koos jireldustega ravimi ohutuse ja efektiivsuse kohta.

IV JAGU

NOUDED MUUGILOA ERITAOTLUSTELE

Geneeriliste veterinaarravimite taotlused

Artiklil 18 (geneerilised veterinaarravimid) pohinevad taotlused peavad sisaldama kiesoleva lisa II jao
1. ja 2. osas osutatud andmeid. Vajaduse korral lisatakse artikli 18 16ike 7 kohane keskkonnaohu hindamine.
Lisaks sisaldab toimik andmeid, mis tdestavad, et ravimil on toimeaine(te) puhul sama kvalitatiivne ja
kvantitatiivne koostis ning sama ravimvorm kui etalonravimil; samuti andmeid, mis tdestavad bioekviva-
lentsust etalonravimiga voi pShjendust uuringute tegemata jitmise kohta koos viitega kehtestatud suunistele.
K&iki suukaudseid ravimivorme, mille puhul toimeaine vabaneb viivitamata, kasitatakse sama ravimivormina.

Bioloogiliste (sealhulgas immunoloogiliste) veterinaarravimite puhul ei peeta ildist standardlahenemist
pohimbdtteliselt asjakohaseks ja jargitakse hiibriidlahenemist (vt alajagu IV.2).

Geneeriliste veterinaarravimite puhul keskendutakse kriitilistes ohutuse ja efektiivsuse eksperdiaruannetes
eelkdige jargmisele:

a)

b)

bioekvivalentsuse viite pohjused;

iilevaade toimeainepartiides ning valmisravimis leiduvatest lisanditest (ning vajaduse korral siilitamise ajal
tekkivatest lagunemisproduktidest) koos hinnanguga kdnealuste lisandite sisalduse kohta;

bioekvivalentsusuuringute hindamine vdi muu teave, mis voib toetada bioekvivalentsuse véidet kooskdlas
ameti avaldatud asjakohaste suunistega;

lisaandmed, et tdendada miiiigiloa saanud toimeaine erinevate soolade, estrite vdi derivaatide ohutuse ja
efektiivsusega seotud omaduste samavéarsust;
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e) kasutajachutuse riskihindamise labivaatamine, keskendudes geneeriliste ja etalonveterinaarravimite
erinevustele (niiteks abiainete koostis);

f) keskkonnaohu hinnangu libivaatamine, kui see on asjakohane.

IV.1.3. Mikroobivastast ainet sisaldava geneerilise veterinaarravimi taotluse puhul esitatakse teave bibliograafiliste
andmete pohjal teadaoleva resistentsuse taseme kohta.

IV.1.4. Parasiidivastast ainet sisaldava geneerilise veterinaarravimi taotluse puhul esitatakse teave bibliograafiliste
andmete pohjal teadaoleva resistentsuse taseme kohta.

IV.1.5. Intramuskulaarselt, subkutaanselt voi transkutaanselt manustamiseks mdeldud geneeriliste veterinaarravimite
puhul esitatakse jirgnev tdiendav teave:

a) tdendid, mis niitavad jadkide samavéirset voi erinevat kadumist manustamiskohast ja mida voib toetada
jaakide kadumise asjaomaste uuringutega;

b) tdendid, mis niitavad sihtlooma taluvust manustamiskohas ja mida voib toetada asjaomaste taluvusuu-
ringutega sihtloomal.

v.2. Hiibriidsete veterinaarravimite taotlused

v.2.1. Artiklil 19 (Habriidsed veterinaarravimid) pohinevates taotlustes kisitletakse veterinaarravimeid, mis
sarnanevad etalonveterinaarravimiga, kuid mis ei vasta geneerilise veterinaarravimi mairatluses esitatud
tingimustele.

Iv.2.2. Selliste taotluste korral esitatakse jargmine teave:

a) koik kdesoleva lisa I1 v&i IIT jao 1. ja 2. osas osutatud andmed;

b) toimiku 3. ja 4. osa puhul véivad hiibriidtaotlused osaliselt tugineda juba loa saanud etalonveterinaarravimi
asjakohaste ohutus-, jaikide-, prekliiniliste ja kliiniliste uuringute tulemustele ning osaliselt uutele
andmetele. Asjakohased uued andmed hélmavad artikli 18 16ike 7 kohaseid kasutajaohutuse riskihindamist
ja keskkonnariski hindamist. Lisaks kasitletakse asjakohaste toodete puhul (nt mikroobivastased ravimid,
parasiidivastased ravimid) vajaduse korral resistentsuse tekke riski.

Iv.2.3. Bioloogiliste (sealhulgas immunoloogiliste) veterinaarravimite puhul tehakse pohjalik vordlus, mis holmab
kvaliteeti, ohutust ja efektiivsust.

IvV.2.4, Kui viidatakse muu loa saanud veterinaarravimi andmetele, pdhjendatakse nende andmete kasutamist ja
asjakohasust uue ravimi puhul.

IvV.2.5. Ohutuse ja efektiivsuse toetamiseks vajalike uute andmete ulatus sdltub konkreetse uue ravimi eriomadustest ja
selle erinevustest vorreldes etalonveterinaarravimiga ning see méaratakse kindlaks tiksikjuhtumi pohiselt. Uue
ravimi kohta esitatakse uued prekliinilised ja kliinilised andmed koigis aspektides, kus etalonveterinaarravimi
andmed ei ole piisavad.

IV.2.6. Kui uued uuringud tehakse kolmandas riigis miiiigiloa saanud etalonveterinaarravimi partiidega, peab taotleja
tdendama, et etalonveterinaarravimi luba on antud vastavalt néuetele, mis on samavairsed liidus kehtestatud
nduetega ning on nii sarnased, et prekliinilistes vi kliinilistes uuringutes vib neid iiksteisega asendada.
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IV.3. Kombineeritud veterinaarravimite taotlused

IvV.3.1. Taotlus piisikombinatsiooniga ravimi kohta, mis sisaldab iiksikuid toimeaineid, millele on Euroopa
Majanduspiirkonnas juba antud veterinaarravimi miitigiluba, esitatakse artikli 20 alusel.

Piisikombinatsiooniga ravim, mis sisaldab vihemalt iiht uut toimeainet, millele ei ole veel antud Euroopa
Majanduspiirkonnas veterinaarravimi miiigiluba, esitatakse artikli 8 alusel.

IV.3.2. Artiklil 20 pShinevate taotluste korral esitatakse 1., 2., 3. ja 4. osa sisaldav téielik toimik.

Iv.3.3. Toimeainete kombinatsiooni kohta esitatakse usaldusvidirne teaduslik pohjendus, mis pdhineb kehtivatel
ravipdhimétetel, sealhulgas kliinilised andmed, mis tdendavad kéikide toimeainete vajalikkust ja panust ravi
ajal.

Iv.3.4, Uldjuhul esitatakse kdik andmed piisikombinatsiooniga ravimi ohutuse ja efektiivsuse kohta ning iiksikute

toimeainete ohutuse ja efektiivsuse andmeid ei nduta, vilja arvatud nende iiksikute farmakoloogiliste
omaduste tipsustamiseks.

IV.3.5. Kui taotlejal on piisavalt iiksikasjalikke andmeid iiksiku teadaoleva toimeaine ohutuse ja efektiivsuse kohta,
voib need andmed esitada, et viltida vajadust piisikombinatsiooni kisitleva uuringu jirele vdi esitada
asjakohast teavet. Sellisel juhul uuritakse ka toimeainete voimalikku koosmdju.

IV.3.6. Pisikombinatsiooniga ravimi suhtes tehakse kasutajaohutuse hindamine, keskkonnariski hindamine, jaakide
kadumise uuringud ja kliinilised uuringud.

Iv.3.7. Kui viljajitt ei ole pShjendatud, esitatakse sihtlooma ohutuse uuring 16pliku koostisega.

V.4, Teadval ndusolekul pShinevad taotlused

IV.4.1. Artiklil 21 pdhinevad taotlused puudutavad tooteid, millel on juba loa saanud veterinaarravimitega sama
koostis, ravimvorm ja valmistamisprotsess (sealhulgas toor- ja ldhteained, protsessi parameetrid ja
tootmiskohad).

vV.4.2. Selliste taotluste toimik sisaldab ainult I lisas (punktid 1-6.4) kirjeldatud 1A ja 1B osa andmeid, tingimusel, et

loa juba saanud veterinaarravimi miiiigiloa hoidja on andnud taotlejale kirjaliku ndusoleku viidata nimetatud
ravimi toimiku 1C, 2., 3. ja 4. osa sisule. Sel juhul ei pea esitama kriitilisi eksperdiaruandeid kvaliteedi, ohutuse
ja efektiivsuse kohta. Taotleja esitab koos taotlusega kirjaliku ndusoleku tdendi.

IV.5. Kirjanduse andmetel pShinevad taotlused

IV.5.1. Veterinaarravimite suhtes, mille toimeaine(d) on voi on olnud histi tdestatud meditsiinilises kasutuses, nagu
osutatud artiklis 22, tunnustatud efektiivsuse ja vastuvOetava ohutuse tasemega, kohaldatakse jargmisi
erieeskirju.

Iv.5.2. Esitatakse tidielik toimik (mis sisaldab 1., 2., 3. ja 4. osa). Taotleja esitab 1. ja 2. osa vastavalt kdesolevas lisas

kirjeldatule. Ohutuse ja efektiivsuse kisitlemiseks esitatakse 3. ja 4. osa puhul iiksikasjalik teaduslik
bibliograafia koos teabega, mis niitab asjakohast seost bibliograafiliste viidete ja veterinaarravimi vahel.
Bibliograafilisi andmeid voib olla vaja tdiendada mone ravimit kisitleva dokumendiga, naiteks kasutajaohutuse
ja keskkonnariski hindamised voi jaikide uuringu andmed, et pdhjendada kavandatud keeluaega (keeluaegu).

IV.5.3. Et tdendada histi tdestatud meditsiinilist kasutust, kohaldatakse alajagudes IV.5.3.1-1V.5.3.12 sitestatud
erieeskirju.
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IV.5.3.1.  Veterinaarravimite komponentide hasti tdestatud veterinaarmeditsiinilise kasutamise tdendamiseks voetakse
arvesse jargmisi tegureid:

a) aeg, mille jooksul on sihtliikides toimeainet korrapiraselt kasutatud kavandatud manustamistee ja
annustamisreziimiga;

b) toimeaine(te) kasutamise kvantitatiivsed aspektid, vdttes arvesse seda, millises ulatuses ainet (aineid) on
tegelikult kasutatud, ning kasutamise geograafilist ulatust;

¢) millisel mairal pakub toimeaine(te) kasutamine teaduslikku huvi (avaldatud teaduskirjanduse pdhjal);

d) teaduslike hinnangute sisuline thtsus.

IV.5.3.2.  Seetdttu voib histi tdestatud meditsiinilise kasutuse kindlaksmairamiseks vajalik aeg olla eri toimeainete puhul
erinev. Mingil juhul ei vi ravimi komponendi histi tdestatud meditsiinilise kasutuse kindlaksmairamise aeg
olla lihem kui kiimme aastat alates kdnealuse aine kui veterinaarravimi esimesest siistemaatilisest ja
dokumenteeritud kasutamisest liidus.

IV.5.3.3.  Veterinaarne kasutamine ei tihenda itksnes kasutamist lubatud veterinaarravimina. Histi tdestatud veterinaar-
meditsiiniline kasutamine tihendab sihtliikidel kasutamist konkreetsel raviotstarbel.

IV.5.3.4.  Kui histi tdestatud kasutuses olev aine on kavandatud tiiesti uute ravindidustuste jaoks, ei ole véimalik viidata
iiksnes histi tdestatud veterinaarsele kasutusele. Esitatakse lisaandmed uue ravindidustuse kohta koos
asjakohaste ohutuse ja jadkide kadumise testidega ning prekliinilised ja kliinilised andmed; sellisel juhul ei ole
voimalik esitada artiklil 21 pdhinevat taotlust.

IV.5.3.5.  Taotleja esitatud avaldatud dokumendid on ildsusele vabalt kittesaadavad ja nende allikad on usaldusvéirsed,
eelistatavalt vastastikku hinnatavad viljaanded.

IV.5.3.6.  Dokumendid sisaldavad piisavalt iiksikasju, et vdimaldada séltumatut hindamist.

IV.5.3.7.  Dokumendid holmavad koiki ravimi ohutuse ja/vdi efektiivsuse hindamise aspekte seoses sihtliikidel
kavandatava niidustusega, kasutades kavandatavat manustamisteed ja doseerimisskeemi. Need sisaldavad
iilevaadet asjakohase kirjanduse kohta voi viitavad sellele, vottes arvesse miiiigiloale eelnevaid ja jirgnevaid
uuringuid ning avaldatud teaduskirjandust, milles kisitletakse epidemioloogiliste uuringute vormis esitatud
kogemusi ning eelkdige vordlevaid epidemioloogilisi uuringuid.

IV.5.3.8.  Edastada tuleb nii taotlust toetavad kui ka mittetoetavad dokumendid. Seoses histi tdestatud meditsiinilise
kasutuse sitetega, on eelkdige vaja selgitada, et bibliograafiliste viidetega teistele tdendusallikatele ning mitte
iiksnes testide ja uuringutega saadud andmetele (turustamisjirgsed uuringud, epidemioloogilised uuringud jne)
voib tdendada toote ohutust ja efektiivsust nduetekohasel viisil, kui taotleja selgitab ja pohjendab tdendite
allikate kasutamist rahuldavalt.

IV.5.3.9.  Avalikke hindamisaruandeid voi teabevabadusest tulenevalt tehtud kokkuvdtteid ei saa pidada piisavaks
teabeallikaks, vilja arvatud hindamisaruandeid, mille amet avaldab pirast taotluse hindamist jddkide
piirnormide kehtestamiseks ja mida vdib kasutada asjakohasel viisil kirjandusena, eelkdige ohutustestides.

IV.5.3.10. Eriti pooratakse tihelepanu puuduvale teabele ning pohjendatakse, miks ohutuse ja/vdi efektiivsuse taseme
vastuvdetavust on teatava teabe puudumisest hoolimata vdimalik kinnitada.

IV.5.3.11. Ohutuse ja efektiivsuse kriitilistes eksperdiaruannetes selgitatakse, miks turustamiseks mdeldud tootest erineva
toote kohta esitatud andmeid voib asjakohasteks pidada. Antakse hinnang, kas bibliograafias uuritud toodet
voib tema erinevustele vaatamata pidada rahuldavalt voi teaduslikult seotuks tootega, mille suhtes on
miitigiloa taotlus esitatud.

IV.5.3.12. Eriti tdhtis on teiste samasuguseid komponente sisaldavate ravimitega seotud miiiigijirgne kogemus ning
taotlejad peaksid sellele kiisimusele erilist rohku panema.
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IvV.6. Taotlused piiratud turgude jaoks

Iv.6.1. Miiiigiloa v&ib anda piiratud turu jaoks, kui puuduvad pdhjalikud ohutus- ja/vi efektiivsusandmed, kui taotleja
tdendab vastavalt artiklile 23, et ravim on ette nidhtud piiratud turul kasutamiseks ja et uue toote
kittesaadavusest tulenev kasu kaalub iiles riskid, mis on seotud kiesolevas lisas ndutud teatavate ohutus- voi
efektiivsusandmete viljajitmisega.

1V.6.2. Selliste taotluste korral esitab taotleja 1. ja 2. osa vastavalt kdesolevas lisas kirjeldatule.

1V.6.3. Osa kiesolevas lisas ndutud ohutus- voi efektiivsusandmetest voib 3. ja 4. osa puhul vilja jitta. Viljajitetavate
ohutus- ja efektiivsusandmete ulatuse madramisel voetakse arvesse ameti avaldatud asjakohaseid suuniseid.

v.7. Erandlikel asjaoludel esitatud taotlused

Iv.7.1. Loomade vdi inimeste tervisega seotud erandlikel asjaoludel voib veterinaarravimile anda miiiigiloa artikli 25
alusel, kui jargitakse teatavaid konkreetseid kohustusi, tingimusi ja/voi piiranguid.

v.7.2. Selliste taotluste puhul esitab taotleja 1. osa kiesolevas lisas kirjeldatud viisil, pdhjendades, miks asjaomase
veterinaarravimi kohesest turul kittesaadavusest tulenev kasu kaalub iles riski, mis kaasneb asjaoluga, et ei ole
esitatud teatavaid kvaliteeti, ohutust vdi efektiivsust kisitlevaid dokumente.

Iv.7.3. Teatavad kdesolevas lisas ndutavad kvaliteedi-, ohutus- vdi efektiivsusandmed vdib 2., 3. ja 4. osa puhul vilja
jatta, kui taotleja pohjendab, et neid andmeid ei saa taotluse esitamise ajal esitada. Kdigi selliste taotluste
oluliste nduete kindlaksmédramisel vietakse arvesse ameti avaldatud asjakohaseid suuniseid.

IV.7.4. Miiigiloa saamise jargseid uuringuid voib nduda miiigiloa andmise tingimuste raames ning need tuleb

kavandada, ldbi viia, analiiiisida ja esitada vastavalt kiesolevas lisas sitestatud kvaliteedi-, ohutus- ja
efektiivsustestide iildpdhimdtetele ning asjakohastele suunisdokumentidele, olenevalt uuringus kisitletavast
teemast.

VJAGU

TEATAVATE VETERINAARRAVIMITE MUUGILOATAOTLUSTE NOUDED

Selles jaos sdtestatakse teatavatele kindlaksmairatud ravimitele esitatavad erinduded, mis on seotud nendes sisalduvate
toimeainete iseloomuga.

V.1.

V.1.1.

V.1.1.1.

V.1.1.2.

Uudsed veterinaarravimid
Uldnuded

Olenevalt toimeainest ja toimeviisist voib uudne veterinaarravim kuuluda iihte jirgmisest kolmest tootekate-
gooriast:

a) muud veterinaarravimid peale bioloogiliste veterinaarravimite;
b) muud bioloogilised veterinaarravimid peale immunoloogiliste veterinaarravimite;

¢) immunoloogilised veterinaarravimid.

Uldjuhul jirgitakse artikli 4 punktis 43 maidratletud uudsete veterinaarravimite miiiigiloa taotluste puhul
kiesoleva lisa II v&i III jaos kirjeldatud vormi- ja andmendudeid, olenevalt uudse ravi liigitusest. T4ielik toimik,
mis sisaldab 1., 2., 3. ja 4. osa, esitatakse tavaliselt vastavalt I v5i III jaos kirjeldatud nduetele ja ameti avaldatud
asjakohastele suunistele. Pohjendatud juhtudel voib esineda korvalekaldeid kdesoleva lisa nduetest. Asjakohasel
juhul ja v3ttes arvesse uudsete ravimite eripdra, voidakse teatavat liiki toodete puhul kohaldada lisandudeid.
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V.1.1.3.  Uudsete veterinaarravimite valmistamisprotsessid peavad olema kooskdlas hea tootmistava pShimdtetega ja
neid on vajaduse korral kohandatud, et votta arvesse kdnealuste ravimite eripira. Koostatakse suunised
uudsete veterinaarravimite kohta, et vdtta nduetekohaselt arvesse nende valmistamisprotsessi eripara.

V.1.1.4.  Uudse ravimi eripirast tulenevalt vdib selle kasutamine olla seotud konkreetsete riskidega. Need riskid
tuvastatakse riskiprofiili metoodika abil, et teha kindlaks konkreetse tootega kaasnevad riskid ja neid
suurendavad riskitegurid. Selles kontekstis on risk véimalik ebasoodne mdju, mis vdib tuleneda uudse ravimi
kasutamisest ja mis tekitab probleeme sihtrithmale ja/voi kasutajale, tarbijale ja/vdi keskkonnale. Riskianaliiiis
voib hélmata kogu arendusprotsessi. Riskitegurina voib kisitada jargmist: lahteaine péritolu (rakud jms),
toimemehhanism looma organismis (proliferatsioon, immuunreaktsiooni teke, piisivus organismis jms),
rakutootluse tase (nditeks valmistamisprotsess), toimeaine kombineerimine bioaktiivsete molekulide voi
struktuurimaterjalidega, in vivo kasutatavate viiruste vOi mikroorganismide replikatsioonivdime ulatus,
nukleotiidijarjestuste voi geenide integreerumine genoomi, pikaajaline funktsiooni siilimine, onkogeensuse
oht, soovimatu méju ja manustamis- voi kasutamisviis.

V.1.1.5.  Tuvastatud riske ja riskitegureid kisitleva teabe hindamise phjal luuakse konkreetse tootega seotud iga iiksiku
riski profiil, mille abil v6ib mairata kindlaks ja pdhjendada, kuidas esitatud andmed annavad vajaliku kindluse
kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse kohta ning on piisavad miiiigiloa taotluse toetamiseks, eclkdige uudsete
ravimite praegu teadmata aspektide puhul.

V.1.1.6.  Etkdrvaldada tootele loa andmise ajal esinevad andmeliingad voi ebamairasused, voib igal erijuhul kaaluda loa
andmise jdrgsete meetmete vOtmist vdi uuringute tegemist. Riskijuhtimiskavas esitatakse iiksikasjalikult
kavandatavad jirelmeetmed, mille eesmirk on avastada varajased voi hilisemad mirgid korvaltoimetest,
ennetada selliste toimete kliinilisi tagajirgi, tagada digeaegne ravi ning saada teavet uudsete veterinaarravimite
pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse kohta.

V.1.1.7.  Uudsete ravimite ja eelkdige veterinaarmeditsiini arenevate valdkondade puhul soovitatakse enne miiiigiloa
toimiku esitamist kiisida ametilt digel ajal ndu ravimi liigitamise, toimiku struktuuri kindlaksmairamise ning
kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse toetamiseks vajalikke tdiendavaid andmeid puudutava teabe kohta.

V.1.2. Kvaliteedinouded

V.1.2.1.  Uldjuhul esitatakse kirjeldus koostise, valmistamisviisi, tootmise jirjepidevuse, ldhteainete kontrolli,
valmistamisprotsessi kiigus tehtud kontrollide, valmistoote testimise, sealhulgas aktiivsustesti voi toimeaine
kvantifitseerimise ja stabiilsusandmete kohta.

V.1.2.2.  Bioloogilist pdritolu ja bioloogilise v6i immunoloogilise ravimina liigitatud uudsete veterinaarravimite
valmistamise ja testimise andmenduded peavad iildjuhul vastama bioloogiliste vdi immunoloogiliste ravimite
andmenduetele (kirjeldatud kéesoleva lisa III jaos), sealhulgas asjakohase tShususuuringu ndudele. Teatavatel
juhtudel voidakse kohaldada lisandudeid, naiteks rakkude ja geenivektorite konstrukti kohta.

V.1.2.3.  Keemilise siinteesi teel valmistatud uudsete veterinaarravimite suhtes kohaldatakse dldiselt samu
andmendudeid, nagu muude kui bioloogiliste veterinaarravimite puhul (seda kirjeldatakse kiesoleva lisa II
jaos). Teatavatel juhtudel vdidakse kohaldada lisandudeid, niiteks asjakohase tdhususuuringu kohta.



L 180/70 Euroopa Liidu Teataja 21.5.2021

V.1.3. Ohutusnéuded

V.1.3.1.  Olenevalt toote laadist ja kavandatud kasutusest vdidakse nduda lisaandmeid sihtlooma, kasutaja, tarbija voi
keskkonna ohutuse hindamiseks, kui seda niitab konkreetsel juhul riskianaliis.

V.1.3.2.  Kui ravimit saanud loom ise vdib saada geneetiliselt muundatud organismiks, vdetakse arvesse direktiivi
2001/18/EU ndudeid. Kuigi direktiivi 2001/18/EU kohaldatakse geneetiliselt muundatud organisme
sisaldavate valmistoodete suhtes, on see praegu parim tehniline suunis vajalike andmete loetlemiseks. Peamine
probleem seisneb eelkdige sugurakkudesse DNA integreerimise mdairas (seega on see edasikantav jirglastele)
voi geneetiliselt muundatud rakkude vdimalikus tilekandumises jirglastele. Tuleb ka markida, et see probleem
ei ole tdiesti sama lemmikloomade ja toiduloomade (inimesed tarbivad geneetiliselt muundatud organisme
sisaldavaid tooteid) puhul.

V.1.3.3.  Genoomi integreerimiseks voi selle muutmiseks ettendhtud ainetega tehakse asjakohased testid, et hinnata
soovimatute muudatuste ja/voi insertsioonilise mutageneesi ohtu.

V.1.4. Efektiivsusnouded

V.1.4.1.  Efektiivsusandmete nduded erinevad eelkdige vastavalt kavandatud kasutusndidustustele. Olenevalt uudse
ravimi liigitusest ja kavandatud kasutusest sihtliikidel v6ib uudsete veterinaarravimite suhtes kohaldada II v&i
111 jaos sdtestatud efektiivsusndudeid.

V.1.4.2.  Viidetavate ndidustuste toetamiseks esitatakse sihtliikide kohta asjakohased andmed.
V.1.5. Konkreetsed andmenduded teatavat liiki uudsetele ravimitele
V.1.5.1. Pohimdtted

V.1.5.1.1.  Arvestades uudsete ravimite eripira, voib lisaks kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse hindamise standardnduetele
kohaldada erindudeid.

V.1.5.1.2. Jargnevates punktides tuuakse vilja erinduded, mida tuleb arvesse votta teatavat liiki uudsete ravimite puhul.
Tegemist on teatavat liiki uudsetele ravimitele kehtestatud erinduete mitteammendava loeteluga, mida voib olla
vaja kohandada konkreetsele tootele, lihtudes riskianaliiiisist.

V.1.5.1.3. Koikidel juhtudel ja eelkdige veterinaarmeditsiini arenevates valdkondades peavad taotlejad kooskolas
kdesoleva lisa I jaoga arvesse vdtma veterinaarmeditsiini teadmiste hetkeseisu ning ameti ja komisjoni
avaldatud teaduslikke suuniseid.

V.1.5.2.  Geeniteraapia veterinaarravimid

V.1.5.2.1. Geeniteraapia ravimid on bioloogilised veterinaarravimid, mille toimeaine sisaldab loomadel kasutatavat voi
neile manustatavat rekombinantset nukleiinhapet voi koosneb sellest ja mille eesmirk on geneetilist jarjestust
reguleerida vdi parandada vdi see asendada, lisada voi kustutada. Nende profiilaktiline, diagnostiline voi
raviotstarve on otseselt seotud ravimis sisalduva rekombinantse nukleotiidijarjestusega voi sellest jarjestusest
tuleneva geeniekspressiooniga.

V.1.5.2.2. Lisaks I voi III jaos sdtestatud andmenduetele kohaldatakse jargmisi ndudeid:

a) esitatakse teave koigi toimeaine valmistamisel kasutatud ldhteainete kohta, sh ainete kohta, mis on vajalikud
rakkude geneetiliseks muundamiseks, ning vajadusel ka geneetiliselt muundatud rakkude kasvatamise ja
sdilitamise kohta, vottes arvesse puhastusetapi vdimalikku drajadmist;

b) mikroorganismi voi viirust sisaldavate ravimite puhul esitatakse teave, mis hdlmab geneetilist muundamist,
jarjestusanaliiiise, nakatamisvdimelisuse ndrgestamist, tropismi teatavat tiiiipi kudede ja rakkude suhtes,
mikroorganismi v&i viiruse sdltuvust rakutsiiklist ning vanemtiive iseloomu ja patogeneetilisi omadusi;
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c) protsessi ja tootega seotud lisandeid, eelkdige paljunemisvoimelist viirust sisaldavat saastust paljunemis-
voimetute viiruslike vektorite varudes, kirjeldatakse toimiku asjaomases punktis;

d) eri plasmiidide kvantitatiivne sisaldus maaratakse ravimi kogu kdlblikkusaja kohta;

e) geneetiliselt muundatud rakkude puhul testitakse raku omadusi enne ja pérast geneetilist muundamist ning
samuti enne ja pdrast iga olulisemat kiilmutamis-/hoiustamisprotseduuri. Geneetiliselt muundatud rakkude
puhul kohaldatakse lisaks geeniteraapia ravimitega seotud erinduetele ka rakuteraapia ravimitele ja
koetehnoloogilistele toodetele kehtestatud kvaliteedindudeid;

f) kasitleda tuleb soovimatuid insertsioone (mis pohjustavad niiteks kasvajaid/vihki, metaboolseid hdireid),
insertsioonilist mutageneesi ja genotoksilisust (geneetiliste elementide sisestamine ja DNAd
modifitseerivate valkude ekspressioon genotoksiliste kdrvalndhtude kandjatena) sihtliikides;

g) pohjendatud vastuviidete puudumise korral esitatakse iduliini edasikandumise uuringud.

V.1.5.3.  Regeneratiivse meditsiini, koetehnoloogia ja rakuteraapia veterinaarravimid

V.1.5.3.1. Regeneratiivsed ravimid hdlmavad laia toote- ja ravivaldkonda, mille @ildine eesmirk on taastada funktsioonid.
Nende ravimite hulka kuuluvad rakupdhised ravimeetodid, sealhulgas koetehnoloogilised tooted.

V.1.5.3.2. Rakupohised veterinaarravimid on bioloogilised veterinaarravimid, mis sisaldavad rakke vdi kudesid, mille
olemust voi funktsiooni on oluliselt toodeldud, mistdttu on muutunud kavandatava Kkliinilise kasutuse
seisukohast tahtsad bioloogilised omadused, fiisioloogilised funktsioonid vdi struktuuriomadused, voi rakke
voi kudesid, mis ei ole ette nihtud kasutamiseks ravimi saaja ja doonori sama(de) pShifunktsiooni(de) jaoks,
vOi mis koosnevad sellistest rakkudest voi kudedest. Nende omadused vdimaldavad ravida, ennetada voi
diagnoosida haigust nende rakkude vdi kudede farmakoloogilise, immunoloogilise voi ainevahetusliku toime
kaudu voi taastada, parandada voi asendada kudesid ning neid kasutatakse loomadel sellistel eesmarkidel.

V.1.5.3.3. Lisaks I voi III jaos sdtestatud andmenduetele kohaldatakse jargmisi ndudeid:

a) esitatakse kokkuvote lihteainena kasutatavate loomsete kudede ja rakkude hankimise ja testimise teabe
kohta. Kui lahteainena kasutatakse kahjustunud rakke voi kudesid, pShjendatakse nende kasutamist;

b) loomsetest kudedest ja rakkudest tingitud voimalikku varieerumist kisitletakse valmistamisprotsessi
valideerimisel, toimeaine ja 1dpptoote kirjelduste, analiiiside arendamise ning spetsifikatsioonide ja
piisivusnduete kehtestamisel;

¢) rakkude geneetilise muundamise suhtes kohaldatakse geeniteraapia ravimitele kehtestatud tehnilisi ndudeid;

d) esitatakse asjakohane teave rakupopulatsiooni vdi rakkude segu iseloomustamiseks: nimetus, puhtus
(nditeks vOOrpdritolu ained ja rakulised lisandid), eluvdimelisus, toimetugevus, kariioloogilised ja
kantserogeensuse uuringud, samuti sobivus kavatsetavaks meditsiiniliseks kasutamiseks. Esitatakse tdendid
ravimi geneetilise piisivuse kohta;

e) uuritakse toimeainega tdendoliselt (otseselt voi lagunemise voi ainevahetuse tagajdrjel) kokku puutuvate
komponentide méju ja koostoimet;

f) kui kavandatava funktsiooni tditmiseks on vajalik kolmemddtmeline struktuur, margitakse rakke sisaldava
toote kirjelduses rakkude diferentseerumise tase, kirjeldatakse rakkude struktuurset ja funktsionaalset
organiseeritust ning olemasolu korral ka loodud rakuvilist maatriksit.
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V.1.5.4.  Spetsiaalselt fagoteraapias kasutamiseks vilja to6tatud veterinaarravim

V.1.5.4.1. Bakteriofaagid on viirused, mis sdltuvad bakterist kui peremeesorganismist ja toimivad vdga konkreetselt
teatavate bakteritiivede vastu. Fagoteraapiat vdib kasutada niiteks antibiootikumide alternatiivina. Uldiselt
koosnevad bakteriofaagid genoomist, mis koosneb valgukapsiidiga kaetud iithe- vdi kaheahelalisest DNAst vdi
RNAst. Ravindidustuste paljususe ja bakteriofaagide eripira tdttu tuleb haigust tekitava bakteriaalse tiive vastu
sobiv bakteriofaagne tiivi valida tiksikjuhtumi ja haiguspuhangu pdhiselt.

V.1.5.4.2. Tavaliselt varieerub valmistootes kasutatavate bakteriofaagide kvaliteet ja kogus. Seetdttu ja kuna faage tuleb
pidevalt kohandada, ei ole bakteriofaagidel tavalist kvalitatiivset ja kvantitatiivset piisikoostist. Seeparast tuleb
luua bakteriofaagide tiivede kiilvivaru ja seda siilitada (vorreldav mitmetiivelise ldhenemisviisiga).

V.1.5.4.3. Nii bakteriofaagid kui ka peremeesbakterid/valmistamiseks kasutatavad tiivirakupangad tuleks eelistatavalt
toota algkiilvisiisteemi alusel. Kinnitatakse, et kasutatav bakteriofaag on liiiitiline.

V.1.5.4.4. Koikide algkiilvide puhul tuleb niidata resistentsusgeeni(de) puudumist ja virulentsustegureid kodeerivate
geenide puudumist.

V.1.5.4.5. Niidustus on ithe vdi mitme konkreetse infektsiooni vdi nakkushaiguse profiilaktiline, metaftlaktiline ja/vdi
terapeutiline ravi. Ravi efektiivsus on seotud faagide luiitilise aktiivsusega, mis annab neile bakteriofaagidele
bakteritsiidse toime konkreetse bakteritiive vastu.

V.1.5.4.6. Geneetiliselt muundatud faagide puhul kirjeldatakse geneetilist muundamist.
V.1.5.5.  Nanotehnoloogial pohinev veterinaarravim

V.1.5.5.1. Nanotehnoloogiat peetakse peamiselt keemiliselt siinteesitud ainete kandjate tootmise tehnoloogiaks, kuid seda
voib kasutada ka bioloogiliste ainete kandjate tootmiseks. Nanoosakeste kasutamine voib aidata kontrollida
vihelahustuvate ainete voi miirgiste ithendite manustamist.

V.1.5.5.2. Mdiste ,nanotehnoloogia“ tdhendab nanomaterjalide disaini, iseloomustust ja tootmist nende kuju ja suuruse
kontrollimise kaudu nanoskaalal (kuni umbes 100 nm).

V.1.5.5.3. Nanoosakestel on nanoskaalal kaks v8i enam moddet.

V.1.5.5.4. Veterinaarias on ravimit kohale toimetava siisteemi jaoks vajalikud nanoosakesed tahtsad kui nanotehnoloogial
pohinevad tooted: nanoosakesi konjugeeritakse ainetega, et muuta farmakokineetilisi ja/vdi farmakodii-
naamilisi omadusi. mRNA-ravimid on pigem kapseldatud nanoosakeste manustamissiisteemi.

V.1.5.5.5. Lisaks Il v&i Il jaos sitestatud kvaliteediga seotud andmenduetele kohaldatakse jargmisi ndudeid:
a) maddratakse kindlaks osakeste suurusjaotus;

b) nende funktsiooni ja voimaliku manustamissuutlikkuse (kui neid kasutatakse ravimite manustamise
siisteemis) testimiseks kasutatakse sobivat in vitro testi.

V.1.5.5.6. Ohutusega seoses vdivad ravimite manustamiseks nanoosakeste kasutamisega kaasnevad ohud olla suuremad
klassikaliste manustusmatriitside kemikaalide tekitatavatest tavaohtudest. Seetdttu tuleb ohutusega seoses
arvesse votta jargmisi aspekte:

a) ravimite manustamiseks kasutatavad nanoosakesed vdivad mojutada ravimi miirgisust. Toimeaine miirgisus
on ravimi puhul mdirav, kuid arvesse vdetakse ka ravimite manustamisel kasutatavate nanoosakeste
miirgisust, sest see vdib pdhjustada konkreetseid ohte (aglomeraadid, tsiitotoksilisus), tekitada
adsorptsiooni tdttu lisandeid, tekitada lagunemise voi lahustumise t3ttu miirgiseid aineid voi libida
fusioloogilise barjairi (vere-aju voi loote-platsenta barjdar, raku- ja tuumamembraanid jms). Seega:
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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) fusioloogiliste barjddride libimise korral uuritakse nanoosakeste mdoju ravimite manustumisele
vastava(te)s organi(te)s;

ii) uuritakse aglomeraatide mdju erinevates sihtorganites, keskendudes eclkdige emboolia ohule
viiksemates veresoontes;

iii) ravimite manustamiseks kasutatavate nanoosakeste ohutuse kiisimus voib olla seotud kumulatiivse
toime, lagunemisprofiili vdi piisivusega organismis, mis mojutavad negatiivselt sihtorganite
funktsioone;

iv) ohutusprobleeme voib ilmneda ka raku tasandil. Rakud ei pruugi alati olla vdimelised eemaldama
rakumembraani kaudu edasi kanduvaid nanoosakesi, mis pdhjustab tsiitotoksilisust, eelkdige
okstidatiivse stressi tekitamise kaudu. Tehtavad miirgisusanaliiiisid peavad voimaldama hinnata seda
tsiitotoksilisust ja sellega seotud aspekte, nagu miirgivabade radikaalide teke ja biopiisivus.

b) Ravimite manustamiseks kasutatavates nanoosakestes sisalduvate toimeainete miirgisusprofiil voib olla
erinev, sest need vdivad siseorganites erinevalt jaotuda (erinev lahustuvus bioloogilistes matriitsides) voi
ootamatult ldbida organismi bioloogilisi barjaire, nditeks ajubarjairi.

¢) Kui toimeaineid manustatakse nanoosakeste abil, vdivad siiveneda toimeainetega seotud kdrvalndhud.

d) Nanomeditsiinis on juba tuvastatud sellised immuunpuudulikkusega seotud ohutusprobleemid nagu
immunotoksilisus (immuunrakkude otsene kahjustamine), immunostimulatsioon, immunosupressioon ja
immunomodulatsioon (nditeks komplemendisiisteemi aktiveerimine, inflammatsioon, kaasasiindinud ja
adaptiivse immuunkaitse aktiveerimine).

e) Kaisitletakse nanoosakeste vdimet tekitada poletikulisi voi allergilisi reaktsioone. Vdime siseneda
vereringesse ja tekitada poletikureaktsioone vdib pdhjustada dissemineeritud intravaskulaarset

koagulatsiooni vdi fibrinoliiiisi ja edasisi tagajirgi, nagu tromboos. Seetdttu kontrollitakse nanoosakeste
hemosobivust.

RNA-antisensravis ja RNA-interferentsravis kasutatavad ravimid

Antisens- ja interferentsravi tooted vdib valmistada siinteesi voi rekombinantse tehnoloogia abil.

Antisens-RNA on ithe ahelaga RNA, mis tdiendab valku kodeerivat informatsiooni-RNAd, millega
hiibridiseerudes see blokeerib selle muundumise valguks.

RNA interferents on bioloogiline protsess, mispuhul RNA molekulid parsivad geeniekspressiooni voi
-transformatsiooni, neutraliseerides mRNA molekule.

Lisaks II voi III jaos sitestatud andmenduetele kohaldatakse jargmisi ndudeid:

a) RNA segmentide miinimumkogus mahu kohta tuleb kindlaks méirata valmistoote kontrolltestides ja tuleb
kinnitada, et RNA segmentidel on dige jarjestus;

b) teatavate kiesoleva lisa II jao alla kuuluvate antisens-ravimite puhul vdib nende turulelaskmise testimiseks
olla vajalik tdhususe bioanaliiiis;

c) stabiilsusuuringud hdlmavad testi, millega jilgitakse RNA segmentide lagunemiskiirust ajas;

d) RNA-antisensravis kasutatavate toodete puhul tuleb késitleda soovitud ja soovimatust seondumisest
tulenevat voimalikku kahjulikku moju ning muud vdimalikku kahjulikku moju, mille pohjustab niiteks
akumuleerumine, pdletikku soodustavad reaktsioonid ja aptameerne seondumine;

e) RNAi-ravis kasutatavate toodete puhul kisitletakse soovimatu interferentsi voimalikku kahjulikku moju
(positiivse RNAi-ahela tdttu), samuti vere-aju barjddri labimise ja kesknirvististeemi hiirete pdhjustamise
voimalust;

f) RNA-antisensravi ja RNA-interferentsravi geeniteraapiaks ettendhtud toodete puhul késitletakse
geeniteraapia veterinaarravimi ndudeid.
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V.2. Vaktsiiniantigeeni pdhitoimik
Teatavate immunoloogiliste veterinaarravimite puhul ja erandina IIIb jao 2. osa sitetest, vOetakse kasutusele
vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku mdiste.

V.2.1. Pohimotted

V.2.1.1.  Kdesoleva lisa kohaldamisel tihendab vaktsiiniantigeeni pohitoimik vaktsiini miiiigiloa taotluse toimikust
lahusolevat omaette osa, mis sisaldab kogu asjakohast kvaliteedialast teavet iga toimeaine kohta, mis kuulub
veterinaarravimi koostisse. See omaette osa voib olla ithine sama taotleja v6i miitigiloa hoidja esitatud ithe voi
enama monovalentse ja/vdi kombineeritud vaktsiini puhul.

V.2.1.2.  Vaktsiiniantigeeni pdhitoimikute kasutamine on vabatahtlik. Kombineeritud vaktsiinide puhul tipsustatakse
vaktsiiniantigeeni p&hitoimiku(te)sse lisatav(ad) vaktsiiniantigeen(id) ja neist igaithe puhul ndutakse eraldi
vaktsiiniantigeeni pohitoimikut.

V.2.1.3.  Vaktsiiniantigeeni pohitoimiku esitamisel ja heakskiitmisel jargitakse ameti avaldatud asjakohaseid suuniseid.

V.2.2. Sisu

Vaktsiiniantigeeni pohitoimikus peab olema alajagudes V.2.2.1-V.2.3.3 esitatud teave, mis on vdetud kiesoleva
lisa ITIb jaos sdtestatud 1. osa (toimiku kokkuvote) ja 2. osa (kvaliteedidokumendid) asjakohastest punktidest:

V.2.2.1.  Toimiku kokkuvéte (1. osa)

Esitatakse toimeaine eri valmistamis- ja kontrollietappides osaleva(te) tootja(te) ja valmistamiskoha (-kohtade)
nimi ja aadress ning vastavate valmistamislubade koopiad.

V.2.2.2.  Komponentide kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed andmed (2.A osa)

Toimeaine (nditeks viirus vdi bakteritiivi, antigeen) tiielik ja tipne nimetus esitatakse samamoodi, nagu on
margitud valmistootes. Esitatakse teave toimeaine seisukohast olulise tootearenduse kohta.

V.2.2.3.  Valmistamisviisi kirjeldus (2.B osa)

Esitatakse toimeaine valmistamisviisi kirjeldus, sealhulgas tootmise pohietappide valideerimine ja vajaduse
korral kavandatava vahepealse siilitamise pdhjendus. Inaktiveeritud vaktsiinide puhul esitatakse toimeaine
inaktiveerimisega seotud andmed, sealhulgas inaktiveerimisprotsessi valideerimise kohta.

V.2.2.4.  Lahteainete tootmine ja kontroll (2.C osa)
V.2.2.4.1. Kohaldatakse alajaos IlIb.2C kirjeldatud ja toimeaine suhtes asjakohaseid standardndudeid.

V.2.2.4.2. Esitatakse teave toimeaine (nditeks viirus/bakteritiivi), substraadi/substraatide (rakud, kasvukeskkond) ja kdigi
toimeaine tootmisel kasutatud toorainete (farmakopoa voi mitte, bioloogiline v6i mitte) kohta.

V.2.2.4.3. Toimik sisaldab spetsifikatsioone, teavet ldhteainete kdikide partiide kvaliteedikontrolliks korraldatavate testide
kohta ja partiis kasutatud kdigi komponentide kvaliteedikontrolli tulemuste kohta.

V.2.2.4.4. Vajaduse korral esitatakse transmissiivse spongioosse entsefalopaatia ja vodrpiritolu ainete riskihinnang. Tuleb
markida, et transmissiivse spongioosse entsefalopaatia ja vdorparitolu ainete riskihindamises vdetakse arvesse
valmistoodete sihtliike, viidates vaktsiiniantigeeni pdohitoimikule. Vaktsiiniantigeeni pdhitoimikus voib
olenevalt esitatud teabest esitada hoiatused v6i kasutuspiirangud, mida vdib leevendada valmistoote tasandil
riskianaliiiisi kdigus.

V.2.2.4.5. Kui toimeaine saadakse rekombinantse tehnoloogia abil, tuleb esitada kdik vastavad asjakohased andmed
geneetiliselt muundatud viiruse/bakterite kohta.
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V.2.2.5.  Kontrolltestid valmistamisprotsessi ajal (2.D osa)
Toimeaine valmistamise ajal tehtavate kontrolltestide suhtes kohaldatakse alajaos IIb.2D kirjeldatud

standardndudeid, sealhulgas peamiste kontrolltestide valideerimine ja vajaduse korral kavandatav
vahesiilitamine (enne segamist).

V.2.2.6.  Partiide iihetaolisus (2.F osa)

Antigeeni valmistamise jarjepidevuse tdendamisel kohaldatakse alajaos IIIb.2F kirjeldatud standardndudeid.

V.2.2.7.  Stabiilsus (2.G osa)

Antigeeni ja vajaduse korral vahesiilitamise stabiilsuse suhtes kohaldatakse alajaos IIIb.2G kirjeldatud

standardnoudeid.
V.2.3. Hindamine ja sertifitseerimine
V.2.3.1.  Uut vaktsiiniantigeeni (vaktsiiniantigeene) sisaldavate vaktsiinide puhul, mille kohta ei ole veel loodud

vaktsiiniantigeeni pohitoimikut, esitab taotleja ametile tdieliku miitigiloa taotluse toimiku, mis sisaldab koiki
vaktsiiniantigeeni phitoimikuid, mis vastavad igale iiksikule vaktsiiniantigeenile, mille jaoks vaktsiiniantigeeni
pohitoimikut kavatsetakse kasutada. Iga vaktsiiniantigeeni pShitoimikut hindab amet teaduslikust ja tehnilisest
aspektist. Positiivse hindamistulemuse korral antakse iga vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku jaoks vilja liidu
digusaktidele vastavuse sertifikaat, millega on kaasas hindamisaruanne. Sertifikaat kehtib koikjal liidus.

V.2.3.2.  Alajagu V.2.3.1 kohaldatakse ka iga wvaktsiini suhtes, mis koosneb vaktsiiniantigeenide uudsest
kombinatsioonist, olenemata sellest, kas tiks voi mitu neist vaktsiiniantigeenidest kuulub liidus juba lubatud
vaktsiinide hulka voi mitte.

V.2.3.3.  Liidus lubatud vaktsiini vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku sisu muutmise korral viib amet ldbi teadusliku ja
tehnilise hindamise. Positiivse hindamistulemuse korral annab amet vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku jaoks vilja
liidu digusaktidele vastavuse sertifikaadi. Viljastatud sertifikaat kehtib koikjal liidus.

V.3. Mitmetiiveliste viiruste toimik

V.3.1. Teatavate immunoloogiliste veterinaarravimite puhul ja erandina IlIb jao 2. osa sitetest vdetakse kasutusele
mitmetiiveliste viiruste toimiku maiste.

V.3.2. Mitmetiiveliste viiruste toimik tdhendab omaette toimikut, mis sisaldab erinevate tiivede/tiivekombinatsioonide
ainulaadse ja pohjaliku teadusliku hinnangu asjaomaseid andmeid, mis lubavad kasutada inaktiveeritud
vaktsiine antigeenselt muutlike viiruste voi bakterite vastu, mille puhul tuleb vaktsiini koostist kiiresti v6i
sagedasti muuta, et tagada epidemioloogilises olukorras efektiivsus. Vastavalt epidemioloogilisele olukorrale,
kus vaktsiini kavatsetakse kasutada, v6ib valmistoote koostamiseks valida toimikus sisalduvate tiivede hulgast
mitu tiive.

V.3.3. Iga mitmetiivelise viiruse toimik on kohaldatav ainult ithe konkreetse haiguse iihe viiruseliigi, bakteriperekonna
voi vektori suhtes; mitmetiiveliste viiruste toimikus ei tohi kisitleda erinevatesse sugukondadesse,
perekondadesse voi liikidesse kuuluvate viiruste segusid voi eri sugukondadesse voi perekondadesse kuuluvaid
baktereid.

V.3.4. Kui mitmetiivelise toimiku miitigiloa uute taotluste puhul ei ole veel loodud konkreetse viiruse/bakteri/haiguse
vastu kasutamiseks lubatud mitmetiivelist vaktsiini, kinnitab amet enne taotluse esitamist mitmetiivelise
toimiku kasutamise sobivust.

V.3.5. Mitmetiiveliste viiruste toimikute esitamine on kooskdlas ameti avaldatud asjakohaste suunistega.
V.4. Vaktsiiniplatvormi tehnoloogia

V4.1. PShim&tted
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V.4.1.1.  Vaktsiiniplatvormi tehnoloogia on kogum tehnoloogiaid, mille puhul kasutatakse tavaliselt pohikandjat voi
vektorit, mida modifitseeritakse iga platvormilt saadud vaktsiini jaoks erineva antigeeni voi antigeenide
kogumiga. See hdlmab muu hulgas valgupdhiseid platvorme (viirusetaolised osakesed), DNA-vaktsiini
platvorme, mRNA-pohiseid platvorme, replikoone (isereplikatsiooniga RNA) ning viirus- ja bakterivektor-
vaktsiine.

V.4.1.2.  Vaktsiiniplatvormi tehnoloogia pohjal valmistatud immunoloogiliste veterinaarravimite miiiigiloa taotlustele
kohaldatakse leebemaid andmendudeid. Konkreetse sihtliigi jaoks ettendhtud platvormitehnoloogial pshineva
esimese toote kohta esitab valmistaja téieliku toimiku. Platvormitehnoloogial pdhineva esimese (tdieliku)
toimiku esitamise ajal v8ib taotleja paralleelselt esitada platvormi tehnoloogia pdhitoimiku, mis sisaldab koiki
platvormiga seotud andmeid, mille puhul on olemas piisav teaduslik kindlus, mis jaab muutumatuks,
olenemata  platvormile lisatud huvipakkuva(te)st —antigeeni(de)st/geeni(de)st.  Platvormitehnoloogia
pohitoimikusse lisatavate andmete laad sdltub platvormi tiiiibist.

V.4.1.3.  Kui platvormitehnoloogia p&hitoimik on sertifitseeritud, voib sertifikaati kasutada selleks, et tiita asjakohaseid
andmendudeid samal platvormil pdhinevate ja samadele sihtliikidele mdeldud uutes miiiigilubade taotlustes.

V.4.2. Hindamine ja sertifitseerimine

V.4.2.1.  Platvormitehnoloogia pdhitoimikute esitamisel jargitakse ameti avaldatud asjakohaseid suuniseid. Amet hindab
platvormitehnoloogia p&hitoimikut teaduslikust ja tehnilisest aspektist. Positiivse hindamistulemuse korral
antakse platvormitehnoloogia pdhitoimiku jaoks vilja liidu digusaktidele vastavuse sertifikaat, millega on
kaasas hindamisaruanne. Sertifikaat kehtib kdikjal liidus.

V.4.2.2.  Liidus lubatud vaktsiini platvormitehnoloogia pdhitoimiku sisu muutmise korral viib amet ldbi teadusliku ja
tehnilise hindamise.

V.4.2.3.  Positiivse hindamistulemuse korral annab amet platvormitehnoloogia pdhitoimiku jaoks vilja liidu
digusaktidele vastavuse sertifikaadi.

V.5. Miiiigiloa saanud homéopaatilised veterinaarravimid

V.5.1. Kvaliteet (2. osa)

Ala 1.2 sitted. 2. osa kohaldatakse artikli 85 1dikes 2 osutatud homoopaatiliste veterinaarravimite
loadokumentide suhtes jargmiste muudatustega.

V.5.2. Terminoloogia

Miiiigiloa taotluse toimikus kirjeldatud homoopaatilise algmaterjali ladinakeelne nimetus peab vastama
Euroopa farmakopoa ladinakeelse pealkirjaga jaotisele voi selle puudumisel mone liikmesriigi farmakopoa
omale. Vajaduse korral esitatakse igas litkmesriigis kasutatavad tavapirased nimetused.

V.5.3. Lihteainete kontrollimine

Lihteaineid (s.o koiki valmis lubatud homoopaatilise veterinaarravimi valmistamiseks kuni 16pplahjenduse
saamiseni kasutatud aineid, sealhulgas tooraine ja vahesaadused) kisitlevatele dokumentidele ja andmetele, mis
on taotlusega kaasas, lisatakse tdiendavad andmed homoopaatilise algmaterjali kohta.

Uldisi kvaliteedindudeid kohaldatakse kdigi lahte- ja toorainete suhtes ning valmistamisprotsessi vaheetappide
suhtes kuni homoopaatilise valmistoote koostisse kuuluva I8pplahjenduseni. Kui kasutatakse toksilist
komponenti, tuleks vdimalusel selle esinemist 16pplahjenduses kontrollida. Kui see ei ole vimalik suure
lahjendusastme t6ttu, kontrollitakse toksilist komponenti tavaliselt varasemas etapis. Kirjeldatakse taielikult iga
valmistamisprotsessi etappi alates lahteainetest kuni valmisravimi koostisse kuulva 1dpplahjenduseni.
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Kui tegemist on lahjendamisega, tuleb lahjendusetapid teha vastavalt Euroopa farmakopoa asjakohases
monograafias sdtestatud homoopaatilistele tootmismeetoditele ja nende puudumisel mone litkmesriigi
farmakopoa asjakohase monograafia omadele.

V.5.4. Valmistoote kontrolltestid

Valmis homoopaatiliste veterinaarravimite suhtes kohaldatakse iildisi kvaliteedindudeid. Taotleja pShjendab
nduetekohaselt kdiki erandeid.

Identifitseeritakse ja analiitisitakse kdiki toksikoloogilisest aspektist olulisi komponente. Kui pdhjendatakse, et
koikide toksikoloogiliselt asjakohaste komponentide identifitseerimine ja/vdi analiiiisimine ei ole vdimalik
nditeks suure lahjendusastme tottu valmisravimis, tdendatakse kvaliteeti valmistamis- ja lahjendamisprotsessi
tdieliku valideerimise teel.

V.5.5. Stabiilsustestid

Tuleb tdendada valmistoote stabiilsust. Homoopaatiliste algmaterjalide stabiilsusandmeid saab ildjuhul iile
kanda nende lahjendustele/tShustamistele. Kui toimeaine identifitseerimine voi analiiiisimine ei ole
lahjendusastme t&ttu voimalik, voib arvesse votta ravimvormi stabiilsusandmeid.

V.5.6. Ohutusdokumendid (3. osa)

3. osa kohaldatakse kdesoleva méddruse artikli 4 punktis 10 viidatud homoopaatiliste veterinaarravimite suhtes
koos jirgneva tdpsustusega, ilma et see piiraks komisjoni médruse (EL) nr 37/2010 () (mis kasitleb
farmakoloogilisi toimeaineid ja nende liigitust loomsetes toiduainetes sisalduvate jaakide piirnormide jirgi)
sitete kohaldamist.

Mis tahes teabe puudumist pohjendatakse, nditeks selgitatakse, miks ohutustaseme vastuvdetavust on mone
uuringu puudumisest hoolimata vdimalik kinnitada.”

(') Komisjoni 22. detsembri 2009. aasta mairus (EL) nr 37/2010, mis kisitleb farmakoloogilisi toimeaineid ja nende liigitust loomsetes
toiduainetes sisalduvate jadkide piirnormide jargi (ELT L 15, 20.1.2010, Ik 1).
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