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Ovaj je tekst namijenjen isklju¢ivo dokumentiranju i nema pravni u¢inak. Institucije Unije nisu odgovorne za njegov sadrzaj.
Vjerodostojne inacdice relevantnih akata, uklju¢ujué¢i njihove preambule, one su koje su objavljene u Sluzbenom listu
Europske unije i dostupne u EUR-Lexu. Tim sluZbenim tekstovima moZe se izravno pristupiti putem poveznica sadrZanih u
ovom dokumentu.
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UREDBA (EU) 2019/6 EUROPSKOG PARLAMENTA I VIJECA
od 11. prosinca 2018.

o P C2 veterinarskim lijekovima € i stavljanju izvan snage
Direktive 2001/82/EZ

(Tekst znacajan za EGP)

POGLAVLIE I
PREDMET, PODRUCJE PRIMJENE I DEFINICIJE

Clanak 1.

Predmet

Ovom se Uredbom utvrduju pravila za stavljanje u promet, proizvodnju,
uvoz, izvoz, opskrbu, distribuciju, farmakovigilanciju, kontrolu i
primjenu P C2 veterinarskih lijekova «.

Clanak 2.

Podruc¢je primjene

1. Ova se Uredba primjenjuje na »C2 veterinarske lijekove < koji
su pripremljeni industrijski ili metodom koja ukljucuje neki industrijski
proces 1 namijenjeni su stavljanju u promet.

2. Uz proizvode iz stavka 1. ovog ¢lanka, ¢lanci 94. 1 95. primjenjuju
se 1 na djelatne tvari koje se upotrebljavaju kao ishodisni materijali u
» C2 veterinarskim lijekovima <.

3. Uz proizvode iz stavka 1. ovog clanka, c¢lanci 94., 105., 108.,
117., 120., 123. i 134. primjenjuju se i na inaktivirane imunoloske
» C2 veterinarske lijekove <« koji se proizvode od patogena i antigena
dobivenih od Zzivotinje ili zivotinja u epidemioloskoj jedinici i koji se
koriste za lijeCenje te zivotinje ili tih Zivotinja u istoj epidemioloskoj
jedinici ili za lijeCenje zivotinje ili Zivotinja u jedinici koja ima potvr-
denu epidemiolosku vezu.

4. Odstupajuci od stavaka 1. i 2. ovog ¢lanka, na »C2 veterinarske
lijekove « odobrene u skladu s ¢lankom 5. stavkom 6. primjenjuju se
samo Clanci 55., 56., 94., 117., 119., 123., 134. i odjeljak 5.
poglavlja IV.

5. Odstupajuéi od stavka 1. ovog ¢lanka, na homeopatske » C2 veteri-
narske lijekove <« registrirane u skladu s ¢lankom 86. ne primjenjuju se
¢lanci od 5. do 15., od 17. do 33., od 35. do 54., od 57. do 72., od 82. do
84.,95.,98., 106., 107., 110., od 112. do 116., 128., 130. i 136.

6. Uz proizvode iz stavka 1. ovog ¢lanka, poglavlje VII. primjenjuje
se i na:

(a) tvari koje imaju anaboli¢na, antiinfektivna, antiparazitska, protuu-
palna, hormonalna, opojna ili psihotropna svojstva i mogu se
primjenjivati na zivotinjama;

(b) »C2 veterinarske lijekove < pripremljene u ljekarni ili od strane
osobe kojoj je to dopusteno prema nacionalnom pravu na temelju
veterinarskog recepta za pojedinacnu zivotinju ili malu skupinu
zivotinja (,,magistralni pripravak”);
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(c) »C2 veterinarske lijekove < pripremljene u ljekarni na temelju
recepture iz farmakopeje, »C2 a koji su namijenjeni izravnoj
opskrbi krajnjeg korisnika (,,galenski pripravak™) <. Takav galenski
pripravak izdaje se na veterinarski recept kada je namijenjen zivoti-
njama koje se koriste za proizvodnju hrane.

7. Ova se Uredba ne primjenjuje na:

(a) »C2 veterinarske lijekove <« koji sadrzavaju autologne ili alogene
stanice ili tkiva koji su bili podvrgnuti industrijskom procesu;

(b) »C2 veterinarske lijekove € koji se temelje na radioaktivnim
izotopima;

(c) dodatke hrani za zivotinje kako su definirani u ¢lanku 2. stavku 2.
tocki (a) Uredbe (EZ) br. 1831/2003 Europskog parlamenta i Vije-
¢a(');

(d) »C2 veterinarske lijekove <€ namijenjene istraZivanju i razvoju;

(e) ljekovitu hranu za Zivotinje i meduproizvode, kako su definirani u
Clanku 3. stavku 2. tockama (a) i (b) Uredbe (EU) 2019/4.

8. Ovom se Uredbom, osim kad je rije¢ o centraliziranom postupku
izdavanja odobrenja za stavljanje u promet, ne dovode u pitanje nacio-
nalne odredbe o naknadama.

9. Nista u ovoj Uredbi ne spreCava drzavu Clanicu da na svojem
drzavnom podrucju zadrzi ili uvede sve nacionalne kontrolne mjere
koje smatra primjerenima u pogledu opojnih i psihotropnih tvari.

Clanak 3.
Sukob propisa

1. Ako je P»C2 veterinarski lijek € iz ¢lanka 2. stavka 1. ove
Uredbe obuhvacen i podru¢jem primjene Uredbe (EU) br. 528/2012
Europskog parlamenta i Vije¢a (?) ili Uredbe (EZ) br. 1831/2003 te
ako postoji sukob izmedu ove Uredbe i Uredbe (EU) br. 528/2012 ili
Uredbe (EZ) br. 1831/2003, prednost ima ova Uredba.

2. Za potrebe stavka 1. ovog c¢lanka, Komisija moze provedbenim
aktima donijeti odluke o tome treba li odredeni proizvod ili skupinu
proizvoda smatrati P> C2 veterinarskim lijekom «. Ti se provedbeni
akti donose u skladu s postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

Clanak 4.

Definicije
Za potrebe ove Uredbe primjenjuju se sljedece definicije:

(") Uredba (EZ) br. 1831/2003 Europskog parlamenta i Vije¢a od 22. rujna 2003.
o dodacima hrani za zivotinje (SL L 268, 18.10.2003., str. 29.).

(® Uredba (EU) br. 528/2012 Europskog parlamenta i Vije¢a od 22. svibnja
2012. o stavljanju na raspolaganje na trziStu i uporabi biocidnih proizvoda
(SL L 167, 27.6.2012., str. 1.).
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10.

. P C2 veterinarski lijek €” znaci svaka tvar ili kombinacija tvari

koja ispunjava barem jedan od sljedecih uvjeta:

(a) za nju se tvrdi da ima svojstvo lijeCenja ili spreCavanja bolesti
Zivotinja;

(b) namijenjena je primjeni kod zivotinja ili primjeni na Zzivoti-
njama u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fiziolo-
Skih funkcija farmakoloskim, imunoloskim ili metabolickim

djelovanjem,;

(c) namijenjena je primjeni kod zivotinja s ciljem postavljanja
medicinske dijagnoze;

(d) namijenjena je eutanaziranju zivotinja;
»tvar” znaci bilo koja tvar sljedeceg podrijetla:
(a) ljudskog;

(b) zivotinjskog;

(c) biljnog;

(d) kemijskog;

»djelatna tvar” zna¢i bilo koja tvar ili smjesa tvari namijenjena
uporabi u proizvodnji P C2 veterinarskog lijeka < koja, kada se
koristi u njegovoj proizvodnji, postaje djelatni sastojak tog proiz-
voda;

. »pomoc¢na tvar” znaCi bilo koji sastavni dio P> C2 veterinarskog

lijeka « osim djelatne tvari ili materijala za pakiranje;

. »imunoloski »C2 veterinarski lijek € zna¢i P C2 veterinarski

lijek €4 namijenjen primjeni kod Zivotinje u svrhu stvaranja
aktivne ili pasivne imunosti ili dijagnosticiranja njezina imunosnog
stanja;

. ,bioloski P C2 veterinarski lijek €” zna¢i P C2 veterinarski

lijek « ¢ija je_djelatna tvar bioloskog podrijetla;

. ,tvar bioloskog podrijetla” znaci tvar koja je proizvedena ili ekstra-

hirana iz bioloskog izvora i za Ciju je karakterizaciju i provjeru
kakvoce potrebna kombinacija fizikalnih kemijskih i bioloskih ispi-
tivanja te poznavanje proizvodnog postupka i njegove kontrole;

. referentni P C2 veterinarski lijek €” znac¢i P C2 veterinarski

lijek <« odobren u skladu s &lankom 44., 47., 49., 52., 53. ili 54.
kako je navedeno u ¢lanku 5. stavku 1. na osnovi zahtjeva
podnesenog u skladu s ¢lankom 8.;

. »genericki B C2 veterinarski lijek €” zna¢i P C2 veterinarski

lijek € koji ima isti kvalitativni i kvantitativni sastav djelatnih
tvari i isti farmaceutski oblik kao i referentni »C2 veterinarski
lijek <« i ¢ija je bioekvivalencija s referentnim P C2 veterinarskim
lijekom <« dokazana;

,homeopatski »C2 veterinarski lijek €™ znaci P C2 veterinarski
lijek < izraden iz homeopatske izvorne tinkture u skladu s homeo-
patskim postupkom proizvodnje opisanim u Europskoj farmakopeji
ili, ako nije u njoj opisan, onim koji je opisan u farmakopejama
koje se sluzbeno upotrebljavaju u drzavama ¢lanicama;
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

»antimikrobna rezistencija” znaci sposobnost mikroorganizama da
prezive ili da rastu u prisutnosti odredene koncentracije antimi-
krobne tvari koja je obi¢no dovoljna da inhibira ili ubije mikroor-
ganizme iste vrste;

antimikrobik” znaci svaka tvar s izravnim djelovanjem na mikroor-
ganizme koja se upotrebljava za lijeCenje ili sprecavanje infekcija ili
zaraznih bolesti, ukljucuju¢i antibiotike, antiviralna sredstva, anti-
mikotike i antiprotozoike;

mantiparazitik” znaci tvar koja ubija ili prekida razvoj parazita, koja
se upotrebljava u svrhu lijecenja ili sprecavanja infekcija, infestacija
ili bolesti uzrokovanih ili prenesenih parazitima, ukljucujuéi repe-
lente;

»antibiotik” znac¢i svaka tvar s izravnim djelovanjem na bakterije
koja se upotrebljava za lijecenje ili sprecavanje infekcija ili zaraznih
bolesti;

» C2 ,metafilaksa” zna¢i primjena lijeka na skupinu zivotinja
nakon $to je utvrdena dijagnoza klinicke bolesti u jednom dijelu
skupine <, s ciljem lije¢enja klinicki oboljelih zivotinja i kontroli-
ranja Sirenja bolesti na zivotinje u bliskom kontaktu i izlozene
riziku te koje bi ve¢ mogle biti subklinicki zarazene;

» C2 ,profilaksa” znacCi primjena lijeka na Zivotinju ili skupinu
zivotinja prije pojave klinickih znakova bolesti kako bi se sprijecilo
pojavljivanje bolesti ili infekcije; <«

,»klinicko ispitivanje” znaci istrazivanje kojem je cilj u terenskim
uvjetima ispitati neSkodljivost ili djelotvornost »C2 veterinarskog
lijeka < u uobicajenim uvjetima uzgoja Zivotinja ili kao dio uobi-
Cajene veterinarske prakse u svrhu dobivanja ili promjene odobrenja
za stavljanje u promet;

»pretklini¢ko ispitivanje” znacCi ispitivanje koje nije obuhvaéeno
definicijom klini¢kog ispitivanja, a provodi se s ciljem istrazivanja
neskodljivosti ili djelotvornosti P C2 veterinarskog lijeka € u
svrhu dobivanja ili promjene odobrenja za stavljanje u promet;

,omjer koristi i rizika” zna¢i ocjena pozitivnih u¢inaka » C2 vete-
rinarskog lijeka € u odnosu na sljedece rizike povezane s
primjenom tog proizvoda:

(a) svaki rizik povezan s kakvocom, neskodljivoséu i djelotvor-
nos¢u P C2 veterinarskog lijeka € s obzirom na zdravlje zivo-
tinja ili ljudi;

(b) svaki rizik od nepozeljnih ucinaka na okolis;
(c) svaki rizik koji se odnosi na razvoj rezistencije;

,uobicajeni naziv” zna¢i medunarodni nezasti¢eni naziv koji je za
odredenu tvar preporucila Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
ili, ako takav naziv ne postoji, naziv koji se opéenito upotrebljava;

»naziv P C2 veterinarski lijek €” znac¢i ili izmiSljeni naziv koji
nije moguce zamijeniti za uobicajeni naziv ili uobicajeni odnosno
znanstveni naziv popracen zaStitnim znakom ili nazivom nositelja
odobrenja za stavljanje u promet;
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

»jacina” znaCi sadrzaj djelatnih tvari u P C2 veterinarskom
lijeku « iskazan kvantitativno po jedinici doze, po jedinici volu-
mena ili po jedinici mase u skladu s farmaceutskim oblikom;

»hadlezno tijelo” znaci tijelo koje je odredila drzava clanica u
skladu s ¢lankom 137.;

»oznac¢ivanje” znaci informacije na unutarnjem pakiranju ili vanj-
skom pakiranju;

Lunutarnje pakiranje” znaci spremnik ili bilo koji drugi oblik paki-
ranja u neposrednom dodiru s »C2 veterinarskim lijekom «;

»vanjsko pakiranje” znaci pakiranje u kojem se nalazi unutarnje
pakiranje;

,»»C2 uputa o lijeku €” znaci uputa koja sadrzava informacije o
» C2 veterinarskom lijeku € radi osiguravanja njegove nesko-
dljive i djelotvorne primjene;

»odobrenje za pristup” znac¢i originalni dokument koji potpisuje
vlasnik podataka ili njegov zastupnik, u kojem se navodi da se
podaci mogu koristiti u korist podnositelja zahtjeva u odnosu na
nadlezna tijela, Europsku agenciju za lijekove osnovanu Uredbom
(EZ) br. 726/2004 (,,Agencija”) ili Komisiju za potrebe ove Uredbe;

» C2 ,ograniCeno trziSte” znaci trziSte za jednu od sljedecih vrsta
lijekova: <

(a) P»C2 veterinarske lijekove € za lijeCenje ili sprecavanje
bolesti koje se rijetko pojavljuju ili se pojavljuju na ograni-
¢enim zemljopisnim podrucjima;

(b) »C2 veterinarske lijekove € za Zivotinjske vrste koje nisu
goveda, ovce koje se uzgajaju za proizvodnju mesa, svinje,
pili¢i, psi i macke;

»farmakovigilancija” znaci znanost i aktivnosti u vezi s otkriva-
njem, procjenom, razumijevanjem i spreCavanjem P> C2 Stetnih
dogadaja na koje se sumnja ili bilo kakvih drugih problema pove-
zanih s lijekom; <«

»glavni spis o farmakovigilancijskom sustavu” znaci detaljan opis
farmakovigilancijskog sustava koji upotrebljava nositelj odobrenja
za stavljanje u promet u pogledu jednog ili vise odobrenih P C2 vete-
rinarskih lijekova «;

»kontrola” znaci svaka zadaca koju izvrSava nadlezno tijelo radi
provjere uskladenosti s ovom Uredbom,;

,veterinarski recept” zna¢i dokument koji je izdao veterinar za
P C2 veterinarski lijek € ili lijek za humanu primjenu za
njegovu primjenu kod Zivotinja;

»karencija” zna¢i minimalno razdoblje izmedu posljednje primjene
P C2 veterinarskog lijeka <« na zivotinji i proizvodnje hrane od te
zivotinje koje pod normalnim uvjetima primjene mora proteéi kako
bi se osiguralo da takva hrana ne sadrzava rezidue u koliCinama
Stetnima za javno zdravlje;

»stavljanje u promet” znaci prvo stavljanje P C2 veterinarskog
lijeka € na raspolaganje na cijelom trziStu Unije ili, ovisno o
slu¢aju, u jednoj ili viSe drzava Clanica.
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

¢)

»promet na veliko” znaci sve aktivnosti koje se sastoje od nabave,
skladistenja, opskrbe ili izvoza »C2 veterinarskih lijekova <, bilo
naplatno ili besplatno, osim opskrbe javnosti u prometu na malo
» C2 veterinarskim lijekovima «;

»akvatiCne vrste” znali vrste iz ¢lanka 4. tocke 3. Uredbe (EU)
br. 2016/429 Europskog parlamenta i Vijeca (3);

,»Zivotinje koje se koriste za proizvodnju hrane” znaci zivotinje koje
se koriste za proizvodnju hrane kako su definirane u ¢lanku 2. tocki
(b) Uredbe (EZ) br. 470/2009;

»izmjena” zna¢i promjena uvjeta odobrenja za stavljanje u promet
kako je navedeno u c¢lanku 36.;

,»oglasavanje P C2 veterinarskih lijekova «” znaci predstavljanje u
bilo kojem obliku u vezi s B C2 veterinarskim lijekovima <« radi
promicanja opskrbe, distribucije, prodaje, propisivanja ili primjene
P C2 veterinarskih lijekova <, Sto obuhvaca i opskrbu uzorcima i
sponzorstva,

»postupak upravljanja signalima” znaci postupak aktivnog pracenja
farmakovigilancijskih podataka za P C2 veterinarske lijekove <
kako bi se farmakovigilancijski podaci procijenili i kako bi se utvrdilo
je li doslo do promjena u omjeru Koristi i rizika tih > C2 veterinarskih
lijekova < s ciljem otkrivanja rizika za zdravlje Zivotinja ili javno
zdravlje ili zastitu okolisa;

»moguci ozbiljan rizik za zdravlje ljudi ili Zivotinja ili za okolis”
znaci situacija u kojoj postoji velika vjerojatnost da ¢e ozbiljna
opasnost koja proizlazi iz primjene P C2 veterinarskog lijeka <
utjecati na zdravlje ljudi ili zivotinja ili na okolis;

., C2 veterinarski lijek < namijenjen novim terapijama” znaci:

(a) P C2 veterinarski lijek € posebno osmisljen za gensku tera-
piju, regenerativinu medicinu, inZenjering tkiva, terapiju krvnim
pripravcima, terapiju bakteriofagima;

(b) »C2 veterinarski lijek <« dobiven nanotehnologijom; ili

(c) bilo koja druga terapija koja se smatra podruc¢jem veterinarske
medicine u nastajanju;

»epidemioloska jedinica” znaci epidemioloSka jedinica kako je defi-
nirana u ¢lanku 4. tocki 39. Uredbe (EU) 2016/429.

Uredba (EU) 2016/429 Europskog parlamenta i Vije¢a od 9. ozujka 2016. o

prenosivim bolestima zivotinja te o izmjeni i stavljanju izvan snage odredenih
akata u podru¢ju zdravlja zivotinja (,,Zakon o zdravlju zivotinja”) (SL L 84,
31.3.2016., str. 1.).
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POGLAVLJE II.

ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET - OPCE ODREDBE I
PRAVILA O ZAHTJEVIMA ZA NJIHOVO IZDAVANJE

Odjeljak 1.
Opée odredbe

Clanak 5.

Odobrenja za stavljanje u promet

1. »C2 Veterinarski lijek < stavlja se u promet tek kada nadlezno
tijelo ili Komisija, ovisno o slucaju, izda odobrenje za stavljanje tog
proizvoda u promet u skladu s clankom 44., 47., 49. 52., 53. ili 54.

2. Odobrenje za stavljanje »C2 veterinarskog lijeka € u promet
vrijedi neograniceno vrijeme.

3. Odluke o izdavanju, odbijanju, suspendiranju, ukidanju ili mije-
njanju putem izmjene odobrenja za stavljanje u promet javno se objav-
ljuju.

4. Odobrenje za stavljanje P C2 veterinarskog lijeka € u promet
izdaje se samo podnositelju zahtjeva s poslovnim nastanom u Uniji.
Zahtjev poslovnog nastana u Uniji primjenjuje se i na nositelje
odobrenja za stavljanje u promet.

5. Odobrenje za stavljanje u promet P C2 veterinarskog lijeka <«
namijenjenog za jednu ili viSe zivotinjskih vrsta koje se koriste za
proizvodnju hrane moZe se izdati jedino ako je farmakoloski djelatna
tvar za doti¢nu zivotinjsku vrstu dopustena u skladu s Uredbom (EZ)
br. 470/2009 i svim aktima donesenima na temelju te uredbe.

6. U slucaju P C2 veterinarskih lijekova € namijenjenih Zivoti-
njama koje se drze iskljucivo kao kuc¢ni ljubimci, i to Zivotinjama za
akvarije ili ribnjake, ukrasnim ribama, pticama za krletke, golubovima
listonosama, Zivotinjama za terarije, malim glodavcima, lasicama i kuni-
¢ima, drzave clanice mogu dopustiti izuze¢a od ovog ¢lanka, pod
uvjetom da se takvi P C2 veterinarski lijekovi € ne izdaju na veteri-
narski recept i da su u drzavama ¢lanicama na snazi sve potrebne mjere
za spreavanje neovlaStene primjene tih P C2 veterinarskih lijekova <
za druge zivotinje.

Clanak 6.

Podnosenje zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet

1. Zahtjevi za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet podnose se
nadleznom tijelu ako se odnose na izdavanje odobrenja za stavljanje u
promet u skladu s bilo kojim od sljede¢ih postupaka:

(a) nacionalnim postupkom utvrdenim u c¢lancima 46. i 47.;

(b) decentraliziranim postupkom utvrdenim u ¢lancima 48. i 49.;

(¢) postupkom uzajamnog priznavanja utvrdenim u ¢lancima 51. i 52.;
(d) postupkom naknadnog priznavanja utvrdenim u ¢lanku 53.

2. Zahtjevi za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet podnose se
Agenciji ako se odnose na izdavanje odobrenja za stavljanje u promet u

skladu s centraliziranim postupkom izdavanja odobrenja za stavljanje u
promet utvrdenim u ¢lancima od 42. do 45.
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3. Zahtjevi iz stavaka 1. i 2. podnose se elektronickim putem i
upotrebljavaju se formati koje je Agencija stavila na raspolaganje.

4. Podnositelj zahtjeva odgovoran je za to¢nost informacija i doku-
mentacije koje je podnio u pogledu svojeg zahtjeva.

5. U roku od 15 dana od primitka zahtjeva nadlezno tijelo ili Agen-
cija, ovisno o slucaju, obavjes¢uju podnositelja zahtjeva o tome jesu li
podnesene sve informacije i sva dokumentacija koje se zahtijevaju u
skladu s ¢lankom 8. i je li zahtjev valjan.

6.  Ako nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, smatraju da je
zahtjev nepotpun, o tome obavjeséuju podnositelja zahtjeva i odreduju
rok za dostavu informacija i dokumentacije koje nedostaju. Ako podno-
sitelj zahtjeva u zadanom roku ne dostavi informacije i dokumentaciju
koji nedostaju, smatra se da je zahtjev povucen.

7. Ako podnositelj zahtjeva ne dostavi cjeloviti prijevod potrebne
dokumentacije u roku od Sest mjeseci od primitka informacija iz
¢lanka 49. stavka 7., ¢lanka 52. stavka 8. ili ¢lanka 53. stavka 2.,
smatra se da je zahtjev povucen.

Clanak 7.
Jezici
1. Jezik ili jezici na kojima moraju biti napisani sazetak opisa svoj-
stava te informacije na oznacivanju i »C2 uputi o lijeku <, osim ako
drzava clanica odredi drukcije, odgovaraju sluzbenom jeziku ili sluz-

benim jezicima drzave ¢lanice u kojoj se P C2 veterinarski lijek <
stavlja na raspolaganje na trziStu.

2. P C2 Veterinarski lijekovi € mogu se oznaciti na nekoliko
jezika.

Odjeljak 2.

Zahtjevi u pogledu dokumentacije
Clanak 8.
Podaci koje je potrebno dostaviti uz zahtjev

1. Zahtjevi za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet sadrzavaju
sljedece:

(a) informacije utvrdene u Prilogu I.;

(b) tehnicku dokumentaciju potrebnu za dokazivanje kakvoce, nesko-
dljivosti i djelotvornosti »C2 veterinarskog lijeka € u skladu sa
zahtjevima utvrdenima u Prilogu I1.;

(c) sazetak glavnog spisa o farmakovigilancijskom sustavu.

2. Ako se zahtjev odnosi na antimikrobni » C2 veterinarski lijek <,
uz informacije, tehnicku dokumentaciju i sazetak navedene u stavku 1.
dostavlja se i sljedece:
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(a) dokumentaciju o izravnim ili neizravnim rizicima za javno zdravlje
ili zdravlje zivotinja ili okoli§ koji nastaju zbog primjene antimi-
krobnog P> C2 veterinarskog lijeka € na Zivotinjama;

(b) informacije o mjerama ublazavanja rizika za ograniCivanje razvoja
antimikrobne rezistencije povezane s primjenom P C2 veteri-
narskog lijeka «.

3. Ako se zahtjev odnosi na PC2 veterinarski lijek € namijenjen
zivotinjama koje se koriste za proizvodnju hrane i koji sadrzava farma-
koloski djelatne tvari koje nisu dopustene u skladu s Uredbom (EZ)
br. 470/2009 i svim aktima donesenima na temelju te uredbe za doti¢ne
zivotinjske vrste, uz informacije, tehnicku dokumentaciju i sazetak nave-
dene u stavku 1. ovog Clanka dostavlja se i dokument kojim se potvr-
duje da je, u skladu s tom uredbom, Agenciji dostavljen valjani zahtjev
za utvrdivanje najvisih dopustenih koli¢ina rezidua.

4. Stavak 3. ovog ¢lanka ne primjenjuje se na P> C2 veterinarske
lijekove « namijenjene za zivotinje vrste kopitara koje su u identifika-
cijskom dokumentu koji se izdaje jedanput tijekom zivota iz ¢lanka 114.
stavka 1. tocke (c¢) Uredbe (EU) 2016/429 i svih akata donesenih na
temelju te uredbe oznacene kao zivotinje koje nisu namijenjene klanju
radi prehrane ljudi, a djelatne tvari koje sadrzavaju ti »C2 veterinarski
lijekovi « nisu dopustene u skladu s Uredbom (EZ) br. 470/2009 ili
svim aktima donesenima na temelju te uredbe.

5. Ako se zahtjev odnosi na P C2 veterinarski lijek <« koji sadrzava
genetski modificirane organizme ili se sastoji od genetski modificiranih
organizama u smislu ¢lanka 2. Direktive 2001/18/EZ Europskog parla-
menta i Vijeca (%), uz informacije, tehni¢ku dokumentaciju i saZetak
navedene u stavku 1. ovog Clanka zahtjevu se prilazu:

(a) kopija pisane suglasnosti nadleznih tijela za namjerno uvodenje u
okoli§ genetski modificiranih organizama za potrebe istrazivanja i
razvoja, kako je predvideno u dijelu B Direktive 2001/18/EZ;

(b) potpuna tehnicka dokumentacija u kojoj su navedeni podaci koji su
potrebni prema prilozima III. i IV. Direktivi 2001/18/EZ;

(c) procjena rizika za okoli§ u skladu s nacelima iz Priloga II. Direktivi
2001/18/EZ; i

(d) rezultati svih ispitivanja koja su provedena za potrebe istrazivanja ili
razvoja.

6. Ako se zahtjev podnosi u skladu s nacionalnim postupkom utvr-
denim u clancima 46. i 47., podnositelj zahtjeva uz informacije,
tehnicku dokumentaciju i saZetak navedene u stavku 1. ovog clanka
dostavlja i izjavu u kojoj navodi da nije podnio zahtjev za izdavanje
odobrenja za stavljanje u promet za isti »C2 veterinarski lijek « i, ako
je primjenjivo, da takvo odobrenje za stavljanje u prometnije izdano u
drugoj drzavi ¢lanici ili u Uniji.

(%) Direktiva 2001/18/EZ Europskog parlamenta i Vije¢a od 12. oZujka 2001. o
namjernom uvodenju u okoli§ genetski modificiranih organizama i o stav-
ljanju izvan snage Direktive Vije¢a 90/220/EEZ (SL L 106, 17.4.2001.,
str. 1.).
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Odjeljak 3.

Klinic¢ka ispitivanja

Clanak 9.

Klinic¢ka ispitivanja

1.  Zahtjev za odobrenje klini¢kog ispitivanja podnosi se u skladu s
primjenjivim nacionalnim pravom nadleznom tijelu drzave ¢lanice u
kojoj ¢e se provoditi klinicko ispitivanje.

2. Odobrenja za klinicka ispitivanja izdaju se pod uvjetom da Zivo-
tinje koje se koriste za proizvodnju hrane upotrijebljene u klinickim
ispitivanjima ili njihovi proizvodi ne ulaze u prehrambeni lanac, osim
ako je nadlezno tijelo odredilo odgovaraju¢u karenciju.

3. Nadlezno tijelo izdaje odluku o odobrenju ili odbijanju klini¢kog
ispitivanja u roku od 60 dana od primitka valjanog zahtjeva.

4. Klinicka ispitivanja provode se vode¢i racuna o medunarodnim
smjernicama za dobru klini¢ku praksu Medunarodne suradnje u uskla-
divanju  tehni¢kih  zahtjeva za registraciju P C2 veterinarskih
lijekova « (,,VICH”).

5. Za potrebe dostave dokumentacije iz ¢lanka 8. stavka 1. tocke (b),
zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet prilazu se podaci
koji proizlaze iz klinickih ispitivanja.

6. Podaci koji proizlaze iz klinickih ispitivanja provedenih izvan
Unije mogu se uzeti u obzir pri ocjenjivanju zahtjeva za izdavanje
odobrenja za stavljanje u promet jedino ako su ta ispitivanja bila osmi-

Sljena, provedena i ukljuCena u izvjes¢a u skladu sa medunarodnim
smjernicama za dobru klinicku praksu VICH-a.

Odjeljak 4.

Oznacdivanje i uputa o proizvodu

Clanak 10.

Oznacivanje unutarnjeg pakiranja » C2 veterinarskih lijekova <«

1. Unutarnje pakiranje P>C2 veterinarskog lijeka < sadrzava slje-
de¢e informacije i, podlozno c¢lanku 11. stavku 4., ne sadrzava
nikakve druge informacije osim:

(a) naziva P C2 veterinarskog lijeka «, iza kojeg slijedi njegova
jacina i farmaceutski oblik;

(b) navoda djelatnih tvari izraZenih kvalitativno 1 kvantitativno po jedi-
nici ili prema obliku primjene za odredeni volumen ili tezinu, uz
uporabu njihovih uobicajenih naziva;

(c) broja serije kojem prethodi rijec ,,Lot”;

(d) naziva ili naziva trgovackog drustva ili logotipa nositelja odobrenja
za stavljanje u promet;

(e) ciljnih vrsta;

(f) roka valjanosti napisanog u obliku: , mm/gggg”, kojem prethodi
kratica ,,Exp.”;

(g) posebnih mjera Cuvanja, ako postoje;
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(h) puta primjene; i
(1) ako je primjenjivo, karencije, ¢ak i ako je ona nula.

2. Informacije iz stavka 1. ovog ¢lanka moraju biti napisane Citljivim
i jasno razumljivim slovima ili u obliku kratica ili piktograma koji su
uobicajeni u cijeloj Uniji, kako je navedeno u skladu s c¢lankom 17.
stavkom 2.

3.  Neovisno o stavku 1., drzava Clanica moze odluciti da se, na
unutarnjem pakiranju B C2 veterinarskog lijeka <« stavljenog na raspo-
laganje na njezinom drzavnom podrucju, informacijama koje se zahti-
jevaju na temelju stavka 1. doda identifikacijski kod.

Clanak 11.

Oznativanje vanjskog pakiranja »C2 veterinarskog lijeka <«

1. Vanjsko pakiranje »C2 veterinarskog lijeka < sadrzava sljedece
informacije i ne sadrzava nikakve druge informacije osim:

(a) informacija iz ¢lanka 10. stavka 1.;

(b) sadrzaja po masi, volumenu ili broju jedinica unutarnjeg pakiranja
P C2 veterinarskog lijeka «;

(c) upozorenja da se P>C2 veterinarski lijek € mora cuvati izvan
pogleda i dohvata djece;

(d) upozorenja da je B C2 veterinarski lijek € namijenjen ,,samo za
lijeCenje zivotinja”;

(e) ne dovodeci u pitanje ¢lanak 14. stavak 4., preporuke da se procita
» C2 uputa o lijeku «;

(f) u slucaju homeopatskih P C2 veterinarskih lijekova «, teksta
,-homeopatski P C2 veterinarski lijek «”;

(g) u slucaju »C2 veterinarskih lijekova <« koji se neizdaju na veteri-
narski recept, indikacije ili indikacija;

(h) broja odobrenja za stavljanje u promet.

2. Drzava clanica moze odluciti da se, na vanjskom pakiranju
» C2 veterinarskog lijeka € stavljenog na raspolaganje na njezinu
drzavnom podrucju, informacijama koje se zahtijevaju na temelju
stavka 1. doda identifikacijski kod. Takav se kod moze koristiti kao
zamjena za broj odobrenja za stavljanje u promet iz stavka 1. toc¢ke (h).

3. Informacije iz stavka 1. ovog ¢lanka moraju biti napisane Citljivim
i jasno razumljivim slovima ili u obliku kratica ili piktograma koji su
uobicajeni u cijeloj Uniji, kako je navedeno u skladu s ¢lankom 17.
stavkom 2.

4. Ako ne postoji vanjsko pakiranje, sve informacije iz stavaka 1.1 2.
navode se na unutarnjem pakiranju.

Clanak 12.

Oznacivanje malih jedinica unutarnjeg pakiranja
» C2 veterinarskih lijekova <

1. Odstupajuci od ¢lanka 10., jedinice unutarnjeg pakiranja koje su
premale da bi u Citljivom obliku sadrzavale informacije iz tog ¢lanka
sadrzavaju sljedece informacije i nikakve druge informacije osim:

(a) naziva P C2 veterinarskog lijeka «;
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(b) kvantitativnih podataka za djelatne tvari;
(c) broja serije kojem prethodi rijec ,,Lot”;

(d) roka valjanosti napisanog u obliku: ,,mm/gggg”, kojem prethodi
kratica ,,Exp.”.

2. Jedinice unutarnjeg pakiranja iz stavka 1. ovog c¢lanka moraju
imati vanjsko pakiranje koje sadrzava informacije koje se zahtijevaju
u ¢lanku 11. stavcima 1., 2. 1 3.

Clanak 13.

Dodatne informacije na unutarnjem pakiranju ili vanjskom
pakiranju » C2 veterinarskih lijekova <«

Odstupajuci od ¢lanka 10. stavka 1., ¢lanka 11. stavka 1. i ¢lanka 12.
stavka 1., drzave ¢lanice mogu na svom drzavnom podrucju i na zahtjev
podnositelja zahtjeva dopustiti podnositelju zahtjeva da na unutarnjem
pakiranju ili vanjskom pakiranju »C2 veterinarskog lijeka < ukljuci
dodatne korisne informacije koje su u skladu sa »C2 sazetakom opisa

svojstava lijeka €, a koje nisu oglasavanje P C2 veterinarskog
lijeka «.

Clanak 14.
» C2 Uputa o lijeku « za » C2 veterinarske lijekove «

1. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet stavlja na raspolaganje
» C2 uputa o lijeku 4 za svaki P C2 veterinarski lijek <. »C2 Uputa
o lijeku <« sadrzava barem sljede¢e informacije:

(a) naziv ili naziv trgovackog drustva i stalnu adresu ili registrirano
sjediSte nositelja odobrenja za stavljanje u promet te proizvodaca i,
ako je primjenjivo, predstavnika nositelja odobrenja za stavljanje u
promet;

(b) naziv P C2 veterinarskog lijeka <, iza kojeg slijedi njegova jacina
i farmaceutski oblik;

(c) kvalitativni i kvantitativni sastav djelatne tvari ili djelatnih tvari;

(d) ciljne vrste, doziranje za svaku vrstu, nacin i put primjene te, ako je
potrebno, savjet za ispravnu primjenu;

(e) indikacije za primjenu;

(f) kontraindikacije i Stetne dogadaje;

(g) ako je primjenjivo, karenciju, ¢ak i ako je ona nula;

(h) posebne mjere Cuvanja, ako postoje;

(1) informacije vazne za neSkodljivost ili zastitu zdravlja, ukljucujuci
sve posebne mjere opreza u vezi s primjenom i sva druga upozore-
nja;

(j) informacije o sustavima za prikupljanje iz clanka 117. koje se
odnose na doticni P C2 veterinarski lijek «;

(k) broj odobrenja za stavljanje u promet;

(1) podatke za kontakt nositelja odobrenja za stavljanje u promet ili,
ovisno u slucaju, njegova predstavnika kako bi se mogle prijaviti
sumnje na Stetne dogadaje;

(m) klasifikaciju P> C2 veterinarskog lijeka «, kako je navedeno u
¢lanku 34.
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2. »C2 Uputa o lijeku € moZe sadrzavati dodatne informacije u
vezi s distribucijom, posjedovanjem ili bilo kojim nuznim mjerama
opreza u skladu s odobrenjem za stavljanje u promet, pod uvjetom da
te informacije nisu promotivne prirode. Te se dodatne informacije
navode u »C2 uputi o lijeku € na nacin da su jasno odijeljene od
informacija iz stavka 1.

3. »C2 Uputo o lijeku « mora biti napisana i oblikovana tako da
bude citljiva, jasna i razumljiva, uz uporabu izraza koji su razumljivi
§iroj javnosti. Drzave ¢lanice mogu odluciti da ¢e biti dostupna na
papiru ili elektronicki ili u oba oblika.

4. Odstupajuéi od stavka 1., informacije koje se zahtijevaju u skladu
s ovim ¢lankom alternativno se mogu pruziti na pakiranju P C2 veteri-
narskog lijeka «.

Clanak 15.

Opéi zahtjev u pogledu informacija o lijeku

Informacije navedene u ¢lancima od 10. do 14. moraju biti u skladu sa
» C2 sazetkom opisa svojstava lijeka <« kako je utvrdeno u ¢lanku 35.

Clanak 16.

»C2 Uputa o lijeku € za  registrirane  homeopatske
» C2 veterinarske lijekove <«

Odstupaju¢i od ¢lanka 14. stavka 1., »C2 uputa o lijeku € za homeo-
patski P C2 veterinarski lijek < registriran u skladu s clankom 86.
sadrzava barem sljede¢e informacije:

(a) znanstveni naziv izvorne tinkture ili tinktura (stock) iza kojeg se
navodi stupanj razrjedenja, upotrebljavaju¢i simbole Europske
farmakopeje ili, ako oni ne postoje, simbole farmakopeja koje se
sluzbeno upotrebljavaju u drzavama clanicama;

(b) naziv ili naziv trgovackog drustva i stalnu adresu ili registrirano
sjediste nositelja registracije te, prema potrebi, proizvodaca;

(c) nacin primjene i, ako je potrebno, put primjene;

(d) farmaceutski oblik;

(e) posebne mjere Cuvanja, ako postoje;

(f) ciljne vrste i, prema potrebi, dozu za svaku takvu vrstu;

(g) posebno upozorenje za homeopatski P> C2 veterinarski lijek <, ako
je potrebno;

(h) broj registracije;
(1) karenciju, ako je primjenjivo;

(j) tekst ,homeopatski »C2 veterinarski lijek <.
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Clanak 17.

Provedbene ovlasti u vezi s ovim odjeljkom

1. Komisija prema potrebi provedbenim aktima utvrduje jedinstvena
pravila o identifikacijskom kodu iz ¢lanka 10. stavka 3. i Clanka 11.
stavka 2. Ti se provedbeni akti donose u skladu s postupkom ispitivanja
iz ¢lanka 145. stavka 2.

2. Komisija provedbenim aktima donosi popis kratica i piktograma
zajednickih za cijelu Uniju koje treba upotrebljavati za potrebe
Clanka 10. stavka 2. i Clanka 11. stavka 3. Ti se provedbeni akti
donose u skladu s postupkom ispitivanja iz Clanka 145. stavka 2.

3. Komisija provedbenim aktima utvrduje jedinstvena pravila o veli-
¢ini malih jedinica unutarnjeg pakiranja iz ¢lanka 12. Ti se provedbeni
akti donose u skladu s postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

Odjeljak 5.

Posebni zahtjevi za generic¢ke, hibridne i

kombinirane veterinarsko-medicinske proizvode

te za zahtjeve koji se temelje na informiranom
pristanku i bibliografskim podacima

Clanak 18.

Genericki » C2 veterinarski lijekovi <

1. Odstupajuci od ¢lanka 8. stavka 1. tocke (b), zahtjev za izdavanje
odobrenja za stavljanje u promet generickog P> C2 veterinarskog
lijeka <« ne mora sadrzavati dokumentaciju o neskodljivosti i djelotvor-
nosti ako su ispunjeni svi sljede¢i uvjeti:

(a) ispitivanjima bioraspolozivosti utvrdena je bioekvivalencija generi-
¢kog P C2 veterinarskog lijeka € s referentnim P C2 veteri-
narskim lijekom <« ili je dano opravdanje zasto takva ispitivanja
nisu provedena;

(b) zahtjev ispunjava zahtjeve koji su utvrdeni u Prilogu II.;

(c) podnositelj zahtjeva dokaze da se zahtjev odnosi na genericki
» C2 veterinarski lijek 4 referentnog P C2 veterinarskog lijeka <
za koji je razdoblje zastite tehnicke dokumentacije, utvrdeno u ¢lan-
cima 39. 1 40., isteklo ili treba iste¢i za manje od dvije godine;

2. Ako se djelatna tvar generickog P C2 veterinarskog lijeka «
sastoji od soli, estera, etera, izomera, mjeSavina izomera, kompleksa i
derivata koji su druk¢iji od onih u djelatnoj tvari upotrijebljenoj u
referentnom P C2 veterinarskom  lijeku €,  smatra se da
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je jednaka djelatnoj tvari upotrijebljenoj u referentnom P C2 veteri-
narskom lijeku |, osim ako se znatno razlikuje u svojstvima u
pogledu neskodljivosti ili djelotvornosti. Ako se znatno razlikuje u
tim svojstvima, podnositelj zahtjeva dostavlja dodatne informacije
kako bi dokazao neskodljivost ili djelotvornost razli¢itih soli, estera ili
derivata odobrene djelatne tvari referentnog P C2 veterinarskog
lijeka «.

3. Ako se predstave razli¢iti oralni farmaceutski oblici generi¢kog
» C2 veterinarskog lijeka € s neposrednim otpuStanjem, oni se
smatraju istim farmaceutskim oblikom.

4. Ako referentni »C2 veterinarski lijek € nije odobren u drzavi
Clanici u kojoj se podnosi zahtjev za genericki P>C2 veterinarski
lijek < ili ako se zahtjev podnosi u skladu s ¢lankom 42. stavkom 4.
u slucaju kada je referentni »C2 veterinarski lijek <« odobren u nekoj
drzavi clanici, podnositelj zahtjeva u svojem zahtjevu navodi drzavu
¢lanicu u kojoj je odobren referentni »C2 veterinarski lijek <.

5. Nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slu¢aju, mogu zatraziti infor-
macije o referentnom P C2 veterinarskom lijeku < od nadleznog tijela
drzave ¢lanice u kojoj je odobren. Te se informacije $alju strani koja ih
je zatrazila u roku od 30 dana od primitka zahtjeva.

6.  Sazetak opisa svojstava generickog P> C2 veterinarskog lijeka <«
mora biti u osnovi slian saZetku opisa svojstava referentnog P C2 veteri-
narskog lijeka <. Medutim, taj se zahtjev ne primjenjuje na one dijelove
sazetka opisa svojstava referentnog P C2 veterinarskog lijeka < koji se
odnose na indikacije ili farmaceutske oblike koji su u vrijeme odobravanja
generickog P C2 veterinarskog lijeka € joS uvijek zaSti¢eni patentnim
pravom.

7. Nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o sluc¢aju, mogu zahtijevati od
podnositelja zahtjeva da dostavi podatke o sigurnosti u pogledu rizika
koje genericki P> C2 veterinarski lijek € moZe predstavljati za okoli§
ako je odobrenje za stavljanje u promet za referentni »C2 veterinarski
lijek « izdano prije 1. listopada 2005.

Clanak 19.
Hibridni » C2 veterinarski lijekovi «

1. Odstupajuci od ¢lanka 18. stavka 1., rezultati odgovarajuéih pretkli-
nickih ispitivanja ili klinickih ispitivanja zahtijevaju se ako P C2 veteri-
narski lijek < nema sva svojstva generickog P C2 veterinarskog lijeka <«
zbog jednog od sljedecih razloga ili vise njih:
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(a) djelatna tvar ili djelatne tvari, indikacije za primjenu, jacina, farma-
ceutski oblik ili put primjene generickog P C2 veterinarskog
lijeka € promijenjeni su u usporedbi s referentnim P> C2 veteri-
narskim lijekom «;

(b) ispitivanja bioraspolozivosti ne mogu se upotrijebiti za dokazivanje
bioekvivalencije s referentnim P C2 veterinarskim lijekom «; ili

(¢) postoje razlike u sirovinama ili procesima proizvodnje bioloskog
» C2 veterinarskog lijeka « i referentnog bioloSkog » C2 veteri-
narskog lijeka <.

2. Pretklinicka ispitivanja ili klini¢ka ispitivanja hibridnog »C2 vete-
rinarskog lijeka < mogu se provesti na serijama referentnog P C2 veteri-
narskog lijeka < odobrenog u Uniji ili u trec¢oj zemlji.

Podnositelj zahtjeva dokazuje da je referentni B C2 veterinarski lijek <«
odobren u trecoj zemlji u skladu sa zahtjevima jednakovrijednima onima
koji su utvrdeni u Uniji za referentni P C2 veterinarski lijek « te da su
oni toliko vrlo sli¢ni da ih se moze zamijeniti u klinickim ispitivanjima.

Clanak 20.

Kombinirani » C2 veterinarski lijekovi <«

Odstupaju¢i od ¢lanka 8. stavka 1. tocke (b), u slucaju »C2 veteri-
narskih lijekova <« koji sadrzavaju djelatne tvari koje se upotrebljavaju
u sastavu odobrenih B C2 veterinarskih lijekova < nije potrebno dosta-
viti podatke o neskodljivosti i djelotvornosti za svaku pojedinacnu
djelatnu tvar.

Clanak 21.

Zahtjev koji se temelji na informiranom pristanku

Odstupajuci od ¢lanka 8. stavka 1. tocke (b), od podnositelja zahtjeva za
izdavanje odobrenja za stavljanje P C2 veterinarskog lijeka € u
promet ne zahtijeva se dostavljanje tehni¢ke dokumentacije o kakvoci,
neskodljivosti i djelotvornosti ako taj podnositelj zahtjeva dokaze, u
obliku odobrenja za pristup, da mu je dopusSteno koristiti se takvom
dokumentacijom podnesenom u vezi s ve¢ odobrenim P C2 veteri-
narskim lijekom <.

Clanak 22.

Zahtjev koji se temelji na bibliografskim podacima

1. Odstupajuc¢i od clanka 8. stavka 1. tocke (b), od podnositelja
zahtjeva ne zahtijeva se dostavljanje dokumentacije o neskodljivosti i
djelotvornosti ako taj podnositelj zahtjeva dokaze da su djelatne tvari
» C2 veterinarskog lijeka € u provjerenoj veterinarskoj uporabi u
Uniji ve¢ najmanje deset godina te da su dokazano djelotvorne i
imaju prihvatljivu razinu neskodljivosti.

2. Zahtjev mora ispunjavati zahtjeve utvrdene u Prilogu II.
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Odjeljak 6.

Odobrenja za stavljanje u promet za ograniceno
trziSte i u iznimnim okolnostima

Clanak 23.

Zahtjevi za ograniCena trzista

1. Odstupajuéi od ¢lanka 8. stavka 1. tocke (b), od podnositelja
zahtjeva ne zahtijeva se dostavljanje sveobuhvatne dokumentacije o
neskodljivosti ili djelotvornosti koja se zahtijeva u skladu s Prilogom II.
ako su ispunjeni svi sljedec¢i uvjeti:

(a) koristzazdravlje Zivotinjaili javno zdravlje od toga Sto ¢e B> C2 veteri-
narski lijek <« biti na raspolaganju na trzistu veca je od rizika svoj-
stvenog ¢injenici da odredena dokumentacija nije dostavljena;

(b) podnositelj zahtjeva dostavio je dokaze da je P C2 veterinarski
lijek € namijenjen ograni¢enom trzistu.

2. Ako je odobrenje za stavljanje P»C2 veterinarskog lijeka € u
promet izdano u skladu s ovim ¢lankom, u »C2 sazetku opisa svoj-
stava lijeka <« jasno se navodi da je zbog nedostataka sveobuhvatnih
podataka o neskodljivosti ili djelotvornosti provedena samo ograni¢ena
ocjena neskodljivosti ili djelotvornosti.

Clanak 24.

Valjanost odobrenja za stavljanje u promet za ograniceno trZiste i
postupak njegova ponovnog razmatranja

1. Odstupajuc¢i od clanka 5. stavka 2., odobrenje za stavljanje u
promet za ograniceno trziSte vrijedi za razdoblje od pet godina.

2. Prije isteka petogodiSnjeg razdoblja valjanosti iz stavka 1. ovog
¢lanka odobrenja za stavljanje u promet za ogranieno trziSte koja su
izdana u skladu s ¢lankom 23. ponovno se razmatraju na osnovi
zahtjeva nositelja tog odobrenja za stavljanje u promet. Taj zahtjev
mora ukljucivati azuriranu procjenu koristi i rizika.

3. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet za ograniceno trziste
podnosi zahtjev za ponovno razmatranje nadleznom tijelu koje je
izdalo odobrenje ili Agenciji, ovisno o slucaju, najmanje Sest mjeseci
prije isteka petogodiSnjeg razdoblja valjanosti iz stavka 1. ovog Clanka.
Zahtjev za ponovno razmatranje ograni¢uje se na dokazivanje da su
uvjeti iz ¢lanka 23. stavka 1. i dalje ispunjeni.

4. Kada se podnese zahtjev za ponovno razmatranje, odobrenje za
stavljanje u promet za ograniceno trziSte ostaje valjano sve dok
nadlezno tijelo ili Komisija, ovisno o slucaju, ne donesu odluku o
zahtjevu.

5. Nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, ocjenjuju zahtjeve
za ponovno razmatranje i produljenje valjanosti odobrenja za stavljanje
u promet.

Na osnovi te ocjene, ako omjer koristi i rizika ostane pozitivan,
nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, produljuje razdoblje valja-
nosti odobrenja za stavljanje u promet za dodatna razdoblja od pet
godina.
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6.  Nadlezno tijelo ili Komisija, ovisno o slu¢aju, mogu za » C2 veteri-
narskilijek <« kojije odobren za ograni¢eno trziSte u svakom trenutku izdati
odobrenje za stavljanje u promet koje je valjano na neogranic¢eno razdoblje,
pod uvjetom da nositelj odobrenja za stavljanje u promet za ograniceno
trziSte dostavi podatke o neskodljivosti ili djelotvornosti iz ¢lanka 23.
stavka 1. koji nedostaju.

Clanak 25.

Zahtjevi u iznimnim okolnostima

Odstupajuci od ¢lanka 8. stavka 1. tocke (b), u iznimnim okolnostima
povezanima sa zdravljem zivotinja ili javnim zdravljem, podnositelj
zahtjeva moZe podnijeti zahtjev koji ne ispunjava sve zahtjeve iz te
tocke za koji je korist za zdravlje Zivotinja ili javno zdravlje od toga
Sto ¢e doticni P> C2 veterinarski lijek < biti odmah na raspolaganju na
trziStu veca od rizika svojstvenog Cinjenici da nije dostavljena odredena
dokumentacija o kakvoéi, neskodljivosti ili djelotvornosti. U takvom
slucaju podnositelj zahtjeva mora dokazati da zbog objektivnih i
provjerljivih razloga nije moguée dostaviti odredenu dokumentaciju o
kakvoc¢i, neskodljivosti ili djelotvornosti koja se zahtijeva u skladu s
Prilogom II.

Clanak 26.

Uvjeti odobrenja za stavljanje u promet u iznimnim okolnostima

1. U iznimnim okolnostima iz ¢lanka 25. odobrenje za stavljanje u
promet moze se izdati ako nositelj odobrenja za stavljanje u promet
ispunjava jedan od sljedecih zahtjeva ili vise njih:

(a) zahtjev da se uvedu uvjeti ili ograniCenja, posebno u odnosu na
neskodljivost »C2 veterinarskog lijeka «;

(b) zahtjev da se nadlezna tijela ili Agencija, ovisno o slucaju, obavijeste o
svakom Stetnom dogadaju povezanom s primjenom P C2 veteri-
narskog lijeka «;

(c) zahtjev da se provedu ispitivanja nakon dobivanja odobrenja.

2. Ako je odobrenje za stavljanje B> C2 veterinarskog lijeka € u
promet izdano u skladu s ovim ¢lankom, u P C2 sazetku opisa svoj-
stava lijeka < jasno se navodi da je zbog nedostataka sveobuhvatnih
podataka o kakvoci, neSkodljivosti ili djelotvornosti provedena samo
ograni¢ena ocjena kakvoce, neskodljivosti ili djelotvornosti.

Clanak 27.

Valjanost odobrenja za stavljanje u promet u iznimnim okolnostima
i postupak njegova ponovnog razmatranja

1. Odstupajuéi od ¢lanka 5. stavka 2., odobrenje za stavljanje u
promet u iznimnim okolnostima vrijedi za razdoblje od godinu dana.

2. Prije isteka jednogodiSnjeg razdoblja valjanosti iz stavka 1. ovog
¢lanka odobrenja za stavljanje u promet izdana u skladu s ¢lancima 25. i
26. ponovno se razmatraju na osnovi zahtjeva nositelja tog odobrenja za
stavljanje u promet. Taj zahtjev mora ukljucivati azuriranu procjenu
koristi 1 rizika.
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3. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet u iznimnim okolnostima
podnosi zahtjev za ponovno razmatranje nadleznom tijelu koje je izdalo
odobrenje ili Agenciji, ovisno o slucaju, najmanje tri mjeseca prije
isteka jednogodisSnjeg razdoblja valjanosti iz stavka 1. U zahtjevu za
ponovno razmatranje dokazuje se da su iznimne okolnosti povezane sa
zdravljem zivotinja ili javnim zdravljem i dalje na snazi.

4. Kada se podnese zahtjev za ponovno razmatranje, odobrenje za
stavljanje u promet ostaje valjano sve dok nadlezno tijelo ili Komisija,
ovisno o slucaju, ne donesu odluku o zahtjevu.

5. Nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, ocjenjuju zahtjev.

Na osnovi te ocjene, ako omjer koristi i1 rizika ostane pozitivan,
nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, produljuje razdoblje valja-
nosti odobrenja za stavljanje u promet za godinu dana.

6.  Nadlezno tijelo ili Komisija, ovisno o slu¢aju, mogu za » C2 veteri-
narski lijek <« koji je odobren u skladu s ¢lancima 25. i 26. u svakom
trenutku izdati odobrenje za stavljanje u promet koje je valjano na neogra-
nic¢eno razdoblje, pod uvjetom da nositelj odobrenja za stavljanje u promet
dostavi podatke o kakvo¢i, neskodljivosti ili djelotvornosti iz ¢lanka 25.
koji nedostaju.

Odjeljak 7.

Razmatranje zahtjeva i osnove za izdavanje
odobrenja za stavljanje u promet

Clanak 28.

Razmatranje zahtjeva

1. Nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, kojima je podnesen
zahtjev u skladu s ¢lankom 6.:

(a) provjeravaju ispunjavaju li podneseni podaci zahtjeve utvrdene u
¢lanku 8;

(b) ocjenjuju »C2 veterinarski lijek < s obzirom na dostavljenu doku-
mentaciju o kakvoéi, neskodljivosti i djelotvornosti.

(c) sastavljaju zakljucak o omjeru koristi i rizika za »C2 veterinarski
lijek .

2. Tijekom postupka razmatranja zahtjeva za izdavanje odobrenja za
stavljanje u promet P> C2 veterinarskih lijekova € koji sadrzavaju
genetski modificirane organizme ili se sastoje od genetski modificiranih
organizama, kako je navedeno u ¢lanku 8. stavku 5. ove Uredbe, Agen-
cija provodi potrebna savjetovanja s tijelima koja su Unija ili drzave
¢lanice osnovale u skladu s Direktivom 2001/18/EZ.
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Clanak 29.

Zahtjevi laboratorijima tijekom razmatranja zahtjeva

1. Nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, koji razmatraju
zahtjev mogu zatraziti od podnositelja zahtjeva da dostavi referentnom
laboratoriju Europske unije, sluzbenom laboratoriju za kontrolu lijekova
ili laboratoriju koji je za tu svrhu odredila drzava ¢lanica uzorke koji su
potrebni kako bi se:

(a) ispitali »>C2 veterinarski lijek <, njegovi ishodi$ni materijali i, ako
je to potrebno, njegovi meduproizvodi ili druge sastavne tvari, kako
bi se osiguralo da su metode kontrole kojima se koristio proizvodac
1 koje su opisane u dokumentaciji prilozenoj zahtjevu zadovoljava-
juce;

(b) provjerilo, u slucaju » C2 veterinarskih lijekova € namijenjenih za
zivotinje koje se koriste za proizvodnju hrane, je li analiticka
metoda detekcije koju je predlozio podnositelj zahtjeva za potrebe
testova deplecije rezidua zadovoljavajuéa i prikladna za uporabu u
svrhu otkrivanja prisutnosti razina rezidua, posebno onih koje
premasuju najvisSu dopuStenu raznu farmakoloski djelatne tvari
koju je Komisija utvrdila u skladu s Uredbom (EZ) br. 470/2009,
1 za potrebe sluzbenih kontrola Zivotinja i proizvoda Zivotinjskog
podrijetla u skladu s Uredbom (EU) 2017/625.

2. Rokovi utvrdeni u ¢lancima 44, 47., 49., 52. 1 53. ne teku dok se
ne dostave uzorci zatrazeni u skladu sa stavkom 1. ovog ¢lanka.

Clanak 30.

Informacije o proizvodacima u tre¢im zemljama

Nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, kojima je podnesen
zahtjev u skladu s ¢lankom 6. postupkom utvrdenim u ¢lancima 88.,
89. 1 90. utvrduju mogu li proizvodaci P C2 veterinarskih lijekova « iz
tre¢ih zemalja proizvoditi doticni P C2 veterinarski lijek < ili provoditi
kontrolna ispitivanja u skladu s metodama koje su opisane u dokumen-
taciji priloZzenoj zahtjevu u skladu s ¢lankom 8. stavkom 1. Nadlezno
tijelo ili Agencija, ovisno o slu¢aju, mogu od relevantnog nadleznog
tijela zatraziti da iznese informacije kojima se potvrduje da proizvodaci
» C2 veterinarskih lijekova € mogu provoditi aktivnosti iz ovog
¢lanka.

Clanak 31.

Dodatne informacije od podnositelja zahtjeva

Nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, kojima je podnesen
zahtjev u skladu s c¢lankom 6. obavjes¢uju podnositelja zahtjeva o
tome je li dokumentacija koja je prilozena zahtjevu nedostatna.
Nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, zahtijevaju od podnosi-
telja zahtjeva da dostavi dodatne informacije u zadanom roku. U takvom
sluc¢aju rokovi utvrdeni u ¢lancima 44., 47., 49., 52. 1 53. ne teku dok se
ne dostave dodatne informacije.
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Clanak 32.

Povlacenje zahtjeva

1. Podnositelj zahtjeva moze povuci zahtjev za izdavanje odobrenja
za stavljanje u promet koji je podnio nadleznom tijelu ili Agenciji,
ovisno o slucaju, bilo kada prije donoSenja odluke iz ¢lanka 44., 47.,
49., 52. ili 53.

2. Ako podnositelj zahtjeva povuce zahtjev za izdavanje odobrenja za
stavljanje u promet koji je podnio nadleznom tijelu ili Agenciji, ovisno
o slucaju, i ako to ucini prije dovrSetka razmatranja zahtjeva kako je
navedeno u ¢lanku 28., podnositelj zahtjeva priopéuje razloge za takvo
povlacenje nadleznom tijelu ili Agenciji, ovisno o slucaju, kojima je
podnio zahtjev u skladu s ¢lankom 6.

3. Nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, objavljuju informa-
cije da je zahtjev povucen, zajedno s izvjeS¢em ili misljenjem, ovisno o
slucaju, ako je ono ve¢ sastavljeno, nakon brisanja poslovno povjerljivih
informacija.

Clanak 33.

Ishod ocjenjivanja

1. Nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, koji razmatraju
zahtjev u skladu s ¢lankom 28. pripremaju izvjeS¢e o ocjeni odnosno
misljenje. U slucaju pozitivne ocjene, izvjeS¢e o ocjeni ili misljenje
ukljucuju sljedece:

(a) »C2 saZetak opisa svojstava lijeka «, koji sadrzava podatke utvr-
dene u ¢lanku 35.;

(b) podatke o svim uvjetima ili ogranicenjima koje je potrebno odrediti
u odnosu na opskrbu ili neskodljivu i djelotvornu primjenu doticnog
» C2 veterinarskog lijeka <, ukljucuju¢i klasifikaciju » C2 veteri-
narskog lijeka <« u skladu s ¢lankom 34.;

(c) tekst oznacivanja i »C2 upute o lijeku <« iz ¢lanaka od 10. do 14.

2. U slucaju negativne ocjene izvjeS¢e o ocjeni ili misljenje iz
stavka 1. sadrzavaju obrazlozenje zakljucaka.

Clanak 34.
Klasifikacija » C2 veterinarskog lijeka <«

1. Nadlezno tijelo ili Komisija, ovisno o slucaju, koji izdaju
odobrenje za stavljanje u promet kako je navedeno u ¢lanku 5. stavku 1.
klasificiraju sljede¢e > C2 veterinarske lijekove < u skupinu onih koji
se izdaju na veterinarski recept:

(a) »C2 veterinarske lijekove € koji sadrzavaju opojne droge ili
psihotropne tvari, ili tvari koje se Cesto koriste pri ilegalnoj proizvo-
dnji tih droga ili tvari, ukljucuju¢i one koje su obuhvacéene Jedin-
stvenom konvencijom Ujedinjenih naroda o opojnim drogama iz
1961., kako je izmijenjena Protokolom iz 1972., Konvencijom
Ujedinjenih naroda o psihotropnim tvarima iz 1971., Konvencijom
Ujedinjenih naroda protiv nezakonite trgovine opojnim drogama i
psihotropnim tvarima iz 1988. ili zakonodavstvom Unije o prekur-
sorima za droge;
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(b) »C2 veterinarske lijekove € namijenjene Zivotinjama koje se
koriste za proizvodnju hrane;

(c) antimikrobne P C2 veterinarske lijekove «;

(d) »C2 veterinarske lijekove < koji su namijenjeni lijecenju patolo-
Skih procesa za koje je nuzno postavljanje prethodne tocne dija-
gnoze ili Cija primjena moze izazvati ucinke koji sprecavaju ili
utjecu na naknadno dijagnosticiranje ili terapijske mjere;

(e) »C2 veterinarske lijekove <« koji se koriste za eutanaziranje Zivo-
tinja;

(f) »C2 veterinarske lijekove <« koji sadrZavaju djelatnu tvar koja je
manje od pet godina odobrena u Uniji;

(g) imunoloske P C2 veterinarske lijekove «;

(h) ne dovode¢i u pitanje Direktivu Vijeéa 96/22/EZ (%), »C2 veteri-
narske lijekove « koji sadrzavaju djelatne tvari hormonskog ili
tireostatskog ucinka ili beta-agoniste.

2. Neovisno o stavku 1. ovog ¢lanka, nadlezno tijelo ili Komisija,
ovisno o slucaju, mogu Kklasificirati P C2 veterinarski lijek € u
skupinu onih koji se izdaju na veterinarski recept ako se on prema nacio-
nalnom pravu klasificira kao opojna droga ili ako suu P C2 saZetku opisa
svojstava lijeka <« iz Clanka 35. navedene posebne mjere opreza.

3. Odstupajuéi od stavka 1., nadlezno tijelo ili Komisija, ovisno o
slucaju, mogu, uz iznimku P> C2 veterinarskih lijekova <« iz stavka 1.
tocaka (a), (c), (e) i (h), klasificirati »C2 veterinarski lijek € u
skupinu onih koji se ne izdaju na veterinarski recept ako su ispunjeni
svi sljedeéi uvijeti:

(a) primjena P> C2 veterinarskog lijeka € ograni¢ena je na farma-
ceutske oblike koji ne zahtijevaju neko posebno znanje ili stru¢nost
pri primjeni proizvoda;

(b) »C2 veterinarski lijek € ne predstavlja izravan ili neizravan rizik,
¢ak 1 ako se primjenjuje nestru¢no, za zivotinju ili Zivotinje koje se
lijeci ili za druge Zzivotinje, za osobu koja ga primjenjuje ili za
okolis;

(c) sazetak opisa svojstava P>C2 veterinarskog lijeka € ne sadrzava
upozorenja o potencijalnim ozbiljnim Stetnim dogadajima koji proi-
zlaze iz pravilne primjene;

(d) prethodno nije bilo prijavljivanja ucestalih Stetnih dogadaja pove-
zanih s P C2 veterinarskim lijekom « ili s bilo kojim drugim
proizvodom koji sadrzava istu djelatnu tvar;

(e) »C2 saZetak opisa svojstava lijeka € ne upucuje na kontraindika-
cije povezane s primjenom doticnog proizvoda u kombinaciji s
drugim P> C2 veterinarskim lijekovima € koji se obi¢no izdaju
bez recepta;

(°) Direktiva Vijeca 96/22/EZ od 29. travnja 1996. o zabrani primjene odredenih

tvari hormonskog ili tireostatskog ucinka i beta-agonista na farmskim Zzivoti-
njama 1 stavljanju izvan snage direktiva 81/602/EEZ, 88/146/EEZ i
88/299/EEZ (SL L 125, 23.5.1996., str. 3.).
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(f) nema rizika za javno zdravlje u pogledu rezidua u hrani dobivenoj
od lijecenih Zivotinja, Cak i ako se P C2 veterinarski lijek €
nestrucno primjenjuje;

(g) nema rizika za javno zdravlje ili zdravlje zivotinja zbog razvijanja
rezistencije na tvari, ¢ak i ako se PC2 veterinarski lijek € koji
sadrzava takve tvari nepravilno primjenjuje.

Clanak 35.

SaZetak opisa svojstava lijeka

1. »C2 Sazetak opisa svojstava lijeka « iz Clanka 33. stavka 1.
tocke (a) sadrzava, nize navedenim redoslijedom, sljede¢e informacije:

(a) naziv B C2 veterinarskog lijeka <« iza kojeg slijedi njegova jacina i
farmaceutski oblik ili, ako je primjenjivo, popis naziva P C2 veteri-
narskog lijeka € kako su odobreni u razli¢itim drzavama Cclani-
cama;

(b) kvalitativni i1 kvantitativni sastav djelatne tvari ili djelatnih tvari i
kvalitativni sastav pomoc¢nih tvari i drugih sastojaka, navodeci
njihov uobicajeni naziv ili kemijski opis 1 njihov kvantitativni
sastav, ako su te informacije bitne za pravilnu primjenu »C2 vete-
rinarskog lijeka «;

(c¢) klini¢ke podatke:

i. ciljne vrste;
ii. indikacije za primjenu za sve ciljne vrste;
iii. kontraindikacije;

iv. posebna upozorenja;

v. posebne mjere opreza prilikom primjene, ukljucujuéi osobito
posebne mjere opreza za neSkodljivu primjenu kod ciljnih
vrsta, posebne mjere opreza koje treba poduzeti osoba koja
primjenjuje P C2 veterinarski lijek € na Zivotinjama i
posebne mjere opreza za zastitu okolisa;

vi. uCestalost i ozbiljnost Stetnih dogadaja;

vii. primjenu tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja;

viii. medudjelovanja s drugim lijekovima i druge oblike medudje-
lovanja;

ix. putove primjene i doziranje;

X. simptome predoziranja te, kada je primjenjivo, hitne postupke i
antidote u slucaju predoziranja;

xi. posebna ograni¢enja za primjenu;
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xii. posebne uvjete primjene, ukljucuju¢i ograniCenja primjene
antimikrobnih i antiparazitskih »C2 veterinarskih lijekova <
kako bi se ogranicio rizik razvoja rezistencije;

xiii. ako je primjenjivo, razdoblja karencije, ¢ak i ako su ona nula;

(d) farmakoloske podatke:

i. Anatomsko-terapijsko-kemijsku klasifikaciju (,,ATC klasifikacija
» C2 veterinarskih lijekova €”);

ii. farmakodinamiku;
iii. farmakokinetiku;

U slucaju imunoloskog P C2 veterinarskog lijeka <, umjesto
podtocaka i., ii. 1 iii., imunoloske informacije;

(e) farmaceutske podatke:

i. glavne inkompatibilnosti;

ii. rok valjanosti, prema potrebi i nakon rekonstitucije lijeka ili
nakon prvog otvaranja unutarnjeg pakiranja;

iii. posebne mjere predostroznosti za Cuvanje;
iv. vrstu i sastav unutarnjeg pakiranja;

v. zahtjev da se za zbrinjavanje neiskoristenih »C2 veterinarskih
lijekova « ili otpada nastalog primjenom takvih proizvoda
koristi program vracanja proizvoda i, prema potrebi, dodatne
mjere opreza u pogledu zbrinjavanja opasnog otpada koji pred-
stavljaju neiskoriSteni P C2 veterinarski lijekovi € ili otpad
nastao primjenom takvih proizvoda;

(f) naziv nositelja odobrenja za stavljanje u promet;

(g) broj ili brojeve odobrenja za stavljanje u promet;

(h) datum prvog odobrenja za stavljanje u promet;

(i) datum zadnje revizije P> C2 sazetka opisa svojstava lijeka «;

(j) ako je primjenjivo, za P C2 veterinarske lijekove « iz ¢lanka 23.
ili ¢lanka 25., sljedecu izjavu:

1. ,,odobrenje za stavljanje u promet izdano za ograniceno trziste te
se stoga ocjena temelji na posebno prilagodenim zahtjevima u
pogledu dokumentacije”; ili

ii. ,,odobrenje za stavljanje u promet u iznimnim okolnostima te se
stoga ocjena temelji na posebno prilagodenim zahtjevima u
pogledu dokumentacije”.

(k) informacije o sustavima za prikupljanje iz clanka 117. koje se
odnose na doti¢ni P C2 veterinarski lijek «;

(I) klasifikaciju P C2 veterinarskog lijeka € kako je navedeno u
Clanku 34. za svaku drzavu ¢lanicu u kojoj je odobren.
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2. U slucaju generickih P C2 veterinarskih lijekova € mogu se
izostaviti dijelovi sazetka opisa svojstava referentnog B> C2 veteri-
narskog lijeka € koji se odnose na indikacije ili farmaceutske oblike
koji su u trenutku stavljanja u promet generickog P C2 veterinarskog
lijeka « zastieni patentnim pravom u drzavi ¢lanici.

Clanak 36.

Odluke o izdavanju odobrenja za stavljanje u promet

1. Odluke o izdavanju odobrenja za stavljanje u promet iz ¢lanka 5.
stavka 1. donose se na temelju dokumenata pripremljenih u skladu s
¢lankom 33. stavkom 1. i u noj se navode svi uvjeti povezani sa stav-
ljanjem u promet »C2 veterinarskog lijeka « te »C2 saZetak opisa
svojstava lijeka « (,,uvjeti odobrenja za stavljanje u promet”).

2. Ako se zahtjev odnosi na antimikrobni »C2 veterinarski lijek <,
nadlezno tijelo ili Komisija, ovisno o slu¢aju, mogu zahtijevati od nosi-
telja odobrenja za stavljanje u promet da provede ispitivanja nakon
dobivanja odobrenja kako bi se osiguralo da omjer koristi i rizika
ostane pozitivan s obzirom na moguéi razvoj antimikrobne rezistencije.

Clanak 37.

Odluke o odbijanju odobrenja za stavljanje u promet

1. Odluke o odbijanju odobrenja za stavljanje u promet iz ¢lanka 5.
stavka 1. donose se na temelju dokumenata pripremljenih u skladu s
¢lankom 33. stavkom 1. te su propisno opravdane i ukljucuju razloge za
odbijanje.

2. Odobrenje za stavljanje u promet odbija se ako je ispunjen bilo
koji od sljede¢ih uvjeta:

(a) zahtjev nije u skladu s ovim poglavljem;

(b) omjer koristi i rizika »C2 veterinarskog lijeka € je negativan;

(c) podnositelj zahtjeva nije dostavio dostatne informacije o kakvodi,
neskodljivosti ili djelotvornosti »C2 veterinarskog lijeka «;

(d) »C2 veterinarski lijek € je antimikrobni P C2 veterinarski
lijek <« namijenjen za primjenu kao pospjesivac rasta lijeCenih Zivo-
tinja ili za povecanje prinosa kod lijeCenih Zivotinja;

(e) predlozena karencija nije dovoljno duga da bi osigurala sigurnost
hrane ili je nedostatno potkrijepljena;

(f) rizik za javno zdravlje u slucaju razvoja antimikrobne rezistencije ili
antiparazitske rezistencije ve¢i je od koristi koje > C2 veterinarski
lijek « ima za zdravlje Zivotinja;
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(g) podnositelj zahtjeva nije pruzio dovoljno dokaza o djelotvornosti §to
se tice ciljnih vrsta;

(h) kvalitativni i kvantitativni sastav P C2 veterinarskog lijeka < ne
odgovara onome koji je naveden u zahtjevu;

(i) rizici za javno zdravlje ili zdravlje Zivotinja ili za okoli§ nisu
dovoljno uzeti u obzir; ili

() djelatna tvar u »C2 veterinarskom lijeku <« ispunjava kriterije da
bi se smatrala postojanom, bioakumulativnom i otrovnom ili vrlo
postojanom i vrlo bioakumulativnom tvari, a P C2 veterinarski
lijek € namijenjen je za primjenu na zivotinjama koje se koriste
za proizvodnju hrane, osim ako se dokaze da je djelatna tvar nuzna
za spreCavanje ili kontrolu ozbiljnog rizika po zdravlje Zivotinja.

3. Odobrenje za stavljanje u promet antimikrobnog WP C2 veteri-
narskog lijeka € odbija se ako je antimikrobik namijenjen iskljucivo
za lije¢enje odredenih infekcija kod ljudi kako je predvideno u stavku 5.

4. Komisija donosi delegirane akte u skladu s ¢lankom 147. radi
dopune ove Uredbe uspostavom kriterija za odredivanje antimikrobika
namijenjenih isklju¢ivo za lijeenje odredenih infekcija kod ljudi kako
bi se ocuvala djelotvornost tih antimikrobika.

5. Komisija provedbenim aktima odreduje antimikrobike ili skupine
antimikrobika namijenjenih iskljuc¢ivo za lijecenje odredenih infekcija
kod ljudi. Ti se provedbeni akti donose u skladu s postupkom ispiti-
vanja iz Clanka 145. stavka 2.

6. Komisija pri donoSenju akata iz stavaka 4. i 5. uzima u obzir
znanstveno misSljenje Agencije, EFSA-e i drugih relevantnih agencija
Unije.

Odjeljak 8.

ZasStita tehnicke dokumentacije

Clanak 38.

Zastita tehnicke dokumentacije

1.  Ne dovode¢i u pitanje zahtjeve i obveze utvrdene Direktivom
2010/63/EU, na tehnicku dokumentaciju o kakvoci, neskodljivosti i
djelotvornosti koja je izvorno bila dostavljena radi dobivanja ili
izmjene odobrenja za stavljanje u promet ne smiju se pozivati drugi
podnositelji zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet ili
za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje u promet »C2 veterinarskog
lijeka <, osim ako:

(a) je isteklo razdoblje zastite tehnicke dokumentacije kako je utvrdeno
u clancima 39. i 40. ove Uredbe ili treba iste¢i za manje od dvije
godine;

(b) su podnositelji zahtjeva dobili pisanu suglasnost u obliku odobrenja
za pristup u pogledu te dokumentacije.

2. Zastita tehnicke dokumentacije kako je navedeno u stavku 1. (,,za-
stita tehnicke dokumentacije”) primjenjuje se i u drzavama clanicama u
kojima P> C2 veterinarski lijek <« nije odobren ili viSe nije odobren.
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3. Za potrebe primjene pravila o zastiti tehnicke dokumentacije,
odobrenje za stavljanje u promet ili izmjena uvjeta odobrenja za stav-
ljanje u promet koji se od odobrenja za stavljanje u promet prethodno
izdanog istom nositelju odobrenja za stavljanje u promet razlikuju samo
u pogledu ciljnih vrsta, ja¢ina, farmaceutskih oblika, putova primjene ili
vrsta pakiranja smatraju se istim odobrenjem za stavljanje u promet kao
$to je ono koje je prethodno izdano istom nositelju odobrenja za stav-
ljanje u promet.

Clanak 39.

Razdoblja zastite tehnicke dokumentacije

1. Razdoblje zastite tehnicke dokumentacije traje:

(a) deset godina za P C2 veterinarske lijekove € za goveda, ovce za
proizvodnju mesa, svinje, pilice, pse i macke;

(b) 14 godina za antimikrobne P C2 veterinarske lijekove € za
goveda, ovce za proizvodnju mesa, svinje, pilice, pse i macke
koji sadrzavaju antimikrobnu djelatnu tvar koja nije bila djelatna
tvar u P C2 veterinarskom lijeku <€ odobrenom u Uniji na datum
podnosenja zahtjeva;

(c) 18 godina za P C2 veterinarske lijekove « za pcele;

(d) 14 godina za P C2 veterinarske lijekove € za Zivotinjske vrste
koje nisu navedene u tockama (a) i (c).

2. Zastita tehnicke dokumentacije primjenjuje se od dana kada je u
skladu s ¢lankom 5. stavkom 1. izdano odobrenje za stavljanje B C2 vete-
rinarskog lijeka < u promet.

Clanak 40.

Produljenje i dodatna razdoblja zaStite tehnicke dokumentacije

1.  Ako se prvo odobrenje za stavljanje u promet izda za vise od
jedne zivotinjske vrste iz ¢lanka 39. stavka 1. tocke (a) ili (b) ili se u
skladu s ¢lankom 67. odobri izmjena kojom se odobrenje za stavljanje u
promet prosiruje na druge vrste iz ¢lanka 39. stavka 1. tocke (a) ili (b),
razdoblje zastite predvideno u ¢lanku 39. produljuje se za godinu dana
za svaku dodatnu ciljnu vrstu, pod uvjetom da je, u slucaju izmjene,
zahtjev podnesen najmanje tri godine prije isteka razdoblja zastite utvr-
denog u ¢lanku 39. stavku 1. tocki (a) ili (b).

2. Ako se prvo odobrenje za stavljanje u promet izda za vise od
jedne zivotinjske vrste iz clanka 39. stavka 1. tocke (d) ili se u
skladu s ¢lankom 67. odobri izmjena kojom se odobrenje za stavljanje
u promet prosiruje na druge zivotinjske vrste koje nisu navedene u
¢lanku 39. stavku 1. toc¢ki (a), razdoblje zastite predvideno u ¢lanku 39.
produljuje se za Cetiri godine, pod uvjetom da je, u slucaju izmjene,
zahtjev podnesen najmanje tri godine prije isteka razdoblja zastite utvr-
denog u ¢lanku 39. stavku 1. tocki (d).

3. Razdoblje zastite tehnicke dokumentacije predvideno u ¢lanku 39.
za prvo odobrenje za stavljanje u promet, koje je produljeno za bilo koje
dodatno razdoblje zastite zbog bilo koje izmjene ili novog odobrenja
koji pripadaju istom odobrenju za stavljanje u promet, ne smije prema-
Siti 18 godina.
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4.  Ako podnositelj zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje
» C2 veterinarskog lijeka <€ u promet ili za izmjenu uvjeta odobrenja
za stavljanje u promet podnese zahtjev u skladu s Uredbom (EZ)
br. 470/2009 za odredivanje najvise dopusStene koli¢ine rezidua,
zajedno s ispitivanjima neskodljivosti i ispitivanjima na rezidue te pret-
klinickim ispitivanjima 1 klinickim ispitivanjima tijekom postupka
podnosenja zahtjeva, drugi podnositelji zahtjeva ne smiju se pozivati
na rezultate tih ispitivanja u razdoblju od pet godina od izdavanja
odobrenja za stavljanje u promet za koje su bila provedena. Zabrana
koriStenja tim rezultatima ne vrijedi ako su ti drugi podnositelji zahtjeva
pribavili odobrenje za pristup u pogledu tih ispitivanja.

5. Ako izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje u promet koja je
odobrena u skladu s ¢lankom 67. podrazumijeva promjenu farmaceut-
skog oblika, puta primjene ili doziranja, za koju Agencija ili nadlezna
tijela iz ¢lanka 66. ocjenjuju da je pokazala:

(a) smanjenje antimikrobne ili antiparazitske rezistencije; ili

(b) poboljsanje omjera koristi i rizika »C2 veterinarskog lijeka <,

za rezultate doticnih pretklinickih ispitivanja ili kliniCkih ispitivanja
vrijedi razdoblje zastite od Cetiri godine.

Zabrana koristenja tim rezultatima ne vrijedi ako su ti drugi podnositelji
zahtjeva pribavili odobrenje za pristup u pogledu tih ispitivanja.

Clanak 41.
Prava povezana s patentima
Provodenje potrebnih ispitivanja i studija radi podnosenja zahtjeva za
izdavanje odobrenja za stavljanje u promet u skladu s ¢lankom 18. ne
smatra se protivnim pravima povezanima s patentima ili certifikatima o

dodatnoj zastiti za »C2 veterinarske lijekove « 1 lijekove za humanu
primjenu.

POGLAVLIE 111

POSTUPCI ZA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Odjeljak 1.

Odobrenja za stavljanje u promet koja su valja-

na u cijeloj Uniji (,odobrenja za stavljanje u

promet izdana prema centraliziranom postup-
kll”)

Clanak 42.

Podrudje primjene centraliziranog postupka izdavanja odobrenja za
stavljanje u promet

1.  Odobrenja za stavljanje u promet izdana prema centraliziranom
postupku valjana su u cijeloj Uniji.
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2. Centralizirani postupak izdavanja odobrenja za stavljanje u promet
primjenjuje se za sljedece P C2 veterinarske lijekove «:

(a) »C2 veterinarske lijekove <« koji su dobiveni jednim od sljede¢ih
biotehnoloskih postupaka:

i. tehnologijom rekombinantne DNK;

ii. kontroliranom ekspresijom gena koji kodiraju bioloski aktivne
bjelancevine kod prokariota i eukariota, ukljucujuci transformi-
rane stanice sisavaca;

iii. metodom hibridoma i metodom monoklonskog protutijela;

(b) »C2 veterinarske lijekove € koji su u prvom redu namijenjeni za
primjenu kao pospjesivaci rasta lijeCenih zivotinja ili za poveéanje
prinosa kod lijecenih Zivotinja;

(c) »C2 veterinarske lijekove <« koji sadrzavaju djelatnu tvar koja na
datum podnoSenja zahtjeva nije bila odobrena kao PC2 veteri-
narski lijek <€ u Uniji;

(d) »C2 veterinarske lijekove € proizvode koji sadrzavaju alogena
tkiva ili stanice dobivene tkivnim ili stani¢nim inZenjerstvom ili
se od njih sastoje;

(e) »C2 veterinarske lijekove € namijenjene novim terapijama.

3. Stavak 2. tocke (d) i (¢) ne primjenjuju se na »C2 veterinarske
lijekove < koji se sastoje iskljucivo od krvnih sastojaka.

4. Za P C2 veterinarske lijekove <« koji nisu navedeni u stavku 2.
odobrenje za stavljanje u promet moze se izdati prema centraliziranom
postupku ako za predmetni P C2 veterinarski lijek € u Uniji nije
izdano nikakvo drugo odobrenje za stavljanje u promet.

Clanak 43.

Zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet prema
centraliziranom postupku

1. Zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet prema
centraliziranom postupku podnosi se Agenciji. Zahtjevu se prilaze
naknada koja se placa Agenciji za razmatranje zahtjeva.

2. U zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje P C2 veteri-
narskog lijeka € u promet prema centraliziranom postupku navodi se
jedinstveni naziv »C2 veterinarskog lijeka <« koji ¢e se upotrebljavati
u cijeloj Uniji.

Clanak 44.
Centralizirani postupak izdavanja odobrenja za stavljanje u promet

1. Agencija ocjenjuje zahtjev iz Clanka 43. Kao ishod ocjenjivanja
Agencija priprema mi$ljenje koje sadrzava informacije iz ¢lanka 33.

2. Agencija izdaje mi$ljenje iz stavka 1. u roku od 210 dana od
primitka valjanog zahtjeva. Iznimno, ako je potrebno posebno strucno
znanje, navedeni se rok moze produljiti za najvise 90 dana.
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3. Kad se zahtjev podnosi za izdavanje odobrenja za stavljanje u
promet u pogledu P C2 veterinarskih lijekova € koji su od velikog
interesa, posebno sa stajaliSta zdravlja zivotinja i terapijske inovacije,
podnositelj zahtjeva moze =zatraziti provodenje ubrzanog postupka
ocjene. Taj zahtjev mora biti propisno obrazlozen. Ako Agencija
udovolji tom zahtjevu, rok od 210 dana skracuje se na 150 dana.

4. Agencija dostavlja miSljenje podnositelju zahtjeva. U roku od 15
dana od primitka misljenja podnositelj zahtjeva moze pisanim putem
obavijestiti Agenciju da namjerava zatraziti ponovno razmatranje mislje-
nja. U tom se slucaju primjenjuje Clanak 45.

5. Ako podnositelj zahtjeva nije dostavio pisanu obavijest u skladu sa
stavkom 4., Agencija svoje misljenje bez nepotrebne odgode dostavlja
Komisiji.

6. Komisija moze od Agencije zatraziti pojasnjenja u vezi sa sadr-
zajem miSljenja te u tom sluaju Agencija odgovara na taj zahtjev u
roku od 90 dana.

7.  Podnositelj zahtjeva Agenciji podnosi potrebne prijevode
» C2 sazetka opisa svojstava lijeka €, P C2 upute o lijeku « i
oznacivanja u skladu s ¢lankom 7. u roku koji utvrdi Agencija, ali
najkasnije na datum kada se nacrt odluke dostavlja nadleZnim tijelima
u skladu sa stavkom 8. ovog clanka.

8. U roku od 15 dana od primitka miSljenja Agencije Komisija
priprema nacrt odluke koju treba donijeti u vezi sa zahtjevom. Ako se
u nacrtu odluke predvida izdavanje odobrenja za stavljanje u promet, on
ukljucuje misljenje Agencije pripremljeno u skladu sa stavkom 1. Ako
nacrt odluke nije u skladu s misljenjem Agencije, Komisija mu prilaze
detaljno obrazlozenje razloga tih razlika. Komisija dostavlja nacrt
odluke nadleznim tijelima drzava ¢lanica i podnositelju zahtjeva.

9.  Komisija provedbenim aktima donosi odluku o izdavanju ili odbi-
janju odobrenja za stavljanje u promet prema centraliziranom postupku
u skladu s ovim odjeljkom i na temelju miSljenja Agencije. Ti se
provedbeni akti donose u skladu s postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145.
stavka 2.

10.  Agencija javno objavljuje svoje misljenje nakon brisanja svih
poslovno povjerljivih informacija.

Clanak 45.

Ponovno razmatranje misljenja Agencije

1.  Ako podnositelj zahtjeva zatrazi ponovno razmatranje misljenja
Agencije u skladu s ¢lankom 44. stavkom 4., taj podnositelj zahtjeva
Agenciji dostavlja detaljne razloge za takav zahtjev u roku od 60 dana
od primitka misljenja.

2. U roku od 90 dana od primitka detaljnih razloga za zahtjev Agen-
cija ponovno razmatra svoje miSljenje. Doneseni zakljuéci i obrazlo-
Zenja tih zakljucaka prilazu se njezinu misljenju i ¢ine njegov sastavni
dio.

3. U roku od 15 dana od ponovnog razmatranja svojeg misljenja
Agencija dostavlja svoje misljenje Komisiji i podnositelju zahtjeva.
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4. Nastavno na postupak utvrden u stavku 3. ovog clanka, primje-
njuje se Clanak 44. stavci od 6. do 10.

Odjeljak 2.

Odobrenja za stavljanje u promet koja su
valjana u samo jednoj drzavi ¢lanici
(,nacionalna odobrenja za stavljanje u promet”)

Clanak 46.

Podruéje primjene nacionalnog odobrenja za stavljanje u promet

1. Zahtjev za izdavanje nacionalnog odobrenja za stavljanje u promet
podnosi se nadleznom tijelu u drzavi ¢lanici za koju se podnosi zahtjev.
Nadlezno tijelo izdaje nacionalno odobrenje za stavljanje u promet u
skladu s ovim odjeljkom i primjenjivim nacionalnim odredbama. Nacio-
nalno odobrenje za stavljanje u promet valjano je samo u drzavi ¢lanici
nadleznog tijela koja ga je izdalo.

2. Nacionalna odobrenja za stavljanje u promet ne izdaju se za
» C2 veterinarske lijekove <« koji su obuhvaceni podruc¢jem primjene
Clanka 42. stavka 2. ili za koje je izdano nacionalno odobrenje za
stavljanje u promet ili za koje je razmatranje zahtjeva za izdavanje
nacionalnog odobrenja za stavljanje u promet u tijeku u drugoj drzavi
Clanici u trenutku podnoSenja zahtjeva.

Clanak 47.

Postupak izdavanja nacionalnog odobrenja za stavljanje u promet

1. Postupak izdavanja ili odbijanja nacionalnog odobrenja za stav-
ljanje »C2 veterinarskog lijeka € u promet dovrSava se u roku od
najvise 210 dana od podnoSenja valjanog zahtjeva.

2. Nadlezno tijelo priprema izvjesée o ocjeni koje sadrzava informa-
cije iz Clanka 33.

3. Nadlezno tijelo javno objavljuje izvje$¢e o ocjeni nakon brisanja
svih poslovno povjerljivih informacija.

Odjeljak 3.

Odobrenja za stavljanje u promet valjana u visSe

drZzava <¢lanica (,,odobrenja za stavljanje u

promet izdana prema decentraliziranom
postupku”)

Clanak 48.

Podrucje primjene odobrenja za stavljanje u promet izdanog prema
decentraliziranom postupku

1. Odobrenja za stavljanje u promet prema decentraliziranom
postupku izdaju nadlezna tijela u drZzavama c¢lanicama u kojima podno-
sitelj zahtjeva zeli dobiti odobrenje za stavljanje u promet (,,doticne
drzave ¢lanice”) u skladu s ovim odjeljkom. Takva odobrenja za stav-
ljanje u promet izdana prema decentraliziranom postupku valjana su u
tim drzavama c¢lanicama.
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2. Odobrenja za stavljanje u promet izdana prema decentraliziranom
postupku ne izdaju se za PC2 veterinarske lijekove € za koje je
izdano nacionalno odobrenje za stavljanje u promet ili za koje je
razmatranje zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet u
tijeku u trenutku podnosenja zahtjeva za izdavanje odobrenja za stav-
ljanje u promet prema decentraliziranom postupku ili koji su obuhvaceni
podru¢jem primjene ¢lanka 42. stavka 2.

Clanak 49.

Postupak izdavanja odobrenja za stavljanje u promet prema
decentraliziranom postupku

1. Zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet prema
decentraliziranom postupku podnosi se nadleznom tijelu u drzavi
¢lanici koju je odabrao podnositelj zahtjeva za pripremu izvjeséa o
ocjeni i postupanje u skladu s ovim odjeljkom (,referentna drzava
Clanica”) i nadleznim tijelima u drugim doti¢nim drzavama ¢lanicama.

2. U zahtjevu se navode doticne drzave Clanice.

3.  Ako podnositelj zahtjeva navede da se jedna ili viSe doti¢nih
drzava clanica vise ne smatraju doti¢nim drzavama ¢lanicama, nadlezna
tijela u tim drzavama c¢lanicama pruzaju nadleznom tijelu u referentnoj
drzavi Clanici i nadleznim tijelima u ostalim doti¢nim drzavama clani-
cama sve informacije koje smatraju bitnima u pogledu povlacenja
zahtjeva.

4. U roku od 120 dana od primitka valjanog zahtjeva nadlezno tijelo
u referentnoj drzavi Clanici priprema izvjeS¢e o ocjeni koje sadrzava
informacije iz ¢lanka 33. i prosljeduje ga nadleznim tijelima u doti¢nim
drzavama ¢lanicama i podnositelju zahtjeva.

5. U roku od 90 dana od primitka izvjeS¢a o ocjeni iz stavka 4.
nadlezna tijela u doticnim drzavama ¢lanicama razmatraju to izvjesce
i obavjes¢uju nadlezno tijelo u referentnoj drzavi Clanici o tome imaju li
prigovora na njega zbog toga Sto bi B C2 veterinarski lijek < pred-
stavljao mogu¢i ozbiljan rizik za zdravlje ljudi ili Zivotinja ili za okolis.
Nadlezno tijelo u referentnoj drzavi ¢lanici prosljeduje izvjesée o ocjeni
koje je rezultat tog razmatranja nadleznim tijelima u doti¢nim drzavama
Clanicama i podnositelju zahtjeva.

6.  Na zahtjev nadleznog tijela u referentnoj drzavi ¢lanici ili nadleznog
tijela u bilo kojoj od doti¢nih drzava ¢lanica saziva se koordinacijska
skupina za razmatranje izvje$¢a o ocjeni u roku iz stavka 5.

7. Ako je izvjeS¢e o ocjeni pozitivno i ako nijedno nadlezno tijelo nije
obavijestilo nadlezno tijelo u referentnoj drzavi ¢lanici o svojim prigovo-
rima na njega, kako je navedeno u stavku 5., nadlezno tijelo u referentnoj
drzavi ¢lanici evidentira da postoji suglasnost, zakljuCuje postupak i bez
nepotrebne odgode o tome obavjes¢uje podnositelja zahtjeva i nadlezna
tijela u svim drzavama ¢lanicama. Nadlezna tijela u doticnim drzavama
¢lanicama izdaju odobrenje za stavljanje u promet u skladu s izvjeS¢em o
ocjeni u roku od 30 dana od primitka informacija o suglasnosti od
nadleznog tijela u referentnoj drzavi c¢lanici i cjelovitih prijevoda
» C2 sazetka opisa svojstava lijeka <, oznaCivanja i P C2 upute o
lijeku .
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8. Ako je izvjes¢e o ocjeni negativno i ako nijedno nadlezno tijelo u
doticnim drzavama c¢lanicama nije obavijestilo nadlezno tijelo u refe-
rentnoj drzavi ¢lanici o svojim prigovorima na njega, kako je navedeno
u stavku 5., nadlezno tijelo u referentnoj drzavi ¢lanici evidentira da
postoji odbijanje izdavanja odobrenja za stavljanje u promet, zakljucuje
postupak i bez nepotrebne odgode o tome obavjeScuje podnositelja
zahtjeva i nadlezna tijela u svim drzavama ¢lanicama.

9.  Ako nadlezno tijelo u doti¢noj drzavi ¢lanici obavijesti nadlezno
tijelo u referentnoj drzavi ¢lanici o prigovoru na izvjes¢e o ocjeni u
skladu s ¢lankom 5. ovog ¢lanka, primjenjuje se postupak iz ¢lanka 54.

10.  Ako se u bilo kojoj fazi postupka za izdavanje odobrenja za
stavljanje u promet prema decentraliziranom postupku nadlezno tijelo
u doti¢noj drzavi €lanici pozove na razloge iz ¢lanka 110. stavka 1. na
temelju kojih zabranjuje »C2 veterinarski lijek <, ta se drzava ¢lanica
viSe ne smatra doticnom drzavom ¢lanicom.

11.  Nadlezno tijelo u referentnoj drzavi clanici javno objavljuje
izvjeS¢e o ocjeni nakon brisanja svih poslovno povjerljivih informacija.

Clanak 50.

Zahtjev podnositelja zahtjeva za ponovnim razmatranjem izvjes¢a o
ocjeni

1. U roku od 15 dana od primitka izvjes¢a o ocjeni iz ¢lanka 49.
stavka 5. podnositelj zahtjeva moze pisanim putem zatraziti od
nadleznog tijela u referentnoj drzavi c¢lanici ponovno razmatranje
izvjeSc¢a o ocjeni. U tom slucaju podnositelj zahtjeva podnosi nadleznom
tijelu u referentnoj drzavi ¢lanici detaljno obrazlozenje za takav zahtjev
u roku od 60 dana od primitka tog izvjes¢a o ocjeni. Nadlezno tijelo u
referentnoj drzavi Clanici taj zahtjev i1 detaljno obrazloZenje bez odga-
danja prosljeduje koordinacijskoj skupini.

2. U roku od 60 dana od primitka detaljnog obrazlozenja za zahtjev
za ponovnim razmatranjem izvjes¢a o ocjeni koordinacijska skupina
ponovno razmatra izvjes¢e o ocjeni. Zakljucci koje donese koordi-
nacijska skupina i obrazloZenja tih zakljucaka prilazu se izvjeS¢u o
ocjeni i ¢ine njegov sastavni dio.

3. U roku od 15 dana od ponovnog razmatranja izvje$¢a o ocjeni
nadlezno tijelo u referentnoj drzavi Clanici prosljeduje izvjesée o ocjeni
podnositelju zahtjeva.

4. Nastavno na postupak utvrden u stavku 3. ovog clanka, primje-
njuje se Clanak 49. stavei 7., 8., 10. 1 11.

Odjeljak 4.

Uzajamno priznavanje nacionalnih odobrenja za
stavljanje u promet

Clanak 51.

Podruéje primjene uzajamnog priznavanja nacionalnih odobrenja
za stavljanje u promet

Nacionalno odobrenje za stavljanje P C2 veterinarskog lijeka € u
promet, izdano u skladu s ¢lankom 47., priznaje se u ostalim drzavama
Clanicama u skladu s postupkom utvrdenim u ¢lanku 52.
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Clanak 52.

Postupak za uzajamno priznavanje nacionalnih odobrenja za
stavljanje u promet

1.  Zahtjev za uzajamno priznavanje nacionalnog odobrenja za stav-
ljanje u promet podnosi se nadleznom tijelu u drZavi €lanici koja je
izdala nacionalno odobrenje za stavljanje u promet u skladu s
¢lankom 47. (,referentna drzava ¢lanica”) i nadleznim tijelima u drza-
vama Clanicama u kojima podnositelj zahtjeva zeli dobiti odobrenje za
stavljanje u promet (,,doti¢ne drzave Clanice”).

2. U zahtjevu za uzajamno priznavanje navode se doti¢ne drzave
¢lanice.

3.  Izmedu odluke o izdavanju nacionalnog odobrenja za stavljanje u
promet i podnoSenja zahtjeva za uzajamno priznavanje tog nacionalnog
odobrenja za stavljanje u promet mora prote¢i najmanje Sest mjeseci.

4. Ako podnositelj zahtjeva navede da se jedna ili vise doti¢nih
drzava ¢lanica viSe ne smatraju doti¢nim drzavama ¢lanicama, nadlezna
tijela u tim drzavama c¢lanicama pruzaju nadleznom tijelu u referentnoj
drzavi Clanici i nadleznim tijelima u ostalim doti¢nim drzavama ¢lani-
cama sve informacije koje smatraju bitnima u pogledu povlacenja
zahtjeva.

5. U roku od 90 dana od primitka valjanog zahtjeva za uzajamno priz-
navanje nadlezno tijelo u referentnoj drzavi €lanici priprema azurirano
izvjesce o ocjeni koje sadrzava informacije iz ¢lanka 33. o B> C2 veteri-
narskom lijeku <« iprosljeduje ga nadleznim tijelima u doticnim drzavama
¢lanicama i podnositelju zahtjeva.

6. U roku od 90 dana od primitka azuriranog izvjes¢a o ocjeni iz
stavka 5. nadlezna tijela u doti¢nim drzavama clanicama razmatraju to
izvjeSce i obavjescuju nadlezno tijelo u referentnoj drzavi ¢lanici o tome
imaju li prigovora na njega zbog toga Sto bi »C2 veterinarski lijek «
predstavljao moguci ozbiljan rizik za zdravlje ljudi ili Zivotinja ili za
okoli$. Nadlezno tijelo u referentnoj drzavi €lanici prosljeduje izvjesée o
ocjeni koje je rezultat tog razmatranja nadleznim tijelima u doti¢nim
drzavama ¢lanicama i podnositelju zahtjeva.

7. Na zahtjev nadleznog tijela u referentnoj drzavi c¢lanici ili
nadleznog tijela u bilo kojoj od doti¢nih drzava Clanica saziva se koordi-
nacijska skupina za razmatranje azuriranog izvje$¢a o ocjeni u roku iz
stavka 6.

8. Ako nijedno nadlezno tijelo nijedne doticne drzave clanice nije
obavijestilo nadlezno tijelo u referentnoj drzavi ¢lanici o prigovoru na
azurirano izvje$ée o ocjeni, kako je navedeno u stavku 6., nadlezno
tijelo u referentnoj drzavi c¢lanici evidentira da postoji suglasnost,
zakljucuje postupak i bez nepotrebne odgode o tome obavjes¢uje podno-
sitelja zahtjeva i nadlezna tijela u svim drzavama ¢lanicama. Nadlezna
tijela u doticnim drZzavama clanicama izdaju odobrenje za stavljanje u
promet u skladu s azuriranim izvjes¢em o ocjeni u roku od 30 dana od
primitka informacija o suglasnosti od nadleznog tijela u referentnoj
drzavi clanici i cjelovitih prijevoda P C2 sazetka opisa svojstava
lijeka 4, oznacivanja i »C2 upute o lijeku <.
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9.  Ako nadlezno tijelo u doti¢noj drzavi ¢lanici obavijesti nadlezno
tijelo u referentnoj drzavi Clanici o prigovoru na azurirano izvjeSée o
ocjeni u skladu sa stavkom 6. ovog ¢lanka, primjenjuje se postupak iz
¢lanka 54.

10.  Ako se u bilo kojoj fazi postupka za uzajamno priznavanje
nadlezno tijelo u doti¢noj drzavi ¢lanici pozove na razloge iz ¢lanka 110.
stavka 1. na temelju kojih zabranjuje »C2 veterinarski lijek <, ta se
drzava Clanica viSe ne smatra doticnom drzavom c¢lanicom.

11.  Nadlezno tijelo u referentnoj drzavi clanici javno objavljuje
izvjeS¢e o ocjeni nakon brisanja svih poslovno povjerljivih informacija.

Odjeljak 5.

Naknadno priznavanje u postupku uzajamnog
priznavanja i decentraliziranom postupku
izdavanja odobrenja za stavljanje u promet

Clanak 53.

Naknadno priznavanje odobrenja za stavljanje u promet od strane
dodatnih doti¢nih drzava ¢lanica

1. Nakon zavrSetka decentraliziranog postupka utvrdenog u
Clanku 49. ili postupka uzajamnog priznavanja utvrdenog u ¢lanku 52.
u okviru kojeg je izdano odobrenje za stavljanje u promet, nositelj
odobrenja za stavljanje u promet moze podnijeti zahtjev za izdavanje
odobrenja za stavljanje P C2 veterinarskog lijeka € u promet
nadleznim tijelima u dodatnim doti¢nim drzavama clanicama i
nadleznom tijelu u referentnoj drzavi €lanici iz ¢lanka 49. ili ¢lanka 52.,
ovisno o slucaju, u skladu s postupkom utvrdenim u ovom ¢lanku. Uz
podatke iz ¢lanka 8. zahtjev sadrzava sljedece:

(a) popis svih odluka o izdavanju, suspendiranju ili ukidanju odobrenja
za stavljanje u promet koje se odnose na predmetni P»C2 veteri-
narski lijek «;

(b) informacije o izmjenama koje su uvedene nakon izdavanja
odobrenja za stavljanje u promet u okviru decentraliziranog
postupka utvrdenog u ¢lanku 49. stavku 7. ili postupka uzajamnog
priznavanja utvrdenog u ¢lanku 52. stavku 7.;

(c) sazeto izvjeS¢e o farmakovigilancijskim podacima.

2. Nadlezno tijelo u referentnoj drzavi clanici iz c¢lanka 49. ili
Clanka 52., ovisno o slucaju, u roku od 60 dana nadleznim tijelima u
dodatnim doti¢nim drzavama c¢lanicama prosljeduje odluku o izdavanju
odobrenja za stavljanje u promet i njegovim eventualnim izmjenama i u
tom roku priprema i prosljeduje azurirano izvjes$¢e o ocjeni u vezi s tim
odobrenjem za stavljanje u promet i tim izmjenama, ovisno o slucaju, te
o tome obavjeScuje podnositelja zahtjeva.

3. Nadlezno tijelo u svakoj dodatnoj doti¢noj drzavi Clanici izdaje
odobrenje za stavljanje u promet u skladu s azuriranim izvjeS¢em o
ocjeni iz stavka 2. u roku od 60 dana od primitka podataka i informacija
iz stavka 1. i cjelovitih prijevoda P C2 saZzetka opisa svojstava
lijeka 4, oznacivanja i »C2 upute o lijeku <.
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4. Odstupaju¢i od stavka 3. ovog clanka, ako nadlezno tijelo u
dodatnoj doti¢noj drzavi Clanici ima razloga za odbijanje odobrenja za
stavljanje u promet na osnovi toga da bi »C2 veterinarski lijek «
predstavljao moguci ozbiljan rizik za zdravlje ljudi ili Zivotinja ili za
okolis, to tijelo najkasnije 60 dana od primitka podataka i informacija iz
stavka 1. i azuriranog izvje$¢a o ocjeni iz stavka 2. ovog clanka iznosi
svoje prigovore i dostavlja detaljno obrazlozenje nadleznom tijelu u
referentnoj drzavi clanici iz ¢lanka 49. ili 52., ovisno o slucaju, i
nadleZznim tijelima u dotiénim drzavama c¢lanicama, na koje se
upucuje u tim ¢lancima, te podnositelju zahtjeva.

5. U slucaju da nadlezno tijelo u dodatnoj doti¢noj drzavi clanici
iznese prigovore u skladu sa stavkom 4., nadlezno tijelo u referentnoj
drzavi ¢lanici poduzima sve primjerene korake kako bi se postigla
suglasnost u pogledu iznesenih prigovora. Nadlezna tijela u referentnoj
drzavi Clanici i u dodatnoj doti¢noj drzavi Clanici ulazu najvece napore
kako bi postigle suglasnost o radnjama koje treba poduzeti.

6. Nadlezno tijelo u referentnoj drzavi Clanici podnositelju zahtjeva
pruza priliku da pisanim ili usmenim putem iznese svoje stajaliSte u
pogledu prigovora koje je iznijelo nadlezno tijelo u dodatnoj doti¢noj
drzavi ¢lanici.

7.  Ako, nakon S§to nadlezno tijelo u referentnoj drzavi c¢lanici
poduzme korake, nadlezna tijela u referentnoj drzavi ¢lanici i u drza-
vama Clanicama koje su ve¢ izdale odobrenje za stavljanje u promet te
nadlezna tijela u dodatnim doti¢nim drzavama Cclanicama postignu
suglasnost, nadlezna tijela u dodatnim doticnim drzavama ¢lanicama
izdaju odobrenje za stavljanje u promet u skladu sa stavkom 3.

8. Ako nadlezno tijelo u referentnoj drzavi ¢lanici ne uspije postici
suglasnost s nadleznim tijelima u doticnim drzavama clanicama i
dodatnim doti¢nim drzavama ¢lanicama najkasnije 60 dana od dana
na koji su izneseni prigovori iz stavka 4. ovog ¢lanka, ono upucuje
zahtjev, zajedno s azuriranim izvjeS¢éem o ocjeni iz stavka 2. ovog
¢lanka i prigovorima nadleznih tijela u dodatnim doti¢nim drzavama
¢lanicama, koordinacijskoj skupini u skladu s postupkom preispitivanja
utvrdenim u c¢lanku 54.

Odjeljak 6.

Postupak preispitivanja

Clanak 54.

Postupak preispitivanja

1. Ako nadlezno tijelo u doticnoj drzavi ¢lanici u skladu s
¢lankom 49. stavkom 5., ¢lankom 52. stavkom 6., ¢lankom 53.
stavkom 8. ili ¢lankom 66. stavkom 8. iznese prigovor, kako je nave-
deno u tim ¢lancima, na izvjeS¢e o ocjeni odnosno na azurirano izvjesée
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o ocjeni, to tijelo bez odgode dostavlja detaljno obrazlozenje svakog
takvog prigovora nadleznom tijelu u referentnoj drzavi Cclanici,
nadleznim tijelima u dotinim drzavama Cclanicama i podnositelju
zahtjeva ili nositelju odobrenja za stavljanje u promet. Nadlezno tijelo
u referentnoj drzavi ¢lanici bez odgode koordinacijskoj skupini upucuje
pitanja oko kojih postoji neslaganje.

2. Nadlezno tijelo u referentnoj drzavi ¢lanici, u roku od 90 dana od
primitka prigovora, poduzima sve primjerene korake kako bi se postigla
suglasnost u pogledu iznesenog prigovora.

3. Nadlezno tijelo u referentnoj drzavi ¢lanici podnositelju zahtjeva
ili nositelju odobrenja za stavljanje u promet pruza priliku da pisanim ili
usmenim putem iznese svoje stajaliSte u pogledu iznesenog prigovora.

4. Ako se postigne suglasnost izmedu nadleznih tijela iz ¢lanka 49.
stavka 1., Clanka 52. stavka 1., Clanka 53. stavka 1. i Clanka 66.
stavka 1., nadlezno tijelo u referentnoj drzavi clanici zakljucuje
postupak i obavje$¢uje podnositelja zahtjeva ili nositelja odobrenja za
stavljanje u promet. Nadlezna tijela u doticnim drzavama clanicama
izdaju ili mijenjaju odobrenje za stavljanje u promet.

5. Kada nadlezna tijela iz ¢lanka 49. stavka 1., ¢lanka 52. stavka 1.,
Clanka 53. stavka 1. i Clanka 66. stavka 1. konsenzusom postignu
suglasnost o odbijanju odobrenja za stavljanje u promet ili odbijanju
izmjene, nadlezno tijelo u referentnoj drzavi Clanici zakljucuje postupak
i o tome obavjescuje podnositelja zahtjeva ili nositelja odobrenja za
stavljanje u promet te propisno obrazlaze odbijanje odobrenja ili odbi-
janje izmjene. Nadlezna tijela u doticnim drzavama c¢lanicama zatim
odbijaju odobrenje za stavljanje u promet ili odbijaju izmjenu.

6.  Ako se suglasnost izmedu nadleznih tijela iz ¢lanka 49. stavka 1.,
Clanka 52. stavka 1., ¢lanka 53. stavka 1. i ¢lanka 66. stavka 1. ne moze
posti¢i konsenzusom, koordinacijska skupina Komisiji podnosi izvjesce
o ocjeni iz Clanka 49. stavka 5., Clanka 52. stavka 6., ¢lanka 53.
stavka 2. odnosno c¢lanka 66. stavka 3., zajedno s informacijama o
pitanjima oko kojih postoji neslaganje, najkasnije 90 dana od datuma
iznoSenja prigovora iz stavka 1. ovog ¢lanka.

7. U roku od 30 dana od primitka izvjeS¢a i informacija iz stavka 6.
Komisija priprema nacrt odluke koju treba donijeti u pogledu zahtjeva.
Komisija dostavlja nacrt odluke nadleznim tijelima te podnositelju
zahtjeva ili nositelju odobrenja za stavljanje u promet.

8. Komisija moze od nadleznih tijela ili Agencije zatraziti pojaSnje-
nja. Rok utvrden u stavku 7. ne teCe dok se ne dostave pojasnjenja.
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9. U svrhu postupka podjele rada u pogledu izmjena koje zahtijevaju
ocjenjivanje u skladu s ¢lankom 66., upucivanja u ovom c¢lanku na
nadlezno tijelo u referentnoj drzavi clanici tumace se kao upucivanja
na nadlezno tijelo dogovoreno u skladu s ¢lankom 65. stavkom 3., a
upucivanja na dotine drzave clanice tumace se kao upucivanja na
relevantne drzave clanice.

10.  Komisija provedbenim aktima donosi odluku o izdavanju,
promjeni, odbijanju ili ukidanju odobrenja za stavljanje u promet ili o
odbijanju izmjene. Ti se provedbeni akti donose u skladu s postupkom
ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

POGLAVLIE 1V.

MJERE NAKON IZDAVANJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U
PROMET

Odjeljak 1.

Unijina baza podataka o lijekovima

Clanak 55.

Unijina baza podataka o » C2 veterinarskim lijekovima <«

1. Agencija uspostavlja te u suradnji s drzavama ¢lanicama vodi Unijinu
bazu podataka o B C2 veterinarskim lijekovima <« (,,» C2 bazapodataka
o lijekovima «”).

2. P C2 Baza podataka o lijekovima « sadrzava barem sljedece
informacije:

(a) za »C2 veterinarske lijekove € koje su Komisija i nadleZna tijela
odobrili unutar Unije:

i. naziv P C2 veterinarskog lijeka «;

ii. djelatnu tvar ili djelatne tvari i jacinu P C2 veterinarskog
lijeka «;

iii. P C2 sazetak opisa svojstava lijeka «;

iv. »C2 uputu o lijeku «;

v. izvjesée o ocjeni;

vi. popis mjesta proizvodnje »C2 veterinarskog lijeka «; i

vii. datume stavljanja P> C2 veterinarskog lijeka €€ u promet u
pojedinoj drzavi ¢lanici;

(b) za homeopatske P>C2 veterinarske lijekove € koje su nadlezna
tijela registrirala u Uniji u skladu s poglavljem V.:

i. naziv registriranog homeopatskog P C2 veterinarskog lijeka «;
ii. »C2 uputu o lijeku «; i

iii. popis mjesta proizvodnje registriranog homeopatskog P C2 vete-
rinarskog lijeka «;

(c) »C2 veterinarske lijekove < ¢ija je primjena dopustena u drzavi
¢lanici u skladu s ¢lankom 5. stavkom 6.;
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(d) godisnji opseg prodaje i informacije o dostupnosti za svaki B C2 vete-
rinarski lijek <.

3. Komisija provedbenim aktima donosi potrebne mjere i prakticna
rjesenja kojima se utvrduju:

(a) tehnicke specifikacije »C2 baza podataka o lijekovima <, uklju-
Cuju¢i mehanizam elektroni¢ke razmjene podataka za razmjenu s
postoje¢im nacionalnim sustavima te format za elektronicko podno-
Senje podataka;

(b) prakticna rjeSenja za funkcioniranje »C2 baza podataka o
lijekovima <, posebno kako bi se osigurala zastita poslovno povjer-
ljivih informacija 1 sigurnost razmjene informacija;

(c) detaljne specifikacije informacija koje treba uvrstiti, azurirati i
razmjenjivati u P C2 bazi podataka o lijekovima < i o tome tko
to treba uciniti;

(d) postupci u slucaju izvanrednih okolnosti koji se trebaju primjenjivati
u slucaju nedostupnosti bilo koje funkcije »C2 baza podataka o
lijekovima «;

(e) prema potrebi, podaci koje treba uvrstiti u »C2 bazu podataka o
lijekovima <« uz informacije iz stavka 2. ovog clanka.

Ti se provedbeni akti donose u skladu s postupkom ispitivanja iz
Clanka 145. stavka 2.

Clanak 56.
Pristup » C2 bazi podataka o lijekovima <«

1. Nadlezna tijela, Agencija i Komisija imaju puni pristup informa-
cijama u P C2 bazi podataka o lijekovima <.

2. Nositelji odobrenja za stavljanje u promet imaju puni pristup infor-
macijama u P> C2 bazi podataka o lijekovima € u pogledu njihovih
odobrenja za stavljanje u promet.

3. Javnostimapristup P C2 bazipodataka o lijekovima <, bez moguc-
nosti promjene informacija koje sadrzava, u pogledu popisa P C2 veteri-
narskih lijekova <, P C2 sazetaka opisa svojstava lijeka <, »C2 uputa
o lijeku < i, nakon sto nadlezno tijelo izbriSe eventualne poslovno povjer-
ljive informacije, u pogledu izvjesca o ocjeni.

Odjeljak 2.

Prikupljanje podataka od strane drZava ¢lanica i
odgovornosti nositelja odobrenja za stavljanje u
promet

Clanak 57.

Prikupljanje podataka o P C2 antimikrobnim lijekovima « za
primjenu kod Zivotinja

1. Drzave C¢lanice prikupljaju relevantne i usporedive podatke o
opsegu prodaje i primjeni P C2 antimikrobnih lijekova « za primjenu
kod zivotinja kako bi omogucile posebno izravnu ili neizravnu ocjenu
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primjene takvih proizvoda kod zivotinja koje se koriste za proizvodnju
hrane na razini poljoprivrednih gospodarstava, u skladu s ovim ¢lankom
1 poStujuci rokove utvrdene u stavku 5.

2. Drzave ¢lanice u skladu sa stavkom 5. i poStujuéi u njemu utvr-
dene rokove Salju Agenciji objedinjene podatke o opsegu prodaje i
primjeni po zivotinjskoj vrsti i po vrsti »C2 antimikrobnog lijeka <
za primjenu kod Zzivotinja. Agencija suraduje s drzavama ¢lanicama i s
drugim agencijama Unije s ciljem analize tih podataka i objavljuje
godisnje izvjesce. Agencija uzima te podatke u obzir pri donoSenju
svih relevantnih smjernica i preporuka.

3.  Komisija donosi delegirane akte u skladu s ¢lankom 147. radi
dopune ovog clanka utvrdivanjem zahtjeva u pogledu:

(a) vrsta »C2 antimikrobnih lijekova « za primjenu kod Zivotinja za
koje se prikupljaju podaci;

(b) mehanizma osiguranja kvalitete koji uspostavljaju drzave clanice i
Agencija kako bi se osigurala kvaliteta i usporedivost podataka; i

(c) pravila o metodama prikupljanja podataka o primjeni »C2 antimi-
krobnih lijekova <« za primjenu kod Zivotinja te o metodi prijenosa
tih podataka Agenciji.

4. Komisija provedbenim aktima odreduje format za podatke koje je
potrebno prikupljati u skladu s ovim ¢lankom. Ti se provedbeni akti
donose u skladu s postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

5. Drzavama clanicama dopuSteno je primjenjivati progresivan
postupni pristup u pogledu obveza utvrdenih u ovom ¢lanku tako da se:

(a) u roku od dvije godine od 28. sije¢nja 2022. podaci prikupljaju
barem za vrste i kategorije obuhvacene Provedbenom odlukom
Komisije 2013/652/EU (°) u verziji od 11. prosinca 2018.;

(b) u roku od pet godina od 28. sijecnja 2022. podaci prikupljaju za sve
zivotinjske vrste koje se koriste za proizvodnju hrane;

(¢) u roku od osam godina od 28. sijecnja 2022. podaci prikupljaju za
sve druge zivotinje koje se uzgajaju ili drze.

6. Nista u stavku 5. tocki (c) ne tumaci se u smislu sadrzavanja
obveze prikupljanja podataka od fizickih osoba koje imaju kuéne
ljubimce.

Clanak 58.

Odgovornosti nositelja odobrenja za stavljanje u promet

1. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet odgovoran je za stav-
ljanje svojih »C2 veterinarskih lijekova < u promet. Imenovanje pred-
stavnika ne oslobada nositelja odobrenja za stavljanje u promet od
pravne odgovornosti.

(°) Provedbena odluka Komisije 2013/652/EU od 12. studenoga 2013. o praéenju
otpornosti zoonotskih i komenzalnih bakterija na antimikrobna sredstva i
izvjes¢ivanju o tom pracenju (SL L 303, 14.11.2013., str. 26.).
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2. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet u okviru granica svojih
odgovornosti osigurava odgovaraju¢u i neprekidnu opskrbu svojim
» C2 veterinarskim lijekovima <.

3.  Nakon izdavanja odobrenja za stavljanje u promet nositelj
odobrenja za stavljanje u promet, u pogledu metoda proizvodnje i
kontrole koje je naveo u zahtjevu za izdavanje tog odobrenja za stav-
ljanje u promet, vodi ratuna o znanstvenom i tehnickom napretku te
uvodi sve potrebne promjene kako bi se P>C2 veterinarski lijek <
mogao proizvoditi i kontrolirati pomoc¢u opée prihvaéenih znanstvenih
metoda. Uvodenje takvih promjena podlijeze postupcima koji su utvr-
deni u odjeljku 3. ovog poglavlja.

4. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet osigurava da su > C2 saz-
etak opisa svojstava lijeka <, »C2 uputa o lijeku < i oznacivanje azuri-
rani i u skladu s aktualnim znanstvenim spoznajama.

5. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet ne stavlja genericke
» C2 veterinarske lijekove <« i hibridne »C2 veterinarske lijekove «
u promet u Uniji sve dok ne istekne razdoblje zastite tehnicke doku-
mentacije za referentni »C2 veterinarski lijek «, kako je utvrdeno u
¢lancima 39. i 40.

6.  Nositelj odobrenja za stavljanje u promet u »C2 bazi podataka o
lijekovima <« evidentira datume stavljanja svojih odobrenih B> C2 veteri-
narskih lijekova < upromet, informacije o dostupnosti za svaki » C2 vet-
erinarski lijek <€ u svakoj relevantnoj drzavi ¢lanici te, ovisno o slucaju,
datume eventualne suspenzije ili ukidanja doti¢nih odobrenja za stavljanje u
promet.

7. Na zahtjev nadleznih tijela nositelj odobrenja za stavljanje u
promet dostavlja tim tijelima dovoljne koli¢ine uzoraka da se omoguéi
kontrola njegovih P>C2 veterinarskih lijekova € koji su stavljeni u
promet u Uniji.

8. Na zahtjev nadleznog tijela nositelj odobrenja za stavljanje u promet
stavlja na raspolaganje svoje tehnicke stru¢no znanje kako bi se olaksala
provedba analiticke metode za otkrivanje rezidua P C2 veterinarskog
lijeka <« u referentnom laboratoriju Europske unije koji je odreden na
temelju Uredbe (EU) 2017/625.

9.  Na zahtjev nadleznog tijela ili Agencije nositelj odobrenja za stav-
ljanje u promet u roku utvrdenom u tom zahtjevu dostavlja podatke koji
dokazuju da je omjer koristi i rizika i dalje pozitivan.

10.  Nositelj odobrenja za stavljanje u promet bez odgode obavjescuje
nadlezno tijelo koje je izdalo odobrenje za stavljanje u promet ili Komisiju,
ovisno o slucaju, o svakoj zabrani ili ograni¢enju koje je odredilo neko
nadlezno tijelo ili tijelo tre¢e zemlje i o svakoj novoj informaciji koja bi
mogla utjecati na ocjenjivanje koristi i rizika doticnog P>C2 veteri-
narskog lijeka <, medu ostalim na temelju ishoda postupka upravljanja
signalima provedenog u skladu s ¢lankom 81.

11.  Nositelj odobrenja za stavljanje u promet u utvrdenom roku
dostavlja nadleznom tijelu, Komisiji ili Agenciji, ovisno o slucaju, sve
podatke kojima raspolaze, a koji se odnose na opseg prodaje doti¢nog
» C2 veterinarskog lijeka .

12.  Nositelj odobrenja za stavljanje u promet u P C2 bazi podataka o
lijekovima <« evidentira godi$nji opseg prodaje za svaki svoj P C2 vete-
rinarski lijek <.
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13.  Nositelj odobrenja za stavljanje u promet bez odgode obavjescuje
nadlezno tijelo koje je izdalo odobrenje za stavljanje u promet ili Komi-
siju, ovisno o slucaju, o svim mjerama koje nositelj namjerava poduzeti
kako bi obustavio stavljanje P»C2 veterinarskog lijeka € u promet
prije nego Sto poduzme te mjere, kao i o razlozima za te mjere.

Clanak 59.

Mala i srednja poduzeéa

Drzave clanice u skladu sa svojim nacionalnim pravom poduzimaju
odgovaraju¢e mjere kako bi savjetovale mala i srednja poduzeéa o
uskladivanju sa zahtjevima iz ove Uredbe.

Odjeljak 3.

Promjene wuvjeta odobrenja za stavljanje u
promet

Clanak 60.

Izmjene

1. Komisija provedbenim aktima utvrduje popis izmjena koje ne
zahtijevaju ocjenjivanje. Ti se provedbeni akti donose u skladu s
postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

2. Pri donoSenju provedbenih akata iz stavka 1. Komisija uzima u
obzir sljedece kriterije:

(a) potrebu da se promjene podvrgnu znanstvenom ocjenjivanju kako bi
se odredio rizik za javno zdravlje ili zdravlje zivotinja ili za okolis;

(b) utjecu li promjene na kakvocéu, neskodljivost ili djelotvornost
» C2 veterinarskog lijeka <«;

(c) podrazumijevaju li promjene tek neznatnu promjenu P C2 sazetka
opisa svojstava lijeka «;

(d) jesu li promjene administrativne prirode.

Clanak 61.

Izmjene koje ne zahtijevaju ocjenjivanje

1. Ako je izmjena unesena na popis utvrden u skladu s ¢lankom 60.
stavkom 1., nositelj odobrenja za stavljanje u promet evidentira tu
promjenu, ukljucujuci, ovisno o slucaju, B C2 sazetak opisa svojstava
lijeka €, oznacivanje ili P C2 uputu o lijeku € na jezicima iz
¢lanka 7., u »C2 bazi podataka o lijekovima <« u roku od 30 dana
od provedbe te izmjene.

2. Ako je to potrebno, nadleZna tijela ili, ako je rije¢ o »C2 veteri-
narskom lijeku € odobrenom prema centraliziranom postupku izda-
vanja odobrenja za stavljanje u promet, Komisija provedbenim aktima
mijenjaju odobrenje za stavljanje u promet u skladu s promjenom
evidentiranom kako je navedeno u stavku 1. ovog ¢lanka. Ti se proved-
beni akti donose u skladu s postupkom ispitivanja iz clanka 145.
stavka 2.
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3. Nadlezno tijelo referentne drzave clanice ili, u slucaju izmjene
uvjeta nacionalnog odobrenja za stavljanje u promet, nadlezno tijelo
relevantne drzave cClanice ili Komisija, ovisno o slucaju, obavjes¢uju
nositelja odobrenja za stavljanje u promet i nadlezna tijela u relevantnim
drzavama ¢lanicama o tome je li izmjena odobrena ili odbijena eviden-
tiranjem te informacije u »C2 bazai podataka o lijekovima <.

Clanak 62.

Zahtjev za izmjenama koje zahtijevaju ocjenjivanje

1. Ako izmjena nije unesena na popis utvrden u skladu s ¢lankom 60.
stavkom 1., nositelj odobrenja za stavljanje u promet podnosi
nadleznom tijelu koje je izdalo odobrenje za stavljanje u promet ili
Agenciji, ovisno o slucaju, zahtjev za izmjenu koja zahtijeva ocjenjiva-
nje. Zahtjevi se podnose elektroni¢kim putem.

2. Zahtjev iz stavka 1. sadrzava:

(a) opis izmjene;

(b) podatke iz ¢lanka 8. koji su relevantni za izmjenu;

(c) pojedinosti odobrenja za stavljanje u promet na koje zahtjev utjece;

(d) ako izmjena dovodi do posljedi¢nih izmjena uvjeta istog odobrenja
za stavljanje u promet, opis tih posljedi¢nih izmjena;

(e) ako se izmjena odnosi na odobrenja za stavljanje u promet izdana u
postupku uzajamnog priznavanja ili decentraliziranom postupku,
popis drzava Clanica koje su izdale ta odobrenja za stavljanje u
promet.

Clanak 63.

Posljedicne promjene informacija o lijeku

Ako izmjena dovodi do posljedi¢nih promjena P> C2 sazetka opisa svoj-
stava lijeka «, oznacivanja ili »C2 upute o lijeku «, te se promjene
smatraju dijelom te izmjene za potrebe razmatranja zahtjeva za izmjenu.

Clanak 64.

Grupe izmjena

Kada nositelj odobrenja za stavljanje u promet podnosi zahtjev za vise
izmjena koje nisu unesene na popis utvrden u skladu s ¢lankom 60.
stavkom 1. u vezi s istim odobrenjem za stavljanje u promet ili za jednu
izmjenu koja se ne nalazi na tom popisu u vezi s nekoliko razli¢itih
odobrenja za stavljanje u promet, taj nositelj odobrenja za stavljanje u
promet moze podnijeti jedan zahtjev za sve izmjene.
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Clanak 65.
Postupak podjele rada

1. Kada nositelj odobrenja za stavljanje u promet podnosi zahtjev za
jednu ili vise izmjena koje su identi¢ne u svim relevantnim drzavama
¢lanicama i koje se ne nalaze na popisu utvrdenom u skladu s ¢lankom 60.
stavkom 1. u vezi s vise odobrenja za stavljanje u promet koja drzi isti
nositelj odobrenja za stavljanje u promet i koja su izdala razli¢ita nadlezna
tijela ili Komisija, taj nositelj odobrenja za stavljanje u promet podnosi
identi¢an zahtjev nadleznim tijelima u svim relevantnim drzavama ¢lani-
cama i, ako je obuhvacena i izmjena P C2 veterinarskog lijeka «
odobrenog prema centraliziranom postupku, Agenciji.

2. Ako je bilo koje od odobrenja za stavljanje u promet iz stavka 1.
ovog ¢lanka izdano prema centraliziranom postupku, Agencija ocjenjuje
zahtjev u skladu s postupkom utvrdenim u ¢lanku 66.

3. Ako nijedno odobrenje za stavljanje u promet iz stavka 1. ovog
Clanka nije izdano prema centraliziranom postupku, koordinacijska
skupina dogovara se oko jednog od nadleznih tijela koja su izdala
odobrenje za stavljanje u promet koje ¢e ocijeniti zahtjev u skladu s
postupkom utvrdenim u ¢lanku 66.

4. Komisija moze provedbenim aktima donositi potrebna rjeSenja u
vezi s funkcioniranjem postupka podjele rada. Ti se provedbeni akti
donose u skladu s postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

Clanak 66.

Postupak za izmjene koje zahtijevaju ocjenjivanje

1.  Ako zahtjev za izmjenu ispunjava uvjete utvrdene u ¢lanku 62.,
nadlezno tijelo, Agencija, nadlezno tijelo dogovoreno u skladu s
¢lankom 65. stavkom 3. ili nadlezno tijelo u referentnoj drzavi ¢lanici,
ovisno o slucaju, u roku od 15 dana potvrduju primitak valjanog
zahtjeva.

2. Ako je zahtjev nepotpun, nadlezno tijelo, Agencija, nadlezno tijelo
dogovoreno u skladu s ¢lankom 65. stavkom 3. ili nadlezno tijelo u
referentnoj drzavi ¢lanici, ovisno o slucaju, zahtijevaju od nositelja
odobrenja za stavljanje u promet da u razumnom roku dostavi informa-
cije 1 dokumentaciju koje nedostaju.

3. Nadlezno tijelo, Agencija, nadlezno tijelo dogovoreno u skladu s
¢lankom 65. stavkom 3. ili nadlezno tijelo u referentnoj drzavi ¢lanici,
ovisno o slucaju, ocjenjuju zahtjev i pripremaju izvjeSée o ocjeni
izmjene odnosno misljenje o izmjeni u skladu s ¢lankom 33. To izvjesce
o ocjeni ili misljenje priprema se u roku od 60 dana od primitka
valjanog zahtjeva. U slucaju da ocjena zahtjeva iziskuje viSe vremena
zbog svoje slozenosti, relevantno nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o
slucaju, mogu taj rok produljiti na 90 dana. U tom slucaju relevantno
nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slucaju, o tome obavjescuju nosi-
telja odobrenja za stavljanje u promet.
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4. U roku navedenom u stavku 3. relevantno nadlezno tijelo ili Agen-
cija, ovisno o slucaju, mogu od nositelja odobrenja za stavljanje u
promet zatraziti da u odredenom roku dostavi dodatne informacije.
Postupak se suspendira dok se ne dostave dodatne informacije.

5. Ako misljenje iz stavka 3. priprema Agencija, Agencija ga
dostavlja Komisiji i nositelju odobrenja za stavljanje u promet.

6. Ako miSljenje iz stavka 3. ovog c¢lanka priprema Agencija u
skladu s ¢lankom 65. stavkom 2., Agencija ga dostavlja svim nadleznim
tijelima u relevantnim drzavama c¢lanicama, Komisiji i nositelju
odobrenja za stavljanje u promet.

7. Ako izvjesce o ocjeni iz stavka 3. ovog Clanka priprema nadlezno
tijelo dogovoreno u skladu s ¢lankom 65. stavkom 3. ili ga priprema
nadlezno tijelo u referentnoj drzavi €lanici, ono se dostavlja nadleznim
tijelima u svim relevantnim drzavama clanicama i nositelju odobrenja za
stavljanje u promet.

8. Ako se nadlezno tijelo ne slaZe s izvjeS¢em o ocjeni iz stavka 7.
ovog clanka koje je primilo, primjenjuje se postupak preispitivanja
utvrden u ¢lanku 54.

9.  Podlozno ishodu postupka predvidenog u stavku 8., u slucajevima
kada je to primjenjivo, miSljenje ili izvjeS¢e o ocjeni iz stavka 3. bez
odgode se dostavljaju nositelju odobrenja za stavljanje u promet.

10. U roku od 15 dana od primitka misljenja ili izvjeS¢a o ocjeni
nositelj odobrenja za stavljanje u promet moze podnijeti pisani zahtjev
nadleznom tijelu, Agenciji, nadleznom tijelu dogovorenom u skladu s
¢lankom 65. stavkom 3. ili nadleznom tijelu u referentnoj drzavi ¢lanici,
ovisno o slucaju, za ponovno razmatranje misljenja ili izvjeS¢a o ocjeni.
Detaljni razlozi za zahtjev za ponovno razmatranje podnose se
nadleznom tijelu, Agenciji, nadleznom tijelu dogovorenom u skladu s
¢lankom 65. stavkom 3. ili nadleznom tijelu u referentnoj drzavi ¢lanici,
ovisno o slu€aju, u roku od 60 dana od primitka miSljenja ili izvje$¢a o
ocjeni.

11. U roku od 60 dana od primitka razloga za zahtjev za ponovno
razmatranje nadlezno tijelo, Agencija, nadlezno tijelo dogovoreno u
skladu s clankom 65. stavkom 3. ili nadlezno tijelo u referentnoj
drzavi ¢lanici, ovisno o slucaju, ponovno razmatraju one tocke misljenja
ili izvjeS¢a o ocjeni koje je nositelj odobrenja za stavljanje u promet
naveo u svojem zahtjevu za ponovno razmatranje te donose ponovno
razmotreno misljenje ili izvjeS¢e o ocjeni. Razlozi donesenih zakljucaka
prilazu se ponovno razmotrenom misljenju ili izvjeS¢u o ocjeni.

Clanak 67.

Mjere kojima se zakljucuje postupak za izmjene koje zahtijevaju
ocjenjivanje

1. Uroku od 30 dana od zavrsetka postupka utvrdenog u ¢lanku 66. i od
primitka cjelovitih prijevoda P C2 sazetka opisa svojstava lijeka <,
oznacivanja i »C2 upute o lijeku <4, od nositelja odobrenja za stavljanje
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u promet, nadlezno tijelo, Komisija ili nadlezna tijela u drzavama ¢lani-
cama navedenima u skladu s ¢lankom 62. stavkom 2. tockom (¢), ovisno o
sluc¢aju, mijenjaju odobrenje za stavljanje u promet ili odbijaju izmjenu u
skladu s misljenjem ili izvjeS¢em o ocjeni iz ¢lanka 66. i obavjeséuju
nositelja odobrenja za stavljanje u promet o razlozima odbijanja.

2. U slucaju odobrenja za stavljanje u promet izdanog prema centra-
liziranom postupku, Komisija priprema nacrt odluke koju treba donijeti
u pogledu izmjene. Ako nacrt odluke nije u skladu s misljenjem Agen-
cije, Komisija pruza detaljno obrazlozenje razloga zbog kojih nije postu-
pila u skladu s miSljenjem Agencije. Komisija provedbenim aktima
donosi odluku o izmjeni odobrenja za stavljanje u promet ili o odbijanju
izmjene. Ti se provedbeni akti donose u skladu s postupkom ispitivanja
iz ¢lanka 145. stavka 2.

3. Nadlezno tijelo ili Komisija, ovisno o slucaju, bez odgadanja
obavjesc¢uju nositelja odobrenja za stavljanje u promet o izmijenjenom
odobrenju za stavljanje u promet.

4. Nadlezno tijelo, Komisija, Agencija ili nadlezna tijela u drzavama
¢lanicama navedenima u skladu s ¢lankom 62. stavkom 2. to¢kom (e),
ovisno o slucaju, na odgovaraju¢i nacin aZuriraju »C2 bazu podataka
o lijekovima «.

Clanak 68.

Provedba izmjena koje zahtijevaju ocjenjivanje

1. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet moze provesti izmjenu
koja zahtijeva ocjenjivanje tek nakon Sto nadleZno tijelo ili Komisija,
ovisno o slucaju, izmijene odluku o izdavanju odobrenja za stavljanje u
promet u skladu s tom izmjenom, nakon §to odrede rok za provedbu i o
tome obavijeste nositelja odobrenja za stavljanje u promet u skladu s
¢lankom 67. stavkom 3.

2.  Ako to od njega zatrazi nadlezno tijelo ili Komisija, nositelj
odobrenja za stavljanje u promet bez odgadanja dostavlja sve informa-
cije povezane s provedbom izmjene.

Odjeljak 4.

Uskladivanje saZetaka opisa svojstava proizvoda
odobrenih prema nacionalnom postupku

Clanak 69.

Podrucje primjene uskladivanja saZetaka opisa svojstava
P C2 veterinarskog lijeka <«

Uskladeni »C2 sazetak opisa svojstava lijeka <« priprema se u skladu
s postupkom utvrdenim u ¢lancima 70. i 71. za:
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(a) referentne »C2 veterinarske lijekove € koji imaju isti kvalitativni
i kvantitativni sastav djelatnih tvari i isti farmaceutski oblik te za
koje su odobrenja za stavljanje u promet izdana u skladu s
Clankom 47. u razliCitim drzavama c¢lanicama za istog nositelja
odobrenja za stavljanje u promet;

(b) genericke i hibridne »C2 veterinarske lijekove .

Clanak 70.

Postupak uskladivanja saZetaka opisa svojstava referentnih
» C2 veterinarskih lijekova <

1. Nadlezna tijela svake godine dostavljaju koordinacijskoj skupini
popis referentnih P C2 veterinarskih lijekova <« i njihove P C2 sazetke
opisa svojstava lijeka < za koji je odobrenje za stavljanje u promet izdano
u skladu s ¢lankom 47., ako bi oni, prema misljenju nadleznog tijela,
trebali biti podvrgnuti postupku uskladivanja B C2 saZetaka opisa svoj-
stava lijeka «.

2. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet moze podnijeti zahtjev
za postupak uskladivanja P> C2 sazetaka opisa svojstava lijeka € za
referentni P> C2 veterinarski lijek € na nacin da koordinacijskoj
skupini dostavi popis razli¢itih naziva tog P C2 veterinarskog
lijeka < i razlicite »C2 sazetke opisa svojstava lijeka € za koji je
odobrenje za stavljanje u promet izdano u skladu s ¢lankom 47. u
razli¢itim drzavama ¢lanicama.

3. Koordinacijska skupina, uzimajuéi u obzir popise koje su dostavile
drzave clanice u skladu sa stavkom 1. ili eventualni zahtjev nositelja
odobrenja za stavljanje u promet primljen u skladu sa stavkom 2., svake
godine sastavlja i objavljuje popis referentnih P C2 veterinarskih
lijekova € koji podlijezu uskladivanju njihovih P>C2 sazetaka opisa
svojstava lijeka € te imenuje referentnu drzavu clanicu za svaki
doti¢ni referentni P C2 veterinarski lijek <.

4. Prilikom sastavljanja popisa referentnih B C2 veterinarskih
lijekova <« koji podlijezu uskladivanju njihovih P> C2 sazetaka opisa
svojstava lijeka € koordinacijska skupina moze odluciti dati prednost
radu na uskladivanju » C2 sazetaka opisa svojstava lijeka <, uzimajuci
u obzir preporuke Agencije o razredu ili skupini referentnih »C2 vete-
rinarskih lijekova < koje treba uskladiti kako bi se zastitilo zdravlje
ljudi ili zivotinja ili okoli§, ukljuuju¢i mjere ublazavanja kako bi se
sprijecio rizik za okolis.

5. Na zahtjev nadleznog tijela u referentnoj drzavi ¢lanici iz stavka 3.
ovog clanka nositelj odobrenja za stavljanje u promet koordinacijskoj
skupini dostavlja sazetak u kojem se detaljno navode razlike izmedu
» C2 sazetaka opisa svojstava lijeka € i svoj prijedlog uskladenog
» C2 sazetka opisa svojstava lijeka «, P C2 upute o lijeku « i
oznacivanja u skladu s ¢lankom 7., potkrijepljen odgovaraju¢im posto-
je¢im podacima dostavljenima u skladu s ¢lankom 8. koji su relevantni
za doti¢ni prijedlog uskladivanja.
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6. U roku od 180 dana od primitka informacija iz stavka 5. nadlezno
tijelo u referentnoj drzavi ¢lanici, uz savjetovanje s nositeljem odobrenja
za stavljanje u promet, pregledava dokumente dostavljene u skladu sa
stavkom 5., sastavlja izvjeS¢e i podnosi ga koordinacijskoj skupini i
nositelju odobrenja za stavljanje u promet.

7. Nakon primitka izvje$ca, ako koordinacijska skupina konsenzusom
postigne suglasnost o uskladenom P>C2 sazetku opisa svojstava
lijeka «, nadlezno tijelo u referentnoj drzavi clanici evidentira da
postoji suglasnost, zakljuCuje postupak, o tome obavjesCuje nositelja
odobrenja za stavljanje u promet i tom nositelju odobrenja za stavljanje
u promet prosljeduje uskladeni P C2 sazetak opisa svojstava lijeka <.

8. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet u roku koji odredi koor-
dinacijska skupina nadleznim tijelima u svakoj relevantnoj drzavi ¢lanici
dostavlja potrebne prijevode P C2 sazetka opisa svojstava lijeka <,
» C2 upute o lijeku « i oznacivanja u skladu s ¢lankom 7.

9. Nakon $to je postignuta suglasnost u skladu sa stavkom 7.
nadlezna tijela u svakoj relevantnoj drzavi ¢lanici u roku od 30 dana
od primitka prijevoda iz stavka 8. mijenjaju odobrenje za stavljanje u
promet u skladu s onim $to je usuglaseno.

10.  Nadlezno tijelo u referentnoj drzavi Cclanici poduzima sve
potrebne korake kako bi koordinacijska skupina postigla suglasnost
prije pokretanja postupka iz stavka 11.

11.  Ako se ne postigne suglasnost zbog nepostojanja konsenzusa oko
uskladenog P> C2 sazetka opisa svojstava lijeka <« nakon Sto su ulozeni
napori iz stavka 10. ovog clanka, primjenjuje se postupak upucivanja
radi zaStite interesa Unije iz ¢lanaka 83. i 84.

12.  Kako bi se zadrzala postignuta razina uskladenosti »C2 sazetka
opisa svojstava lijeka <, za svaku buducu izmjenu doti¢nih odobrenja
za stavljanje u promet primjenjuje se postupak uzajamnog priznavanja.

Clanak 71.

Postupak uskladivanja P C2 saZetaka opisa svojstava lijeka € za
genericke i hibridne » C2 veterinarske lijekove <

1. Nakon $to se zaklju¢i postupak iz ¢lanka 70. i postigne suglasnost
o uskladenom sazetku opisa svojstava referentnog P C2 veterinarskog
lijeka «, nositelji odobrenja za stavljanje generickog P>C2 veteri-
narskog lijeka € u promet u roku od 60 dana nakon $to nadleZzna
tijela u svakoj drzavi Clanici donesu odluku i u skladu s ¢lankom 62.
podnose zahtjev za uskladivanje sljedecih odjeljaka P C2 sazetka opisa
svojstava lijeka « za doti¢ne genericke P C2 veterinarske lijekove <,
ovisno o slucaju:

(a) ciljnih vrsti;

(b) klinickih podataka iz ¢lanka 35. stavka 1. tocke (c);

(c) karencije.
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2. Odstupajucéi od stavka 1., u slucaju kada je odobrenje za stavljanje
hibridnog P C2 veterinarskog lijeka €€ u promet poduprto dodatnim
pretklinickim ispitivanjima ili klini¢kim ispitivanjima, ne smatra se da
relevantni odjeljci P> C2 sazetaka opisa svojstava lijeka < iz stavka 1.
podlijezu uskladivanju.

3. Nositelji odobrenja za stavljanje generickih i hibridnih »C2 vete-
rinarskih lijekova € u promet B C2 osiguravaju da su saZeci opisa
svojstava za njihove lijekove u osnovi slicni € onima za referentne
» C2 veterinarske lijekove «.

Clanak 72.

Dokumentacija o sigurnosti za okoli§ i procjena rizika koji za okoli§
predstavljaju odredeni »C2 veterinarski lijekovi €

Popis iz ¢lanka 70. stavka 1. ne sadrzava nijedan referentni P C2 vete-
rinarski lijek < odobren prije 1. listopada 2005. za koji je utvrdeno da
je potencijalno Stetan za okoli§ i za koji nije provedena procjena rizika
za okolis.

Ako je referentni B C2 veterinarski lijek < odobren prije 1. listopada
2005. te je za njega utvrdeno da je potencijalno Stetan za okoli§ i za
njega nije provedena procjena rizika za okoliS, nadlezno tijelo od nosi-
telja odobrenja za stavljanje u promet trazi da azurira relevantnu doku-
mentaciju o sigurnosti za okoli§ iz ¢lanka 8. stavka 1. tocke (b), uzima-
juci u obzir preispitivanje iz ¢lanka 156. i, ako je primjenjivo, procjenu
rizika koji za okoli§ predstavljaju genericki P C2 veterinarski
lijekovi « B C2 takvih referentnih lijekova <.

Odjeljak 5.

Farmakovigilacija

Clanak 73.

Farmakovigilancijski sustav Unije

1.  Drzave clanice, Komisija, Agencija i nositelji odobrenja za stav-
ljanje u promet suraduju na uspostavi i odrzavanju farmakovigilancij-
skog sustava Unije za izvrSavanje farmakovigilancijskih zadaca u
pogledu neskodljivosti i djelotvornosti odobrenih P> C2 veterinarskih
lijekova « kako bi se osigurala kontinuirana procjena omjera koristi i
rizika.

2. Nadlezna tijela, Agencija i nositelji odobrenja za stavljanje u
promet poduzimaju potrebne mjere kako bi stavili na raspolaganje sred-
stva za prijavljivanje 1 potaknuli na prijavljivanje sljede¢ih sumnji na
Stetne dogadaje:

(a) svake nepovoljne i nezeljene reakcije na B C2 veterinarski lijek «
koja se pojavila kod bilo koje zivotinje;

(b) svakog uocenog izostanka djelotvornosti B> C2 veterinarskog
lijeka <« nakon S$to je primijenjen na zivotinji, neovisno o tome je
li primijenjen u skladu sa B C2 sazetkom opisa svojstava lijeka <
ili ne;
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(c) svakog okoliSnog incidenta uoc¢enog nakon primjene »C2 veteri-
narskog lijeka < na Zivotinji;

(d) svake Stetne reakcije koja se pojavila kod ljudi izloZenih P C2 veteri-
narskom lijeku «;

(e) svakog otkrica farmakoloski djelatne tvari ili markera rezidua u
proizvodu zivotinjskog podrijetla ¢ija koli¢ina premasuje maksi-
malne razine rezidua utvrdene u skladu s Uredbom (EZ)
br. 470/2009 nakon posStovanja utvrdene karencije;

(f) svake sumnje na prijenos zaraznog uzro¢nika putem P>C2 veteri-
narskog lijeka «;

(g) svake nepovoljne i nezeljene reakcije na lijek za humanu primjenu
koja se pojavila kod Zivotinje.

Clanak 74.

Farmakovigilancijska baza podataka Unije

1. Agencija u suradnji s drzavama Clanicama uspostavlja i odrzava
farmakovigilancijsku bazu podataka Unije za prijavljivanje i evidenti-
ranje sumnji na Stetne dogadaje iz ¢lanka 73. stavka 2. (,,farmakovigi-
lancijska baza podataka”), koja ukljucuje i informacije o kvalificiranoj
osobi odgovornoj za farmakovigilanciju kako je navedeno u ¢lanku 77.
stavku 8., referentne brojeve glavnog spisa o farmakovigilancijskom
sustavu, rezultate i ishode postupka upravljanja signalima te rezultate
inspekcijskih pregleda koji se odnose na farmakovigilanciju u skladu s
¢lankom 126.

2. Farmakovigilancijska baza podataka povezana je s P»C2 bazom
podataka o lijekovima <« iz c¢lanka 55.

3. Agencija u suradnji s drzavama ¢lanicama i Komisijom sastavlja
funkcionalne specifikacije za farmakovigilancijsku bazu podataka.

4. Agencija osigurava da svi prijavljeni podaci budu uneseni u farma-
kovigilancijsku bazu podataka i da im je moguce pristupiti u skladu s
¢lankom 75.

5. Sustav farmakovigilancijske baze podataka uspostavlja se u obliku
mreze za obradu podataka koja omoguduje prijenos podataka izmedu
drzava clanica, Komisije, Agencije i nositelja odobrenja za stavljanje u
promet kako bi se osiguralo da se u slu€aju uzbune povezane s farma-
kovigilancijskim podacima mogu razmotriti opcije upravljanja rizikom i
sve odgovaraju¢e mjere kako su navedene u ¢lancima 129., 130. i 134.

Clanak 75.

Pristup farmakovigilancijskoj bazi podataka

1. Nadlezna tijela imaju puni pristup farmakovigilancijskoj bazi
podataka.
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2. Nositelji odobrenja za stavljanje u promet imaju pristup farmako-
vigilancijskoj bazi podataka u pogledu podataka koji se odnose na
» C2 veterinarske lijekove « za koje imaju odobrenje za stavljanje u
promet i u pogledu drugih podataka koji nisu povjerljive prirode i koji
se odnose na P C2 veterinarske lijekove € za koje nemaju odobrenje
za stavljanje u promet u mjeri potrebnoj da izvrse svoje farmakovigi-
lancijske duznosti kako su navedene u ¢lancima 77., 78. i 81.

3.  Javnost ima pristup farmakovigilancijskoj bazi podataka, bez
mogucnosti promjene informacija koje sadrzava, u pogledu sljedecih
informacija:

(a) broja i, najkasnije dvije godine od 28. sije¢nja 2022., ucestalosti
sumnji na Stetne dogadaje prijavljenih svake godine, ras¢lanjenih po
» C2 veterinarskom lijeku «, Zivotinjskoj wvrsti i vrsti Stetnog
dogadaja na koji se sumnja;

(b) rezultata i ishoda iz ¢lanka 81. stavka 1. nastalih na temelju
postupka upravljanja signalima koji je proveo nositelj odobrenja
za stavljanje u promet za PC2 veterinarske lijekove € ili
skupine »C2 veterinarskih lijekova <.

Clanak 76.

Prijavljivanje i evidentiranje sumnji na Stetne dogadaje

1. U roku od 30 dana od primitka prijave sumnje na Stetni dogadaj
nadlezna tijela evidentiraju u farmakovigilancijskoj bazi podataka sve
sumnje na Stetne dogadaje koje su im prijavljene i do kojih je doslo na
drzavnom podrucju njihove drzave ¢lanice.

2. Bez odgode i najkasnije 30 dana od primitka prijave sumnje na
Stetni dogadaj nositelji odobrenja za stavljanje u promet evidentiraju u
farmakovigilancijskoj bazi podataka sve sumnje na Stetne dogadaje koje
su im prijavljene i do kojih je doslo u Uniji ili u trecoj zemlji ili koje su
objavljene u znanstvenoj literaturi, a povezane su s njihovim odobrenim
» C2 veterinarskim lijekovima <.

3.  Agencija moze od nositelja odobrenja za stavljanje u promet
» C2 veterinarskih lijekova <« koji su odobreni prema centraliziranom
postupku, ili »C2 veterinarskih lijekova <« koji su odobreni prema nacio-
nalnom postupku ako su obuhvaceni podru¢jem primjene upucivanja radi
zaStite interesa Unije iz ¢lanka 82., zatraziti da prikuplja posebne farmako-
vigilancijske podatke uz podatke navedene u ¢lanku 73. stavku 2. i da
provodi studije o pracenju nakon stavljanja u promet. Agencija navodi
detaljne razloge za svoj zahtjev, odreduje primjeren rok i o tome obavje-
$¢uje nadlezna tijela.

4. Nadlezna tijela mogu od nositelja odobrenja za stavljanje u promet
» C2 veterinarskih lijekova € koji su odobreni prema nacionalnom
postupku zatraziti da prikuplja posebne farmakovigilancijske podatke
uz podatke navedene u clanku 73. stavku 2. i da provodi studije o
pracenju nakon stavljanja u promet. Nadlezno tijelo navodi detaljne
razloge za svoj zahtjev, odreduje primjeren rok i o tome obavjeséuje
ostala nadlezna tijela i Agenciju.
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Clanak 77.

Farmakovigilancijske duZnosti nositelja odobrenja za stavljanje u
promet

1. Nositelji odobrenja za stavljanje u promet uspostavljaju i odrza-
vaju sustav za prikupljanje, objedinjavanje i ocjenjivanje informacija o
sumnjama na Stetne dogadaje u vezi sa svojim odobrenim P C2 veteri-
narskim lijekovima <« koji im omoguéuje da izvrSavaju svoje farmako-
vigilancijske duznosti (,,farmakovigilancijski sustav”).

2. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet raspolaze jednim ili vise
glavnih spisa o farmakovigilancijskom sustavu s detaljnim opisom
farmakovigilancijskog sustava u pogledu svojih odobrenih B C2 veteri-
narskih lijekova €. Za svaki P C2 veterinarski lijek € nositel;
odobrenja za stavljanje u promet nema vise od jednog glavnog spisa
o farmakovigilancijskom sustavu.

3. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet imenuje lokalnog ili
regionalnog predstavnika u svrhu primanja prijava sumnji na Stetne
dogadaje koji moze komunicirati na jezicima relevantne drzava c¢lanica.

4. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet odgovoran je za farma-
kovigilanciju P C2 veterinarskog lijeka € za koji ima odobrenje za
stavljanje u promet te kontinuirano odgovarajué¢im sredstvima ocjenjuje
omjer koristi i rizika tog »C2 veterinarskog lijeka < i, ako je potre-
bno, poduzima odgovaraju¢e mjere.

5. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet pridrzava se dobre
farmakovigilancijske prakse za P C2 veterinarske lijekove «.

6. Komisija provedbenim aktima donosi potrebne mjere u pogledu
dobre farmakovigilancijske prakse za P C2 veterinarske lijekove « te u
pogledu formata i sadrzaja glavnog spisa o farmakovigilancijskom
sustavu i njegova sazetka. Ti se provedbeni akti donose u skladu s
postupkom ispitivanja iz Clanka 145. stavka 2.

7. Ako nositelj odobrenja za stavljanje u promet ugovorom povjerava
izvrSavanje farmakovigilancijskih zadaéa trecoj strani, ti se dogovori
detaljno utvrduju u glavnom spisu o farmakovigilancijskom sustavu.

8. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet imenuje jednu ili viSe
kvalificiranih osoba odgovornih za farmakovigilanciju za izvrSavanje
zadaca predvidenih u Clanku 78. Te kvalificirane osobe moraju imati
boraviste i poslovati u Uniji te imati odgovarajuée kvalifikacije 1 biti
trajno na raspolaganju nositelju odobrenja za stavljanje u promet. Za
svaki glavni spis o farmakovigilancijskom sustavu imenuje se samo
jedna takva kvalificirana osoba.

9. IzvrSavanje zadaca, navedenih u clanku 78., kvalificirane osobe
odgovorne za farmakovigilanciju iz stavka 8. ovog clanka moze se
ugovorom povjeriti treCoj strani pod uvjetima utvrdenima u tom
stavku. U takvim se slucajevima ti dogovori detaljno utvrduju u
ugovoru 1 ukljuuju u glavni spis o farmakovigilancijskom sustavu.
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10.  Na temelju procjene farmakovigilancijskih podataka i kada je to
potrebno nositelj odobrenja za stavljanje u promet bez nepotrebne
odgode dostavlja zahtjev za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje u
promet u skladu s ¢lankom 62.

11.  Nositelj odobrenja za stavljanje u promet ne smije javno objaviti
farmakovigilancijske informacije u vezi s njegovim P C2 veterinarskim
lijekovima <, a da o svojoj namjeri nije prethodno ili istodobno obavi-
jestio nadlezno tijelo koje je izdalo odobrenje za stavljanje u promet ili
Agenciju, ovisno o slucaju.

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet osigurava da se ta javna
objava prikaze objektivno i da ne dovodi u zabludu.

Clanak 78.

Kvalificirana osoba odgovorna za farmakovigilanciju

1. Kuvalificirana osoba odgovorna za farmakovigilanciju, kako je
navedena u ¢lanku 77. stavku 8., brine se za izvrSavanje sljedecih
zadaca:

(a) izradu i odrzavanje glavnog spisa o farmakovigilancijskom sustavu,

(b) dodjelu referentnih brojeva glavnom spisu o farmakovigilancijskom
sustavu te dostavljanje tog referentnog broja u farmakovigilancijsku
» C2 bazu podataka za svaki lijek «;

(c) obavjes¢ivanje nadleznih tijela i Agencije, ovisno o slucaju, o
mjestu poslovanja;

(d) uspostavu i odrzavanje sustava koji osigurava da se informacije o
svim sumnjama na Stetne dogadaje koje su prijavljene nositelju
odobrenja za stavljanje u promet prikupljaju i evidentiraju kako bi
bile dostupne najmanje na jednom mjestu u Uniji;

(e) objedinjavanje izvjesca o sumnjama na Stetne dogadaje iz ¢lanka 76.
stavka 2., njihovu ocjenu, u slucajevima kada je to potrebno, i
njihovo evidentiranje u farmakovigilancijskoj bazi podataka;

(f) osiguravanje da se u potpunosti i bez odgode odgovori na svaki
zahtjev nadleznih tijela ili Agencije za dostavljanje dodatnih infor-
macija potrebnih za ocjenjivanje omjera koristi i rizika » C2 veteri-
narskog lijeka «;

(g) dostavljanje nadleznim tijelima ili Agenciji, ovisno o slucaju, svih
drugih informacija koje su relevantne za otkrivanje promjena u
omjeru koristi i rizika P C2 veterinarskog lijeka «, ukljucujudi
odgovarajuce informacije o studijama o pra¢enju nakon stavljanja
u promet;

(h) primjenu postupka upravljanja signalima iz ¢lanka 81. i osigura-
vanje da su uspostavljeni svi mehanizmi za izvrSavanje duznosti
iz ¢lanka 77. stavka 4.;

(1) nadziranje farmakovigilancijskog sustava i osiguravanje, ako je
potrebno, pripreme i provedbe odgovarajueg preventivnog ili
korektivnog akcijskog plana te, ako je to potrebno, osiguravanje
izmjena glavnog spisa o farmakovigilancijskom sustavu;
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(j) osiguravanje trajnog osposobljavanja za sve osoblje nositelja
odobrenja za stavljanje u promet koje je ukljueno u provedbu
farmakovigilancijskih aktivnosti;

(k) obavjes¢ivanje nadleznih tijela i Agencije o svakoj regulatornoj
mjeri koja je poduzeta u tre¢oj zemlji i povezana je s farmakovigi-
lancijskim podacima, i to u roku od 21 dana od primitka takvih
informacija.

2. Kuvalificirana osoba iz ¢lanka 77. stavka 8. ima ulogu kontaktne
toc¢ke za nositelja odobrenja za stavljanje u promet u pogledu inspekcij-
skih pregleda koji se odnose na farmakovigilanciju.

Clanak 79.

Farmakovigilancijske duZnosti nadleznih tijela i Agencije

1. Nadlezna tijela utvrduju potrebne postupke za ocjenjivanje rezul-
tata i ishoda postupka upravljanja signalima evidentiranih u farmakovi-
gilancijskoj bazi podataka u skladu s ¢lankom 81. stavkom 2. kao i svih
sumnji na Stetne dogadaje koje su im prijavljene, razmatraju mogucnosti
upravljanja rizikom 1 poduzimaju sve odgovarajue mjere iz
¢lanaka 129., 130. i 134. u vezi s odobrenjima za stavljanje u promet.

2. Nadlezna tijela mogu veterinarima i drugim zdravstvenim radni-
cima odrediti stroze zahtjeve u pogledu prijavljivanja sumnji na Stetne
dogadaje. Agencija moze organizirati sastanke ili mrezu za skupine
veterinara ili drugih zdravstvenih radnika ako postoji posebna potreba
za prikupljanjem, objedinjavanjem ili analizom posebnih farmakovigi-
lancijskih podataka.

3. Nadlezna tijela i Agencija javno objavljuju sve vazne informacije
o Stetnim dogadajima koji su povezani s primjenom P C2 veterinarskog
lijeka «€. Te informacije objavljuju se pravodobno putem bilo kojih
javno dostupnih sredstava komunikacije uz prethodno ili istodobno
slanje obavijesti nositelju odobrenja za stavljanje u promet.

4. Nadlezna tijela putem kontrola i inspekcijskih pregleda iz
Clanaka 123. i 126. provjeravaju ispunjavaju li nositelji odobrenja za
stavljanje u promet zahtjeve u pogledu farmakovigilancije koji su utvr-
deni u ovom odjeljku.

5. Agencija utvrduje potrebne postupke za ocjenjivanje sumnji na
Stetne dogadaje koje su joj prijavljene u vezi s P C2 veterinarskim
lijekovima « odobrenima prema centraliziranom postupku i Komisiji
preporucuje mjere za upravljanje rizikom. Komisija poduzima sve odgo-
varaju¢e mjere iz Clanaka 129., 130. i 134. u vezi s odobrenjima za
stavljanje u promet.

6. Nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o slu¢aju, mogu u bilo kojem
trenutku od nositelja odobrenja za stavljanje u promet zatraziti da
dostavi presliku glavnog spisa o farmakovigilancijskom sustavu. Nosi-
telj odobrenja za stavljanje u promet tu presliku dostavlja najkasnije
sedam dana od primitka zahtjeva.
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Clanak 80.

Delegiranje zadaca od strane nadlezZnog tijela

1. Nadlezno tijelo moze bilo koju zada¢u koja mu je povjerena kako
je navedeno u c¢lanku 79. delegirati nadleznom tijelu u drugoj drzavi
¢lanici na temelju njezine pisane suglasnosti.

2. Nadlezno tijelo koje delegira obavjes¢uje Komisiju, Agenciju i
ostala nadlezna tijela o delegiranju kako je navedeno u stavku 1. i
objavljuje tu informaciju.

Clanak 81.

Postupak upravljanja signalima

1. Nositelji odobrenja za stavljanje u promet prema potrebi provode
postupak upravljanja signalima za svoje »C2 veterinarske lijekove <,
uzimajuéi u obzir podatke o prodaji i druge relevantne podatke o farma-
kovigilanciji za koje se moze razumno ocekivati da su im poznati i koji
bi mogli biti korisni za taj postupak upravljanja signalima. Ti podaci
mogu ukljucivati znanstvene informacije prikupljene analizom znan-
stvene literature.

2. Ako se ishodom postupka upravljanja signalima utvrdi promjena
omjera koristi i rizika ili novi rizik, nositelji odobrenja za stavljanje u
promet bez odgode, a najkasnije u roku od 30 dana o tome obavjescuju
nadlezna tijela ili Agenciju, ovisno o slucaju, te poduzimaju potrebne
mjere u skladu s ¢lankom 77. stavkom 10.

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet barem jednom godi$nje u
farmakovigilancijsku bazu podataka biljezi sve rezultate i ishode
postupka upravljanja signalima, ukljucujué¢i zaklju¢ak o omjeru koristi
i rizika, te, ako je to primjenjivo, upucivanja na relevantnu znanstvenu
literaturu.

U slucaju »C2 veterinarskih lijekova <« iz ¢lanka 42. stavka 2. tocke
(c) nositelj odobrenja za stavljanje u promet u farmakovigilancijsku
bazu podataka biljezi sve rezultate i ishode postupka upravljanja signa-
lima, ukljucujuéi zakljucak o omjeru koristi i rizika, te, ako je to primje-
njivo, upudivanje na relevantnu znanstvenu literaturu u skladu s ucesta-
los¢u navedenom u odobrenju za stavljanje u promet.

3. Nadlezna tijela i Agencija mogu odluciti provesti postupak
ciljanog upravljanja signalima za odredeni P C2 veterinarski lijek «
ili skupinu »C2 veterinarskih lijekova <.

4. Za potrebe stavka 3. Agencija i koordinacijska skupina dijele
zadace povezane s postupkom ciljanog upravljanja signalima i zajedno
za svaki P> C2 veterinarski lijek <€ ili skupinu P> C2 veterinarskih
lijekova <« odabiru nadlezno tijelo ili Agenciju kao tijelo odgovorno
za takav postupak ciljanog upravljanja signalima (,,vodece tijelo”).
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5. Prilikom odabira vodeceg tijela Agencija i koordinacijska skupina
uzimaju u obzir pravednu raspodjelu zadaca i izbjegavaju udvostruca-
vanje posla.

6.  Ako nadlezna tijela ili Komisija, ovisno o slu¢aju, smatraju da je
potrebno daljnje djelovanje, poduzimaju odgovaraju¢e mjere, kako je
navedeno u ¢lancima 129., 130. i 134.

Odjeljak 6.

Upuéivanje radi zaStite interesa Unije

Clanak 82.

Podrucje primjene upucéivanja radi zastite interesa Unije

1. Ako su u pitanju interesi Unije, a posebno interesi javnog zdravlja
ili zdravlja zivotinja ili okolisa koji su povezani s kakvocom, nesko-
dljivos¢u ili djelotvorno§éu W C2 veterinarskih lijekova «, nositel;
odobrenja za stavljanje u promet, nadlezno tijelo ili vise njih u jednoj
drzavi ¢lanici ili viSe njih ili Komisija mogu pitanje koje izaziva zabri-
nutost uputiti Agenciji radi primjene postupka utvrdenog u clanku 83.
To pitanje koje izaziva zabrinutost mora biti jasno utvrdeno.

2. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet, doti¢no nadlezno tijelo
ili Komisija o tome obavje$¢uju druge dotine strane.

3.  Nadlezna tijela u drzavama clanicama i nositelji odobrenja za
stavljanje u promet Agenciji na njezin zahtjev dostavljaju sve dostupne
informacije koje se odnose na upucivanje radi zastite interesa Unije.

4. Agencija moze ograniCiti upuéivanje radi zastite interesa Unije na
odredene dijelove uvjeta odobrenja za stavljanje u promet.

Clanak 83.

Postupak upucéivanja radi zastite interesa Unije

1. Agencija na svojim internetskim stranicama objavljuje informacije
o tome da je doslo do upuéivanja u skladu s ¢lankom 82. i poziva
zainteresirane strane da dostave svoje komentare.

2. Agencija trazi od Odbora iz ¢lanka 139. da razmotri upuceni
predmet. Odbor izdaje obrazlozeno misljenje u roku od 120 dana od
upucivanja predmeta Odboru. Odbor moze taj rok produljiti za dodatno
razdoblje od najviSe 60 dana, uzimajuéi u obzir stajaliSta doti¢nih nosi-
telja odobrenja za stavljanje u promet.

3. Prije nego Sto izda miSljenje, Odbor doti¢nim nositeljima
odobrenja za stavljanje u promet omogucuje da u odredenom roku
podnesu svoja obrazlozenja. Odbor moze suspendirati rok iz stavka 2.
kako bi doti¢nim nositeljima odobrenja za stavljanje u promet omogucio
da pripreme obrazlozenja.

4. Kako bi razmotrio predmet, Odbor imenuje jednog od svojih
Clanova za izvjestitelja. Odbor moze imenovati neovisne struénjake da
ga savjetuju o posebnim pitanjima. Prilikom imenovanja tih strucnjaka
Odbor odreduje njihove zadace i rok za izvrSenje njihovih zadaca.
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5. U roku od 15 dana nakon sto Odbor donese misljenje Agencija ga
prosljeduje drzavama c¢lanicama, Komisiji i dotiénim nositeljima
odobrenja za stavljanje u promet, zajedno s izvjes¢em o ocjeni jednog
ili vise > C2 veterinarskih lijekova < i razlozima za njegove zakljucke.

6. U roku od 15 dana od primitka miSljenja Odbora nositelj
odobrenja za stavljanje u promet moze pisanim putem obavijestiti Agen-
ciju da namjerava zatraZiti ponovno razmatranje tog miSljenja. U tom
sluc¢aju, nositelj odobrenja za stavljanje u promet dostavlja Agenciji
detaljne razloge za taj zahtjev za ponovno razmatranje u roku od 60
dana od primitka misljenja.

7. U roku od 60 dana od primitka zahtjeva iz stavka 6. Odbor
ponovno razmatra svoje miSljenje. Razlozi za doneseni zakljucak
prilazu se izvjes¢éu o ocjeni iz stavka 5.

Clanak 84.

Odluka nakon upuéivanja radi zastite interesa Unije

1. U roku od 15 dana od primitka misljenja iz ¢lanka 83. stavka 5. i
podlozno postupcima iz Clanka 83. stavaka 6. i 7. Komisija priprema
nacrt odluke. Ako nacrt odluke nije u skladu s misljenjem Agencije,
Komisija u prilogu tom nacrtu odluke pruza detaljno objasnjenje razloga
tih razlika.

2. Komisija dostavlja nacrt odluke drzavama ¢lanicama.

3.  Komisija provedbenim aktima donosi odluku o upuéivanju radi
zaStite interesa Unije. Ti se provedbeni akti donose u skladu s
postupkom ispitivanja iz Clanka 145. stavka 2. Osim ako je drukcije
navedeno u obavijesti o upucéivanju u skladu s ¢lankom 82., odluka
Komisije primjenjuje se na P C2 veterinarske lijekove € na koje se
odnosi upucivanje.

4. Ako su P C2 veterinarski lijekovi € na koje se odnosi upuci-
vanje odobreni u skladu s nacionalnim postupkom, postupkom
uzajamnog priznavanja ili decentraliziranim postupkom, odluka Komi-
sije iz stavka 3. upucuje se svim drzavama clanicama te se dostavlja za

informaciju doticnim nositeljima odobrenja za stavljanje u promet.

5. Nadlezna tijela i doti¢ni nositelji odobrenja za stavljanje u promet
poduzimaju sve potrebne mjere u vezi s odobrenjima za stavljanje u
promet za doticne »C2 veterinarske lijekove € radi uskladivanja s
odlukom Komisije iz stavka 3. ovog ¢lanka u roku od 30 dana od
priop¢enja odluke, osim ako je u toj odluci utvrden drugi rok. Takve
mjere prema potrebi ukljuCuju zahtjev nositelju odobrenja za stavljanje
u promet da podnese zahtjev za izmjenu iz ¢lanka 62. stavka 1.

6. U slucaju > C2 veterinarskih lijekova < odobrenih prema centra-
liziranom postupku, na koje se odnosi upucivanje, Komisija Salje svoju
odluku iz stavka 3. nositelju odobrenja za stavljanje u promet te ju
priopéuje i drzavama ¢lanicama.

7.  Za W C2 veterinarske lijekove € koji su odobreni prema nacio-
nalnom postupku, a koji su bili predmet postupka upucivanja, primje-
njuje se postupak uzajamnog priznavanja.
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POGLAVLJE V.

HOMEOPATSKI »C2 VETERINARSKI LIJEKOVI «

Clanak 85.
Homeopatski » C2 veterinarski lijekovi «

1. Homeopatski »C2 veterinarski lijekovi <« koji ispunjavaju uvjete
utvrdene u ¢lanku 86. registriraju se u skladu s ¢lankom 87.

2. Homeopatski P C2 veterinarski lijekovi € koji ne ispunjavaju
uvjete utvrdene u ¢lanku 86. podlijezu ¢lanku 5.

Clanak 86.
Registriranje homeopatskih » C2 veterinarski lijekova <

1. Homeopatski P C2 veterinarski lijek € koji ispunjava sve slje-
dec¢e uvjete podlijeze postupku registracije:

(a) primjenjuje se putem opisanim u Europskoj farmakopeji ili, ako ta
farmakopeja ne postoji, farmakopejama koje se sluzbeno koriste u
drzavama c¢lanicama;

(b) stupanj razrjedenja dovoljan je da jamci njegovu neskodljivost i ne
smije sadrzavati vise od jednog dijela izvorne tinkture na 10 000
dijelova;

(c) na oznacivanju ili u bilo kojim informacijama povezanima s njim
nisu navedene terapijske indikacije.

2. Drzave c¢lanice mogu utvrditi dodatne postupke za registraciju
homeopatskih »C2 veterinarskih lijekova € uz one utvrdene u ovom
poglavlju.

Clanak 87.

Zahtjev i postupak za registraciju homeopatskih
» C2 veterinarskih lijekova <

1. U zahtjev za registraciju homeopatskog P C2 veterinarskog
lijeka <€ moraju biti ukljuceni sljede¢i dokumenti:

(a) znanstveni naziv ili drugi naziv iz farmakopeje homeopatske
izvorne tinkture ili tinktura te navod puta primjene, farmaceutskog
oblika 1 stupnja razrjedenja koji se registriraju,

(b) dokumentaciju u kojoj je opisano kako se homeopatska izvorna
tinktura ili tinkture dobivaju i kontroliraju te kojom se dokazuje
njihova homeopatska primjena, na temelju odgovarajucih bibliograf-
skih podataka; ako je rije¢ o homeopatskim P>C2 veterinarskim
lijekovima <« koji sadrzavaju bioloske tvari, opis mjera koje su
poduzete kako bi se osigurala odsutnost patogena;

(¢) dokumentaciju o proizvodnji i kontroli pojedinog farmaceutskog
oblika i opis metode razrjedivanja i potencijacije;

(d) odobrenje za proizvodnju tog homeopatskog P C2 veterinarskog
lijeka «;
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(e) primjerke svih dobivenih registracija za isti homeopatski P C2 veteri-
narski lijek <« u drugim drzavama ¢lanicama;

(f) tekst koji ¢e se nalaziti na »C2 uputi o lijeku « te na vanjskom
pakiranju i unutarnjem pakiranju homeopatskog »C2 veterinarskog
lijeka < koji se registriraju;

(g) podatke o stabilnosti homeopatskog P> C2 veterinarskog lijeka «;

(h) u slucaju homeopatskih P C2 veterinarskih lijekova € namije-
njenih primjeni na Zivotinjskim vrstama koje se koriste za proizvo-
dnju hrane, djelatne su tvari one farmakoloski djelatne tvari koje su
dopustene u skladu s Uredbom (EZ) br. 470/2009 i svim aktima
donesenima na temelju te uredbe.

2.  Zahtjev za registraciju moze obuhvadati seriju homeopatskih
» C2 veterinarskih lijekova <« istog farmaceutskog oblika dobivenih
od iste homeopatske izvorne tinkture ili tinktura.

3. Nadlezno tijelo moze odrediti uvjete pod kojima se registrirani
homeopatski »C2 veterinarski lijek € smije staviti na raspolaganje.

4. Postupak registracije homeopatskog B C2 veterinarskog lijeka <
dovrSava se u roku od 90 dana od podnoSenja valjanog zahtjeva.

5. Nositelj registracije homeopatskih »C2 veterinarskih lijekova «
ima iste obveze kao i nositelj odobrenja za stavljanje u promet,
podlozno ¢lanku 2. stavku 5.

6.  Registracija homeopatskog »C2 veterinarskog lijeka € moze se
izdati samo podnositelju zahtjeva koji ima poslovni nastan u Uniji.
Zahtjev poslovnog nastana u Uniji primjenjuje se i na nositelje regi-
stracije.

POGLAVLJE VI.

PROIZVODNJA, UVOZ 1 1ZVOZ

Clanak 88.

Odobrenja za proizvodnju

1. Odobrenje za proizvodnju potrebno je za obavljanje bilo koje od
sljede¢ih aktivnosti:

(a) proizvodnju P> C2 veterinarskih lijekova < ¢ak i ako su namije-
njeni samo za izvoz;

(b) obavljanje bilo kojeg dijela procesa proizvodnje PC2 veteri-
narskog lijeka < ili dovodenja P C2 veterinarskog lijeka € u
konac¢no stanje, ukljucujuci njegovu preradu, sastavljanje, pakiranje
i prepakiravanje, oznacivanje i ponovno oznacivanje, skladiStenje,
sterilizaciju, ispitivanje ili pustanje u promet radi opskrbe u sklopu
tog procesa; ili

(c) uvoz P C2 veterinarskih lijekova <.

2. Neovisno o stavku 1. ovog ¢lanka, drZave ¢lanice mogu odluciti
da odobrenje za proizvodnju nije potrebno za pripremu, dijeljenje,
promjene pakiranja ili izgleda P C2 veterinarskih lijekova € ako se
ti postupci obavljaju iskljucivo radi izravnog prometa na malo u
skladu s ¢lancima 103. i 104.
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3. Ako se primjenjuje stavak 2., »>C2 uputa o lijeku < daje se sa
svakim pojedina¢nim dijelom i jasno se naznacuju broj serije i rok
valjanosti.

4. Nadlezna tijela evidentiraju odobrenja za proizvodnju koja su
izdala u bazi podataka o proizvodnji i prometu na veliko, uspostavljenoj
u skladu s ¢lankom 91.

5. Odobrenja za proizvodnju valjana su u cijeloj Uniji.

Clanak 89.

Zahtjev za izdavanje odobrenja za proizvodnju

1. Zahtjev za izdavanje odobrenja za proizvodnju podnosi se
nadleznom tijelu u drzavi Clanici u kojoj se nalazi mjesto proizvodnje.

2. Zahtjev za izdavanje odobrenja za proizvodnju sadrzava barem
sljedece informacije:

(a) »C2 veterinarske lijekove 4 koji ¢e se proizvoditi ili uvoziti;

(b) naziv ili naziv trgovackog drustva i stalnu adresu ili registrirano
sjediste podnositelja zahtjeva;

(c) farmaceutske oblike koji ¢e se proizvoditi ili uvoziti;

(d) podatke o mijestu proizvodnje na kojem ¢e se P C2 veterinarski
lijekovi < proizvoditi ili uvoziti;

(e) izjavu kojom se potvrduje da podnositelj zahtjeva ispunjava
zahtjeve utvrdene u ¢lancima 93. 1 97.

Clanak 90.

Postupak izdavanja odobrenja za proizvodnju

1. Prije izdavanja odobrenja za proizvodnju nadlezno tijelo provodi
inspekcijski pregled mjesta proizvodnje.

2. Nadlezno tijelo moze zatraziti od podnositelja zahtjeva da podnese
dodatne informacije, uz one dostavljene u zahtjevu u skladu s
¢lankom 89. Ako nadlezno tijelo iskoristi to pravo, rok iz stavka 4.
ovog clanka ne tece ili se prekida dok podnositelj zahtjeva ne dostavi
trazene dodatne podatke.

3. Odobrenje za proizvodnju odnosi se samo na mjesto proizvodnje i
farmaceutske oblike koji su navedeni u zahtjevu iz ¢lanka 8§9.

4.  Drzave C¢lanice utvrduju postupke za izdavanje i odbijanje
odobrenja za proizvodnju. Takvi postupci ne premasuju 90 dana od
datuma kad nadlezno tijelo primi zahtjev za izdavanje odobrenja za
proizvodnju.

5. Odobrenje za proizvodnju moze se izdati uvjetno, podlozno
zahtjevu da podnositelj zahtjeva poduzme mjere ili uvede posebne
postupke u odredenom roku. Ako je odobrenje za proizvodnju izdano
uvjetno, ono se suspendira ili ukida ako se ti zahtjevi ne ispune.
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Clanak 91.

Baza podataka o proizvodnji i prometu na veliko

1. Agencija uspostavlja i vodi bazu podataka Unije o proizvodnji,
uvozu i prometu na veliko (,,baza podataka o proizvodnji i prometu
na veliko”).

2. Baza podataka o proizvodnji i prometu na veliko sadrzava infor-
macije o izdavanju, suspendiranju ili ukidanju, od strane nadleznih
tijela, svih odobrenja za proizvodnju, odobrenja za promet na veliko,
potvrda o dobroj proizvodackoj praksi te registracija proizvodaca, uvoz-
nika i distributera djelatnih tvari.

3. Nadlezna tijela unose u bazu podataka o proizvodnji i prometu na
veliko informacije o odobrenjima za proizvodnju i za promet na veliko i
potvrdama izdanima u skladu s ¢lancima 90., 94. i 100., zajedno s
informacijama o uvoznicima, proizvodac¢ima i distributerima djelatnih
tvari registriranima u skladu s ¢lankom 95.

4. U suradnji s drzavama ¢lanicama i Komisijom, Agencija sastavlja
funkcionalne specifikacije za bazu podataka o proizvodnji i prometu na
veliko, koje ukljucuju i format za elektronicko podnosenje podataka.

5. Agencija osigurava da se informacije koje se prijavljuju u bazu
podataka o proizvodnji i prometu na veliko objedinjuju, stavljaju na
raspolaganje i dijele.

6. Nadlezna tijela imaju puni pristup bazi podataka o proizvodnji i
prometu na veliko.

7. Javnost ima pristup informacijama u bazi podataka o proizvodnji i
prometu na veliko, bez moguénosti promjene informacija koje sadrzava.

Clanak 92.

Zahtjev za izmjenu odobrenja za proizvodnju

1.  Ako nositelj odobrenja za proizvodnju zatrazi izmjenu tog
odobrenja za proizvodnju, postupak razmatranja tog zahtjeva ne smije
trajati dulje od 30 dana od dana kada je nadlezno tijelo primilo zahtjev.
U opravdanim slucajevima, medu ostalim i u slucajevima u kojima je
potreban inspekcijski pregled, nadlezno tijelo moze produljiti taj rok na
90 dana.

2. U zahtjevu iz stavka 1. navodi se opis trazene izmjene.

3. U roku iz stavka 1. nadlezno tijelo moze zahtijevati od nositelja
odobrenja za proizvodnju da u odredenom roku dostavi dodatne infor-
macije te moze odluciti izvrSiti inspekcijski pregled. Postupak se
suspendira dok se ne dostave dodatne informacije.

4. Nadlezno tijelo ocjenjuje zahtjev iz stavka 1., obavjes¢uje nositelja
odobrenja za proizvodnju o ishodu ocjenjivanja te prema potrebi mijenja
odobrenje za proizvodnju i prema potrebi azurira bazu podataka o proiz-
vodnji i prometu na veliko.
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Clanak 93.

Obveze nositelja odobrenja za proizvodnju

1. Nositelj odobrenja za proizvodnju mora:

(a) imati na raspolaganju prikladne i dostatne prostore, tehnicku opremu
te prostor i opremu za ispitivanje, za aktivnosti navedene u
njegovom odobrenju za proizvodnju;

(b) imati na raspolaganju usluge najmanje jedne kvalificirane osobe iz
Clanka 97. i osigurati da ta kvalificirana osoba djeluje u skladu s tim
¢lankom;

(c) omoguciti kvalificiranoj osobi iz ¢lanka 97. da obavlja svoje duzno-
sti, osobito tako da joj omoguci pristup svim potrebnim dokumen-
tima i prostorijama i da joj stavi na raspolaganje svu potrebnu
tehnicku opremu te prostor i opremu za ispitivanje;

(d) obavijestiti nadlezno tijelo najmanje 30 dana prije zamjene kvalifi-
cirane osobe iz ¢lanka 97. ili, ako prethodna obavijest nije moguca
jer je zamjena neoCekivana, o njoj odmah obavijestiti nadlezno
tijelo;

(e) imati na raspolaganju usluge osoblja koje su u skladu s pravnim
zahtjevima relevantne drzave clanice u pogledu proizvodnje i
kontrole;

(f) dopustiti predstavnicima nadleznog tijela stalni pristup svojim
prostorima u svakom trenutku;

(g) voditi detaljnu evidenciju o svim P C2 veterinarskim lijekovima <«
koje nositelj odobrenja za proizvodnju isporucuje, u skladu s
Clankom 96., te Cuvati uzorke iz svake serije;

(h) isporucivati P C2 veterinarske lijekove € samo distributerima
» C2 veterinarskih lijekova « na veliko;

(1) odmah obavijestiti nadlezno tijelo i nositelja odobrenja za stavljanje
u promet ako nositelj odobrenja za proizvodnju dobije informaciju
da su P C2 veterinarski lijekovi € koji su obuhvaceni njegovim
odobrenjem za proizvodnju krivotvoreni ili se sumnja da su krivot-
voreni, neovisno o tome jesu li ti »C2 veterinarski lijekovi < bili
distribuirani u okviru legalnog lanca opskrbe ili nezakonito, uklju-
Cujuci nezakonitu prodaju putem usluga informacijskog drustva;

(j) postovati dobru proizvodacku praksu za P C2 veterinarske
lijekove « 1 upotrebljavati kao ishodi$ne materijale samo djelatne
tvari proizvedene u skladu s dobrom proizvodackom praksom za
djelatne tvari i distribuirane u skladu s dobrom distribucijskom
praksom za djelatne tvari;

(k) provjeriti da svaki proizvodac, distributer i uvoznik unutar Unije od
kojeg nositelj odobrenja za proizvodnju pribavlja djelatne tvari regi-
striran pri nadleznom tijelu drzave ¢lanice u kojoj proizvodac, distri-
buter i uvoznik imaju poslovni nastan, u skladu s ¢lankom 95.;

(1) provoditi revizije, na temelju procjene rizika, nad proizvodacima,
distributerima i uvoznicima od kojih nositelj odobrenja za proizvo-
dnju pribavlja djelatne tvari.
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2. Komisija provedbenim aktima donosi mjere o dobroj proizvoda-
¢koj praksi za P> C2 veterinarske lijekove € i djelatne tvari koje se
upotrebljavaju kao ishodisni materijali, navedene u stavku 1. tocki (j)
ovog Clanka. Ti se provedbeni akti donose u skladu s postupkom ispi-
tivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

Clanak 94.

Potvrde o dobroj proizvodackoj praksi

1. U roku od 90 dana od inspekcijskog pregleda, nadlezno tijelo
izdaje potvrdu o dobroj proizvodackoj praksi proizvodaca za doti¢no
mjesto proizvodnje ako je inspekcijskim pregledom utvrdeno da je pred-
metni proizvoda¢ uskladen sa zahtjevima utvrdenima u ovoj Uredbi i s
provedbenim aktom iz ¢lanka 93. stavka 2.

2. Ako se inspekcijskim pregledom iz stavka 1. ovog ¢lanka utvrdi
da proizvoda¢ ne postuje dobru proizvodacku praksu, te se informacije
unose u bazu podataka o proizvodnji i prometu na veliko iz ¢lanka 91.

3. Zakljucci doneseni na temelju inspekcijskog pregleda izvrSenog
kod proizvodaca valjani su u cijeloj Uniji.

4. Nadlezno tijelo, Komisija ili Agencija mogu zatraziti od proizvo-
daca s poslovnim nastanom u tre¢oj zemlji da se podvrgne inspekcij-
skom pregledu iz stavka 1., ne dovodeci u pitanje eventualne dogovore
sklopljene izmedu Unije i trece zemlje.

5. Uvoznici P C2 veterinarskih lijekova € osiguravaju, prije
njihove opskrbe u Uniji, da proizvoda¢ s poslovnim nastanom u
tre¢oj zemlji posjeduje potvrdu o dobroj proizvodackoj praksi koju je
izdalo nadlezno tijelo ili, ako je tre¢a zemlja stranka dogovora sklo-
pljenog izmedu Unije i treCe zemlje, da postoji jednakovrijedna potvrda.

Clanak 95.

Uvoznici, proizvodaci i distributeri djelatnih tvari s poslovnim
nastanom u Uniji

1. Uvoznici, proizvodaci i distributeri djelatnih tvari koje se upotreb-
ljavaju kao ishodisni materijal u »C2 veterinarskim lijekovima <, koji
imaju poslovni nastan u Uniji, registriraju svoju djelatnost pri
nadleznom tijelu drzave c¢lanice u kojoj imaju poslovni nastan i
postuju dobru proizvodacku praksu ili, ovisno o slucaju, dobru distri-
bucijsku praksu.

2. Obrazac za registraciju djelatnosti pri nadleznom tijelu sadrZava
barem sljedece informacije:

(a) naziv ili naziv trgovackog druStva i stalnu adresu ili registrirano
sjediste,

(b) djelatne tvari koje se uvoze, proizvode ili distribuiraju;

(¢) podatke o prostorima i tehnic¢koj opremi.
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3. Uvoznici, proizvodaci i distributeri djelatnih tvari iz stavka 1.
podnose obrazac za registraciju nadleznom tijelu najmanje 60 dana
prije namjeravanog pocetka njihove djelatnosti. Uvoznici, proizvodaci
i distributeri djelatnih tvari koji su zapoceli sa svojom djelatnoscu prije
28. sijecnja 2022. podnose obrazac za registraciju nadleznom tijelu do
29. ozujka 2022.

4. Nadlezno tijelo moze na temelju procjene rizika odluditi provesti
inspekcijski pregled. Ako nadlezno tijelo u roku od 60 dana od primitka
obrasca za registraciju obavijesti o tome da ¢e provesti inspekcijski
pregled, djelatnost ne smije poceti prije nego Sto nadlezno tijelo obavi-
jesti da djelatnost moze poceti. U tom slucaju nadlezno tijelo provodi
inspekcijski pregled i uvoznicima, proizvodacima i distributerima
djelatnih tvari iz stavka 1. priopcuje rezultate inspekcijskog pregleda
u roku od 60 dana od obavijesti 0 namjeri izvr§avanja pregleda. Ako
nadlezno tijelo u roku od 60 dana od primitka obrasca za registraciju ne
obavijesti o tome da ¢e provesti inspekcijski pregled, djelatnost moze
poceti.

5. Uvoznici, proizvodaci i distributeri djelatnih tvari iz stavka 1.
jednom godisnje nadleznom tijelu dostavljaju popis promjena do kojih
je doslo u pogledu informacija dostavljenih u obrascu za registraciju.
Oni odmah obavjes¢uju nadlezno tijelo o svim promjenama koje mogu
utjecati na kakvocu ili sigurnost djelatnih tvari koje se proizvode, uvoze
ili distribuiraju.

6. Nadlezna tijela unose informacije dostavljene u skladu sa
stavkom 2. ovog €lanka i s ¢lankom 132. u bazu podataka o proizvodnji
i prometu na veliko iz ¢lanka 91.

7. Ovim se ¢lankom ne dovodi u pitanje ¢lanak 94.

8. Komisija provedbenim aktima donosi mjere o dobroj distribucij-
skoj praksi za djelatne tvari koje se upotrebljavaju kao ishodis$ni mate-
rijali u > C2 veterinarskim lijekovima <. Ti se provedbeni akti donose

u skladu s postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

Clanak 96.

Vodenje evidencije

1. Nositelj odobrenja za proizvodnju evidentira sljedece informacije
za sve P> C2 veterinarske lijekove € koje isporucuje:

(a) datum transakcije;

(b) naziv B C2 veterinarskog lijeka < i, ako je to primjenjivo, broj
odobrenja za stavljanje u promet, kao i, ovisno o slucaju, farma-
ceutski oblik i jacinu,

(¢) isporucenu koli¢inu;

(d) naziv ili naziv trgovackog druStva i stalnu adresu ili registrirano
sjediste primatelja;

(e) broj serije,

(f) rok valjanosti.
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2. Evidencija iz stavka 1. mora biti na raspolaganju za inspekcijski
pregled nadleznim tijelima godinu dana od isteka roka valjanosti serije
ili najmanje pet godina od evidentiranja, ovisno o tome S§to je dulje.

Clanak 97.

Kvalificirana osoba odgovorna za proizvodnju i pustanje serije u
promet

1. Nositelj odobrenja za proizvodnju mora imati stalno na raspola-
ganju usluge najmanje jedne kvalificirane osobe koja ispunjava uvjete
utvrdene u ovom clanku, a koja je posebno odgovorna za izvrSavanje
duZznosti iz ovog clanka.

2. Kovalificirana osoba iz stavka 1. mora imati sveucili$nu diplomu iz
jedne od sljede¢ih znanstvenih disciplina ili iz viSe njih: farmacije,
medicine, veterine, kemije, farmaceutske kemije i tehnologije ili biolo-
gije.

3. P C2 Kuvalificirana osoba iz stavka 1. mora imati prakticno
iskustvo od najmanje dvije godine u poduzecu ili poduze¢ima koja su
odobreni proizvodaci, u osiguravanju kakvoce lijekova, kvalitativnoj
analizi lijekova, kvantitativnoj analizi djelatnih tvari € i provjerama
potrebnima za osiguranje kakvo¢e P C2 veterinarskih lijekova <.

Trajanje prakticnog iskustva koje se zahtijeva u prvom podstavku moze
biti kra¢e za godinu dana ako zavrSeni sveuciliSni studij traje najmanje
pet godina, a za godinu i pol ako zavrSeni sveuciliSni studij traje
najmanje Sest godina.

4. Nositelj odobrenja za proizvodnju, ako je rije¢ o fizickoj osobi,
moze preuzeti odgovornost iz stavka 1. ako osobno ispunjava uvjete iz
stavaka 2. 1 3.

5. Nadlezno tijelo moze utvrditi prikladne administrativne postupke
kojima se provjerava da kvalificirana osoba iz stavka 1. ispunjava uvjete
iz stavaka 2. 1 3.

6. Kvalificirana osoba iz stavka 1. osigurava da je svaka serija
» C2 veterinarskih lijekova € proizvedena u skladu s dobrom proiz-
vodackom praksom i ispitana u skladu s uvjetima odobrenja za stav-
ljanje u promet. Ta kvalificirana osoba u tu svrhu priprema izvjesée o
kontroli. Ta izvjeséa o kontroli valjana su u cijeloj Uniji.

7.  Ako se P C2 veterinarski lijekovi € uvoze, kvalificirana osoba iz
stavka 1. osigurava da je svaka uvezena proizvodna serija u Uniji
podvrgnuta potpunoj kvalitativnoj 1 kvantitativnoj analizi barem svih
djelatnih tvari te svim drugim ispitivanjima potrebnima da se osigura
kakvoca P>C2 veterinarskih lijekova € u skladu sa zahtjevima
odobrenja za stavljanje u promet, kao i da je proizvedena serija u
skladu s dobrom proizvodackom praksom.
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8. Kbvalificirana osoba iz stavka 1. vodi evidenciju o svakoj proiz-
vodnoj seriji pusStenoj u promet. Ta se evidencija azurira ovisno o
odvijanju aktivnosti i mora biti na raspolaganju nadleznom tijelu
godinu dana od isteka roka valjanosti serije ili najmanje pet godina
od evidentiranja, ovisno o tome §to je dulje.

9. Ako se »C2 veterinarski lijekovi « koji su proizvedeni u Uniji
izvoze, a zatim ponovno uvoze u Uniju iz tre¢e zemlje, primjenjuje se
stavak 6.

10.  Ako se P»C2 veterinarski lijekovi € uvoze iz tre¢ih zemalja s
kojima Unija ima dogovore o primjeni standarda dobre proizvodacke
prakse koji su najmanje jednakovrijedni onima koji su utvrdeni u skladu
s Clankom 93. stavkom 2. te ako je dokazano da su u zemlji izvoznici
provedena ispitivanja iz stavka 6. ovog €lanka, kvalificirana osoba moze
sastaviti izvjeS¢e o kontroli iz stavka 6. ovog ¢lanka bez provodenja
potrebnih ispitivanja iz stavka 7. ovog ¢lanka, osim ako nadleZno tijelo
drzave Clanice uvoza odluci drukdije.

Clanak 98.

Potvrde za » C2 veterinarske lijekove <«

1. Na zahtjev proizvodaca ili izvoznika P C2 veterinarskih
lijekova « ili na zahtjev tijela tree zemlje uvoznice, nadlezno tijelo
ili Agencija potvrduje sljedece:

(a) da proizvoda¢ ima odobrenje za proizvodnju;

(b) da proizvoda¢ ima potvrdu o dobroj proizvodackoj praksi iz
¢lanka 94.; ili

(c) da je doticnom P> C2 veterinarskom lijeku « izdano odobrenje za
stavljanje u promet u toj drzavi ¢lanici ili, u slucaju zahtjeva
upucenog Agenciji, da mu je izdano odobrenje za stavljanje u
promet prema centraliziranom postupku.

2. Pri izdavanju tih potvrda nadlezno tijelo ili Agencija, ovisno o
slu¢aju, uzima u obzir relevantne vazece administrativne dogovore u
pogledu sadrzaja i oblika takvih potvrda.

POGLAVLJE VII.
OPSKRBA I PRIMJENA

Odjeljak 1.

Promet na veliko
Clanak 99.
Odobrenja za promet na veliko

1. Promet »C2 veterinarskih lijekova € na veliko podlijeze posje-
dovanju odobrenja za promet na veliko.

2. Nositelji odobrenja za promet na veliko moraju imati poslovni
nastan u Uniji.
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3. Odobrenja za promet na veliko valjana su u cijeloj Uniji.

4. Drzave ¢lanice mogu odluciti da opskrbe malim koli¢inama veteri-
narskih lijekova izmedu dvaju trgovaca na malo u istoj drzavi ¢lanici ne
podlijezu zahtjevu posjedovanja odobrenja za promet na veliko.

5. Odstupajuci od stavka 1., od nositelja odobrenja za proizvodnju ne
zahtijeva se posjedovanje odobrenja za promet na veliko kad je rije¢ o
» C2 veterinarskim lijekovima <« koji su obuhvaceni odobrenjem za
proizvodnju.

6. Komisija provedbenim aktima donosi mjere o dobroj distribucij-
skoj praksi za P C2 veterinarske lijekove €. Ti se provedbeni akti
donose u skladu s postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

Clanak 100.

PodnoSenje zahtjeva i postupak izdavanja odobrenja za promet na
veliko

1.  Zahtjev za izdavanje odobrenja za promet na veliko podnosi se
nadleznom tijelu u drzavi ¢lanici u kojoj se nalaze prostor ili prostori
distributera na veliko.

2. Podnositelj zahtjeva mora u zahtjevu dokazati da su ispunjeni
sljedeci zahtjevi:

(a) podnositelj zahtjeva ima na raspolaganju tehnicki kvalificirano
osoblje, a osobito barem jednu osobu koja je odredena kao odgo-
vorna osoba 1 koja ispunjava uvjete predvidene nacionalnim
pravom;

(b) podnositelj zahtjeva ima odgovarajuéi i dovoljno velik prostor koji
ispunjava zahtjeve koje utvrduje relevantna drzava clanica u
pogledu skladistenja »C2 veterinarskih lijekova € »C2 i ruko-
vanja takvim lijekovima «;

(c) podnositelj zahtjeva ima plan kojim se jamci ucinkovita provedba
svakog povlacéenja ili opoziva iz prometa koje naloze nadlezna tijela
ili Komisija ili koje se provodi u suradnji s proizvodacem ili nosi-
teljem odobrenja za stavljanje u promet doticnog P C2 veteri-
narskog lijeka «;

(d) podnositelj zahtjeva ima odgovaraju¢i sustav vodenja evidencije
kojim se osigurava ispunjavanje zahtjeva iz ¢lanka 101.;

(e) podnositelj zahtjeva ima izjavu kojom se potvrduje da on ispunjava
zahtjeve iz Clanka 101.

3. Drzave ¢lanice utvrduju postupke za izdavanje, odbijanje, suspen-
diranje, ukidanje ili promjenu odobrenja za promet na veliko.

4. Postupci iz stavka 3. ne smiju trajati dulje od 90 dana pocevsi, ako
je primjenjivo, od datuma na koji je nadlezno tijelo primilo zahtjev u
skladu s nacionalnim pravom.

5. Nadlezno tijelo:

(a) obavjescuje podnositelja zahtjeva o ishodu ocjenjivanja:
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(b) izdaje, odbija ili mijenja odobrenje za promet na veliko; i

(c) unosi relevantne informacije o odobrenju u bazu podataka o proiz-
vodnji i prometu na veliko iz ¢lanka 91.

Clanak 101.

Obveze distributera na veliko

1. Distributer na veliko nabavlja »C2 veterinarske lijekove < samo
od nositelja odobrenja za proizvodnju ili drugih nositelja odobrenja za
promet na veliko.

2. Distributer na veliko isporucuje P C2 veterinarske lijekove € samo
osobama kojima je dopusteno obavljati promet na malo u drzavi ¢lanici u
skladu s ¢lankom 103. stavkom 1., drugim distributerima »C2 veteri-
narskih lijekova <« na veliko te drugim osobama ili subjektima u skladu s
nacionalnim pravom.

3. Nositelj odobrenja za promet na veliko mora stalno imati na raspo-
laganju usluge najmanje jedne osobe odgovorne za promet na veliko.

4. Distributeri na veliko u okviru svojih odgovornosti osiguravaju
odgovarajuéu i neprekidnu opskrbu veterinarskim lijekom osobama
koje su ovlastene za njegovu opskrbu u skladu s c¢lankom 103.
stavkom 1. kako bi se pokrile zdravstvene potrebe zivotinja u rele-
vantnoj drzavi Clanici.

5. Distributer na veliko mora poStovati dobru distribucijsku praksu za
» C2 veterinarske lijekove <« kako je navedeno u c¢lanku 99. stavku 6.

6. Distributeri na veliko odmah obavjes¢uju nadlezno tijelo i, ako je
primjenjivo, nositelja odobrenja za stavljanje u promet o »C2 veteri-
narskim lijekovima <« koje prime ili koji su im ponudeni, a za koje
utvrde da su krivotvoreni ili za koje se sumnja da su krivotvoreni.

7.  Distributer na veliko za svaku transakciju vodi detaljnu evidenciju
barem o sljede¢im informacijama:

(a) datumu transakcije;

(b) nazivu P C2 veterinarskog lijeka <, ukljucuju¢i, prema potrebi,
farmaceutski oblik i jacinu;

(c) broju serije,
(d) roku valjanosti B C2 veterinarskog lijeka «;

(e) primljenoj ili isporucenoj koli¢ini, uz podatke o veli¢ini i broju
pakiranja;
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(f) nazivu ili nazivu trgovackog druStva i stalnoj adresi ili registriranom
sjedistu dobavljaca ako je rije¢ o kupnji ili primatelja ako je rije¢ o
prodaji.

8. Najmanje jednom godisSnje nositelj odobrenja za promet na veliko
provodi detaljnu reviziju zaliha te usporeduje evidentirane ulaze i izlaze
» C2 veterinarskih lijekova € s B C2 veterinarskim lijekovima <« koji
su trenutacno na zalihi. Moraju se evidentirati sva utvrdena odstupanja.
Ta je evidencija na raspolaganju nadleznim tijelima za inspekcijski
pregled tijekom razdoblja od pet godina.

Clanak 102.

Paralelni promet » C2 veterinarskim lijekovima <«

1. U svrhu paralelnog prometa P C2 veterinarskim lijekovima <«
distributer na veliko osigurava da B C2 veterinarski lijek <« koji namje-
rava pribaviti iz neke drzave ¢lanice (,,drzava ¢lanica izvora”) i distribui-
rati u drugu drzavu ¢lanicu (,,odredisSna drzava Clanica”) i P C2 veteri-
narski lijek < koji je ve¢ odobren u odredi$noj drzavi ¢lanici imaju zajed-
nicko podrijetlo. Smatra se da »C2 veterinarski lijekovi <« imaju zajed-
nicko podrijetlo ako ispunjavaju sve sljedece uvjete:

(a) imaju isti kvalitativni 1 kvantitativni sastav djelatnih 1 pomoc¢nih
tvari;

(b) imaju isti farmaceutski oblik;
(c) imaju iste klinicke podatke i, ako je to primjenjivo, karenciju; i

(d) proizveo ih je isti proizvodac ili proizvoda¢ koji djeluje na temelju
licencije prema istoj formuli.

2. Kad je rije¢ o B C2 veterinarskim lijekovima <« pribavljenima iz
drzave c¢lanice izvora, poStuju se zahtjevi u pogledu oznacivanja i
jezicni zahtjevi odredisne drzave clanice.

3.  Nadlezna tijela utvrduju administrativne postupke za paralelni
promet P C2 veterinarskim lijekovima € P C2 i administrativne
postupke za odobravanje =zahtjeva za paralelni promet takvim
lijekovima <.

4. Nadlezna tijela odredisne drzave ¢lanice stavljaju na raspolaganje
javnosti u P C2 bazi podataka o lijekovima «, kako je navedeno u
¢lanku 55., popis »C2 veterinarskih lijekova < koji su u paralelnom
prometu u toj drzavi ¢lanici.

5. Distributer na veliko koji nije nositelj odobrenja za stavljanje u
promet obavjesS¢uje nositelja odobrenja za stavljanje u promet i nadlezno
tijelo drzave ¢lanice izvora o svojoj namjeri da stavljanja u paralelni
promet P C2 veterinarskih lijekova € u odrediSnoj drzavi €lanici.

6.  Svaki distributer na veliko koji namjerava stavljati u paralelni
promet P C2 veterinarske lijekove € u odredisnoj drzavi clanici
mora ispuniti barem sljede¢e obveze:

(a) podnijeti izjavu nadleznom tijelu u odredi$noj drzavi ¢lanici i podu-
zeti odgovarajue mjere kako bi osigurao da ¢e ga distributer na
veliko u drzavi €lanici izvora obavjeS¢ivati o svim problemima u
vezi s farmakovigilancijom;
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(b) obavijestiti nositelja odobrenja za stavljanje u promet u odredisnoj
drzavi ¢lanici o P C2 veterinarskom lijeku € koji se pribavlja iz
drzave Clanice izvora, a koji se namjerava staviti u promet u odredi$noj
drzavi ¢lanici, najmanje mjesec dana prije nego $to nadleznom tijelu
podnese zahtjev za paralelni promet tim P C2 veterinarskim
lijekom «;

(¢) podnijeti pisanu izjavu nadleznom tijelu odredisne drzave ¢lanice da
je nositelj odobrenja za stavljanje u promet u odredi$noj drzavi
Clanici obavijesten u skladu s tockom (b), zajedno s preslikom te
obavijesti;

(d) ne stavljati u promet »C2 veterinarski lijek « koji je opozvan iz
prometa u drzavi Clanici izvora ili odredisnoj drzavi ¢lanici zbog
razloga povezanih s kakvocom, neSkodljivoséu ili djelotvornoscéu,

(e) evidentirati sumnju na Stetne dogadaje i o njima izvijestiti nositelja
odobrenja za stavljanje u promet B C2 veterinarskog lijeka « koji
je stavljen u paralelni promet.

7.  Popisuizstavka 4. prilazu se sljedece informacije za sve P C2 veteri-
narske lijekove «:

(a) naziv B C2 veterinarskih lijekova «;
(b) djelatne tvari;
(c) farmaceutski oblici;

(d) klasifikacija »C2 veterinarskih lijekova € u odredi$noj drzavi
¢lanici;

(e) broj odobrenja za stavljanje P C2 veterinarskih lijekova € u
promet u drzavi ¢lanici izvora,

(f) broj odobrenja za stavljanje P> C2 veterinarskih lijekova € u
promet u odredi$noj drzavi ¢lanici;

(g) naziv ili naziv trgovackog drustva i stalna adresa ili registrirano
sjediste distributera na veliko u drzavi Clanici izvora i distributera
na veliko u odredis$noj drzavi €lanici.

8. Ovaj se clanak ne primjenjuje na P C2 veterinarske lijekove «
odobrene prema centraliziranom postupku.

Odjeljak 2.

Promet na malo

Clanak 103.

Promet » C2 veterinarskih lijekova € na malo i vodenje evidencije

1. Pravila o prometu P C2 veterinarskim lijekovima <€ na malo
odreduju se nacionalnim pravom, osim ako je drukc¢ije predvideno
ovom Uredbom.

2. Ne dovode¢i u pitanje ¢lanak 99. stavak 4., trgovci B C2 veteri-
narskim lijekovima € na malo pribavljaju P C2 veterinarske
lijekove « samo od nositelja odobrenja za promet »C2 veterinarskih
lijekova <« na veliko.

3. Trgovci P C2 veterinarskim lijekovima < na malo za svaku tran-
sakciju P C2 veterinarskih lijekova € za koju se u skladu s
clankom 34. zahtijeva veterinarski recept vode detaljnu evidenciju o
sljede¢im informacijama:
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(a) datumu transakcije;

(b) nazivu P C2 veterinarskog lijeka <, ukljucuju¢i, prema potrebi,
farmaceutski oblik i jacinu;

(¢) broju serije,

d

~

primljenoj ili isporucenoj koli¢ini;

(e) nazivu ili nazivu trgovackog drustva i stalnoj adresi ili registriranom
sjedistu dobavljaca ako je rije¢ o kupnji ili primatelja ako je rije¢ o
prodaji.

(f) imenima i podacima za kontakt veterinara koji je izdao recept i, ako
je potrebno, preslici veterinarskog recepta;

(g) broju odobrenja za stavljanje u promet.

4. Drzave Clanice mogu, ako smatraju da je to potrebno, zahtijevati da
trgovci na malo vode detaljnu evidenciju o svim transakcijama P> C2 vete-
rinarskih lijekova < koji se ne izdaju na veterinarski recept.

5. Najmanje jednom godiS$nje trgovac na malo provodi detaljnu revi-
ziju zaliha te usporeduje evidentirane ulaze i izlaze »C2 veterinarskih
lijekova € s P C2 veterinarskim lijekovima < koji su trenutatno na
zalihi. Moraju se evidentirati sva utvrdena odstupanja. Rezultati detaljne
revizije 1 evidencija iz stavka 3. ovog c¢lanka na raspolaganju su
nadleznim tijelima za inspekcijski pregled, u skladu s ¢lankom 123.,
tijekom razdoblja od pet godina.

6. Drzave Clanice mogu odrediti uvjete, opravdane razlozima zastite
javnog zdravlja i zdravlja zZivotinja ili okoliSa, za promet P»C2 veteri-
narskih lijekova <« na malo na njihovu drzavnom podrucju pod uvjetom
da su ti uvjeti u skladu s pravom Unije, da su proporcionalni i nedis-
kriminirajuci.

Clanak 104.

Promet »C2 veterinarskih lijekova € na malo na daljinu

1. Osobe kojima je dopusteno obavljati opskrbu veterinarskim lije-
kovima u skladu s ¢lankom 103. stavkom 1. ove Uredbe mogu nuditi
veterinarske lijekove putem usluga informacijskog druStva u smislu
Direktive (EU) 2015/1535 Europskog parlamenta i Vije¢a (7) fizi¢kim
i pravnim osobama s poslovnim nastanom u Uniji, pod uvjetom da se ti
veterinarski lijekovi ne izdaju na veterinarski recept u skladu s
¢lankom 34. ove Uredbe i da su u skladu s ovom Uredbom i primje-
njivim pravom drzave €lanice u kojoj se veterinarski lijekovi prodaju na
malo.

(") Direktiva (EU) 2015/1535 Europskog parlamenta i Vije¢a od 9. rujna 2015. o
utvrdivanju postupka pruzanja informacija u podrucju tehnickih propisa i
pravila o uslugama informacijskog drustva (SL L 241, 17.9.2015., str. 1.).
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2. »C2 Odstupajuci od stavka 1. ovog €lanka, drzave ¢lanice mogu
osobama kojima je dopusteno obavljati opskrbu veterinarskim lijekovima u
skladu s ¢lankom 103. stavkom 1. < dopustiti da nude P C2 veterinarske
lijekove < koji se izdaju na veterinarski recept u skladu s clankom 34.
putem usluga informacijskog drustva, pod uvjetom da je ta drzava Clanica
uvela sigurni sustav za te opskrbe. Takvo dopustenje izdaje se samo
osobama s poslovnim nastanom na njihovu drzavnom podrudju, a
opskrba se odvija samo na drzavnom podrucju te drzave Clanice.

3. Drzava ¢lanica iz stavka 2. osigurava da postoje prilagodene mjere
kako bi se zajamcilo da se zahtjevi koji se odnose na veterinarski recept
postuju u pogledu opskrbe putem usluga informacijskog drustva i
obavjesc¢uje Komisiju i druge drzave Clanice ako primjenjuje odstupanje
iz stavka 2. te, prema potrebi, suraduje s Komisijom i drugim drzavama
¢lanicama kako bi se izbjegle sve nezeljene posljedice takve opskrbe.
Drzave ¢lanice utvrduju pravila o odgovaraju¢im sankcijama kako bi
osigurale poStovanje donesenih nacionalnih pravila, ukljucujuéi pravila
o povlacenju takvih dopustenja.

4. Osobe i aktivnosti iz stavaka 1. 1 2. ovog ¢lanka podlijezu kontro-
lama iz ¢lanka 123. od strane nadleznih tijela drzave ¢lanice u kojoj
trgovac na malo ima poslovni nastan.

5. Uz zahtjeve u pogledu informacija koji su utvrdeni u Clanku 6.
Direktive 2000/31/EZ Europskog parlamenta i Vijeca (%), trgovci na
malo koji nude »C2 veterinarske lijekove € putem usluga informacij-
skog drustva moraju pruziti barem sljedece informacije:

(a) podatke za kontakt nadleznog tijela drzave clanice u kojoj trgovac
na malo koji nudi P C2 veterinarske lijekove € ima poslovni
nastan;

(b) poveznicu na internetske stranice drzave ¢lanice poslovnog nastana,
uspostavljene u skladu sa stavkom 8. ovog ¢lanka;

(¢) zajednicki logotip izraden u skladu sa stavkom 6. ovog ¢lanka, koji
je jasno istaknut na svakoj stranici internetskih stranica koje se
odnose na nudenje P C2 veterinarskih lijekova € na prodaju na
daljinu i koje sadrzavaju poveznicu na unos trgovca na malo u
popis trgovaca na malo s dopustenjem iz stavka 8. tocke (c) ovog
¢lanka.

6. Komisija uspostavlja zajednicki logotip u skladu s ¢lankom 7.,
prepoznatljiv u cijeloj Uniji, koji omogucuje identifikaciju drzave
¢lanice u kojoj osoba koja nudi P>C2 veterinarske lijekove € na
prodaju na daljinu ima poslovni nastan. Logotip mora biti jasno istaknut
na internetskim stranicama putem kojih se > C2 veterinarski lijekovi <
nude na prodaju na daljinu.

7.  Komisija provedbenim aktima donosi dizajn zajednickog logotipa
iz stavka 6. ovog Clanka. Ti se provedbeni akti donose u skladu s
postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

(®) Direktiva 2000/31/EZ Europskog parlamenta i Vijeca od 8. lipnja 2000. o
odredenim pravnim aspektima usluga informacijskog druStva na unutarnjem
trzi$tu, posebno elektronicke trgovine (Direktiva o elektronic¢koj trgovini) (SL
L 178, 17.7.2000., str. 1.).
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8. Svaka drzava clanica uspostavlja internetske stranice koje se
odnose na prodaju P C2 veterinarskih lijekova € na daljinu i koje
pruzaju barem sljedece informacije:

(a) informacije o njezinu nacionalnom pravu koje se primjenjuje na
nudenje P C2 veterinarskih lijekova € na prodaju na daljinu
putem usluga informacijskog drustva, u skladu sa stavcima 1. i
2., ukljucuju¢i informacije o Cinjenici da »C2 medu drzavama
¢lanicama mogu postojati razlike u klasifikaciji opskrbe veteri-
narskim lijekovima «;

(b) informacije o zajednickom logotipu;

(c) popis trgovaca na malo s poslovnim nastanom u drzavi clanici
kojima je dopuSteno da nude P C2 veterinarske lijekove € na
prodaju na daljinu putem usluga informacijskog drustva u skladu
sa stavcima 1. 1 2. te adrese internetskih stranica tih trgovaca na
malo.

9.  Agencija uspostavlja internetske stranice koje sadrzavaju informa-
cije o zajednickom logotipu. Na internetskim stranicama Agencije izri-
¢ito se navodi da internetske stranice drzava Clanica sadrzavaju infor-
macije o osobama kojima je dopusteno da nude P C2 veterinarske
lijekove « na prodaju na daljinu putem usluga informacijskog drustva
u relevantnoj drzavi €lanici.

10.  Drzave c¢lanice mogu odrediti uvjete, opravdane razlozima zastite
javnog zdravlja, za promet na malo, na njihovu drzavnom podrucju,
» C2 veterinarskim lijekovima <« koji se nude na prodaju na daljinu
putem usluga informacijskog drustva.

11.  Internetske stranice koje su uspostavile drzave Clanice sadrzavaju
poveznicu na internetske stranice Agencije, uspostavljene u skladu sa
stavkom 9.

Clanak 105.

Veterinarski recepti

1. Veterinarski recept za »C2 antimikrobni lijek € za metafilaksu
izdaje se tek nakon S$to veterinar dijagnosticira zaraznu bolest.

2. Veterinar mora biti u stanju obrazloziti izdavanje recepta za
» C2 antimikrobne lijekove «, posebno ako se izdaje za metafilaksu
ili profilaksu.

3. Veterinarski recept izdaje se tek nakon $to veterinar obavi klinicki
pregled ili drugu odgovarajucu procjenu zdravstvenog stanja zivotinje ili
skupine zivotinja.

4. Odstupajuéi od ¢lanka 4. tocke 33. i stavka 3. ovog ¢lanka, drzava
¢lanica moZe dopustiti da veterinarski recept izdaje stru¢na osoba koja
nije veterinar, a koja je za to kvalificirana u skladu s nacionalnim
pravom primjenjivim u trenutku stupanja na snagu ove Uredbe. Takvi
recepti valjani su samo u toj drzavi Clanici i ne obuhvacaju recepte za
» C2 antimikrobne lijekove € i bilo koje druge P C2 veterinarske
lijekove « za koje je potrebna dijagnoza veterinara.

Na veterinarske recepte koje izdaje strucna osoba koja nije veterinar
primjenjuju se, mutatis mutandis, stavci 5., 6., 8., 9.1 11. ovog ¢lanka.
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5. Veterinarski recept sadrzava najmanje sljedece elemente:

(a) identifikaciju zivotinje ili skupine Zivotinja koje se lijeci;

(b) puno ime i podatke za kontakt vlasnika ili drzatelja zZivotinje;
(¢c) datum izdavanja;

(d) puno ime i podatke za kontakt veterinara, ukljucujuci, ako postoji,
broj ovlaStenja veterinara;

(e) potpis ili jednakovrijedan elektronicki oblik identifikacije veteri-
nara;

(f) naziv propisanog lijeka, ukljucujuci djelatne tvari koje sadrzava;

(g) farmaceutski oblik i jacinu;
(h) propisanu koli¢inu ili broj pakiranja, ukljucujuéi veli¢inu pakiranja;
(i) rezim doziranja;

(j) za zivotinjske vrste koje se koriste za proizvodnju hrane, karenciju,
cak 1 ako je ona nula;

(k) sva upozorenja potrebna kako bi se osigurala pravilna primjena
medu ostalim, ako je to relevantno, kako bi se osigurala razborita
primjena antimikrobika;

(1) ako se lijek propisuje u skladu s ¢lancima 112., 113. i 114., izjavu
0 tome;

(m) ako se lijek propisuje u skladu s ¢lankom 107. stavcima 3. i 4.,
izjavu o tome.

6. P C2 Propisana koli¢ina lijekova ograni¢uje se na koli¢inu
potrebnu za doti¢no lijeCenje ili terapiju. € P C2 Antimikrobni
lijekovi « za metafilaksu ili profilaksu propisuju se samo na ograni¢eno
trajanje kojim se obuhvaca rizi¢no razdoblje.

7.  Veterinarski recepti izdani u skladu sa stavkom 3. priznaju se u
cijeloj Uniji.

8. Komisija moze provedbenim aktima utvrditi standardni obrazac za
zahtjeve iz stavka 5. ovog Clanka. Taj standardni obrazac dostupan je i u
elektronickom obliku. Ti se provedbeni akti donose u skladu s
postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

9.  Propisani lijek isporucuje se u skladu s primjenjivim nacionalnim
pravom.

10.  Veterinarski recept za » C2 antimikrobne lijekove <« vrijedi pet
dana od datuma njegovog izdavanja.

11. Uz zahtjeve navedene u ovom ¢lanku drzave ¢lanice mogu utvr-
diti pravila za veterinare o vodenju evidencije pri izdavanju veteri-
narskih recepata.
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12. Ne dovode¢i u pitanje ¢lanak 34., »C2 veterinarski lijek <« koji
je u skladu s tim ¢lankom klasificiran u skupinu onih koji se izdaju na
veterinarski recept veterinar moze osobno primijeniti i bez veterinarskog
recepta, osim ako je primjenjivim nacionalnim pravom druk¢ije pred-
videno. Veterinar vodi evidenciju o takvoj osobnoj primjeni bez recepta
u skladu s primjenjivim nacionalnim pravom.

Odjeljak 3.

Primjena
Clanak 106.

Primjena lijekova

1. »C2 Veterinarski lijekovi € primjenjuju se u skladu s uvjetima
odobrenja za stavljanje u promet.

2. Primjenom P C2 veterinarskih lijekova € u skladu s ovim
odjeljkom ne dovode se u pitanje Clanci 46. i 47. Uredbe
(EU) 2016/429.

3. Drzave ¢lanice mogu utvrditi sve postupke koje smatraju potreb-
nima za provedbu c¢lanaka od 110. do 114. i ¢lanka 116.

4. Drzave Clanice mogu, ako je to propisno opravdano, odluditi da
odredeni P C2 veterinarski lijek < smije primjenjivati samo veterinar.

5. Inaktivirani imunoloSki » C2 veterinarski lijekovi « iz ¢lanka 2.
stavka 3. primjenjuju se na tamo navedenim zivotinjama samo u iznimnim
okolnostima, u skladu s veterinarskim receptom, i ako za ciljnu Zivotinjsku
vrstu i indikaciju nije odobren neki imunoloski B C2 veterinarski lijek <.

6. Komisija donosi delegirane akte u skladu s ¢lankom 147. radi
dopune ovog ¢lanka, prema potrebi, kojima se uspostavljaju pravila o
odgovaraju¢im mjerama za osiguranje djelotvorne i neskodljive
primjene P> C2 veterinarskih lijekova € koji su odobreni i propisani
za oralnu primjenu drugim putevima razli¢itima od ljekovite hrane za
zivotinje, primjerice za mijeSanje vode za pice s P C2 veterinarskim
lijekom <« ili ru¢no mijeSanje » C2 veterinarskog lijeka < u hranu za
zivotinje koje drzatelji zivotinja potom daju zivotinjama koje se Kkoriste
za proizvodnju hrane. Komisija pri donoSenju tih delegiranih akata
uzima u obzir znanstveno misljenje Agencije.

Clanak 107.

Primjena » C2 antimikrobnih lijekova <«

1. »C2 Antimikrobni lijekovi € ne smiju se primjenjivati rutinski
niti kao nadomjestak za loSu higijenu, neadekvatan uzgoj ili nedostatak
skrbi, ili kao nadomjestak za loSe vodenje poljoprivrednoga gospodar-
stva.

2. P C2 Antimikrobni lijekovi <€ ne smiju se primjenjivati na Zivo-
tinjama radi poticanja rasta ni radi povecanja prinosa.
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3. P C2 Antimikrobni lijekovi € ne smiju se primjenjivati za profi-
laksu, osim u iznimnim sluc¢ajevima u kojima se primjenjuju na pojedi-
nacne zivotinje ili na ograniceni broj zivotinja, kada je rizik od infekcije
ili zarazne bolesti veoma visok, a posljedice vjerojatno ozbiljne.

U takvim slu¢ajevima primjena antibiotskih lijekova za profilaksu ogra-
nicava se isklju¢ivo na pojedinac¢nu zivotinju, u skladu s uvjetima utvr-
denima u prvom podstavku.

4. »C2 Antimikrobni lijekovi € smiju se primjenjivati za metafi-
laksu samo kada je rizik od Sirenja infekcije ili zarazne bolesti unutar
skupine zivotinja velik i ako nema odgovarajuce alternative. Drzave
¢lanice mogu dati smjernice u pogledu takvih odgovarajuéih alternativa
i pruzaju aktivnu potporu razvoju i primjeni smjernica kojima se
promice razumijevanje faktora rizika povezanih s metafilaksom i koje
ukljucuju kriterije za primjenu metafilakse.

5. Lijekovi koji sadrzavaju odredene antimikrobike, navedene u
Clanku 37. stavku 5., ne primjenjuju se u skladu s clancima 112,
113.1 114.

6. Komisija moze provedbenim aktima, uzimajuci u obzir znanstveno
misljenje Agencije, utvrditi popis antimikrobika koji se:

(a) ne primjenjuju u skladu s ¢lancima 112., 113. 1 114.; ili

(b) primjenjuju u skladu s ¢lancima 112., 113. i 114. samo pod odre-
denim uvjetima.

Pri donoSenju tih provedbenih akata Komisija uzima u obzir sljedece
kriterije:

(a) rizik za zdravlje Zivotinja ili za javno zdravlje ako se antimikrobik
primjenjuje u skladu s ¢lancima 112., 113. 1 114

(b) rizik za zdravlje zivotinja ili za javno zdravlje u slucaju razvoja
antimikrobne rezistencije;

(c) dostupnost drugih nacina lijeCenja Zivotinja;
(d) dostupnost drugih antimikrobnih lijeenja za ljude;

(e) posljedice za akvakulturu i poljoprivredu ako se oboljela zivotinja
ne lijeci.

Ti se provedbeni akti donose u skladu s postupkom ispitivanja iz
Clanka 145. stavka 2.

7. Drzava c¢lanica moze dodatno ograniCiti ili zabraniti primjenu
odredenih antimikrobika na zivotinjama na svojem drzavnom podrucju
ako je primjena tih antimikrobika u suprotnosti s provedbom nacionalne
politike o razboritoj primjeni antimikrobika.

8. Mjere koje drzave ¢lanice donesu na temelju stavka 7. moraju biti
proporcionalne i opravdane.

9.  Drzave Clanice obavjescuju Komisiju o svim mjerama donesenima
na temelju stavka 7.
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Clanak 108.

Evidencija koju vode vlasnici ili drZatelji Zivotinja koje se Koriste za
proizvodnju hrane

1. Vlasnici ili, ako zivotinje ne drze vlasnici, drzatelji zivotinja koje
se koriste za proizvodnju hrane vode evidenciju o lijekovima koje
primjenjuju i, ako je to primjenjivo, ¢uvaju kopiju veterinarskog recepta.

2. Evidencija iz stavka 1. ukljucuje:

(a) datum prve primjene lijeka na Zivotinjama;
(b) naziv lijeka;
(c) primijenjenu koli¢inu lijeka;

(d) naziv ili naziv trgovackog drustva i stalnu adresu ili registrirano
sjediste dobavljaca;

(e) dokaz o nabavi lijekova koje primjenjuju;

(f) identifikaciju Zivotinje ili skupine Zivotinja koje se lijeci;

(g) ime 1 podatke za kontakt veterinara koji je izdao recept, ako je to
primjenjivo;

(h) karenciju, cak i ako je ona nula;
(1) trajanje lijeCenja.

3. Ako su informacije koje treba evidentirati u skladu sa stavkom 2.
ovog Clanka ve¢ dostupne u kopiji veterinarskog recepta, u evidenciji
koja se vodi na poljoprivrednom gospodarstvu ili, za kopitare, u iden-
tifikacijskom dokumentu koji se izdaje jedanput tijekom zivota iz
¢lanka 8. stavka 4., nije ih potrebno zasebno evidentirati.

4. Drzave ¢lanice mogu utvrditi dodatne zahtjeve u pogledu eviden-
cija koje vode vlasnici ili drzatelji Zivotinja koje se koriste za proizvo-
dnju hrane.

5. Informacije iz te evidencije na raspolaganju su nadleznim tijelima
za inspekcijske preglede u skladu s c¢lankom 123. u razdoblju od
najmanje pet godina.

Clanak 109.

Obveze u pogledu vodenja evidencije za kopitare

1.  Komisija donosi delegirane akte u skladu s clankom 147. radi
dopune ove Uredbe u pogledu sadrzaja i oblika informacija potrebnih
za primjenu ¢lanka 112. stavka 4. i ¢lanka 115. stavka 5., a koji trebaju
biti sadrzani u identifikacijskom dokumentu koji se izdaje jedanput
tijekom Zivota iz ¢lanka 8. stavka 4.

2. Komisija provedbenim aktima utvrduje standardne obrasce za unos
informacija potrebnih za primjenu Clanka 112. stavka 4. i ¢lanka 115.
stavka 5., a koji trebaju biti sadrzani u identifikacijskom dokumentu koji
se izdaje jedanput tijekom Zzivota iz ¢lanka 8. stavka 4. Ti se provedbeni
akti donose u skladu s postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.
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Clanakl10.

Primjena imunoloskih P C2 veterinarskih lijekova «

1. Nadlezna tijela mogu, u skladu s primjenjivim nacionalnim
pravom, zabraniti proizvodnju, uvoz, distribuciju, posjedovanje, prodaju,
opskrbu ili primjenu imunoloskih »C2 veterinarskih lijekova € na
svojem drzavnom podrucju ili dijelu tog podrucja ako je ispunjen
barem jedan od sljede¢ih uvjeta:

(a) primjena lijeka na zivotinjama moze ugroziti provedbu nacionalnog
programa za dijagnosticiranje, suzbijanje ili iskorjenjivanje bolesti
zivotinja;

(b) primjena lijeka na Zivotinjama moze uzrokovati teSkoce u utvr-
divanju nepostojanja bolesti kod Zzivih Zivotinja ili kontaminacije
hrane ili drugih proizvoda dobivenih od lijecenih Zivotinja;

(c) sojevi uzrocnika bolesti za koje je lijek namijenjen kako bi se
razvila imunost uglavnom, u smislu geografske rasprostranjenosti,
nisu prisutni na doticnom drzavnom podrucju.

2. Odstupajuéi od ¢lanka 106. stavka 1. ove Uredbe i u nedostatku
» C2 veterinarskog lijeka € kako je navedeno u ¢lanku 116. ove
Uredbe, u slucaju izbijanja neke od bolesti s popisa kako je navedeno
u ¢lanku 5. Uredbe (EU) 2016/429 ili emergentne bolesti kako je nave-
deno u ¢lanku 6. te uredbe, nadlezno tijelo moze dopustiti primjenu
imunolos§kog P C2 veterinarskog lijeka <€ koji nije odobren unutar
Unije.

3. Odstupajuéi od clanka 106. stavka 1. ove Uredbe, ako je imuno-
loski P> C2 veterinarski lijek € bio odobren, ali viSe nije dostupan
unutar Unije za bolest koja nije navedena u ¢lanku 5. ili 6. Uredbe
(EU) 2016/429, ali koja je ve¢ prisutna u Uniji, nadlezno tijelo moze,
u interesu zdravlja i dobrobiti Zivotinja te javnog zdravlja, od slucaja do
slucaja dopustiti primjenu imunoloskog P C2 veterinarskog lijeka <«
koji nije odobren unutar Unije.

4. Nadlezno tijelo bez odgode obavjesc¢uje Komisiju o primjeni
stavaka 1., 2. i 3. te o uvjetima koji su odredeni za provedbu tih
stavaka.

5. Ako se zivotinja treba izvesti u tre¢u zemlju i stoga u toj trecoj
zemlji podlijeze posebnim obvezuju¢im zdravstvenim pravilima,
nadlezno tijelo moZe dopustiti primjenu, samo za doti¢nu Zivotinju,
imunoloskog P C2 veterinarskog lijeka < koji nije obuhvacéen odobre-
njem za stavljanje u promet u relevantnoj drzavi ¢lanici, ali je njegova
primjena dopustena u trecoj zemlji u koju se ta zivotinja treba izvesti.

Clanak 111.

Primjena » C2 veterinarskih lijekova € od strane veterinara koji
pruZaju usluge u drugim drZavama ¢lanicama

1. Veterinaru koji pruza usluge u drzavi ¢lanici koja nije ona u kojoj
veterinar ima poslovni nastan (,,drzava ¢lanica domacin”) dopusteno je
posjedovati B C2 veterinarske lijekove € koji nisu odobreni u
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drzavi ¢lanici domacinu i primjenjivati ih na Zivotinjama ili skupinama
zivotinjama koje veterinar lije¢i u potrebnoj koli¢ini koja ne premasuje
koli¢inu koja je potrebna za lijeCenje koje je propisao veterinar, ako su
ispunjeni sljedeci uvjeti:

(a) odobrenje za stavljanje u promet »C2 veterinarskog lijeka < koji
treba primijeniti na zivotinjama izdala su nadlezna tijela drzave
¢lanice u kojoj veterinar ima poslovni nastan ili Komisija;

(b) doti¢ne P C2 veterinarske lijekove < veterinar prevozi u njihovu
originalnom pakiranju;

(c) veterinar postupa u skladu s dobrom veterinarskom praksom koja se
primjenjuje u drzavi ¢lanici domacinu;

(d) veterinar odreduje karenciju navedenu na oznacivanju ili »C2 uputi
o lijeku < »C2 veterinarskog lijeka <« koji se primjenjuje;

(e) veterinar vlasniku ili drzatelju Zivotinja koje lijeci u drzavi Clanici
domacinu ne prodaje »C2 veterinarske lijekove <, osim ako je to
dopusteno pravilima drzave ¢lanice domacina.

2. Stavak 1. ne primjenjuje se na imunoloSke P> C2 veterinarske
lijekove <, osim u slucaju toksina i seruma.

Clanak 112.

Primjena »C2 ——— <« lijekova izvan uvjeta odobrenja za
stavljanje u promet na Zivotinjskim vrstama koje se ne koriste za
proizvodnju hrane

1. Odstupajuéi od clanka 106. stavka 1., ako u drzavi ¢lanici ne
postoji odobreni B C2 veterinarski lijek € za indikaciju povezanu sa
zivotinjskom vrstom koja se ne koristi za proizvodnju hrane, nadlezni
veterinar moze na izravnu osobnu odgovornost, a posebno da bi se
izbjeglo nanosenje neprihvatljive patnje, iznimno lijeciti doti¢ne Zivo-
tinje sljede¢im »C2 ——— <« lijekom:

(a) »C2 veterinarskim lijekom <« koji je u relevantnoj drzavi ¢lanici
ili u drugoj drzavi clanici odobren u skladu s ovom Uredbom za
primjenu na istoj vrsti ili na drugoj zivotinjskoj vrsti za istu indi-
kaciju ili drugu indikaciju;

(b) ako ne postoji »C2 veterinarski lijek < kako je naveden u tocki
(a) ovog stavka, lijekom za humanu primjenu koji je odobren u
skladu s Direktivom 2001/83/EZ ili Uredbom (EZ) br. 726/2004;

(c) ako ne postoji »C2 ————— < lijek kako je naveden u tocki
(a) ili (b) ovog stavka, P C2 veterinarskim lijekom <« priprem-
ljenim ex tempore u skladu s uvjetima veterinarskog recepta.
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2. Osim u pogledu imunoloskih »C2 veterinarskih lijekova <, ako
nije dostupan »C2 ———— < lijek kako je naveden u stavku 1.,
nadlezni veterinar moze na izravnu osobnu odgovornost, a posebno da
bi se izbjeglo nanoSenje neprihvatljive patnje, iznimno lijeciti Zivotinju
koja se ne koristi za proizvodnju hrane P> C2 veterinarskim
lijekovima <€ odobrenim u treoj zemlji za istu zivotinjsku vrstu i
istu indikaciju.

3. Veterinar moze taj »C2 ———————— <« lijek primijeniti osobno
ili dopustiti da to ucini druga osoba na njegovu odgovornost, u skladu s
nacionalnim odredbama.

4. Ovaj c¢lanak primjenjuje se i u slucaju kada veterinar lijeci Zivo-
tinju vrste kopitara, pod uvjetom da je u identifikacijskom dokumentu
koji se izdaje jedanput tijekom Zivota iz ¢lanka 8. stavka 4. navedeno da
nije namijenjena klanju za prehranu ljudi.

5. Ovaj clanak primjenjuje se i kada odobreni P>C2 veterinarski
lijek <« nije dostupan u relevantnoj drzavi ¢lanici.

Clanak 113.

Primjena » C2 ———— <« lijekova izvan uvjeta odobrenja za
stavljanje u promet na kopnenim Zivotinjskim vrstama koje se
koriste za proizvodnju hrane

1. Odstupajuc¢i od c¢lanka 106. stavka 1., ako u drzavi Clanici ne
postoji odobreni B C2 veterinarski lijek € za indikaciju povezanu s
kopnenom Zivotinjskom vrstom koja se koristi za proizvodnju hrane,
nadlezni veterinar moze na izravnu osobnu odgovornost, a posebno da
bi se izbjeglo nanoSenje neprihvatljive patnje, iznimno lijeciti doti¢ne
zivotinje sljede¢im »C2 ——— <« lijekom:

(a) »C2 veterinarskim lijekom < koji je u relevantnoj drzavi ¢lanici
ili u drugoj drzavi ¢lanici odobren u skladu s ovom Uredbom za
primjenu na istoj ili na drugoj kopnenoj zivotinjskoj vrsti koja se
koristi za proizvodnju hrane, za istu indikaciju ili drugu indikaciju;

(b) ako ne postoji »C2 veterinarski lijek < kako je naveden u tocki
(a) ovog stavka, P C2 veterinarskim lijekom < koji je odobren u
skladu s ovom Uredbom u relevantnoj drzavi ¢lanici za primjenu na
zivotinjskoj vrsti koja se ne koristi za proizvodnju hrane, za istu
indikaciju;

(c) ako ne postoji »C2 veterinarski lijek < kako je naveden u tocki
(a) ili (b) ovog stavka, lijekom za humanu primjenu koji je odobren
u skladu s Direktivom 2001/83/EZ ili Uredbom (EZ) br. 726/2004;
ili

(d) ako ne postoji »C2 ——— < lijek kako je naveden u tocki
(a), (b) ili (c) ovog stavka, »C2 veterinarskim lijekom < priprem-
ljenim ex tempore u skladu s uvjetima veterinarskog recepta.

2. Osim u pogledu imunoloskih » C2 veterinarskih lijekova <, ako
nije dostupan »C2 ———— < lijek kako je naveden u stavku 1.,
nadlezni veterinar moze na izravnu osobnu odgovornost, a posebno da
bi se izbjeglo nanosenje neprihvatljive patnje Zivotinji, iznimno lijeciti
kopnene Zzivotinje koje se koriste za proizvodnju hrane P>C2 veteri-
narskim lijekom <« odobrenim u trecoj zemlji za istu Zivotinjsku vrstu
i istu indikaciju.
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3. Veterinar moze taj »>C2 ——————— <« lijek primijeniti osobno
ili dopustiti da to ucini druga osoba na njegovu odgovornost, u skladu s
nacionalnim odredbama.

4. Farmakoloski djelatne tvari u »C2 ———— <« lijeku koji se
primjenjuje u skladu sa stavcima 1. i 2. ovog c¢lanka dopustene su u
skladu s Uredbom (EZ) br. 470/2009 i svim aktima donesenima na
temelju te uredbe.

5. Ovaj clanak primjenjuje se i kada odobreni P>C2 veterinarski
lijek < nije dostupan u relevantnoj drzavi ¢lanici.

Clanak 114.

Primjena »C2 ——— <« lijekova na akvati¢nim vrstama
koje se Kkoriste za proizvodnju hrane

1. Odstupajuéi od ¢lanka 106. stavka 1., ako u drzavi ¢lanici ne postoji
odobreni B C2 veterinarski lijek < za indikaciju povezanu s akvaticnom
vrstom koja se koristi za proizvodnju hrane, nadlezni veterinar moze na
izravnu osobnu odgovornost, a posebno da bi se izbjeglo nanosenje neprih-
vatljive patnje, lijeciti doti¢ne zivotinje sljede¢im »C2 ——— <
lijekom:

(a) »C2 veterinarskim lijekom <« koji je u relevantnoj drzavi €lanici
ili u drugoj drzavi ¢lanici odobren u skladu s ovom Uredbom za
primjenu na istoj ili na drugoj akvati¢noj vrsti koja se koristi za
proizvodnju hrane, za istu indikaciju ili drugu indikaciju;

(b) ako ne postoji »C2 veterinarski lijek < kako je naveden u tocki
(a) ovog stavka, P»C2 veterinarskim lijekom <« koji je u rele-
vantnoj drzavi ¢lanici ili u drugoj drzavi €lanici odobren u skladu
s ovom Uredbom za primjenu na kopnenoj vrsti koja se koristi za
proizvodnju hrane i koji sadrzava tvar s popisa utvrdenog u skladu
sa stavkom 3.;

(c) ako ne postoji »C2 veterinarski lijek < kako je naveden u tocki
(a) ili (b) ovog stavka, lijekom za humanu primjenu koji je odobren
u skladu s Direktivom 2001/83/EZ ili Uredbom (EZ) br. 726/2004 i
koji sadrzava tvar s popisa utvrdenog u skladu sa stavkom 3. ovog
¢lanka; ili

(d) ako ne postoji »C2 ——— < lijek kako je naveden u tocki
(a), (b) ili (c) ovog stavka, > C2 veterinarskim lijekom < priprem-
ljenim ex tempore u skladu s uvjetima veterinarskog recepta.

2. Odstupajuci od stavka 1. to¢aka (b) i (c), i dok se ne utvrdi popis
iz stavka 3., nadlezni veterinar moZe na izravnu osobnu odgovornost, a
posebno da bi se izbjeglo nanosSenje neprihvatljive patnje, iznimno lije-
¢iti akvatine vrste koje se koriste za proizvodnju hrane na odredenom
gospodarstvu sljede¢im »C2 —— < lijekom:

(a) »C2 veterinarskim lijekom <« koji je u relevantnoj drzavi €lanici
ili drugoj drzavi clanici odobren u skladu s ovom Uredbom za
primjenu na kopnenoj Zivotinjskoj vrsti koja se koristi za proizvo-
dnju hrane;

(b) ako ne postoji »C2 veterinarski lijek < kako je naveden u tocki
(a) ovog stavka, lijekom za humanu primjenu koji je odobren u
skladu s Direktivom 2001/83/EZ ili Uredbom (EZ) br. 726/2004.
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3. Komisija provedbenim aktima, najkasnije pet godina od 28. sije-
¢nja 2022., utvrduje popis tvari koje se koriste u P C2 veterinarskim
lijekovima <« odobrenima u Uniji za primjenu na kopnenim Zivotinj-
skim vrstama koje se koriste za proizvodnju hrane ili tvari koje su
sadrzane u lijeku za humanu primjenu koji je odobren u skladu s
Direktivom 2001/83/EZ ili Uredbom (EZ) br. 726/2004, a koji se u
skladu sa stavkom 1. ovog ¢lanka mogu primjenjivati na akvati¢nim
vrstama koje se koriste za proizvodnju hrane. Ti se provedbeni akti
donose u skladu s postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

Pri donoSenju tih provedbenih akata Komisija uzima u obzir sljedece
kriterije:

(a) rizike za okoli§ ako se akvati¢ne vrste koje se koriste za proizvo-
dnju hrane lijece tim tvarima;

(b) utjecaj na zdravlje zivotinja i javno zdravlje ako se oboljele akva-
ticne vrste koje se koriste za proizvodnju hrane ne mogu lijeciti
antimikrobikom s popisa u skladu s ¢lankom 107. stavkom 6.;

(c) dostupnost ili nedostatak drugih lijekova, nacina lijeCenja ili mjera
za sprecavanje ili lijeCenje oboljenja ili odredenih indikacija kod
akvati¢nih vrsta koje se koriste za proizvodnju hrane.

4. Osim u pogledu imunoloskih »C2 veterinarskih lijekova <, ako
nije dostupan »C2 ————— <« lijek kako je naveden u stavcima 1.
i 2., nadlezni veterinar moZze na izravnu osobnu odgovornost, a posebno
da bi se izbjeglo nanosSenje neprihvatljive patnje, iznimno lijeCiti akva-
ticne vrste Zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane »C2 veteri-
narskim lijekom < odobrenim u trec¢oj zemlji za istu vrstu Zivotinja i
istu indikaciju.

5. Veterinar moZe taj »C2 ——————— <« lijek primijeniti osobno
ili dopustiti da to ucini druga osoba na njegovu odgovornost, u skladu s
nacionalnim odredbama.

6.  Farmakoloski djelatne tvari u »>C2 ————— <« lijeku koji se
primjenjuje u skladu sa stavcima 1., 2. i 4. ovog ¢lanka dopustene su u
skladu s Uredbom (EZ) br. 470/2009 i svim aktima donesenima na
temelju te uredbe.

7. Ovaj clanak primjenjuje se i kada odobreni P C2 veterinarski
lijek « nije dostupan u relevantnoj drzavi ¢lanici.

Clanak 115.

Karencija za lijekove koji se primjenjuju izvan uvjeta odobrenja za
stavljanje u promet na Zivotinjskim vrstama koje se koriste za
proizvodnju hrane

1. »C2 Zapotrebe ¢lanaka 113.1114., osim ako je za primijenjeni lijek
karencija za predmetnu zivotinjsku vrstu predvidena € u »C2 sazetku
opisa svojstava lijeka <, karenciju odreduje veterinar u skladu sa sljede¢im
kriterijima:

(a) za meso i jestive nusproizvode sisavaca, peradi i divljih ptica iz
uzgoja koji se koriste za proizvodnju hrane karencija ne smije biti
kraca od:
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(b)

(©)

(d)

i. najdulje karencije koja je u njegovom P> C2 sazetku opisa svoj-
stava lijeka € predvidena za meso i jestive nusproizvode,
pomnozene s faktorom 1,5;

ii. 28 dana ako lijek nije odobren za primjenu na zivotinjama koje
se koriste za proizvodnju hrane;

iii. jednog dana ako lijek ima karenciju od nula, a primjenjuje se na
drugu porodicu zivotinja od ciljne vrste za koju je odobren;

za mlijeko zivotinja koje se koriste za proizvodnju mlijeka za
prehranu ljudi karencija ne smije biti kraca od:

i. najdulje karencije za mlijeko koja je u P C2 sazetku opisa
svojstava lijeka <« predvidena za bilo koju zivotinjsku vrstu,
pomnozene s faktorom 1,5;

ii. sedam dana ako lijek nije odobren za primjenu na zivotinjama
koje se koriste za proizvodnju mlijeka za prehranu ljudi;

iii. jednog dana ako lijek ima karenciju od nula;

za jaja zivotinja koje se koriste za proizvodnju jaja za prehranu ljudi
karencija ne smije biti krac¢a od:

i. najdulje karencije za jaja koja je u P C2 sazetku opisa svojstava
lijeka <« predvidena za bilo koju zivotinjsku vrstu, pomnozene s
faktorom 1,5;

ii. deset dana ako lijek nije odobren za primjenu na zivotinjama
koje se koriste za proizvodnju jaja za prehranu ljudi;

za akvati¢ne vrste koje se koriste za proizvodnju mesa za prehranu
ljudi karencija ne smije biti krac¢a od:

i. najdulje karencije koja je u PC2 saZetku opisa svojstava
lijeka « navedena za bilo koju akvati¢nu vrstu, pomnozene s
faktorom 1,5 i izrazene u stupanj-danima;

ii. ako je lijek odobren za kopnene Zivotinjske vrste koje se koriste
za proizvodnju hrane, najdulje karencije koja je u saZetku opisa
svojstava proizvoda navedena za bilo koju Zivotinjsku vrstu koja
se koristi za proizvodnju hrane, pomnozene s faktorom 50 i
izrazene u stupanj-danima, ali ne dulje od 500 stupanj-dana;

iii. 500 stupanj-dana ako lijek nije odobren za primjenu na zivotinj-
skim vrstama koje se koriste za proizvodnju hrane;

iv. 25 stupanj-dana ako je najdulja karencija za bilo koju Zzivo-
tinjsku vrstu jednaka nula.
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2. Ako pri izracunu karencije u skladu sa stavkom 1. tockom (a)
podtockom 1i., tockom (b) podtockom i., tockom (c) podtockom i. te
tockom (d) podtockama i. i ii. rezultat ne bude cijeli broj dana, karencija
se zaokruzuje na najblizi cijeli broj dana.

3.  Komisija donosi delegirane akte u skladu s ¢lankom 147. radi
izmjene ovog ¢lanka izmjenom pravila utvrdenih u njegovim stavcima 1.
i 4. u svjetlu novih znanstvenih dokaza.

4.  Za pcele veterinar odreduje odgovaraju¢u karenciju od slucaja do
slucaja, procjenjujuci specificno stanje pojedine kosnice ili kosnica, a
posebno rizik od rezidua u medu ili drugim prehrambenim proizvodima
koji se vade iz koSnica i namijenjeni su prehrani ljudi.

5. Odstupajuci od ¢lanka 113. stavaka 1. i 4., Komisija provedbenim
aktima utvrduje popis tvari koje su kljucne za lijeCenje vrste kopitara ili
koje donose dodatnu klinicku korist u usporedbi s drugim dostupnim
moguénostima lijeCenja vrste kopitara i za koje karencija za vrstu kopi-
tara iznosi Sest mjeseci. Ti se provedbeni akti donose u skladu s
postupkom ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

Clanak 116.

Zdravstvena situacija

Odstupajuci od c¢lanka 106. stavka 1., nadlezno tijelo moze na svojem
drzavnom podrucju dopustiti primjenu P C2 veterinarskih lijekova <«
koji nisu odobreni u toj drzavi ¢lanici ako to zahtijeva situacija u
pogledu zdravlja zivotinja ili javnog zdravlja te ako je stavljanje u
promet tih P> C2 veterinarskih lijekova € odobreno u drugoj drzavi
¢lanici.

Clanak 117.

Prikupljanje i zbrinjavanje otpada od P C2 veterinarskih
lijekova <«

Drzave Clanice osiguravaju da su uspostavljeni odgovarajuci sustavi za
prikupljanje i zbrinjavanje otpada od »C2 veterinarskih lijekova <.

Clanak 118.

Zivotinje ili proizvodi Zivotinjskog podrijetla koji se uvoze u Uniju

1. Clanak 107. stavak 2. primjenjuje se, mutatis mutandis, na
subjekte u tre¢im zemljama i ti subjekti ne smiju primjenjivati odredene
antimikrobike, navedene u ¢lanku 37. stavku 5., u mjeri u kojoj je to
relevantno u pogledu Zivotinja ili proizvoda Zivotinjskog podrijetla koji
se iz tih tre¢ih zemalja izvoze u Uniju.

2. Komisija donosi delegirane akte u skladu s ¢lankom 147. radi
dopune ovog ¢lanka pruzanjem potrebnih detaljnih pravila za primjenu
stavka 1. ovog cClanka.
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Odjeljak 4.

OglaSavanje

Clanak 119.
Oglasavanje » C2 veterinarskih lijekova <«

1. U drzavi clanici smiju se oglaSavati samo P C2 veterinarski
lijekovi « koji su odobreni ili registrirani u toj drzavi ¢lanici, osim
ako nadlezno tijelo odluci drukcije u skladu s primjenjivim nacionalnim
pravom.

2. Iz oglaSavanja P C2 veterinarskog lijeka < mora jasno proizlaziti
da je svrha oglasavanja promicanje opskrbe, prodaje, propisivanja,
distribucije i primjene »C2 veterinarskog lijeka <.

3. Oglasavanje ne smije sadrzavati formulacije koje bi upucivale na
to da bi P C2 veterinarski lijek €€ mogao biti hrana za Zivotinje ili
biocid.

4. Oglasavanje mora biti u skladu sa »C2 sazetkom opisa svojstava
lijeka 4 oglasenog P C2 veterinarskog lijeka <.

5. Oglasavanje ne smije ukljucivati informacije u bilo kojem obliku
koje bi mogle dovesti u zabludu ili do nepravilne primjene »C2 veteri-
narskog lijeka <.

6.  Oglasavanjem se mora poticati odgovorna primjena »C2 veteri-
narskog lijeka <, na nacin da se pruza objektivan prikaz i ne preuve-
licavaju njegova svojstva.

7. Suspenzija odobrenja za stavljanje u promet sprecava bilo koju
vrstu oglasavanja, tijekom trajanja te suspenzije, »C2 veterinarskog
lijeka « u drzavi ¢lanici u kojoj je suspendiran.

8. P C2 Veterinarski lijekovi € ne smiju se distribuirati u promo-
tivne svrhe, osim u malim koli¢inama u obliku uzoraka.

9. Antimikrobni »C2 veterinarski lijekovi € ne smiju se distribui-
rati u promotivne svrhe u obliku uzoraka ni u bilo kojem drugom
obliku.

10.  Uzorci iz stavka 8. moraju biti oznaceni na odgovarajuci nacin,
tako da je jasno da je rije¢ o uzorcima, i smiju se davati samo izravno
veterinarima ili drugim osobama kojima je dopuStena opskrba takvim
» C2 veterinarskim lijekovima <« tijekom sponzoriranih dogadaja ili
posjeta trgovackih zastupnika.

Clanak 120.

OglaSavanje P C2 veterinarskih lijekova € koji se izdaju na
veterinarski recept

1. OglaSavanje P> C2 veterinarskih lijekova € koji se u skladu s
clankom 34. izdaju na veterinarski recept dopusSteno je samo ako je
usmjereno iskljucivo na sljedece osobe:

(a) veterinare;

(b) osobe koje u skladu s nacionalnim pravom imaju dopusStenje za
opskrbu P C2 veterinarskim lijekovima <.
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2. Odstupajuéi od stavka 1. ovog c¢lanka, drzava ¢lanica moze dopu-
stiti oglaSavanje P> C2 veterinarskih lijekova <€ koji se u skladu s
¢lankom 34. izdaju na veterinarski recept usmjereno na profesionalne
drzatelje zivotinja ako su ispunjeni sljede¢i uvjeti:

(a) oglasavanje je ograniceno na imunoloske P C2 veterinarske
lijekove «;

(b) oglasavanje sadrzava izriit poziv profesionalnim drzateljima Zivo-
tinja da se o imunoloskom P>C2 veterinarskom lijeku € savjetuju
s veterinarom.

3. Neovisno o stavcima 1. i 2., zabranjeno je oglaSavanje inaktivi-
ranih imunoloskih »C2 veterinarskih lijekova < koji se proizvode od
patogena i antigena dobivenih od Zivotinje ili Zivotinja u epidemioloskoj
jedinici 1 koji se koriste za lijeCenje te zivotinje ili tih Zivotinja u istoj
epidemioloskoj jedinici ili za lijeCenje zivotinje ili Zivotinja u jedinici
koja ima potvrdenu epidemiolosku vezu.

Clanak 121.

Promidzba lijekova za primjenu kod Zivotinja

1.  Ako se lijekovi promicu medu osobama koje su kvalificirane za
njihovo propisivanje ili opskrbu u skladu s ovom Uredbom, tim se
osobama ne smiju davati, nuditi ili obecavati darovi, novcana korist
ili korist u naravi, osim ako nisu skupi i ako su povezani s postupkom
propisivanja ili opskrbe lijekovima.

2. Osobe kvalificirane za propisivanje ili opskrbu lijekovima, kako su
navedene u stavku 1., ne smiju traziti ni prihvacati poticaje koji su
zabranjeni na temelju tog stavka.

3. Stavak 1. ne predstavlja zapreku za izravno ili neizravno pruzanje
gostoprimstva na dogadanjima organiziranima u isklju¢ivo profesionalne
i znanstvene svrhe. Ta vrsta gostoprimstva strogo je ograniCena na
glavne ciljeve dogadanja.

4. Stavci 1., 2. 1 3. ne utjeCu na postojece mjere ili trgovacke prakse
u drzavama ¢lanicama u vezi s cijenama, marzama i popustima.

Clanak 122.

Provedba odredaba o oglasavanju

Drzave ¢lanice mogu utvrditi sve postupke koje smatraju potrebnima za
provedbu clanaka 119., 120. i 121.

POGLAVLIE VIII.
INSPEKCIJSKI PREGLEDI I KONTROLE

Clanak 123.

Kontrole

1. Nadlezna tijela provode kontrole sljede¢ih osoba:

(a) proizvodaca i uvoznika P C2 veterinarskih lijekova < i djelatnih
tvari;

(b) distributera djelatnih tvari;

(c) nositelja odobrenja za stavljanje u promet;
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(d) nositelja odobrenja za promet na veliko;

(e) trgovaca na malo;

(f) vlasnika i drzatelja Zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane;
(g) veterinara;

(h) nositelja registracije za homeopatske » C2 veterinarske lijekove «;

(i) nositelja odobrenja za P C2 veterinarske lijekove € iz ¢lanka 5.
stavka 6.; i

(j) svih drugih osoba koje podlijezu obvezama na temelju ove Uredbe.

2. Kontrole iz stavka 1. provode se redovito, na temelju rizika, kako
bi se provjerila uskladenost osoba iz stavka 1. s ovom Uredbom.

3. Kontrole koje se temelje na riziku iz stavka 2. provode nadlezna
tijela, uzimajuéi u obzir barem:

(a) intrinzi¢ni rizik povezan s aktivnostima osoba iz stavka 1. i mjestom
odvijanja njihovih aktivnosti;

(b) podatke o rezultatima prethodnih kontrola provedenih nad osobama
iz stavka 1. i njihovoj dosadasnjoj uskladenosti;

(c) sve druge informacije koje bi mogle upucivati na neuskladenost;

(d) moguce posljedice neuskladenosti za javno zdravlje, zdravlje Zivoti-
nja, dobrobit zivotinja i okolis.

4. Kontrole se mogu provoditi i na zahtjev nadleznog tijela druge
drzave Clanice, Komisije ili Agencije.

5. Kontrole provode predstavnici nadleznog tijela.

6. U okviru kontrola mogu se provoditi i inspekcijski pregledi. Takvi
inspekceijski pregledi mogu biti nenajavljeni. Tijekom tih inspekcijskih
pregleda predstavnici nadleznog tijela ovlasteni su barem:

(a) pregledavati poslovne prostore, opremu, prijevozna sredstva,
evidenciju, dokumente i sustave povezane s ciljem inspekcijskog
pregleda;

(b) pregledavati i uzimati uzorke radi njihova podnosenja na neovisnu
analizu od strane sluzbenog laboratorija za kontrolu lijekova ili
laboratorija koji je za tu svrhu odredila drzava clanica,

(¢) dokumentirati sve dokaze koje predstavnici smatraju potrebnima;

(d) provoditi te iste kontrole nad svim stranama koje zada¢e predvidene
na temelju ove Uredbe obavljaju zajedno a osobama iz stavka 1.,
odnosno za njih ili u njihovo ime.

7.  Predstavnici nadleznih tijela vode evidenciju o svakoj kontroli
koju provode te prema potrebi sastavljanju izvjesée. Nadlezno tijelo
pisanim putem bez odgadanja obavjeSCuje osobu iz stavka 1. o
svakom slucaju neuskladenosti utvrdenom kontrolama, a osoba ima
mogucnost dostaviti svoje primjedbe u roku koji odredi nadlezno tijelo.
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8. Nadlezna tijela uspostavljaju postupke ili mehanizme kojima se
osigurava da osoblje koje provodi kontrole nije u sukobu interesa.

Clanak 124.

Revizije koje provodi Komisija

Komisija moze provoditi revizije u drzavama clanicama nad njihovim
nadleznim tijelima u svrhu potvrdivanja primjerenosti kontrola koje
provode ta nadlezna tijela. Takve se revizije koordiniraju s relevantnom
drzavom c¢lanicom i provode se na nacin kojim se izbjegava nepotrebno
administrativno opterecenje.

Nakon svake revizije Komisija sastavlja izvjeSc¢e koje prema potrebi
sadrzava preporuke relevantnoj drzavi c¢lanici. Komisija nacrt izvjesca
Salje nadleznom tijelu kako bi ono podnijelo primjedbe i te primjedbe
uzima u obzir prilikom sastavljanja konac¢nog izvje$¢a. Komisija javno
objavljuje konacno izvjes¢e zajedno s dostavljenim primjedbama.

Clanak 125.

Potvrda o prikladnosti

Kako bi provjerilo jesu li podaci podneseni za dobivanje potvrde o
prikladnosti u skladu s monografijama Europske farmakopeje, tijelo za
standardizaciju nomenklatura i normi kakvoc¢e u smislu Konvencije o
izradi Europske farmakopeje prihva¢ene Odlukom Vijeca 94/358/EZ (°)
(Europska uprava za kakvocu lijekova i zdravstvenu skrb (,,EDQM”))
moze zatraziti od Komisije ili Agencije da zatrazi inspekcijski pregled
od strane nadleznog tijela ako je doti¢ni ishodiSni materijal predmet
monografije Europske farmakopeje.

Clanak 126.

Posebna pravila o inspekcijskim pregledima koji se odnose na
farmakovigilanciju

1. Nadlezna tijela i Agencija osiguravaju redovito provjeravanje svih
glavnih spisa o farmakovigilancijskom sustavu u Uniji i pravilnu
primjenu farmakovigilancijskih sustava.

2. Agencija koordinira, a nadlezna tijela provode inspekcijske preglede
farmakovigilancijskih sustava za B C2 veterinarske lijekove <« odobrene
u skladu s ¢lankom 44.

3. Nadlezna tijela provode inspekcijske preglede farmakovigilancij-
skih sustava za P> C2 veterinarske lijekove € odobrene u skladu s
¢lancima 47., 49., 52. 1 53.

4. Nadlezna tijela drzava clanica u kojima se nalaze glavni spisi o
farmakovigilancijskom sustavu provode inspekcijske preglede glavnih
spisa o farmakovigilancijskom sustavu.

(°) Odluka Vijeca 94/358/EZ od 16. lipnja 1994. o prihvacanju Konvencije o
izradi europske farmakopeje u ime Europske zajednice (SL L 158,
25.6.1994., str. 17.).
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5. Neovisno o stavku 4. ovog ¢lanka te u skladu s clankom 80.,
nadlezno tijelo moze se pridruziti svakoj inicijativi za podjelu posla i
delegiranje nadleznosti medu nadleznim tijelima kako bi se izbjeglo
udvostrucavanje inspekcijskih pregleda farmakovigilancijskih sustava.

6.  Rezultati inspekcijskih pregleda koji se odnose na farmakovigilan-
ciju evidentiraju se u farmakovigilancijskoj bazi podataka iz clanka 74.

Clanak 127.

Dokaz o kakvodi proizvoda za » C2 veterinarske lijekove <«

1.  Nositelj odobrenja za stavljanje u promet ima na raspolaganju
rezultate izvrSenih kontrolnih ispitivanja na P C2 veterinarskom
lijeku « ili na sastojcima i meduproizvodima proizvodnog postupka,
u skladu s metodama utvrdenima u odobrenju za stavljanje u promet.

2. Ako nadlezno tijelo zaklju¢i da serija P C2 veterinarskog
lijeka « nije u skladu s proizvodacevim izvjeS¢em o kontroli ili speci-
fikacijama navedenima u odobrenju za stavljanje u promet, ono podu-
zima mjere u pogledu nositelja odobrenja za stavljanje u promet i
proizvodaca te o tome obavjeS¢uje nadlezna tijela drugih drzava
¢lanica u kojima je P>C2 veterinarski lijek € odobren te Agenciju
ako je P C2 veterinarski lijek € odobren prema centraliziranom
postupku.

Clanak 128.

Poseban dokaz o kakvoéi proizvoda za  imunoloske
» C2 veterinarske lijekove <

1. Za potrebe primjene Clanka 127. stavka 1. nadlezna tijela mogu
zatraziti od nositelja odobrenja za stavljanje imunoloskih P C2 veteri-
narskih lijekova € u promet da nadleznim tijelima dostavi primjerke
svih izvje$¢a o kontroli koje je potpisala kvalificirana osoba u skladu s
¢lankom 97.

2. Nositelj odobrenja za stavljanje imunoloskih P C2 veterinarskih
lijekova « u promet osigurava da na zalihi drzi odgovarajuéi broj
reprezentativnih uzoraka svake serije P> C2 veterinarskih lijekova <
najmanje do isteka roka valjanosti te na zahtjev nadleznih tijela
odmah dostavlja uzorke.

3.  Ako je to potrebno zbog =zastite zdravlja ljudi ili zivotinja,
nadlezno tijelo moze zatraziti od nositelja odobrenja za stavljanje
imunoloskog P C2 veterinarskog lijeka € u promet da radi kontrole
od strane sluzbenog laboratorija za kontrolu lijekova dostavi uzorke
serija proizvoda u rasutom stanju ili imunoloskog P C2 veterinarskog
lijeka < prije nego §to se proizvod stavi u promet.
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4. Na zahtjev nadleznog tijela nositelj odobrenja za stavljanje u promet
odmah dostavlja uzorke iz stavka 2., zajedno s izvje$¢ima o kontroli iz
stavka 1., radi kontrolnog ispitivanja. Nadlezno tijelo obavjescuje
nadlezna tijela u drugim drzavama c¢lanicama u kojima je imunoloski
» C2 veterinarski lijek € odobren, te EDQM i Agenciju ako je imuno-
loski > C2 veterinarski lijek < odobren prema centraliziranom postupku,
0 svojoj namjeri da izvr§i kontrolu serija imunoloSkog P> C2 veteri-
narskog lijeka «.

5. Na temelju izvjes¢a o kontroli iz ovog poglavlja laboratorij odgo-
voran za kontrolu ponavlja na dostavljenim uzorcima sva ispitivanja
koja je proizvoda¢ izvrSio na gotovom imunoloskom PC2 veteri-
narskom lijeku «, u skladu s odgovaraju¢im specifikacijama navede-
nima u dokumentaciji odobrenja za stavljanje u promet.

6. Popis ispitivanja koja treba ponoviti laboratorij odgovoran za
kontrolu ograni¢uje se na opravdana ispitivanja, pod uvjetom da se s
takvim ogranicenjem sloze sva nadleZna tijela u relevantnim drzavama
Clanicama i, prema potrebi, EDQM.

Za imunoloske » C2 veterinarske lijekove < odobrene prema centrali-
ziranom postupku popis ispitivanja koja treba ponoviti laboratorij za
kontrolu moze se smanjiti samo uz suglasnost Agencije.

7. Nadlezna tijela priznaju rezultate ispitivanja iz stavka 5.

8. Nadlezna tijela osiguravaju da se ta kontrola dovrsi u roku od 60
dana od primitka uzoraka i izvjes¢a o kontroli, osim ako je Komisija
obavijeStena da je za izvodenje ispitivanja potrebno dulje razdoblje.

9.  Nadlezno tijelo u istom razdoblju o rezultatima ispitivanja obavje-
S¢uje nadlezna tijela drugih relevantnih drzava ¢lanica, EDQM, nositelja
odobrenja za stavljanje u promet i, prema potrebi, proizvodaca.

10.  Nadlezno tijelo provjerava jesu li proizvodni postupci koji se
upotrebljavaju  u  proizvodnji  imunoloskih P C2 veterinarskih
lijekova < validirani i je 1i osigurana podudarnost svih serija.

POGLAVLIE IX.
OGRANICENJA I SANKCIJE

Clanak 129.
Privremene sigurnosne mjere ogranicenja
1.  Nadlezna tijela i, u sluaju P C2 veterinarskih lijekova «

odobrenih prema centraliziranom postupku, Komisija mogu, u slucaju
rizika za javno zdravlje ili zdravlje zivotinja ili za okoli$ koji zahtijeva
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hitno djelovanje, nositelju odobrenja za stavljanje u promet i drugim
osobama koje podlijezu obvezama na temelju ove Uredbe odrediti
privremene sigurnosne mjere ogranienja. Te privremene sigurnosne
mjere ogranic¢enja mogu ukljucivati:

(a) »C2 ogranicenje opskrbe veterinarskim lijekom na zahtjev
nadleznog tijela ili €, ako je rije¢ o P C2 veterinarskim
lijekovima « odobrenima prema centraliziranom postupku, i na
zahtjev Komisije upuc¢en nadleZznom tijelu;

(b) ograniCenje primjene P C2 veterinarskog lijeka € na zahtjev
nadleznog tijela ili, ako je rije¢ o P C2 veterinarskim lijekovima <«
odobrenima prema centraliziranom postupku, i na zahtjev Komisije
upucen nadleznom tijelu;

(c) suspenzija odobrenja za stavljanje u promet od strane nadleznog
tijela koje je to odobrenje izdalo ili, ako je rije¢ o P C2 veteri-
narskim lijekovima <« odobrenima prema centraliziranom postupku,
od strane Komisije.

2. Doti¢no nadlezno tijelo o svim uvedenim privremenim sigurno-
snim mjerama ograni¢enja obavjescuje ostala nadlezna tijela i Komisiju
najkasnije sljedeceg radnog dana. U slucaju odobrenja za stavljanje u
promet izdanih prema centraliziranom postupku, Komisija u istom
vremenu obavjescuje nadlezna tijela o svim uvedenim privremenim
sigurnosnim mjerama ogranicenja.

3. Nadlezna tijela i Komisija mogu, istodobno s odredivanjem mjere
ograni¢enja u skladu sa stavkom 1. ovog ¢lanka, uputiti predmet Agen-
ciji u skladu s ¢lankom 82.

4. Kad je to primjenjivo, nositelj odobrenja za stavljanje u promet
podnosi zahtjev za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje u promet u
skladu s ¢lankom 62.

Clanak 130.

Suspenzija, ukidanje ili izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje u
promet

1. Nadlezno tijelo ili, u slucaju odobrenja za stavljanje u promet
izdanih prema centraliziranom postupku, Komisija suspendira ili ukida
odobrenje za stavljanje u promet ili trazi od nositelja odobrenja za
stavljanje u promet da podnese zahtjev za izmjenu uvjeta odobrenja
za stavljanje u promet ako omjer koristi i rizika »C2 veterinarskog
lijeka < vise nije pozitivan ili je nedostatan da bi se osigurala sigurnost
hrane.

2. Nadlezno tijelo ili, u slu¢aju odobrenja za stavljanje u promet
izdanih prema centraliziranom postupku, Komisija ukida odobrenje za
stavljanje u promet ako nositelj odobrenja za stavljanje u promet
prestane ispunjavati zahtjev o poslovnom nastanu u Uniji iz ¢lanka 5.
stavka 4.

3. Nadlezno tijelo ili, u slu¢aju odobrenja za stavljanje u promet
izdanih prema centraliziranom postupku, Komisija moZe suspendirati
ili ukinuti odobrenje za stavljanje u promet ili traziti od nositelja
odobrenja za stavljanje u promet da podnese zahtjev za izmjenu
uvjeta odobrenja za stavljanje u promet, ovisno o slucaju, zbog
jednog ili viSe sljedeé¢ih razloga:



02019R0006 — HR — 28.01.2022 — 001.007 — 93

(a) nositelj odobrenja za stavljanje u promet ne ispunjava zahtjeve utvr-
dene u ¢lanku 58.;

(b) nositelj odobrenja za stavljanje u promet ne ispunjava zahtjeve utvr-
dene u ¢lanku 127.;

(c) farmakovigilancijski sustav uspostavljen u skladu s ¢lankom 77.
stavkom 1. je neadekvatan;

(d) nositelj odobrenja za stavljanje u promet ne ispunjava svoje obveze
utvrdene u ¢lanku 77.;

(e) kvalificirana osoba odgovorna za farmakovigilanciju ne ispunjava
svoje zadace kako je utvrdeno u ¢lanku 78.

4.  Za potrebe stavaka 1., 2. i 3., u sluc¢aju odobrenja za stavljanje u
promet izdanih prema centraliziranom postupku, Komisija prije poduzi-
manja mjera prema potrebi trazi misljenje Agencije u roku koji odredi s
obzirom na hitnost predmeta kako bi ispitala razloge iz tih stavaka.
Nositelj odobrenja za stavljanje P C2 veterinarskog lijeka € u
promet poziva se da dostavi usmena ili pisana obrazlozenja u roku
koji odredi Komisija.

Nakon misljenja Agencije Komisija prema potrebi donosi privremene
mjere koje se odmah primjenjuju. Komisija provedbenim aktima donosi
konaénu odluku. Ti se provedbeni akti donose u skladu s postupkom
ispitivanja iz ¢lanka 145. stavka 2.

5. Drzave ¢lanice utvrduju postupke za primjenu stavaka 1., 2. i 3.

Clanak 131.

Suspenzija ili ukidanje odobrenja za promet na veliko

1. U slucaju neuskladenosti sa zahtjevima utvrdenima u ¢lanku 101.
stavku 3. nadlezno tijelo suspendira ili ukida odobrenje za promet na
veliko P C2 veterinarskim lijekovima <.

2. U slucaju neuskladenosti sa zahtjevima utvrdenima u ¢lanku 101.,
osim onih navedenih u stavku 3. tog ¢lanka, nadlezno tijelo moze, ne
dovode¢i u pitanje druge odgovaraju¢e mjere na temelju nacionalnog
prava, poduzeti jednu od sljede¢ih mjera ili vise njih:

(a) suspendirati odobrenje za promet na veliko;

(b) suspendirati odobrenje za promet na veliko za jednu ili vise kate-
gorija P C2 veterinarskih lijekova «;

(c) ukinuti odobrenje za promet na veliko za jednu ili vise kategorija
» C2 veterinarskih lijekova <.

Clanak 132.

Brisanje uvoznika, proizvodaca i distributera djelatnih tvari iz baze
podataka o proizvodnji i prometu na veliko

U slucaju neuskladenosti uvoznika, proizvodaca i distributera djelatnih
tvari sa zahtjevima utvrdenima u ¢lanku 95. nadlezno tijelo te uvoznike,
proizvodace i distributere briSe, privremeno ili kona¢no, iz baze poda-
taka o proizvodnji i prometu na veliko.
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Clanak 133.

Suspenzija ili ukidanje odobrenja za proizvodnju

U slucaju neuskladenosti sa zahtjevima utvrdenima u c¢lanku 93.
nadlezno tijelo, ne dovodeéi u pitanje druge odgovarajue mjere na
temelju nacionalnog prava, poduzima jednu od sljede¢ih mjera ili vise
njih:

(a) suspendira proizvodnju P> C2 veterinarskih lijekova «;
(b) suspendira uvoz P C2 veterinarskih lijekova « iz tre¢ih zemalja;

(c) suspendira ili ukida odobrenje za proizvodnju jednog farmaceutskog
oblika ili vise njih;

(d) suspendira ili ukida odobrenje za proizvodnju za jednu aktivnost ili
vi§e njih na jednom mjestu proizvodnje ili na viSe njih.

Clanak 134.

Zabrana opskrbe veterinarskim lijekovima

1. U slucaju rizika za javno zdravlje ili zdravlje zivotinja ili za okoli§
nadlezno tijelo ili, u slucaju »C2 veterinarskih lijekova € odobrenih
prema centraliziranom postupku, P C2 Komisija zabranjuje opskrbu
veterinarskim lijekom i zahtijeva od nositelja odobrenja za stavljanje
u promet « ili dobavljaca da »C2 veterinarski lijek < prestane ispo-
ruCivati ili da ga opozove iz prometa ako je ispunjen bilo koji od
sljedecih uvjeta:

(a) omjer koristi i rizika P C2 veterinarskog lijeka <« viSe nije poziti-
van;

(b) kvalitativni ili kvantitativni sastav B C2 veterinarskog lijeka < ne
odgovara onom koji je naveden u P C2 sazetku opisa svojstava
lijeka < iz clanka 35.;

(c) preporucena karencija je nedostatna da bi se osigurala sigurnost
hrane;

(d) kontrolna ispitivanja iz ¢lanka 127. stavka 1. nisu provedena; ili

(e) neispravno oznacivanje moglo bi dovesti do ozbiljnog rizika za
zdravlje zivotinja ili javno zdravlje.

2. Nadlezna tijela ili Komisija mogu ograniCiti zabranu opskrbe i
opoziv iz prometa samo na sporne proizvodne serije doti¢nog P> C2 vete-
rinarskog lijeka <.

Clanak 135.

Sankcije koje izri¢u drzave €lanice

1. Drzave Clanice utvrduju pravila o sankcijama koje se primjenjuju
na krSenja ove Uredbe i poduzimaju sve potrebne mjere radi osiguranja
njihove provedbe. Predvidene sankcije moraju biti uc¢inkovite, propor-
cionalne i odvracajuce.

Drzave Clanice do 28. sijecnja 2022. obavjes¢uju Komisiju o tim pravi-
lima i tim mjerama te je bez odgode obavjeS¢uju o svim naknadnim
izmjenama koje na njih utjecu.
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2. Nadlezna tijela osiguravaju objavljivanje informacija o vrsti i broju
slu¢ajeva u kojima su izreCene financijske sankcije, uzimajuci u obzir
legitimne interese doti¢nih strana za zastitu njihovih poslovnih tajni.

3. Drzave clanice odmah obavjes¢uju Komisiju o svim sudskim
postupcima protiv nositelja odobrenja za stavljanje u promet »C2 vete-
rinarskih lijekova <« odobrenih prema centraliziranom postupku pokre-
nutima zbog krSenja ove Uredbe.

Clanak 136.

Financijske sankcije koje Komisija izrie nositeljima odobrenja za
stavljanje u promet P C2 veterinarskih lijekova € odobrenih
prema centraliziranom postupku

1. Komisija moze izre¢i financijske sankcije u obliku novc¢anih kazni ili
periodi¢nih penala nositeljima odobrenja za stavljanje u promet P C2 vete-
rinarskih lijekova <, odobrenih prema centraliziranom postupku, koja su
izdana u skladu s ovom Uredbom ako oni ne ispunjavaju bilo koju od svojih
obveza utvrdenih u Prilogu I1I. u vezi s odobrenjima za stavljanje u promet.

2. Komisija moze, u mjeri u kojoj je to posebno predvideno u dele-
giranim aktima iz stavka 7. tocke (b), izre¢i financijske sankcije iz
stavka 1. i pravnom subjektu ili pravnim subjektima koji nisu nositel]
odobrenja za stavljanje u promet, pod uvjetom da su ti subjekti dio
istoga gospodarskog subjekta kao nositelj odobrenja za stavljanje u
promet i pod uvjetom da su takvi drugi pravni subjekti:

(a) imali odluCujuci utjecaj na nositelja odobrenja za stavljanje u
promet; ili

(b) sudjelovali u takvom neispunjavanju obveze od strane nositelja
odobrenja za stavljanje u promet ili su takvo neispunjavanje
mogli sprijeciti.

3. Ako Agencija ili nadlezno tijelo drzave ¢lanice smatraju da nosi-
telj odobrenja za stavljanje u promet nije ispunio neku od obveza, kako
je navedeno u stavku 1., mogu od Komisije traziti da razmotri moguc-
nost izricanja financijskih sankcija u skladu s tim stavkom.

4. Pri odlucivanju o tome hoce 1i izre¢i financijsku sankciju i pri
utvrdivanju njezina primjerenog iznosa Komisija se vodi nacelima ucin-
kovitosti, proporcionalnosti i odvracanja te prema potrebi u obzir uzima
tezinu i ucinke neispunjavanja obveza.

5. Za potrebe stavka 1. Komisija u obzir uzima i:

(a) svaki postupak zbog povrede koji je protiv istog nositelja odobrenja
za stavljanje u promet pokrenula drzava clanica na temelju iste
pravne osnove i istih ¢injenica; i

(b) sve sankcije, ukljucujuéi financijske sankcije, koje su ve¢ izreCene
istom nositelju odobrenja za stavljanje u promet na temelju iste
pravne osnove i istih ¢injenica.

6. Ako Komisija utvrdi da je nositelj odobrenja za stavljanje u
promet nije ispunio svoje obveze kako je navedeno u stavku 1.
namjerno ili nepaznjom., moze donijeti odluku kojom se izrice
novCana kazna u iznosu od najvise 5 % prihoda u Uniji nositelja
odobrenja za stavljanje u promet u poslovnoj godini koja prethodi
datumu te odluke.
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Ako nositelj odobrenja za stavljanje u promet nastavi s neispunjavanjem
svojih obveza iz stavka 1., Komisija moze donijeti odluku kojom izrice
periodicne penale po danu u iznosu od najvise 2,5 % prosjecnog
dnevnog prihoda u Uniji nositelja odobrenja za stavljanje u promet u
poslovnoj godini koja prethodi datumu te odluke.

Periodi¢ni penali mogu se izre¢i za razdoblje koje traje od datuma
priop¢enja relevantne odluke Komisije do okoncanja neispunjavanja
obveza od strane nositelja odobrenja za stavljanje u promet, kako je
navedeno u stavku 1.

7.  Komisija donosi delegirane akte u skladu s ¢lankom 147. radi
dopune ove Uredbe utvrdivanjem:

(a) postupaka koje Komisija treba primjenjivati kod izricanja novéanih
kazni ili periodi¢nih penala, ukljucuju¢i pravila o pokretanju
postupka, istraznim mjerama, pravu na obranu, pristupu dokumen-
taciji, pravhom zastupanju i povjerljivosti;

(b) dodatnih detaljnih pravila o izricanju financijskih sankcija od strane
Komisije pravnim subjektima koji nisu nositelj odobrenja za stav-
ljanje u promet;

(c) pravila o trajanju postupka i rokovima zastare;

(d) elemenata koje Komisija treba uzeti u obzir pri odredivanju visine
novcanih kazni i periodi¢nih penala i njihovu izricanju, kao i uvjeta
i nacina njihove naplate.

8. Pri provedbi istrage o neispunjavanju bilo koje od obveza iz
stavka 1. Komisija moZe suradivati s nacionalnim nadleznim tijelima i
koristiti se izvorima koje je osigurala Agencija.

9. Ako Komisija donese odluku o izricanju financijske sankcije,
objavljuje kratak sazetak predmeta, ukljucujuéi imena ukljucenih nosi-
telja odobrenja za stavljanje u promet te iznose izrecenih financijskih
sankcija i razloge za njihovo izricanje, vodec¢i pritom racuna o legi-
timnim interesima nositelja odobrenja za stavljanje u promet u
pogledu zastite njihovih poslovnih tajni.

10.  Sud Europske unije ima neograni¢enu nadleznost za preispiti-
vanje odluka Komisije kojima je izrekla financijske sankcije. Sud
Europske unije moze ponistiti, smanjiti ili povecéati nov¢anu kaznu ili
periodi¢ni penal koje je izrekla Komisija.

POGLAVLIE X.

REGULATORNA MREZA

Clanak 137.

NadleZna tijela

1. Drzave ¢lanice odreduju nadleZna tijela za izvrSavanje zadaca na
temelju ove Uredbe.

2. Drzave c¢lanice osiguravaju da su na raspolaganju odgovarajuca
financijska sredstva za osoblje i druge resurse koji su nadleznim tijelima
potrebni za provedbu aktivnosti koje se zahtijevaju ovom Uredbom.
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3. Nadlezna tijela medusobno suraduju u provedbi svojih zadaca na
temelju ove Uredbe i u tu svrhu nadleznim tijelima drugih drzava
Clanica daju potrebnu i korisnu potporu. Nadlezna tijela medusobno
razmjenjuju odgovarajuce informacije.

4. Po primitku obrazlozenog zahtjeva nadlezna tijela odmah dostav-
ljaju pisanu evidenciju iz ¢lanka 123. i izvjeSc¢a o kontroli iz ¢lanka 127.
nadleznim tijelima drugih drzava ¢lanica.

Clanak 138.

Znanstveno misSljenje za medunarodne organizacije za zdravlje
Zivotinja

1. Agencija moze u kontekstu suradnje s medunarodnim organizaci-
jama za zdravlje Zivotinja davati znanstvena misljenja za potrebe ocje-
njivanja B C2 veterinarskih lijekova <« koji su isklju¢ivo namijenjeni
trziStima izvan Unije. U tu se svrhu Agenciji podnosi zahtjev u skladu s
¢lankom 8. Nakon savjetovanja s odgovaraju¢om organizacijom Agen-
cija moze sastaviti znanstveno misljenje.

2. Agencija uspostavlja posebna postupovna pravila za provedbu
stavka 1.

Clanak 139.
Odbor za »C2 veterinarske lijekove «

1. U okviru Agencije osniva se Odbor za P C2 veterinarske
lijekove <« (,,Odbor”).

2. Izve$ni direktor Agencije ili njegov predstavnik i predstavnici
Komisije imaju pravo prisustvovati svim sastancima Odbora, radnih
skupina i znanstveno-savjetodavnih skupina.

3. Odbor moze osnovati stalne i privremene radne skupine. Odbor
moze osnovati znanstveno-savjetodavne skupine u vezi s ocjenjivanjem
odredenih vrsta »C2 veterinarskih lijekova € te im delegirati odre-
dene zadae povezane sa sastavljanjem znanstvenih miSljenja iz
Clanka 141. stavka 1. tocke (b).

4. Odbor osniva stalnu radnu skupinu ¢ija je jedina zadaca pruzanje
znanstvenih savjeta poduze¢ima. Izvr$ni direktor u suradnji s Odborom
uspostavlja upravne strukture i postupke koji omoguéuju razvoj savje-
tovanja poduzeca, kako je navedeno u clanku 57. stavku 1. tocki (n)
Uredbe (EZ) br. 726/2004, posebno u pogledu razvoja »C2 veteri-
narskih lijekova € namijenjenih novim terapijama.

5. Odbor osniva stalnu radnu skupinu za farmakovigilanciju cija
nadleznost ukljucuje evaluaciju moguc¢ih signala u farmakovigilanciji
koji proizlaze iz farmakovigilancijskog sustava Unije, predlaganje
moguénosti za upravljanje rizikom iz ¢lanka 79. Odboru i koordinacij-
skoj skupini te koordiniranje komunikacije o farmakovigilanciji izmedu
nadleznih tijela i Agencije.
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6.  Odbor utvrduje svoj poslovnik. U tom se poslovniku posebno utvr-
duju:

(a) postupci za imenovanje i zamjenu predsjednika;

(b) imenovanje clanova radnih skupina ili znanstveno-savjetodavnih
skupina na temelju popisa ovlastenih strucnjaka iz c¢lanka 62.
stavka 2. drugog podstavka Uredbe (EZ) br. 726/2004 te postupci
savjetovanja s radnim skupinama i znanstveno-savjetodavnim skupi-
nama;

(¢) postupak za hitno donosSenje misljenja, posebno u pogledu odredbi
ove Uredbe o nadzoru trzista i farmakovigilanciji.

Poslovnik stupa na snagu nakon primitka pozitivnog miSljenja Komisije
i Upravnog odbora Agencije.

7.  Tajnistvo Agencije pruza tehnicku, znanstvenu i administrativou
podrsku Odboru i osigurava dosljednost i kvalitetu misljenja Odbora te
odgovarajucu koordinaciju izmedu Odbora i ostalih odbora Agencije iz
¢lanka 56. Uredbe (EZ) br. 726/2004 i koordinacijske skupine.

8. Misljenja Odbora javno su dostupna.

Clanak 140.
Clanovi Odbora

1. Svaka drzava clanica, nakon savjetovanja s Upravnim odborom
Agencije, imenuje na razdoblje od tri godine koje se moze produljiti
jednog clana i jednog zamjenika ¢lana Odbora. Zamjenici zastupaju
odsutne ¢lanove i glasuju umjesto njih te ih se takoder moze imenovati
da djeluju kao izvjestitelji.

2. Clanovi i zamjenici ¢lanova Odbora imenuju se na temelju njihova
relevantnog strucnog znanja i iskustva u znanstvenom ocjenjivanju
» C2 veterinarskih lijekova € kako bi se jamcila najveca razina
stru¢nih kvalifikacija i Sirok spektar relevantnog stru¢nog znanja.

3. Drzava c¢lanica moze delegirati svoje zadace u Odboru drugoj
drzavi Clanici. Svaka drzava clanica moze zastupati najvise joS jednu
drzavu c¢lanicu.

4. Odbor moze kooptirati najvise pet dodatnih ¢lanova koji se biraju
na temelju njihova posebnog stru¢nog znanja. Ti se ¢lanovi imenuju na
razdoblje od tri godine koje se moze produljiti i nemaju zamjenike.

5. U svrhu kooptiranja tih ¢lanova Odbor utvrduje posebne dodatne
znanstvene kompetencije dodatnih ¢lanova. Kooptirani ¢lanovi biraju se
iz redova stru¢njaka koje imenuju drzave Clanice ili Agencija.

6. Radi obavljanja svojih zadaéa iz ¢lanka 141. Odbor moze imeno-
vati jednog od svojih ¢lanova za izvjestitelja. Odbor moze imenovati jo$
jednog clana kao suizvjestitelja.

7. Clanove Odbora mogu pratiti struénjaci iz posebnih znanstvenih ili
tehnickih podrudja.
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8. Clanovi Odbora i stru¢njaci zaduzeni za ocjenjivanje »C2 veteri-
narskih lijekova <« oslanjaju se na znanstvenu ocjenu i izvore koji su na
raspolaganju nadleznim tijelima. Svako nadlezno tijelo prati i osigurava
znanstvenu razinu i neovisnost ocjenjivanja koje se provodi, na odgo-
varajuéi na¢in doprinosi zada¢ama Odbora te olaksava aktivnosti imeno-
vanih ¢lanova Odbora i stru¢njaka. U tu svrhu drzave Clanice osigura-
vaju dostatne znanstvene i tehnicke resurse Clanovima i stru¢njacima
koje su imenovale.

9. Drzave clanice suzdrzavaju se od toga da clanovima Odbora i
stru¢njacima daju upute koje su nespojive s njihovim vlastitim pojedi-
na¢nim zadacama ili sa zada¢ama Odbora i nadleznostima Agencije.

Clanak 141.
Zadace Odbora

1. Odbor ima sljedece zadace:

(a) izvrsava zadace koje su mu dodijeljene ovom Uredbom i Uredbom
(EZ) br. 726/2004;

(b) priprema znanstvena misljenja Agencije o pitanjima koja se odnose
na ocjenjivanje i primjenu P C2 veterinarskih lijekova «;

(¢) priprema misljenja o znanstvenim pitanjima koja se odnose na ocje-
njivanje 1 primjenu P> C2 veterinarskih lijekova € na zahtjev
izvrsnog direktora Agencije ili Komisije;

(d) priprema misljenja Agencije o pitanjima koja se odnose na prihva-
tljivost zahtjeva podnesenih u skladu s centraliziranim postupkom te
o izdavanju, izmjeni, suspendiranju ili ukidanju odobrenja za stav-
ljanje u promet P C2 veterinarskih lijekova € odobrenih prema
centraliziranom postupku;

(e) s duznom paznjom uzima u obzir sve zahtjeve drzava clanica za
izdavanje znanstvenih misljenja;

(f) daje smjernice o vaznim pitanjima opcée znanstvene prirode;

(g) daje znanstveno misljenje, u kontekstu suradnje sa Svjetskom orga-
nizacijom za zdravlje zivotinja, u pogledu ocjenjivanja odredenih
P C2 veterinarskih lijekova € namijenjenih iskljucivo trziStima
izvan Unije.

(h) pruza savjete o najve¢im dopuStenim koli¢inama rezidua P C2 veteri-
narskih lijekova <« ibiocidnih proizvoda koji se primjenjuju u tradicio-
nalnom uzgoju zivotinja koje su prihvatljive u hrani zivotinjskog podri-
jetla u skladu s Uredbom (EZ) br. 470/2009;

(1) pruza znanstvene savjete o primjeni antimikrobnih sredstava i anti-
parazitika kod Zivotinja kako bi se najmanju mogucu mjeru smanjila
pojava rezistencije u Uniji, te azurira taj savjet prema potrebi;

(j) drzavama c¢lanicama pruza objektivna znanstvena misljenja o pita-
njima koja su upucena Odboru.

2. Clanovi Odbora osiguravaju da postoji odgovaraju¢a koordinacija
izmedu zadac¢a Agencije i rada nadleznih tijela.

3. Pri pripremi misljenja Odbor ulaze najve¢e moguce napore kako bi
postigao znanstveni konsenzus. Ako se takav konsenzus ne moze
posti¢i, misljenje se sastoji od miSljenja vecine ¢lanova i izdvojenih
misljenja, s razlozima na kojima se ona temelje.
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4. Ako se zatrazi ponovno razmatranje misljenja, kad je takva
mogucnost predvidena pravom Unije, Odbor imenuje drugog izvjesti-
telja i, prema potrebi, drugog suizvjestitelja, koji nisu osobe koje su bile
imenovane za misljenje. Postupak ponovnog razmatranja moze se odno-
siti samo na one tocke misljenja koje je na pocetku naveo podnositelj
zahtjeva i moze se temeljiti samo na znanstvenim podacima koji su bili
na raspolaganju kad je Odbor donio misljenje. Podnositelj zahtjeva
moze zatraziti da se u vezi s ponovnim razmatranjem Odbor savjetuje
sa znanstveno-savjetodavnom skupinom.

Clanak 142.

Koordinacijska skupina za uzajamno priznavanje i decentralizirani
postupak za P C2 veterinarske lijekove <

1. Osniva se koordinacijska skupina za uzajamno priznavanje i
decentralizirani postupak za P> C2 veterinarske lijekove < (,koordi-
nacijska skupina”).

2. Agencija koordinacijskoj skupini pruza usluge tajnistva koje
pomaze u provedbi postupaka koordinacijske skupine i osigurava
primjerenu povezanost izmedu te skupine, Agencije i nadleznih tijela.

3. Koordinacijska skupina sastavlja svoj poslovnik, koji stupa na
snagu nakon primitka pozitivnog misljenja Komisije. Taj se poslovnik
javno objavljuje.

4. Izvr$ni direktor Agencije ili njegov predstavnik i predstavnici
Komisije imaju pravo prisustvovati svim sastancima koordinacijske
skupine.

5. Koordinacijska skupina blisko suraduje s nadleznim tijelima i
Agencijom.

Clanak 143.

Clanovi koordinacijske skupine

1. Koordinacijsku skupinu ¢ine po jedan predstavnik iz svake drzave
¢lanice imenovan na razdoblje od tri godine koje se moZe produljiti.
Drzave &lanice mogu imenovati zamjenika predstavnika. Clanovi koor-
dinacijske skupine mogu se dogovoriti da ih prate i stru¢njaci.

2. Pri izvrSavanju svojih zadaca ¢lanovi koordinacijske skupine i
njihovi struc¢njaci oslanjaju se na znanstvene i regulatorne resurse koji
su na raspolaganju njihovim nadleznim tijelima, na relevantne znan-
stvene procjene te na preporuke Odbora. Svako nadlezno tijelo prati
kvalitetu ocjenjivanja koja provodi njegov predstavnik te podupire
njegove aktivnosti.

3. Clanovi koordinacijske skupine ulazu najveée moguée napore
kako bi postigli konsenzus o pitanjima o kojima raspravljaju.
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Clanak 144.

Zadaée koordinacijske skupine

Koordinacijska skupina ima sljedece zadace:

(a) razmatra pitanja koja se odnose na uzajamno priznavanje i decen-
tralizirani postupak;

(b) razmatra savjete radne skupine za farmakovigilanciju u okviru
Odbora u pogledu mjera za upravljanje rizikom u farmakovigilanciji
povezanih s P C2 veterinarskim lijekovima <« odobrenima u drza-
vama ¢lanicama i prema potrebi izdaje preporuke drzavama clani-
cama i nositeljima odobrenja za stavljanje u promet;

(c) razmatra pitanja koja se odnose na izmjene uvjeta odobrenja za
stavljanje u promet koja su izdale drzave ¢lanice;

(d) daje preporuke drzavama Cclanicama o tome treba li odredeni
» C2 veterinarski  lijek € ili  skupinu B> C2 veterinarskih
lijekova < smatrati »C2 veterinarskim lijekom <« obuhvaéenim
podru¢jem primjene ove Uredbe;

(e) koordinira odabir vodeceg tijela nadleznog za ocjenjivanje rezultata
postupka upravljanja signalima iz ¢lanka 81. stavka 4.;

(f) sastavlja i objavljuje godisnji popis referentnih »C2 veterinarskih
lijekova <« koji podlijezu uskladivanju »C2 saZetaka opisa svoj-
stava lijeka < u skladu s ¢lankom 70. stavkom 3.

POGLAVLIE XI.
ZAJEDNICKE I POSTUPOVNE ODREDBE

Clanak 145.

Stalni obor za »C2 veterinarske lijekove €

1. Komisiji pomaze Stalni odbor za P C2 veterinarske lijekove «
(,,Stalni odbor”). Stalni odbor je odbor u smislu Uredbe (EU)
br. 182/2011.

2. Pri upuéivanju na ovaj stavak primjenjuje se Clanak 5. Uredbe
(EU) br. 182/2011.

Clanak 146.

Izmjene Priloga II.

1. Komisija je ovlastena za donoSenje delegiranih akata u skladu s
¢lankom 147. stavkom 2. radi izmjene Priloga II. prilagodbom zahtjeva
u pogledu tehnicke dokumentacije o kakvoci, neskodljivosti i djelotvor-
nosti P C2 veterinarskih lijekova < tehnickom i znanstvenom napre-
tku.

2. Komisija donosi delegirane akte u skladu s c¢lankom 147.
stavkom 3. radi izmjene Priloga II. kako bi se postigla dostatna razina
detaljnosti kojom se osigurava pravna sigurnost i uskladenost te kako bi
provela sva potrebna azuriranja, pritom izbjegavajuci nepotreban
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diskontinuitet s Prilogom II., medu ostalim u vezi s uvodenjem
posebnih zahtjeva za P C2 veterinarske lijekove € namijenjene
novim terapijama. Pri donoSenju tih delegiranih akta Komisija vodi
racuna o zdravlju Zivotinja i javnom zdravlju te pitanjima okolisa.

Clanak 147.

IzvrSavanje delegiranja ovlasti

1. Ovlast za donoSenje delegiranih akata dodjeljuje se Komisiji
podlozno uvjetima utvrdenima u ovom c¢lanku.

2. Ovlast za donoSenje delegiranih akata iz ¢lanka 37. stavka 4.,
Clanka 57. stavka 3., ¢lanka 106. stavka 6., ¢lanka 109. stavka 1.,
Clanka 115. stavka 3., ¢lanka 118. stavka 2., ¢lanka 136. stavka 7. i
Clanka 146. stavaka 1. i 2. dodjeljuje se Komisiji na razdoblje od pet
godina pocevsi od 27. sijecnja 2019. Komisija izraduje izvjesée o dele-
giranju ovlasti najkasnije devet mjeseci prije kraja razdoblja od pet
godina. Delegiranje ovlasti presutno se produljuje za razdoblja jednakog
trajanja, osim ako se Europski parlament ili Vijee tom produljenju
usprotive najkasnije tri mjeseca prije kraja svakog razdoblja.

3. Ovlast za donoSenje delegiranih akata iz Clanka 146. stavka 2.
dodjeljuje se Komisiji na razdoblje od 27. sije¢nja 2019. do 28. sijecnja
2022.

4. Europski parlament ili Vije¢e u svakom trenutku mogu opozvati
delegiranje ovlasti iz Clanka 37. stavka 4., ¢lanka 57. stavka 3.,
Clanka 106. stavka 6., Clanka 109. stavka 1., ¢lanka 115. stavka 3.,
¢lanka 118. stavka 2., ¢lanka 136. stavka 7. i Clanka 146. stavaka 1.
i 2. Odlukom o opozivu prekida se delegiranje ovlasti koje je u njoj
navedeno. Opoziv pocinje proizvoditi ucinke sljedeceg dana od dana
objave spomenute odluke u Sluzbenom listu Europske unije ili na
kasniji dan naveden u spomenutoj odluci. On ne utjeCe na valjanost
delegiranih akata koji su ve¢ na snazi.

5. Prije donoSenja delegiranog akta Komisija se savjetuje sa stru¢nja-
cima koje je imenovala svaka drzava clanica u skladu s nacelima utvr-
denima u Meduinstitucijskom sporazumu o boljoj izradi zakonodavstva
od 13. travnja 2016.

6. Cim donese delegirani akt, Komisija ga istodobno priopéuje
Europskom parlamentu i Vijecu.

7.  Delegirani akt donesen na temelju ¢lanka 37. stavka 4., ¢lanka 57.
stavka 3., ¢lanka 106. stavka 6., ¢lanka 109. stavka 1., ¢lanka 115.
stavka 3., Clanka 118. stavka 2., ¢lanka 136. stavka 7. i Clanka 146.
stavaka 1.1 2. stupa na snagu samo ako ni Europski parlament ni Vijece
u roku od dva mjeseca od priopcéenja tog akta Europskom parlamentu i
Vijecu na njega ne podnesu nikakav prigovor ili ako su prije isteka tog
roka i Europski parlament i Vijece obavijestili Komisiju da ne¢e podni-
jeti prigovore. Taj se rok produljuje za dva mjeseca na inicijativu
Europskog parlamenta ili Vijeca.
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Clanak 148.
Zastita podataka

1.  Drzave clanice primjenjuju Uredbu (EU) 2016/679 Europskog
parlamenta i Vijeca ('°) na obradu osobnih podataka koja se provodi
u drzavama clanicama u skladu s ovom Uredbom.

2. Uredba (EU) 2018/1725 Europskog parlamenta i Vijeca ('!)
primjenjuje se na obradu osobnih podataka koju provode Komisija i
Agencija u skladu s ovom Uredbom.

POGLAVLIE XII.

PRIJELAZNE I ZAVRSNE ODREDBE

Clanak 149.

Stavljanje izvan snage

Direktiva 2001/82/EZ stavlja se izvan snage.

Upucivanja na direktivu stavljenu izvan snage smatraju se upucivanjima
na ovu Uredbu i cCitaju se u skladu s korelacijskom tablicom u
Prilogu 1V.

Clanak 150.

Odnos prema drugim aktima Unije

1. Nista u ovoj Uredbi ne tumaci se na nacin da utjeCe na odredbe
Direktive 96/22/EZ.

2. Uredba Komisije (EZ) br. 1234/2008 ('*) ne primjenjuje se na
» C2 veterinarske lijekove € obuhva¢ene ovom Uredbom.

3. Uredba Komisije (EZ) br. 658/2007 ('3) ne primjenjuje se na
» C2 veterinarske lijekove € obuhvaéene ovom Uredbom.

(1%) Uredba (EU) 2016/679 Europskog parlamenta i Vije¢a od 27. travnja 2016.
o zaStiti pojedinaca u vezi s obradom osobnih podataka i o slobodnom
kretanju takvih podataka te o stavljanju izvan snage Direktive 95/46/EZ
(Opé¢a uredba o zastiti podataka) (SL L 119, 4.5.2016., str. 1.).

(') Uredba (EU) 2018/1725 Europskog parlamenta i Vije¢a od 23. listopada
2018. o zastiti pojedinaca u vezi s obradom osobnih podataka u instituci-
jama, tijelima, uredima i agencijama Unije i o slobodnom kretanju takvih
podataka te o stavljanju izvan snage Uredbe (EZ) br. 45/2001 i Odluke
br. 1247/2002/EZ (SL L 295, 21.11.2018., str. 39.).

('?) Uredba Komisije (EZ) br. 1234/2008 od 24. studenoga 2008. o razmatranju
izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje u promet lijekova za humanu
primjenu i »C2 veterinarskih lijekova € (SL L 334, 12.12.2008., str. 7.).

(") Uredba Komisije (EZ) br. 658/2007 od 14. lipnja 2007. o nov&anim
kaznama u slucaju krSenja odredenih obveza vezanih uz odobrenja za stav-
ljanje u promet dana u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004 Europskog
parlamenta i Vijeca (SL L 155, 15.6.2007., str. 10.).
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Clanak 151.
Prethodni zahtjevi

1. Postupci u vezi sa zahtjevima za izdavanje odobrenja za stavljanje
» C2 veterinarskih lijekova < u promet ili zahtjevima za izmjene koji
su validirani u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004 prije 28. sije¢nja
2022. dovrsavaju se u skladu s Uredbom (EZ) br. 726/2004.

2. Postupci u vezi sa zahtjevima za izdavanje odobrenja za stavljanje
» C2 veterinarskih lijekova € u promet koji su validirani u skladu s
Direktivom 2001/82/EZ prije 28. sije¢nja 2022. dovrsavaju se u skladu s
tom direktivom.

3. Postupci zapoceti na temelju ¢lanaka 33., 34., 35., 39., 40. i 78.
Direktive 2001/82/EZ prije 28. sijecnja 2022. dovrSavaju se u skladu s
tom direktivom.

Clanak 152.

Postoje¢i »C2 veterinarski lijekovi «, odobrenja za stavljanje u
promet i registracije

1.  Za odobrenja za stavljanje u promet P C2 veterinarskih
lijekova < i registracije homeopatskih »C2 veterinarskih lijekova <,
koji su izdani u skladu s Direktivom 2001/82/EZ ili Uredbom (EZ)
br. 726/2004 prije 28. sijecnja 2022., smatra se da su izdani u skladu
s ovom Uredbom i kao takvi podlijezu relevantnim odredbama ove
Uredbe.

Prvi podstavak ovog stavka ne primjenjuje se na odobrenja za stavljanje
u promet antimikrobnih »C2 veterinarskih lijekova < koji sadrzavaju
antimikrobike namijenjene isklju¢ivo za lijeCenje ljudi u skladu s
provedbenim aktima iz ¢lanka 37. stavka 5.

2. »C2 Veterinarski lijekovi « stavljeni u promet u skladu s Direk-
tivom 2001/82/EZ ili Uredbom (EZ) br. 726/2004 mogu se i dalje
stavljati na raspolaganje do 29. sije¢nja 2027., cak i ako nisu u
skladu s ovom Uredbom.

3. Odstupaju¢i od stavka 1. ovog c¢lanka, razdoblja zastite iz
¢lanka 39. ne primjenjuju se na referentne P C2 veterinarske
lijekove « za koje je odobrenje izdano prije 28. sijecnja 2022. nego
se, umjesto toga, i dalje primjenjuju odgovarajuce odredbe iz akata
stavljenih izvan snage iz stavka 1. ovog ¢lanka.

Clanak 153.

Prijelazne odredbe u vezi s delegiranim i provedbenim aktima

1. Delegirani akti iz c¢lanka 118. stavka 2. i provedbeni akti iz
Clanka 37. stavka 5., Clanka 57. stavka 4., ¢lanka 77. stavka 6.,
¢lanka 95. stavka 8., ¢lanka 99. stavka 6. i ¢lanka 104. stavka 7.
donose se prije 28. sijecnja 2022. Ti se delegirani i provedbeni akti
primjenjuju od 28. sijenja 2022.
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2. Ne dovodec¢i u pitanje datum pocetka primjene ove Uredbe, Komi-
sija donosi delegirane akte iz ¢lanka 37. stavka 4. najkasnije 27. rujna
2021. Ti se delegirani akti primjenjuju od 28. sije¢nja 2022.

3. Ne dovode¢i u pitanje datum pocetka primjene ove Uredbe, Komi-
sija donosi delegirane akte iz ¢lanka 57. stavka 3. i ¢lanka 146. stavka 2.
te provedbene akte iz Clanka 55. stavka 3. i clanka 60. stavka 1.
najkasnije 27. sije¢nja 2021. Ti se delegirani i provedbeni akti primje-
njuju od 28. sije¢nja 2022.

4. Ne dovodeci u pitanje datum pocetka primjene ove Uredbe, Komi-
sija donosi delegirane akte iz ¢lanka 109. stavka 1. i provedbene akte iz
Clanka 17. stavaka 2. i 3., ¢lanka 93. stavka 2., ¢lanka 109. stavka 2. i
Clanka 115. stavka 5. najkasnije 29. sijecnja 2025. Ti se delegirani i
provedbeni akti pocinju primjenjivati najranije 28. sijenja 2022.

5. Ne dovode¢i u pitanje datum pocetka primjene ove Uredbe, Komi-
sija je ovlastena za donoSenje delegiranih i provedbenih akata pred-
videnih u ovoj Uredbi od 27. sije¢nja 2019. Ti se delegirani i proved-
beni akti primjenjuju od 28. sije¢nja 2022., osim ako je drukcije pred-
videno u ovoj Uredbi.

Pri donoSenju delegiranih i provedbenih akata iz ovog ¢lanka Komisija
omogucuje dovoljno vremena izmedu njihova donosSenja i pocetka
njihove primjene.

Clanak 154.

Uspostava farmakovigilancijske baze podataka te baze podataka o
proizvodnji i prometu na veliko

Ne dovodeéi u pitanje datum pocetka primjene ove Uredbe, Agencija u
suradnji s drzavama cClanicama i Komisijom u skladu s ¢lankom 74.
odnosno c¢lankom 91. osigurava uspostavu farmakovigilancijske baze
podataka te baze podataka o proizvodnji i prometu na veliko najkasnije
do 28. sijeCnja 2022.

Clanak 155.

Pocetni doprinos nadleznih tijela »C2 bazi podataka o
lijekovima <«

Nadlezna tijela najkasnije do 28. sijeCnja 2022. elektronickim putem
podnose Agenciji informacije o svim »C2 veterinarskim lijekovima <«
koji su u tom trenutku odobreni u njihovoj drzavi ¢lanici, koriste¢i se
pritom formatom iz ¢lanka 55. stavka 3. tocke (a).

Clanak 156.

Preispitivanje pravila za procjenu rizika za okoli§

Komisija do 28. sije¢nja 2022. Europskom parlamentu i Vije¢u podnosi
izvjeS¢e o studiji izvedivosti sustava preispitivanja na temelju djelatnih
tvari (,,monografije”) i ostalih potencijalnih alternativa za procjenu
rizika koji za okoli§ predstavljaju P C2 veterinarski lijekovi «,
kojem se prema potrebi prilaze zakonodavni prijedlog.
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Clanak 157.

Izvjesée Komisije o tradicionalnim biljnim proizvodima koji se
koriste za lijeenje Zivotinja

Komisija do 29. sije¢nja 2027. podnosi izvjes¢e Europskom parlamentu
1 Vije¢u o tradicionalnim biljnim proizvodima koji se koriste za lijeCenje
zivotinja u Uniji. Prema potrebi, Komisija priprema zakonodavni prije-
dlog radi uvodenja pojednostavljenog sustava za registraciju tradicio-
nalnih biljnih proizvoda koji se koriste za lijeCenje Zivotinja.

Drzave clanice Komisiji dostavljaju informacije o takvim tradicionalnim
biljnim proizvodima na svojem drzavnom podrucju.

Clanak 158.

Preispitivanje mjera u pogledu Zivotinja vrste kopitara

» C2 Komisija najkasnije 29. sije¢nja 2025. Europskom parlamentu i
VijeCu podnosi izvjeS¢e o svojoj procjeni situacije u pogledu lijecenja
zivotinja vrste kopitara lijekovima i njihova isklju€ivanja iz prehram-
benog lanca € medu ostalim u vezi s uvozom zivotinja vrste kopitara iz
tre¢ih zemalja, koje obuhvaca i sve odgovarajuée mjere Komisije,
posebno uzimajuéi u obzir javno zdravlje, dobrobit zivotinja, rizike od
prijevare i ravnopravne uvjete trziSnog natjecanja u odnosu na trece
zemlje.

Clanak 159.

Prijelazne odredbe koje se odnose na odredene potvrde o dobroj
proizvodackoj praksi

Ne dovode¢i u pitanje datum pocetka primjene ove Uredbe, obveze koje se
odnose na potvrde o dobroj proizvodackoj praksi za inaktivirane imuno-
loske P> C2 veterinarske lijekove <« koji se proizvode od patogena i anti-
gena dobivenih od Zivotinje ili Zivotinja u epidemioloskoj jedinici i koji se
koriste za lijeCenje te zivotinje ili tih Zivotinja u istoj epidemioloskoj
jedinici ili za lijeCenje zivotinje ili zivotinja u jedinici koja ima potvrdenu
epidemiolosku vezu, pocinju se primjenjivati tek od datuma pocetka
primjene provedbenih akata kojima se utvrduju posebne mjere u
pogledu dobre proizvodacke prakse za te B C2 veterinarske lijekove <«
iz ¢lanka 93. stavka 2.

Clanak 160.

Stupanje na snagu i primjena

Ova Uredba stupa na snagu dvadesetog dana od dana objave u Sluz-
benom listu Europske unije.

Primjenjuje se od 28. sije¢nja 2022.

Ova je Uredba u cijelosti obvezujuca i izravno se primjenjuje u svim
drzavama ¢lanicama.
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PRILOG 1.

INFORMACIJE 1Z CLANKA 8. STAVKA 1. TOCKE (A).

Pravna osnova za zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet
Podnositelj zahtjeva

Naziv ili naziv trgovackog drustva i stalna adresa ili registrirano sjediSte
podnositelja zahtjeva

Naziv ili naziv trgovackog drustva i stalna adresa ili registrirano sjediste
proizvodaca ili uvoznika gotovog »C2 veterinarskog lijeka « te naziv ili

naziv trgovackog drustva i stalna adresa ili registrirano sjediSte proizvodaca
djelatnih tvari

Naziv i adresa mjesta na kojima se odvijaju razliCite faze proizvodnje,
uvoza, kontrole i pustanja serije u promet

Identifikacija »C2 veterinarskog lijeka <«

Naziv P C2 veterinarskog lijeka « i oznaka prema Anatomsko-terapijsko-
kemijskoj klasifikaciji (ATC Kklasifikacija »>C2 veterinarskih lijekova <)

Djelatne tvari i, ako je primjenjivo, razrjedivaci

Jacina ili, u sluCaju imunoloskog P C2 veterinarskog lijeka <, bioloska
aktivnost, potencija ili titar

Farmaceutski oblik

Put primjene

Ciljne vrste

Informacije o proizvodnji i farmakovigilancijski podaci

Dokaz o odobrenju za proizvodnju ili potvrda o dobroj proizvodackoj praksi
Referentni broj glavnog spisa o farmakovigilancijskom sustavu
Informacije o »C2 veterinarskom lijeku <«

Predlozeni » C2 sazetak opisa svojstava lijeka < koji je sastavljen u skladu
s ¢lankom 35.

Opis konacnog izgleda »C2 veterinarskog lijeka <, ukljucuju¢i pakiranje i
oznalivanje

Predlozeni tekst s informacijama koje je potrebno navesti na unutarnjem
pakiranju, vanjskom pakiranju i »C2 uputi o lijeku <« u skladu s ¢lancima
od 10. do 16.

Ostale informacije

Popis zemalja u kojima je izdano ili ukinuto odobrenje za stavljanje u
promet P C2 veterinarskog lijeka «

Preslike svih P C2 sazetaka opisa svojstava lijeka <« koji su ukljuceni u
uvjete odobrenja za stavljanje u promet koja su izdale drzave ¢lanice

Popis zemalja u kojima je zahtjev podnesen ili odbijen

Popis drzava ¢lanica u kojima se P C2 veterinarski lijek < treba staviti u
promet

Kriticka izvjeS¢a stru¢njaka o kakvoci, neskodljivosti i djelotvornosti
P C2 veterinarskog lijeka <.
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PRILOG II.

ZAHTJEVI IZ CLANKA 8. STAVKA 1. TOCKE (B)

Sadrzaj
ODJELJAK 1. OPCA NACELA I ZAHTJEVL
I.1. Opc¢a nacela
1.2.  Zahtjevi u pogledu sastava dokumentacije
[.2.1. Dio 1.: Sazetak dokumentacije

1.2.2. Dio 2.: Dokumentacija o kakvoéi (fizikalno-kemijski, bioloski ili
mikrobioloski podaci)

1.2.3. Dio 3.: Dokumentacija o neSkodljivosti (ispitivanja neskodljivosti i
ispitivanja na rezidue)

12.4. Dio 4.: Dokumentacija o djelotvornosti (pretklinicka ispitivanja i
klini¢ka ispitivanja)

1.2.5. Detaljni zahtjevi za razlifite vrste veterinarsko-medicinskih proizvoda
ili dokumentacije odobrenja za stavljanje u promet

ODJELJAK II. ZAHTJEVI ZA VETERINARSKO-MEDICINSKE PROIZ-
VODE OSIM BIOLOSKIH VETERINARSKO-MEDICINSKIH
PROIZVODA

II.1. Dio 1.: Sazetak dokumentacije

I1.2. Dio 2.: Dokumentacija o kakvo¢i (fizikalno-kemijski, bioloski ili
mikrobioloski podaci)

II.2.A. Opis proizvoda

I1.2.A.1. Kvalitativni i kvantitativni sastav

II.2.A.2. Razvoj proizvoda

II.2.B. Opis metode proizvodnje

11.2.C. Proizvodnja i kontrola ishodi$nih materijala
II.2.C.1.  Djelatne tvari

II.2.C.1.1. Djelatne tvari navedene u farmakopejama
[1.2.C.1.2. Djelatne tvari koje nisu navedene u farmakopeji

11.2.C.1.3. Fizikalno-kemijska svojstva koja mogu utjecati na bioraspoloZi-
vost

11.2C.2. Pomoc¢ne tvari

I1.2.C.3.  Pakiranje (spremnici i sustavi zatvaranja)
[I.2.C.3.1. Djelatna tvar

11.2.C.3.2. Gotovi proizvod

11.2.C.4.  Tvari bioloskog podrijetla

[I.2.D. Kontrolna ispitivanja koja se provode na izoliranim meduproizvo-
dima tijekom proizvodnog procesa

II.2.E. Kontrolna ispitivanja gotovog proizvoda

II.2.E.1. Op¢éa svojstva gotovog proizvoda

II.2.E.2. Identifikacija i analiza djelatnih tvari

I1.2.E.3. Identifikacija i analiza komponenti pomo¢nih tvari
11.2.E.4. Mikrobioloske kontrole

I1.2.E.5. Ujednacenost medu serijama

II.2.E.6. Ostale kontrole
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IL.2F. Ispitivanja stabilnosti
II.2.F.1. Djelatna tvar/djelatne tvari
II.2.F.2. Gotovi proizvod

I1.2.G. Ostale informacije

11.3. Dio 3.: Dokumentacija o neSkodljivosti (ispitivanja neSkodljivosti i
ispitivanja na rezidue)

I1.3.A. Ispitivanja neSkodljivosti

II.3.A.1. Precizna identifikacija proizvoda i njegovih djelatnih tvari
II.3.A.2. Farmakologija

I1.3.A.2.1. Farmakodinamika

I1.3.A.2.2. Farmakokinetika

II.3.A.3. Toksikologija

11.3.A.4. Ostali zahtjevi

11.3.A.4.1. Posebna ispitivanja

11.3.A.4.2. OpaZanja kod ljudi

II.3.A.4.3. Razvoj rezistencije i povezani rizici kod ljudi
II.3.A.5. Sigurnost korisnika

11.3.A.6. Procjena rizika za okoli§

11.3.B. Ispitivanja na rezidue

11.3.B.1. Identifikacija proizvoda

11.3.B.2. Deplecija rezidua (metabolizam i kinetika rezidua)
11.3.B.3. Analiticka metoda za rezidue

I1.4. Dio 4.: Dokumentacija o djelotvornosti (pretklinicka ispitivanja i
klini¢ka ispitivanja)

I1.4.A. Pretklini¢ka ispitivanja

11.4.A.1. Farmakologija

11.4.A.1.1. Farmakodinamika

11.4.A.1.2. Farmakokinetika

11.4.A.2. Razvoj rezistencije i povezani rizici kod Zivotinja
11.4.A.3. Utvrdivanje i potvrda doze

11.4.A.4. Tolerancija kod ciljnih Zivotinjskih vrsta
11.4.B. Klinicka ispitivanja

11.4.B.1. Opéa nacela

11.4.B.2. Dokumentacija

11.4.AB2.1. Rezultati pretklini¢kih ispitivanja

11.4.AB2.2. Rezultati klini¢kih ispitivanja
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ODJELJAK IIl. ZAHTJEVI ZA BIOLOSKE VETERINARSKO-MEDI-
CINSKE PROIZVODE

ODJELJAK Ill.a ZAHTJEVI ZA BIOLOSKE VETERINARSKO-MEDI-
CINSKE PROIZVODE OSIM IMUNOLOSKIH VETERI-
NARSKO-MEDICINSKIH PROIZVODA

[ll.a.1. Dio 1.: SaZetak dokumentacije

lIL.a.2. Dio 2.: Dokumentacija o kakvo¢i (fizikalno-kemijski, bioloski ili
mikrobioloski podaci)

lIa.2.A.  Opis proizvoda

[la.2.A.1. Kbvalitativni i kvantitativni sastav

[lla.2.A.2. Razvej proizvoda

[ITa.2 A.3. Karakterizacija

1Il.a.2.A.3.1. Potvrda strukture i druge osobine

IIl.a.2.A.3.2. Necistoce

[Il.a.2.B.  Opis metode proizvodnje

[ll.a.2.C. Proizvodnja i kontrola ishodiSnih materijala
[ll.a.2.C.1. Ishodi$ni materijali navedeni u farmakopejama
III.a.2.C.2. IshodiSni materijali koji nisu navedeni u farmakopeji
1IIa.2.C.2.1. IshodiS$ni materijali bioloSkog podrijetla
[la.2.C.2.2. Ishodis$ni materijali koji nisu bioloSkog podrijetla
[Il.a.2.D. Kontrolna ispitivanja tijekom proizvodnog procesa
[ll.a.2.E.  Kontrolna ispitivanja gotovog proizvoda
Ill.a.2.E.1. Specifikacija gotovog proizvoda

lIl.a.2.E.2. Opisi metoda i validacija ispitivanja za puStanje u promet
[Il.a.2.E.3. Referentne norme ili materijali

Ill.a.2.F.  Ujednacenost medu serijama

lILa.2.F.1. Djelatna tvar

lILa.2.F.2. Gotovi proizvod

[Il.a.2.G. Ispitivanja stabilnosti

[Il.a.2.H. Ostale informacijea

Ill.a.3. Dio 3.: Dokumentacija o neSkodljivosti (ispitivanja neskodljivosti i
ispitivanja na rezidue)

IIL.a.3.A. Ispitivanja neSkodljivosti

IIl.a.3.A.1. Precizna identifikacija proizvoda i njegovih djelatnih tvari:
[Il.a.3.A.2. Farmakologija

III.a.3.A.2.1. Farmakodinamika

IIl.a.3.A.2.2. Farmakokinetika

1IIa.3.A.3. Toksikologija

IIl.a.3.A.3.1. Toksi¢nost jednokratne doze

Ill.a.3.A.3.2. Toksi¢nost ponovljenih doza
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[IIa.3.A.3.3. Tolerancija kod ciljnih vrsta

Ill.a.3.A.3.4. Reproduktivna toksi¢nost, ukljucujuci razvojnu toksi¢nost
II.a.3.A.3.5. Genotoksi¢nost

IIl.a.3.A.3.6. Karcinogenost

1IL.a.3.A.3.7. Izuzeéa

[Il.a.3.A.4. Ostali zahtjevi

1Il.a.3.A.4.1. Posebna ispitivanja

Illa.3.A.4.2. Opazanja kod ljudi

IIl.a.3.A.4.3. Razvoj rezistencije i povezani rizici kod ljudi
[Il.a.3.A.5. Sigurnost korisnika

1I.a.3.A.6. Procjena rizika za okoli§

Ill.a.3.A.6.1. Procjena rizika koji za okoli§ predstavljaju veterinarsko-medi-
cinski proizvodi koji ne sadrZavaju genetski modificirane
organizme niti se od njih sastoje

Ill.a.3.A.6.2. Procjena rizika koji za okoli§ predstavljaju veterinarsko-medi-
cinski proizvodi koji sadrZavaju genetski modificirane organ-
izme ili se od njih sastoje

[Il.a.3.B. Ispitivanja na rezidue
[II.a.3.B.1. Identifikacija proizvoda
1ll.a.3.B.2. Deplecija rezidua

[I.a.3.B.3. Analiticka metoda za rezidue

[ll.a.4. Dio 4.: Dokumentacija o djelotvornosti (pretklinicka ispitivanja i
klini¢ka ispitivanja)

Ill.a.4.A. Pretklini¢ka ispitivanja

[ll.a.4.A.1. Farmakologija

[Il.a.4.A.1.1. Farmakodinamika

Ill.a.4.A.1.2. Farmakokinetika

Ill.a.4.A.2. Razvoj rezistencije i povezani rizici kod Zivotinja
[Il.a.4.A.3. Utvrdivanje i potvrda doze

IIl.a.4.A4. Tolerancija kod ciljnih Zivotinjskih vrsta
[ll.a.4.B. Klini¢ka ispitivanja

[Il.a.4.B.1. Opéa nacela

[Il.a.4.B.2. Dokumentacija

1Il.a.4.B.2.1. Rezultati pretklinickih ispitivanja

[ll.a.4.B.2.2. Rezultati klini¢kih ispitivanja
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ODJELJAK IILb ZAHTJEVI ZA IMUNOLOSKE VETERINARSKO-MEDI-
CINSKE PROIZVODE

IIIb.1. Dio 1.: Sazetak dokumentacije

[II.b.2. Dio 2.: Dokumentacija o kakvo¢i (fizikalno-kemijski, bioloski i
mikrobioloski podaci)

III.Lb.2.A.  Opis proizvoda

1I1.b.2.A.1. Kvalitativni i kvantitativni sastav

II.b.2.A.2. Razvoj proizvoda

1II.b.2.B.  Opis metode proizvodnje

[II.b.2.C.  Proizvodnja i kontrola ishodiSnih materijala
IIIb.2.C.1. Ishodi$ni materijali navedeni u farmakopejama
1IL.b.2.C.2. Ishodi$ni materijali koji nisu navedeni u farmakopeji
[I1.b.2.C.2.1. Ishodi$ni materijali bioloskog podrijetla
II1.b.2.C.2.2. Ishodi$ni materijali koji nisu bioloSkog podrijetla
1II.b.2.D. Kontrolna ispitivanja tijekom proizvodnog procesa
III.b.2.E. Kontrolna ispitivanja gotovog proizvoda

III.b.2.F. Ujednacenost medu serijama

1I1.b.2.G. Ispitivanja stabilnosti

III.b.2.H. Ostale informacije

1IL.b.3. Dio 3.: Dokumentacija o neSkodljivosti (ispitivanja neskodljivosti i
ispitivanja na rezidue)

III.b.3.A. Opéi zahtjevi

1I1.b.3.B. Pretklini¢ka ispitivanja
III.b.3.C. Klinic¢ka ispitivanja
III.b.3.D. Procjena rizika za okoli§

IIL.Lb.3.E. Procjena potrebna za veterinarsko-medicinske proizvode Kkoji
sadrZavaju genetski modificirane organizme ili se od njih sastoje

III.b.3.F. Ispitivanja na rezidue koja treba uvrstiti u pretklini¢ka ispitivanja

II.Lb.4. Dio 4.: Dokumentacija o djelotvornosti (pretklini¢ka ispitivanja i
klini¢ka ispitivanja)

1IL.b.4.A. Opéi zahtjevi
111.b.4.B. Pretklini¢ka ispitivanja
II.b.4.C. Klini¢ka ispitivanja

ODJELJAK IV. UVIETI ZA POSEBNE ZAHTJEVE ZA IZDAVANIJE
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

IV.1. Zahtjevi za genericke veterinarsko-medicinske proizvode
IV.2. Zahtjevi za hibridne veterinarsko-medicinske proizvode
IV.3. Zahtjevi za kombinirane veterinarsko-medicinske proizvode
IV.4. Zahtjevi koji se temelje na informiranom pristanku

IV.5. Zahtjevi koji se temelje na bibliografskim podacima

IV.6. Zahtjevi za ogranifena trZiSta

IV.7. Zahtjevi u iznimnim okolnostima
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ODJELJAK V. UVIJETI ZA 1ZDAVANJE ZAHTJEVA ZA ODOBRENIJE ZA

STAVLJANJE U PROMET POJEDINIH VETERINARSKO-
MEDICINSKIH PROIZVODA

V.1. Veterinarsko-medicinski proizvodi namijenjeni novim terapijama

V.1.1.

Opé¢i zahtjevi

V.1.2. Zahtjevi u pogledu kakvoce

V.1.3.

Sigurnosni zahtjevi

V.1.4. Zahtjevi djelotvornosti

V.1.5. Posebni zahtjevi za podatke za posebne vrste proizvoda namijenjenih
novim terapijama

V.1.5.1.
V.1.5.2.
V.1.53.

V.1.5.4.

V.1.55.
V.1.5.6.

Nacela
Veterinarsko-medicinski proizvodi namijenjeni genskim terapijama

Veterinarsko-medicinski proizvodi za regenerativnu medicinu, inZe-
njering tkiva i stani¢nu terapiju

Veterinarsko-medicinski proizvod posebno osmisSljen za terapiju
bakteriofagima

Veterinarsko-medicinski proizvod dobiven nanotehnologijom

Proizvodi namijenjeni antisense RNK terapiji i terapiji RNK inter-
ferencijom

V.2. Glavni spis za antigen cjepiva

V.3. Dokumentacija za viSe sojeva

V.4. Platformska tehnologija cjepiva

V.5. Odobreni homeopatski veterinarsko-medicinski proizvodi



02019R0006 — HR — 28.01.2022 — 001.007 — 114

ODIJELJAK I

OPCA NACELA I ZAHTJEVI

L1 Opéa nacela

L1.1. Dokumentacija koja se prilaze uz zahtjev za izdavanje odobrenja za
stavljanje u promet u skladu s ¢lankom 8. i ¢lancima od 18. do 25.
podnosi se u skladu sa zahtjevima iz ovog Priloga te se u njoj u
obzir uzimaju smjernice koje je objavila Komisija i zahtjevi elek-
tronickog formata koje je objavila Agencija.

I.1.2. Pri prikupljanju dokumentacije za podnosenje zahtjeva za izdavanje
odobrenja za stavljanje u promet podnositelji u obzir uzimaju i
najnovija veterinarsko-medicinska saznanja i znanstvene smjernice
u vezi s kakvoc¢om, neskodljivos¢u i djelotvornoséu veterinarsko-
medicinskih proizvoda koje je objavila Agencija.

I.1.3. Za veterinarsko-medicinske proizvode sve su relevantne monogra-
fije Europske farmakopeje, ukljuujué¢i opée monografije i opcéa
poglavlja, primjenjive na odgovarajuce dijelove dokumentacije.

I.1.4. Postupci proizvodnje djelatnih tvari i gotovog proizvoda moraju
biti u skladu s dobrom proizvodackom praksom.

L.1.5. U zahtjev se ukljucuju sve informacije relevantne za ocjenjivanje
doti¢nog veterinarsko-medicinskog proizvoda, bile one povoljne ili
nepovoljne za proizvod. Osobito se navode svi relevantni detalji o
svim nepotpunim ili nedovrSenim studijama ili ispitivanjima u vezi
s veterinarsko-medicinskim proizvodom.

I.1.6. Farmakoloska i toksikoloska ispitivanja, ispitivanja na rezidue te
pretklinicka ispitivanja neskodljivosti provode se u skladu s odred-
bama o dobroj laboratorijskoj praksi utvrdenima u direktivama
2004/10/EZ () i 2004/9/EZ (*) Europskog parlamenta i Vijeca.

LL.1.7. Svi pokusi na Zzivotinjama provode se uzimaju¢i u obzir nacela
utvrdena u Direktivi 2010/63/EU, neovisno o mjestu provedbe
pokusa.

I.1.8. U dokumentaciji se u zasebnom dokumentu navodi procjena rizika

za okoli§ povezana s pusStanjem u promet veterinarsko-medicinskih
proizvoda koji sadrzavaju genetski modificirane organizme (GMO)
u smislu ¢lanka 2. Direktive 2001/18/EZ ili se od njih sastoje.
Informacije se predstavljaju u skladu s odredbama Direktive
2001/18/EZ, uzimajuci u obzir smjernice koje je objavila Komisija.

I.1.9. Podnositelj zahtjeva u dijelu 1. dokumentacije zahtjeva za izda-
vanje odobrenja za stavljanje u promet potvrduje da svi dostavljeni
podaci relevantni za kakvocu, neskodljivost i djelotvornost veteri-

tke, ne podlijezu zastiti tehnicke dokumentacije.

(") Direktiva 2004/10/EZ Europskog parlamenta i Vijeca od 11. veljate 2004. o uskladi-

vanju zakona i ostalih propisa u vezi s primjenom nacela dobre laboratorijske prakse i
provjeri njihove primjene u ispitivanju kemijskih tvari (SL L 50, 20.2.2004., str. 44.).

(%) Direktiva 2004/9/EZ Europskog parlamenta i Vije¢a od 11. veljace 2004. o nadzoru i
provjeri dobre laboratorijske prakse (DLP) (SL L 50, 20.2.2004., str. 28.).
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1.2

1.2.1.

1.2.2.

Zahtjevi u pogledu sastava dokumentacije

Sva dokumentacija zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje u
promet veterinarsko-medicinskog proizvoda mora sadrzavati slje-
dece sastavne dijelove:

Dio 1.: SaZetak dokumentacije

Dio 1. ukljucuje administrativne informacije navedene u Prilogu 1.,
konkretno:

(a) dio 1.A: tocke od 1. do 4. i od 6.1. do 6.4,;

(b) dio 1.B: tocka 5.;

(c) dio 1.C: tocka 6.5.

Kada je rije¢ o dijelu 1.B tocki 5.1. u vezi s ¢lankom 35.
stavkom 1. tockom (1), zahtjev u kojem se predlaze klasifikacija
veterinarsko-medicinskog proizvoda u ,skupinu onih koji se ne
izdaju na veterinarski recept” mora ukljucivati kriticko preispiti-
vanje svojstava proizvoda kako bi se opravdala prikladnost te klasi-
fikacije uzimajuci u obzir neskodljivost kod ciljnih i neciljnih Zivo-
tinja, javno zdravlje i sigurnost za okolis, kako je navedeno prema
kriterijima iz ¢lanka 34. stavka 3. tocaka od (a) do (g).

Svako kriticko izvjes¢e strucnjaka sastavlja se vodeé¢i rauna o
znanstvenim spoznajama u trenutku podnosenja zahtjeva. Izvjeséa
sadrzavaju ocjenu raznih testiranja i ispitivanja, koja ¢ine dokumen-
taciju odobrenja za stavljanje u promet, i obuhvacaju sve aspekte
koji su vazni za procjenu kakvoce, neskodljivosti i djelotvornosti
veterinarsko-medicinskog proizvoda. Sadrzavaju detaljne rezultate
podnesenih testiranja i ispitivanja te tocne bibliografske biljeske.
Dostavljaju se kopije navedenih bibliografskih biljeski.

Kriticka izvje$ca struénjaka mora potpisati i datirati autor izvjesca,
a potrebno je priloziti i informacije o obrazovanju autora, njegovoj
dodatnoj izobrazbi i stru¢nom iskustvu. Potrebno je jasno navesti u
kojem su poslovnom odnosu autor i podnositelj zahtjeva.

Kriticka izvje$ca struénjaka i dodaci sadrzavaju to¢na i jasna upuci-
vanja na informacije koje se nalaze u tehnickoj dokumentaciji.

Kada se dio 2. predstavlja u formatu zajednickog tehnickog doku-
menta (ZTD), za kriticko izvjesée strucnjaka o kakvoci upotreb-
ljava se sveukupni sazetak o kakvoci.

Za dijelove 3. i 4. kriticko izvjeSce strucnjaka ukljucuje i tablic¢ni
prikaz sazetka cjelokupne tehnicke dokumentacije i svih relevantnih
podataka koji su dostavljeni.

Dio 2.: Dokumentacija o kakvocéi (fizikalno-kemijski, bioloski ili
mikrobioloSki podaci)

Farmaceutski podaci o kakvoc¢i (fizikalno-kemijski, bioloski ili
mikrobioloski podaci) za djelatne tvari i za gotov veterinarsko-
medicinski proizvod obuhvacaju informacije o proizvodnom
procesu, karakterizaciji i znacajkama, postupcima i zahtjevima za
kontrolu kakvoce, stabilnosti, kao i opis sastava, razvoja i izgleda
veterinarsko-medicinskog proizvoda.
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Primjenjive su sve monografije, ukljucuju¢i posebne monografije,
opée monografije i opéa poglavlja Europske farmakopeje. Za
imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode primjenjive su sve
monografije, ukljucujuéi posebne monografije, opée monografije i
opc¢a poglavlja Europske farmakopeje, osim ako je drukéije oprav-
dano. Ako monografija Europske farmakopeje ne postoji, primje-
njuje se monografija drzave ¢lanice. Ako tvar nije opisana ni u
Europskoj farmakopeji ni u farmakopeji neke od drzava clanica,
moze se prihvatiti sukladnost s monografijom farmakopeje trece
zemlje ako se dokaze njezina prikladnost; u takvim sluc¢ajevima
podnositelj zahtjeva podnosi kopiju monografije uz prilozen prije-
vod, ako je to primjereno. Prilazu se podaci koji pokazuju da
monografija omogucéuje primjerenu kontrolu kakvoce tvari.

Ako se upotrebljavaju ispitivanja koja nisu navedena u farmako-
peji, potrebno je opravdati uporabu tih ispitivanja tako da se
dostave dokazi o tome da bi materijali, da se ispitaju u skladu s
farmakopejom, ispunjavali zahtjeve u pogledu kakvoce koje propi-
suje relevantna monografija farmakopeje.

Svi postupci ispitivanja za analizu i kontrolu kakvoce uzimaju u
obzir utvrdene smjernice i zahtjeve. Potrebno je priloziti rezultate
studija validacije. Svi postupci ispitivanja opisuju se s dovoljno
pojedinosti da bi se mogli ponoviti u kontrolnim ispitivanjima,
koja se provode na zahtjev nadleznog tijela i kako bi ih nadlezno
tijelo moglo pravilno procijeniti. Na primjeren se nacin opisuje sva
posebna oprema ili aparati koji bi se mogli upotrebljavati, s prilo-
zenim dijagramom prema potrebi. Uz formule laboratorijskih
reagensa treba, prema potrebi, navesti metodu pripreme. U
slu¢aju postupaka ispitivanja uklju¢enih u Europsku farmakopeju
ili farmakopeju neke od drzava ¢lanica, taj se opis moze zamijeniti
detaljnim upucéivanjem na doti¢nu farmakopeju.

Ako je dostupan, upotrebljava se kemijski i bioloski referentni
materijal Europske farmakopeje. Ako se upotrebljavaju ostali refe-
rentni pripravei 1 standardi, moraju se detaljno identificirati i
opisati.

Farmaceutski podaci o kakvoéi (fizikalno-kemijski, bioloski ili
mikrobioloski podaci) o djelatnoj tvari i/ili gotovom proizvodu
smiju biti ukljuceni u dokumentaciju u obliku zajednickog tehni-
¢kog dokumenta (ZTD).

Za bioloske veterinarsko-medicinske proizvode, ukljucujuéi imuno-
loske proizvode, u dokumentaciju se ukljucuju podaci o otapalima
koja su potrebna za pripremu pripravka kona¢nog proizvoda.
Bioloski veterinarsko-medicinski proizvod smatra se jednim proiz-
vodom ¢ak i kada je potrebno vise od jednog otapala kako bi se
pripravili razli¢iti pripravci konacnog proizvoda, koji se moze
primjenjivati razli¢itim putevima ili nac¢inima. Otapala koja se ispo-
rucuju s bioloskim veterinarsko-medicinskim proizvodima mogu se
pakirati zajedno s djelatnom tvari ili odvojeno.

U skladu s Direktivom 2010/63/EU i Europskom konvencijom o
zastiti kraljeznjaka koji se koriste u pokusne i druge znanstvene
svrhe, ispitivanja se provode postupcima za koje je potreban
najmanji broj zivotinja i koji uzrokuju najmanje boli, patnje,
stresa ili trajnih oSte¢enja. Ako je moguce, zamjensko ispitivanje
in vitro upotrebljava se kada se njime mogu zamijeniti zivotinje ili
upotrijebiti manji broj Zivotinja ili umanjiti patnja.
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1.2.4.

Dio 3.: Dokumentacija o neSkodljivosti (ispitivanja neskodljivosti i
ispitivanja na rezidue)

Dokumentacija o ispitivanjima neskodljivosti ukljucuje sljedece:

(a) objedinjeno izvjescée o ispitivanjima koja su provedena u skladu
s ovim dijelom, s detaljnim upuc¢ivanjima na objavljenu litera-
turu koja sadrzava objektivnu raspravu svih dobivenih rezul-
tata. Izostavljanje bilo kojih pretraga ili ispitivanja i ukljuci-
vanje neke druge vrste studije potrebno je naznaciti i raspraviti;

(b) izjavu o primjeni dobre laboratorijske prakse u pretklinickim
ispitivanjima neskodljivosti, ako je primjenjivo, uz analizu
doprinosa koji bilo koje ispitivanje u kojem se ne primjenjuje
dobra laboratorijska praksa moze donijeti sveukupnoj procjeni
rizika, te opravdanje za neprimjenjivanje dobre laboratorijske
prakse.

Dokumentacija ukljucuje sljedece:
(a) kazalo svih studija i ispitivanja ukljucenih u dokumentaciju;

(b) opravdanje za neukljudivanje odredene vrste studija i ispitiva-
nja;

(c) objasnjenje za ukljucivanje neke druge vrste studije ili ispitiva-
nja;

(d) analizu doprinosa koji bilo koje ispitivanje u kojem se ne
primjenjuje dobra laboratorijska praksa moze donijeti sveu-
kupnoj procjeni rizika i opravdanje za neprimjenjivanje dobre
laboratorijske prakse.

Dio 4.: Dokumentacija o djelotvornosti (pretklinicka ispitivanja i
klinicka ispitivanja)

Dokumentacija o djelotvornosti ukljucuje svu pretklinicku i
klinicku dokumentaciju, bila ona povoljna ili nepovoljna za veteri-
narsko-medicinske proizvode, kako bi se omogucila cjelovita
objektivna ocjena omjera koristi i rizika proizvoda.

Dokumentacija o ispitivanjima djelotvornosti ukljucuje sljedece:

(a) objedinjeno izvjescée o ispitivanjima koja su provedena u skladu
s ovim dijelom, s detaljnim upucivanjima na objavljenu litera-
turu koja sadrzava objektivnu raspravu svih dobivenih rezul-
tata. Izostavljanje bilo kojih pretraga ili ispitivanja i ukljuci-
vanje neke druge vrste studije potrebno je naznaditi i raspraviti;

(b) izjavu o primjeni dobre laboratorijske prakse u pretklinickim
ispitivanjima neskodljivosti, ako je primjenjivo, uz analizu
doprinosa koji bilo koje ispitivanje u kojem se ne primjenjuje
dobra laboratorijska praksa moze donijeti sveukupnoj procjeni
rizika, te opravdanje za neprimjenjivanje dobre laboratorijske
prakse.

Dokumentacija ukljucuje sljedece:
(a) kazalo svih ispitivanja ukljucenih u dokumentaciju;
(b) opravdanje za neukljucivanje odredene vrste ispitivanja;

(c) objasnjenje za ukljuivanje neke druge vrste ispitivanja.
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4. Svrha ispitivanja opisanih u ovom dijelu jest dokazati djelotvornost
veterinarsko-medicinskog proizvoda. Sve tvrdnje podnositelja
zahtjeva koje se odnose na svojstva, ucinke i uporabu proizvoda
moraju u potpunosti biti potkrijepljene nalazima specificnih ispiti-
vanja koji se nalaze u zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje
u promet.

5. Sva ispitivanja djelotvornosti provode se u skladu s potpuno
razmotrenim detaljnim protokolom koji se prije pocetka ispitivanja
biljezi pisanim putem. Dobrobit pokusnih Zivotinja podvrgava se
veterinarskom nadzoru i u potpunosti se uzima u obzir tijekom
izrade bilo kojeg protokola ispitivanja i tijekom provedbe ispitiva-
nja.

6. Klinicka ispitivanja (terenska ispitivanja) provode se u skladu s
uspostavljenim nacelima dobre klinicke prakse, osim ako je druk-
¢ije opravdano.

7. Prije pocetka svakog terenskog ispitivanja potrebno je dobiti i
dokumentirati informirani pristanak vlasnika Zivotinja koje se
upotrebljavaju u ispitivanju. Vlasnik zivotinja posebno se pisanim
putem obavjes¢uje o posljedicama koje sudjelovanje u ispitivanju
ima na kasnije uklanjanje lije¢enih zivotinja ili dobivanje hrane od
lijeCenih Zzivotinja.

1.2.5. Detaljni zahtjevi za razliCite vrste veterinarsko-medicinskih proiz-
voda ili dokumentacije odobrenja za stavljanje u promet

1. Detaljni zahtjevi za razliite vrste veterinarsko-medicinskih proiz-
voda ili posebne vrste dokumentacije odobrenja za stavljanje u
promet navedeni su u sljede¢im odjeljcima ovog Priloga:

(a) u odjeljku II. opisani su standardizirani uvjeti za zahtjeve za
veterinarsko-medicinske proizvode osim bioloskih veterinarsko-
medicinskih proizvoda;

(b) u odjeljku III. opisani su standardizirani uvjeti za zahtjeve za
bioloske veterinarsko-medicinske proizvode:

i. u odjeljku III. tocki (a) opisani su standardizirani uvjeti za
zahtjeve za bioloSke veterinarsko-medicinske proizvode
osim imunolos8kih veterinarsko-medicinskih proizvoda;

ii. u odjeljku IIL tocki (b) opisani su standardizirani uvjeti za
zahtjeve za imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode;

(c¢) u odjeljku IV. opisani su zahtjevi u pogledu dokumentacije za
posebne vrste dokumentacije odobrenja za stavljanje u promet;

(d) u odjeljku IV. opisani su zahtjevi u pogledu dokumentacije za
posebne vrste veterinarsko-medicinskih proizvoda.

ODJELJAK II.

ZAHTJEVI ZA VETERINARSKO-MEDICINSKE PROIZVODE OSIM
BIOLOSKIH VETERINARSKO-MEDICINSKIH PROIZVODA

Sljede¢i detaljni zahtjevi primjenjuju se na veterinarsko-medicinske proizvode
osim bioloskih veterinarsko-medicinskih proizvoda, ako nije druk¢ije utvrdeno
u odjeljku IV.

IL1. Dio 1.: SaZetak dokumentacije
Vidjeti odjeljak 1.

1L.2. Dio 2.: Dokumentacija o kakvoci (fizikalno-kemijski, bioloSki ili
mikrobioloski podaci)
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IL.2.A.

IL.2.A.1.

Opis proizvoda
Kyvalitativni i kvantitativni sastav

Kvalitativni sastav svih sastojaka medicinskog proizvoda znaci
oznaka ili opis:

(a) jedne ili vise djelatnih tvari;

(b) pomo¢nih tvari, sastojaka pomoc¢nih tvari, bez obzira na
njihovu narav ili upotrijebljenu koli¢inu, ukljucujuéi bojila,
konzervanse, adjuvanse, stabilizatore, zgusnjivace, emulgatore,
pojacivace okusa i arome;

(c) drugih sastojaka, namijenjenih gutanju ili drugom nacinu
primjene na zivotinjama, vanjskih omotaca veterinarsko-medi-
cinskih proizvoda, poput kapsula, Zelatinskih kapsula, intraru-
minalnih naprava;

G

N

svih relevantnih podataka koji se odnose na unutarnje pakiranje
i, prema potrebi, vanjsko pakiranje te, ako je to primjereno,
njegov nadin zatvaranja, zajedno s pojedinostima o priboru s
kojim se veterinarsko-medicinski proizvod upotrebljava ili daje
i koji se dostavlja s proizvodom.

Uobicajena terminologija koja se treba upotrebljavati za opis sasto-
jaka veterinarsko-medicinskih proizvoda, neovisno o primjeni
ostalih odredbi ¢lanka 8.:

(a) u pogledu tvari koje se pojavljuju u Europskoj farmakopeji ili,
ako se tamo ne pojavljuju, u nacionalnoj farmakopeji neke od
drzava c¢lanica, glavni naslov na zaglavlju monografije s upuci-
vanjem na doti¢nu farmakopeju;

(b) u pogledu drugih tvari, medunarodni nezasticeni naziv (INN)
koji preporucuje Svjetska zdravstvena organizacija (SZO), uz
koji se moze navesti drugi nezasticeni naziv ili, ako to nije
moguce, tocna znanstvena oznaka;

(c

~

sastojci koji nemaju medunarodni nezasticeni naziv ni to¢nu
znanstvenu oznaku opisuju se navode¢i kako su i od cega
pripravljeni te se prema potrebi prilazu sve druge relevantne
pojedinosti;

It

=

u pogledu bojila, oznaka s koda ,,E”, koji im je dodijeljen
Direktivom 2009/35/EZ Europskog parlamenta i Vijeca.

Kako bi se za sve djelatne i pomoc¢ne tvari veterinarsko-medicin-
skih proizvoda dao kvantitativni sastav, potrebno je, ovisno o
farmaceutskom obliku, navesti masu ili broj jedinica bioloske aktiv-
nosti, ili po jedinici doze ili po jedinici mase ili volumena, i to od
svake djelatne i pomoc¢ne tvari.

Jedinice bioloske aktivnosti upotrebljavaju se za tvari koje se ne
mogu kemijski definirati. Ako je definirana medunarodna jedinica
bioloske aktivnosti, potrebno ju je koristiti. Ako medunarodna jedi-
nica nije definirana, jedinice bioloske aktivnosti izrazavaju se na
takav nacin da osiguraju nedvosmislenu informaciju o aktivnosti
tvari koristeci, ako je to primjenjivo, jedinice Europske farmako-
peje.
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IL.2.A2.

Kvantitativni se sastav dopunjuje:

(a) u pogledu pripravaka za jednokratnu primjenu: masom ili jedi-
nicama bioloske aktivnosti svake djelatne tvari u spremniku
jedinice, uzimajuéi u obzir iskoristivi volumen proizvoda,
nakon otapanja u tekuéini, ako je to primjereno;

(b) u pogledu veterinarsko-medicinskih proizvoda koji se daju u
kapljicama: masom ili jedinicama bioloSke aktivnosti svake
djelatne tvari sadrzane u kapljici ili sadrzane u odredenom
broju kapljica koji odgovara 1 ml ili 1 g pripravka;

(c) u pogledu farmaceutskih oblika koji se daju u mjerenim kolic¢i-
nama: masom ili jedinicama bioloske aktivnosti svake djelatne
tvari po mjerenoj koli¢ini.

Djelatne tvari zastupljene u obliku spojeva ili derivata opisuju se
kvantitativno prema njihovoj ukupnoj masi, a ako je to nuzno ili
relevantno, prema masi aktivnog ¢imbenika ili aktivnih ¢imbenika
molekule.

Za veterinarsko-medicinske proizvode koji sadrzavaju djelatnu tvar
koja je prvi put predmet zahtjeva za izdavanje odobrenja za stav-
ljanje u promet u Uniji, sistematski se u obliku mase aktivnog
¢imbenika ili aktivnih ¢imbenika molekule izrazava kvantitativna
izjava o djelatnoj tvari koja je sol ili hidrat. Svi kasnije odobreni
veterinarsko-medicinski proizvodi u drZzavama c¢lanicama za istu
djelatnu tvar trebaju kvantitativni sastav imati naveden na isti
nadin.

Razvoj proizvoda

Potrebno je pruziti objasnjenje odabira sastava, sastojaka, pakiranja
i predvidene funkcije pomocnih tvari u gotovom proizvodu, kao i
metode proizvodnje, ukljucujuéi obrazlozenje odabira metode i
detalja sterilizacijskih procesa i/ili aseptiénih postupaka koji se
upotrebljavaju u gotovom proizvodu. Uz to objasnjenje prilazu se
znanstveni podaci o farmaceutskom razvoju. Potrebno je navesti i
bilo kakvu dotrajalost, uz obrazlozenje. Mikrobioloska svojstva
(mikrobioloska Cisto¢a i antimikrobna aktivnost) te upute za
uporabu trebaju biti dokazano primjereni za namijenjenu uporabu
veterinarsko-medicinskog proizvoda kako je navedeno u dokumen-
taciji zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet.

Podnosi se ispitivanje medudjelovanja izmedu gotovog proizvoda i
primarne ambalaze kad god se rizik takvog medudjelovanja smatra
mogucim, posebno kad je rije¢ o injekcijskim pripravcima.

Predlozene veli¢ine pakiranja moraju se opravdati u pogledu pred-
loZzenog puta primjene, doziranja i ciljne vrste, posebno za antimi-
krobne (djelatne) tvari.

Ako se dozator isporucuje s gotovim proizvodom, mora se dokazati
to¢nost mjerenja doza.

Ako se preporucuje uporaba prateceg ispitivanja s gotovim proiz-
vodom (npr. dijagnosticki test), navode se relevantne informacije o
ispitivanju.

Za veterinarsko-medicinske proizvode koji su namijenjeni za umje-
Savanje u hranu za Zivotinje daju se informacije o udjelu, uputama
za umjeSavanje, homogenosti unutar hrane za zivotinje i podudar-
nosti/prikladnosti za hranu za Zivotinje.
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1.2.C.

Opis metode proizvodnje

Opis metode proizvodnje koji se u skladu s ¢lankom 8. prilaze
zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet mora biti
sastavljen tako da pruza zadovoljavajuéi pregled naravi koristenih
postupaka.

U tu svrhu opis metode proizvodnje ukljucuje barem:

(a) stvarnu proizvodnu formulu za predlozene komercijalne veli-
¢ine serije, s kvantitativnim podacima o svim upotrijebljenim
tvarima. Navode se sve tvari koje mogu nestati tijekom proiz-
vodnje; bilo kakva dotrajalost navodi se uz obrazlozenje;

(b

=

opis raznih faza proizvodnje s informacijama o radnim uvje-
tima procesa, u narativnom obliku i s dijagramom toka procesa;

(c

~

u slucaju neprekinute proizvodnje, sve pojedinosti o poduzetim
mjerama predostroznosti radi osiguravanja homogenosti
gotovog proizvoda. Navode se informacije o tome kako se
definira serija (na primjer, kao razdoblje ili koli¢ina proizvoda
i moze se izraziti u obliku raspona);

(d) popis kontrola tijekom proizvodnje, ukljucuju¢i fazu proiz-
vodnje u kojoj se provode i nacela za prihvacanje;

(e) eksperimentalna ispitivanja za validaciju proizvodnog procesa i,
ako je to primjereno, plan validacije procesa za serije proiz-
vodne razine;

(f) za sterilne proizvode, ako se koriste uvjeti sterilizacije koji nisu
u farmakopeji, pojedinosti o sterilizacijskim procesima i/ili
asepti¢nim postupcima koji se u tu svrhu koriste.

Proizvodnja i kontrola ishodi$nih materijala

Za potrebe ove tocke ,,ishodisni materijali” znaci sve djelatne tvari,
pomocne tvari i pakiranja (unutarnje pakiranje sa sustavom zatva-
ranja i, ako je primjenjivo, vanjsko pakiranje i dozator koji se
isporucuje s veterinarsko-medicinskim proizvodom).

Dokumentacija ukljucuje specifikacije i informacije o ispitivanjima
koja se trebaju provesti radi kontrole kakvoce svih serija ishodisnih
materijala.

Rutinska ispitivanja na ishodiSnim materijalima provode se na
nacin naveden u dokumentaciji.

Ako Europska uprava za kakvocu lijekova i zdravstvenu skrb za
neki ishodi$ni materijal, djelatnu tvar ili pomo¢nu tvar izdaje
potvrdu o prikladnosti, ta potvrda sadrzava upucivanje na rele-
vantnu monografiju Europske farmakopeje.

Ako se upucuje na potvrdu o prikladnosti, proizvoda¢ pisanim
putem podnositelju zahtjeva daje jamstva da proizvodni proces
od trenutka kada je Europska uprava za kakvocu lijekova i zdrav-
stvenu skrb izdala potvrdu o prikladnosti nije modificiran. Ako je
polje ,,okvir pristupa” na potvrdi ispunjeno i potpisano, taj se
zahtjev smatra ispunjenim bez dodatnih jamstava.
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1.2.C.1.

Kako bi se dokazala sukladnost s utvrdenim specifikacijama,
prilazu se potvrde o analizi za ishodiSne materijale.

Djelatne tvari

Potrebni podaci dostavljaju se na jedan od tri nacina navedenih u
tockama od 2. do 4.

Dostavljaju se sljedeée pojedinosti:

(a) navode se podaci o identitetu, strukturi te popis fizikalno-
kemijskih i drugih relevantnih svojstava djelatne tvari,
posebno  fizikalno-kemijskih ~ svojstava koja potencijalno
utjeCu na neskodljivost i djelotvornost djelatne tvari. Ako je
relevantno, dokaz molekularne strukture ukljucuje shematski
aminokiselinski slijed i relativnu molekulsku masu;

(b) informacije o proizvodnom procesu ukljucuju opis proizvodnog
procesa djelatne tvari Sto predstavlja obvezu podnositelja
zahtjeva za proizvodnju djelatne tvari. Navode se svi materijali
koji su potrebni radi proizvodnje djelatne (djelatnih) tvari,
navodeci gdje se u procesu svaki materijal koristi. Dostavljaju
se informacije o kakvo¢i i kontroli tih materijala. Dostavljaju se
informacije koje pokazuju da materijali udovoljavaju standar-
dima koji su primjereni za njihovu namijenjenu uporabu;

(c) informacije o kontroli kakvoce sadrzavaju ispitivanja (ukljucu-
juéi nacela za prihvacanje) koja se provode pri svakoj kriti¢noj
fazi, informacije o kakvoci i kontroli meduproizvoda i valida-
ciji procesa i/ili evaluacijske studije, ovisno o slucaju. One
sadrzavaju i validacijske podatke za analiticke metode koje se
primjenjuju na djelatnu tvar, ako je to primjereno;

It

=

informacije o necisto¢ama sadrzavaju informacije o pred-
vidljivim necistoCama zajedno s razinama i naravi zamijecenih
necisto¢a. One prema potrebi sadrzavaju i informacije o sigur-
nosti tih necistoca.

Glavni spis za djelatnu tvar

Za nebiolosku djelatnu tvar podnositelj zahtjeva moze dogovoriti
da proizvodac¢ djelatne tvari informacije o djelatnoj tvari iz tocke 2.
dostavi izravno nadleznim tijelima kao glavni spis za djelatnu tvar.
U tom slucaju proizvodac djelatne tvari podnositelju zahtjeva pruza
sve podatke (dio glavnog spisa za djelatnu tvar koji pripada podno-
sitelju zahtjeva) koji bi mu mogli biti nuzni za preuzimanje odgo-
vornosti za veterinarsko-medicinski proizvod. U dokumentaciju
medicinskog proizvoda ukljucuje se kopija podataka koje je proiz-
voda¢ djelatne tvari dostavio podnositelju zahtjeva. Proizvodac
djelatne tvari pisanim putem podnositelju zahtjeva potvrduje da
¢e osigurati ujednacenost medu serijama i da nece modificirati
proizvodni proces ni specifikacije, a da o tome ne obavijesti podno-
sitelja zahtjeva.

Potvrda o prikladnosti koju izdaje Europska uprava za kakvocu
lijekova i zdravstvenu skrb

Dostavljaju se potvrda o prikladnosti i svi dodatni podaci relevantni
za farmaceutski oblik koji nisu obuhvaceni potvrdom o prikladno-
sti.
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11.2.C.1.1.
1.

11.2.C.1.2.
1.

Djelatne tvari navedene u farmakopejama

Za djelatne tvari koje ispunjavaju zahtjeve Europske farmakopeje
ili, ako monografija Europske farmakopeje ne postoji, farmakopeje
jedne od drzava clanica smatra se da su u dovoljnoj mjeri u skladu
s ¢lankom 8. U tom se slucaju umjesto opisa analitiCkih metoda i
postupaka u svakom relevantnom odjeljku navodi odgovarajuce
upucivanje na doti¢nu farmakopeju.

U slucajevima kada je specifikacija sadrzana u monografiji
Europske farmakopeje ili nacionalne farmakopeje neke od drzava
Clanica nedostatna da bi osigurala kakvocu tvari, nadlezna tijela
mogu od podnositelja zahtjeva zatraziti primjerenije specifikacije,
ukljucujuéi nacela za prihvacanje za specificne necistoce s validi-
ranim postupcima ispitivanja.

Nadlezna tijela obavjes¢uju tijela koja su odgovorna za doti¢nu
farmakopeju. Nositelj odobrenja za stavljanje u promet tijelima te
farmakopeje osigurava pojedinosti o navodnoj nedostatnosti i
dodatnim primijenjenim specifikacijama.

Djelatne tvari koje nisu navedene u farmakopeji

Djelatne tvari koje nisu navedene ni u jednoj farmakopeji opisuju
se u obliku monografije pod sljede¢im naslovima:

(a) uz naziv sastojka koji ispunjava zahtjeve iz dijela 11.2.A.1.
tocke 2. dodaju se svi trgovacki ili znanstveni sinonimi;

(b) uz definiciju tvari, odredenu na nacin koji je sli¢an onome
koristenom u Europskoj farmakopeji, prilaze se nuzni dokaz
pojasnjenja, posebno u pogledu molekularne strukture. Ako
se tvari mogu opisati samo prema njihovoj metodi proizvodnje,
opis treba biti dostatno detaljan kako bi se karakterizirala tvar
koja je i1 po sastavu i po uéinku konstantna;

(c

~

postupci identifikacije mogu biti opisani u obliku potpunih
tehnika kako se koriste za proizvodnju tvari te u obliku ispiti-
vanja koja se trebaju rutinski provoditi;

d

=

ispitivanja Cistoce opisuju se u odnosu na svaku pojedinac¢nu
predvidljivu necistocu, posebno one koje mogu imati Stetni
ucinak te, ako je to nuzno, one koje, uzimaju¢i u obzir kombi-
naciju tvari na koje se zahtjev odnosi, mogu Stetno djelovati na
stabilnost proizvoda ili iskriviti analiticke nalaze;

(e

~

opisuju se ispitivanja i nacela za prihvacanje za kontrolu para-
metara koji su relevantni za gotovi proizvod, kao Sto je steril-
nost, a metode se validiraju prema potrebi;

(f) kad je rije¢ o slozenim tvarima biljnog ili zivotinjskog podri-
jetla, potrebno je razlikovati sluajeve u kojima viSestruki
farmakoloski ucinci zahtijevaju kemijsku, fizikalnu ili biolosku
kontrolu temeljnih komponenti te slucajeve tvari koje sadrza-
vaju jednu ili vise skupina temeljnih sastavnica koje imaju
sli¢nu aktivnost, u odnosu na koje se moze prihvatiti sveukupni
postupak analize.
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2. Ti podaci pokazuju da je predloZeni niz postupaka ispitivanja
dostatan za kontrolu kakvoce djelatne tvari iz definiranog izvora.

11.2.C.1.3.  Fizikalno-kemijska svojstva koja mogu utjecati na bioraspolo-
Zivost

Sljedeci podaci koji se odnose na djelatne tvari trebaju biti dostav-
ljeni kao dio opceg opisa djelatnih tvari ako bioraspolozivost vete-
rinarsko-medicinskog proizvoda o njima ovisi:

(a) kristalicni oblik i topljivost;

(b) veli¢ina Cestica;

(c) stanje hidracije;

(d) koeficijent raspodjele ulja/vode;

(e) vrijednosti pK/pH.

Tocke od (a) do (c) nisu primjenjive na tvari koje se koriste isklju-
¢ivo kao otopine.

11.2.C.2. Pomocne tvari

1. Za pomocne tvari koje ispunjavaju zahtjeve Europske farmakopeje
ili, ako monografija Europske farmakopeje ne postoji, farmakopeje
jedne od drzava ¢lanica smatra se da su u dovoljnoj mjeri u skladu
s ¢lankom 8. U tom se slucaju umjesto opisa analitiCkih metoda i
postupaka u svakom relevantnom odjeljku navodi odgovarajuce
upucivanje na doticnu farmakopeju. Zahtjevi monografije prema
potrebi se dopunjuju dodatnim ispitivanjima radi kontrole parame-
tara kao $to su veli¢ina Cestica, sterilnost i/ili rezidualna otapala.

2. Ako farmakopejska monografija ne postoji, predlaze se i opravdava
specifikacija. Moraju se poStovati zahtjevi za specifikacije iz dijela
11.2.C.1.2.1. toc¢aka od (a) do (e) za djelatnu tvar. Dostavljaju se
predlozene metode i njihovi dodatni validacijski podaci.

3. Podnosi se izjava radi potvrde da bojila koja se dodaju veteri-
narsko-medicinskim proizvodima udovoljavaju zahtjevima Direk-
tive 2009/35/EZ Europskog parlamenta i Vijeca (°), osim ako se
zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet odnosi na
odredene veterinarsko-medicinske proizvode za lokalnu primjenu
poput medicinskih ovratnika i u$nih markica.

4. Dostavlja se izjava kojom se potvrduje da bojila koja se upotreb-
ljavaju udovoljavaju kriterijima Cisto¢e iz Uredbe Komisije (EU)
br. 231/2012 (*).

5. Za nove pomocéne tvari, to jest pomoéne tvari koje se prvi put u
Uniji koriste u veterinarsko-medicinskom proizvodu ili novim
putem primjene, potrebno je osigurati pojedinosti o proizvodnji,
karakterizaciju i kontrole, s upucivanjima kojima se podupiru i
klini¢ki i neklini¢ki podaci o neskodljivosti. Za bojila se izjave o
sukladnosti iz tocaka 3. i 4. smatraju dostatnima.

(®) Direktiva 2009/35/EZ Europskog parlamenta i Vije¢a od 23. travnja 2009. o bojilima

koja se mogu dodavati lijekovima (SL L 109, 30.4.2009., str. 10.).

(*) Uredba Komisije (EU) br. 231/2012 od 9. ozujka 2012. o utvrdivanju specifikacija za
prehrambene aditive navedene u prilozima II. i III. Uredbi (EZ) br. 1333/2008 Europskog
parlamenta i Vije¢a (SL L 83, 22.3.2012., str. 1.).
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11.2.C.3.
11.2.C.3.1.
1.

11.2.C.3.2.
1.

11.2.C.4.

11.2.D.

Pakiranje (spremnici i sustavi zatvaranja)
Djelatna tvar

Potrebno je osigurati informacije o spremniku i njegovu sustavu
zatvaranja za djelatnu tvar, ukljucujuci identitet pojedinog materi-
jala za unutarnje pakiranje i njegove specifikacije. Koli¢ina
obveznih informacija ovisi o fizikalnom stanju (tekucina, krutina)
djelatne tvari.

Ako je dostavljena potvrda o prikladnosti za djelatnu tvar iz pred-
lozenog izvora u kojoj se navode spremnik i njegov sustav zatva-
ranja, detaljni podaci o njima za djelatnu tvar iz tog izvora mogu se
zamijeniti upuéivanjem na valjanu potvrdu o prikladnosti.

Ako je dostavljen glavni spis za djelatnu tvar iz predlozenog izvora
u kojem se navode spremnik i njegov sustav zatvaranja, detaljni
podaci o njima za djelatnu tvar iz tog izvora mogu se zamijeniti
upucivanjem na glavni spis za djelatnu tvar.

Gotovi proizvod

Potrebno je osigurati informacije o spremniku i njegovu sustavu
zatvaranja i priboru za gotovi proizvod, ukljucujuci identitet poje-
dinog materijala za unutarnje pakiranje i njegove specifikacije.
Kolic¢ina obveznih informacija ovisi o putu primjene veterinarsko-
medicinskog proizvoda i fizikalnom stanju (tekucina, krutina) doze.

Ako farmakopejska monografija ne postoji, predlaze se i opravdava
specifikacija za materijal za pakiranje.

Navode se informacije o sastavu, proizvodnji i neskodljivosti mate-
rijala za pakiranje koji se prvi put upotrebljavaju u Uniji i koji su u
dodiru s proizvodom.

Tvari bioloskog podrijetla

Navode se informacije o izvoru, obradi, karakterizaciji i kontroli
svih materijala bioloskog podrijetla (ljudskih, Zivotinjskih, biljnih
ili od mikroorganizama) koji se upotrebljavaju u proizvodnji veteri-
narsko-medicinskih proizvoda, ukljucujué¢i podatke o virusnoj
neskodljivosti, u skladu s relevantnim smjernicama.

Potrebno je dostaviti dokumentaciju kojom se dokazuje da su mate-
rijali koji potjecu od Zzivotinjskih vrsta koji mogu prenositi tran-
smisivnu spongiformnu encefalopatiju (TSE) u skladu s Uputama
za smjernice o umanjenju rizika prijenosa uzro¢nika Zivotinjske
spongiformne encefalopatije putem lijekova i veterinarsko-medicin-
skih proizvoda, kao i s odgovarajutom monografijom Europske
farmakopeje. Da bi se dokazala sukladnost, mogu se Kkoristiti
potvrde o prikladnosti koje izdaje Europska uprava za kakvocu
lijekova i zdravstvenu skrb, uz upuéivanje na odgovaraju¢u mono-
grafiju Europske farmakopeje.

Kontrolna ispitivanja koja se provode na izoliranim medu-
proizvodima tijekom proizvodnog procesa

Za potrebe ovog odjeljka ,.izolirani meduproizvod” znaci djelo-
mi¢no preradeni materijal koji se moze pohraniti na odredeno
vrijeme 1 koji je potrebno dodatno preraditi prije nego Sto
postane gotov proizvod.



02019R0006 — HR — 28.01.2022 — 001.007 — 126

IL.2.E.

IL.2.E.1.

1L.2.E.2.

Odreduje se specifikacija za svaki meduproizvod te se opisuju i
validiraju analiticke metode, ako je to primjenjivo.

Navode se informacije o primarnoj ambalazi meduproizvoda ako se
ona razlikuje od pakiranja gotovog proizvoda.

Rok valjanosti 1 uvjeti pohrane meduproizvoda odreduju se na
temelju podataka dobivenih ispitivanjima stabilnosti.

Kontrolna ispitivanja gotovog proizvoda

Za kontrolu gotovog proizvoda, serija gotovog proizvoda sadrzava
sve jedinice farmaceutskog oblika koje su sastavljene od iste inici-
jalne koli¢ine materijala i podvrgnute istim serijama proizvodnih
i/ili sterilizacijskih operacija. U slucaju neprekinute proizvodnje
veli¢ina serije moze se izraziti kao razdoblje ili koli¢ina proizvoda
i moze se izraziti u obliku raspona.

Navode se ispitivanja koja se provode na gotovom proizvodu.
Potrebno je obrazloziti predlozene specifikacije. Navodi se i obra-
zlaze ucestalost ispitivanja koja se ne provode rutinski. Navode se i
nacela za prihvacanje pustanja u promet.

Dokumentacija ukljucuje podatke koji se odnose na kontrolna ispi-
tivanja gotovog proizvoda pri pustanju u promet i njihovu valida-
ciju. Oni se podnose u skladu sa sljede¢im zahtjevima.

Kako bi se opravdala primjena postupaka ispitivanja i nacela za
prihvacanje koji su drukéiji od onih navedenih u relevantnim
monografijama i op¢im poglavljima Europske farmakopeje ili, u
njihovu nedostatku, u farmakopeji neke od drzava c¢lanica, ti
postupci i nacela moraju se opravdati tako da se dostavi dokaz
da bi gotovi proizvod, da se ispituje u skladu s tim monografijama,
ispunjavao zahtjeve u pogledu kakvocée propisane u toj farmakopeji
za taj farmaceutski oblik.

Op¢éa svojstva gotovog proizvoda

Odredena ispitivanja opéih svojstava proizvoda uvijek se ukljucuju
u ispitivanja gotovog proizvoda. Ta se ispitivanja, kad god je to
primjenjivo, odnose na kontrolu prosje¢ne mase/volumena i maksi-
malnih odstupanja, na mehanicka ili fizikalna ispitivanja, vanjski
izgled, fizikalna svojstva kao $to su pH ili veli¢ina Cestica. Za
svako od tih svojstava podnositelj zahtjeva navodi standarde i
nacela za prihvacanje.

Uvjeti ispitivanja, ako je to primjereno, koriStena oprema/aparat,
kao i standardi, trebaju biti dovoljno detaljno opisani kad god
nisu navedeni u Europskoj farmakopeji ili farmakopeji neke od
drzava Clanica; isto se primjenjuje u slu¢ajevima u kojima postupci
propisani takvim farmakopejama nisu primjenjivi.

Identifikacija i analiza djelatnih tvari

Identifikacija i analiza djelatnih tvari provodi se ili na reprezenta-
tivnom uzorku iz proizvodne serije ili na odredenom broju doznih
jedinica koje se analiziraju pojedinaéno.
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1I.2.E3.

I1.2.E4.

IL.2.E.5.

IL.2.E.6.

Ako za to postoji primjereno opravdanje, najvise prihvatljivo odstu-
panje u sadrzaju djelatne tvari u gotovom proizvodu ne prema-
Suje £ 5 % u vrijeme proizvodnje.

U odredenim slu¢ajevima posebno slozenih mjesavina, ako analiza
djelatnih tvari koje su vrlo brojne ili zastupljene u vrlo niskim
koli¢inama zahtijeva temeljitu istragu koju je teSko provesti u
odnosu na svaku proizvodnu seriju, analiza jedne ili vise djelatnih
tvari u gotovom proizvodu moze se izostaviti, pod izricitim
uvjetom da se takve analize obavljaju u prijelaznim fazama proiz-
vodnog procesa. Ta pojednostavnjena tehnika ne moze se prosiriti
na karakterizaciju doti¢nih tvari. Dopunjuje je postupak kvantita-
tivne evaluacije, koji nadleznom tijelu omogucuje da provjeri
uskladenost proizvoda s njegovom specifikacijom nakon njegova
stavljanja u promet.

Bioloska analiza in vivo ili in vitro obvezna je kada fizikalno-
kemijske metode ne mogu osigurati primjerenu informaciju o
kakvo¢i proizvoda. Takva analiza, kad god je to moguce, ukljucuje
referentne materijale i statisticke analize koji omogucuju izracun
granica pouzdanosti. Ako se ta ispitivanja ne mogu provesti na
gotovom proizvodu, mogu se provesti u prijelaznoj fazi, Sto je
kasnije moguce u proizvodnom procesu.

Navode se najvise prihvatljive razine pojedinacnih i ukupnih degra-
dacijskih produkata neposredno nakon proizvodnje. Navodi se
razlog ukljudivanja degradacijskih produkata u specifikacije ili
njihova iskljucivanja iz specifikacija.

Identifikacija i analiza komponenti pomo¢nih tvari

Identifikacijsko ispitivanje te ispitivanje gornjih i donjih grani¢nih
vrijednosti obvezno je za svaki pojedinacni antimikrobni konzer-
vans i za svaku pomoénu tvar koja moze utjecati na bioraspolozi-
vost djelatne tvari, osim ako se bioraspolozivost jam¢i drugim
primjerenim ispitivanjima. Identifikacijsko ispitivanje i ispitivanje
gornjih grani¢nih vrijednosti obvezno je za sve antioksidanse i za
sve pomocne tvari s moguc¢im Stetnim djelovanjem na fizioloske
funkcije, dok je za antioksidanse ukljuceno i ispitivanje donjih
grani¢nih vrijednosti u vrijeme pustanja u promet.

Mikrobioloske kontrole

Podaci o mikrobioloskim ispitivanjima, poput sterilnosti i bakterij-
skih endotoksina, ukljucuju se u analiticke podatke kad god takva
ispitivanja moraju biti rutinski poduzeta kako bi se provjerila
kakvoca proizvoda.

Ujednacenost medu serijama

Kako bi se osigurala dosljedna kakvoca svih serija proizvoda i
dokazala uskladenost sa specifikacijama, navode se podaci o
seriji s rezultatima svih ispitivanja provedenih na [3] serije koje
su proizvedene na predlozenom mjestu/mjestima proizvodnje u
skladu s opisanim proizvodnim procesom.

Ostale kontrole

Kontroliraju se sva ostala ispitivanja koja se smatraju potrebnima
za potvrdu kakvoce medicinskog proizvoda.
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IL.2.F.

IL2.F.1.

IL.2.F.2.

Ispitivanje stabilnosti
Djelatna tvar/djelatne tvari

Potrebno je utvrditi razdoblje za ponovno ispitivanje i uvjete
pohrane za djelatnu tvar osim kada proizvoda¢ gotovog proizvoda
u potpunosti ponovno ispituje djelatnu tvar neposredno prije
njezine uporabe u proizvodnji gotovog proizvoda.

Podaci o stabilnosti dostavljaju se kako bi se dokazalo na koji se
nacin kakvoca djelatne tvari mijenja s vremenom pod utjecajem
raznih okolisnih ¢imbenika i u potporu utvrdenih razdoblja za
ponovno ispitivanje i uvjeta pohrane, ako je to primjenjivo.
Potrebno je predociti i vrstu provedenih ispitivanja stabilnosti, kori-
Stene protokole, analiticke postupke i njihovu validaciju zajedno s
detaljnim rezultatima.

Ako je dostupna potvrda o prikladnosti za djelatnu tvar iz pred-
lozenog izvora u kojoj se navodi razdoblje za ponovno ispitivanje i
uvjeti pohrane, podaci o stabilnosti za djelatnu tvar iz tog izvora
mogu se zamijeniti upuéivanjem na valjanu potvrdu o prikladnosti.

Ako je dostavljen glavni spis za djelatnu tvar iz predlozenog izvora
u kojem se navode podaci o stabilnosti, detaljni podaci o stabilnosti
djelatne tvari iz tog izvora mogu se zamijeniti upucivanjem na
glavni spis za djelatnu tvar.

Gotovi proizved

Potrebno je opisati istrazivanja kojima se odreduje rok valjanosti,
preporuceni uvjeti pohrane i specifikacije na kraju roka valjanosti
koje predlaze podnositelj zahtjeva.

Potrebno je predociti i vrstu provedenih ispitivanja stabilnosti, kori-
Stene protokole, analiticke postupke i njihovu validaciju zajedno s
detaljnim rezultatima.

Ako gotov proizvod zahtijeva otapanje u tekucini ili razrjedivanje
prije primjene, potrebno je navesti pojedinosti u pogledu pred-
lozenog roka valjanosti i specifikaciju za otopljeni/razrijedeni
proizvod, uz relevantne podatke o stabilnosti.

U slucaju spremnika s viSestrukim dozama prema potrebi se
dostavljaju podaci o stabilnosti kako bi se opravdao rok valjanosti
proizvoda nakon otvaranja te se definiraju specifikacije za tijek
uporabe.

Ako postoji moguénost da uz gotovi proizvod nastanu degrada-
cijski produkti, podnositelj zahtjeva podnosi izjavu o tim produk-
tima i navodi upotrijebljeni identifikacijski postupak i postupke
ispitivanja.

Ako podaci o stabilnosti pokazu da analiza djelatne tvari pada pri
pohrani, opis kontrolnih ispitivanja gotovog proizvoda ukljucuje,
ako je to primjereno, kemijsku i, ako je to nuzno, toksikolosko-
farmakolosku pretragu promjena kojima je ta tvar podvrgnuta te
eventualno karakterizaciju i/ili analizu degradacijskih produkata.
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10.

11.2G.

11.3.

Navodi se i obrazlaze najviSe prihvatljiva razina pojedinacnih i
ukupnih degradacijskih produkata na kraju roka valjanosti.

Na temelju rezultata ispitivanja stabilnosti navode se i obrazlazu
ispitivanja koja se provode na gotovom proizvodu tijekom roka
valjanosti 1 njihova nacela za prihvacanje.

Zakljucei sadrzavaju rezultate analiza koji opravdavaju predlozeni
rok valjanosti i, prema potrebi, rok valjanosti nakon otvaranja pod
preporu¢enim uvjetima pohrane.

Osim toga, za veterinarsko-medicinske proizvode koji su namije-
njeni za umjeSavanje u hranu za zivotinje navode se informacije o
stabilnosti 1 predlozenom roku valjanosti nakon umjeSavanja u
hranu za zivotinje. Potrebno je predati i specifikaciju za ljekovitu
hranu za zivotinje proizvedenu uporabom tih veterinarsko-medicin-
skih proizvoda u skladu s preporuc¢enim uputama za uporabu.

Ostale informacije

Informacije koje se odnose na kakvocu veterinarsko-medicinskog
proizvoda, a koje nisu obuhvacene ovim dijelom mogu se ukljuciti
u dokumentaciju pod ovom tockom.

Dio 3.: Dokumentacija o neSkodljivosti (ispitivanja neSkodljivosti i
ispitivanja na rezidue)
Svako izvjes¢e o ispitivanju ukljucuje:

(a) presliku plana ispitivanja (protokola);

(b) izjavu o primjeni dobre laboratorijske prakse, ako je primje-
njivo;

(c) opis koristenih metoda, aparata i materijala;

(d) opis i obrazlozenje sustava ispitivanja;

(e) opis dobivenih rezultata koji je dovoljno detaljan da je moguca
kritiCka procjena rezultata neovisno o tumacenju autora;

(f) statisticku analizu rezultata, ako je primjereno;

(g) analizu rezultata s napomenom o razinama doza sa zamije-
¢enim ucincima i bez zamijecenih ucinaka te o eventualnim
neuobicajenim rezultatima;

(h) naziv laboratorija;

(i) 1ime voditelja studije;

(j) potpis i datum;

(k) mjesto i vrijeme provodenja studije;

(1) legendu kratica i $ifri, neovisno o tome jesu li medunarodno
prihvacene;

(m) opis matematickih i statistiCkih postupaka.
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IL.3.A.

IL.3.A.1.

Objavljene studije prihvacaju se ako sadrzavaju dovoljno podataka
i pojedinosti za neovisnu procjenu. Eksperimentalne tehnike
opisuju se toliko detaljno da se mogu reproducirati, a ispitivac
mora utvrditi njihovu valjanost. Sazeci studija za koje nisu
dostupna detaljna izvje$¢a ne prihvacaju se kao valjana dokumen-
tacija. Ako je tvar prethodno procijenjena kako bi se utvrdila
najveca dopustena koli¢ina rezidua (,NDK”), za odredene zahtjeve
neskodljivosti moze se uputiti na europska javna izvjeSéa o
procjeni NDK-a. Ako se upuéuje na europsko javno izvjesce o
procjeni NDK-a, nije potrebno dostaviti studije koje su ve¢ proci-
jenjene u okviru procjene NDK-a; dostavljaju se samo nove studije
koje nisu bile dostupne pri procjeni NDK-a. Ako put izlaganja (na
primjer, korisnika) nije jednak putu koji se upotrebljava u skladu s
Uredbom Komisije (EU) 2018/782 (°), mozda ¢e biti potrebne nove
studije.

Ispitivanja neSkodljivosti

Dokumentacija o neskodljivosti mora biti prikladna za procjenu:

(a) potencijalne toksi¢nosti veterinarsko-medicinskog proizvoda i
bilo kojih opasnih ili nepozeljnih u¢inaka koji se mogu pojaviti
pod predlozenim uvjetima uporabe na ciljnoj vrsti;

(b) potencijalnih rizika koji mogu potjecati od izlaganja ljudi vete-
rinarsko-medicinskom proizvodu, primjerice tijekom njegova
davanja zivotinji;

(c) potencijalnih rizika za okoli§ koji proizlaze iz uporabe veteri-
narsko-medicinskog proizvoda.

U nekim slucajevima moze biti neophodno ispitati metabolite
izvornog spoja ako oni predstavljaju problemati¢ne rezidue.

Pomocna tvar koja se prvi put upotrebljava u veterinarsko-medicin-
skom proizvodu ili koja se upotrebljava novim putem primjene
tretira se jednako kao djelatna tvar.

Precizna identifikacija proizvoda i njegovih djelatnih tvari

(a) medunarodni nezastieni naziv (INN);

(b) naziv u skladu s Medunarodnom unijom za ¢istu i primijenjenu
kemiju (IUPAC);

(c) registarski broj koji dodjeljuje Chemical Abstract Service
(CAS);

(d) terapeutska, farmakoloska i kemijska klasifikacija;

(e) sinonimi i kratice;

(f) strukturna formula;

(®) Uredba Komisije (EU) 2018/782 od 29. svibnja 2018. o utvrdivanju metodoloskih nacela

za procjenu rizika i preporuke za upravljanje rizikom iz Uredbe (EZ) br. 470/2009 (SL
L 132, 30.5.2018., str. 5.).
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I1.3.A.2.

IL.3.A2.1.

11.3.A.2.2.

(g) molekularna formula;

(h) molekularna tezina;

(i) stupanj Cistoce;

(j) kvalitativni i kvantitativni sastav necistoca;

(k) opis fizikalnih svojstava:

i. taliste;

ii. vreliste;

iii. pritisak pare;

iv. topljivost u vodi i organskim otapalima izrazena u g/l, s
naznakom temperature;

v. gustoca;

vi. odbijanje svjetlosti, opticka rotacija itd.;

(1) formulacija proizvoda.

Farmakologija

Farmakoloska ispitivanja od klju¢ne su vaznosti za razjasnjavanje
mehanizama na temelju kojih veterinarsko-medicinski proizvod
postize svoj ljekoviti u€inak i stoga se ukljucuju farmakoloska
ispitivanja provedena na eksperimentalnim i ciljnim zivotinjskim
vrstama. Ako je primjenjivo, navode se upucivanja na studije
dostavljene u dijelu 4. dokumentacije.

Ako veterinarsko-medicinski proizvod ima farmakolosko djelovanje
bez toksi¢nog odgovora ili pri dozama koje su manje od onih kod
kojih se pojavljuje toksi¢nost, to se farmakolosko djelovanje uzima
u obzir tijekom ocjene neskodljivosti veterinarsko-medicinskog
proizvoda za korisnika.

Prije sigurnosne dokumentacije trebaju biti dostavljeni detalji
farmakoloskih istrazivanja koja su provedena na laboratorijskim
zivotinjama, uz sve relevantne informacije koje su zapazene
tijekom klinickih ispitivanja u ciljnoj Zivotinji.

Farmakodinamika

Potrebno je dostaviti informacije o mehanizmu djelovanja djelatnih
tvari, zajedno s informacijama o primarnom i sekundarnom farma-
kodinamickom ucinku kako bi se bolje razumjeli Stetni ucinci u
zivotinjskim ispitivanjima. Detaljno izvjeStavanje o farmakodinami-
¢kim svojstvima povezanima s terapeutskim ucinkom navodi se u
dijelu 4.A dokumentacije.

Farmakokinetika

Prilazu se podaci o sudbini djelatne tvari i njezinih metabolita u
laboratorijskim zivotinjama, a oni trebaju obuhvacati apsorpciju,
distribuciju, metabolizam i izlu¢ivanja (ADME). Podaci se
odnose na otkrivene vrijednosti za dozu/ucinak u farmakoloskim
i toksikoloskim ispitivanjima, kako bi se odredila primjerena izlo-
Zenost.
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Toksikologija

Dokumentacija o toksikologiji slijedi smjernice koje je Agencija
objavila o opéem pristupu ispitivanju i smjernice za pojedinacna
ispitivanja. Opcenito, ispitivanja toksi¢nosti obavljaju se na
djelatnim tvarima, a ne na formuliranom proizvodu, osim ako je
posebno uvjetovan druk¢iji postupak.

Ispitivanja na Zzivotinjama provode se na laboratorijskim zivoti-
njama utvrdena soja za koji su (po mogucnosti) dostupni povijesni
podaci.

Toksi¢nost jednokratne doze

Ispitivanja toksi¢nosti jednokratne doze mogu se koristiti za pred-
vidanje:

(a) mogucih ucinaka akutnog predoziranja u ciljnoj vrsti;

(b) mogucih ucinaka slucajne primjene na ljudima;

(c) doza koje se mogu uspjesno primjenjivati u ispitivanjima
ponovljenih doza.

Ispitivanja toksi¢nosti jednokratne doze trebaju otkriti akutne
toksi¢ne ucinke tvari i razdoblje za njihovu pojavu i povlacenje.

Ispitivanja koja se trebaju provesti odabiru se u svrhu osiguravanja
informacija o sigurnosti korisnika, na primjer, ako se predvida
znacajno izlaganje udisanjem ili koznim doticajem korisnika veteri-
narsko-medicinskog proizvoda, potrebno je prouciti te puteve izla-
ganja.

Toksi¢nost ponovljenih doza

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza imaju za cilj otkriti fizio-
loske i/ili patoloske promjene do kojih dolazi nakon ponovljene
primjene djelatne tvari ili kombinacije djelatnih tvari koje su
predmet ispitivanja te utvrditi povezanost izmedu tih promjena i
doziranja.

Ispitivanje toksi¢nosti ponovljenih doza u pravilu je dovoljno
provesti na jednoj vrsti pokusne zivotinje. Umjesto tog ispitivanja
moze se provesti ispitivanje koje se provodi na ciljnoj zivotinji.
Ucestalost 1 put primjene te trajanje ispitivanja odabiru se uzimajuéi
u obzir predlozene uvjete za klinicku uporabu i/ili izlaganje kori-
snika. Podnositelj zahtjeva navodi svoje razloge za Sirinu i trajanje
ispitivanja i odabrane doze.

Tolerancija kod ciljnih vrsta

Podnosi se sazetak bilo kakvih znakova netolerancije pripravka koji
su zapazeni tijekom ispitivanja, obi¢no s kona¢nom formulacijom,
u ciljnoj zivotinjskoj vrsti u skladu sa zahtjevima dijela 11.4.A4
(tolerancija kod ciljnih zivotinjskih vrsta). Potrebno je navesti ispi-
tivanja, doze kod kojih se javila netolerancija te vrste i pasmine
zivotinja na koje se to odnosi. Potrebno je dostaviti i detaljne
podatke o neocekivanim fizioloskim promjenama. U dio 4. doku-
mentacije ukljuCuju se potpuna izvjeséa o tim ispitivanjima.
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Reproduktivna toksi¢nost, ukljuujuéi razvojnu toksi¢nost

Ispitivanje ucinaka na reprodukciju

Za proizvode namijenjene uporabi na rasplodnim zivotinjama
dostavljaju se ispitivanja neSkodljivosti za razmnozavanje u
skladu sa smjernicama VICH-a GL43. Ispitivanja reproduktivne
toksi¢nosti na laboratorijskim zivotinjama ne ocekuju se za
procjenu ucinaka na korisnika.

Ispitivanje razvojne toksicnosti

Pri procjeni ucinaka kod ciljne Zzivotinjske vrste nisu potrebne
studije razvojne toksi¢nosti za proizvode koji su namijenjeni
samo uporabi na nerasplodnim zivotinjama. Za ostale proizvode
potrebno je provesti ispitivanje razvojne toksi¢nosti na najmanje
jednoj vrsti, koja moze biti ciljna vrsta. Ako se studija provodi
na ciljnoj vrsti, ovdje se dostavlja sazetak, a potpuno izvjesée o
ispitivanju ukljucuje se u dio 4. dokumentacije.

Za procjenu sigurnosti korisnika provodi se standardno ispitivanje
razvojne toksi¢nosti u skladu sa standardnim ispitivanjima na
temelju utvrdenih smjernica (ukljuuju¢i smjernice VICH-a GL32
i ispitivanja OECD-a) u svim situacijama u kojima se moze oceki-
vati znatna izloZenost korisnika.

Genotoksi¢nost

Provode se ispitivanja genotoksi¢nog potencijala kako bi se otkrile
promjene koje tvar moze uzrokovati u genskom materijalu stanica.
Ispituju se genotoksi¢na svojstva svake tvari koja se prvi put koristi
u veterinarsko-medicinskom proizvodu.

Na djelatnim tvarima provodi se standardni niz ispitivanja genoto-
ksi¢nosti u skladu sa standardnim ispitivanjima na temelju utvrdenih
smjernica (ukljucujué¢i smjernice VICH-a GL23 i ispitivanja OECD-
a).

Karcinogenost

Odluka o tome je li obvezno ispitivanje karcinogenosti ovisi o
rezultatima ispitivanja genotoksi¢nosti, odnosa strukture-aktivnosti
i rezultata ispitivanja toksicnosti ponovljenih doza koji bi mogli
pokazati potencijal za hiperplasticne/neoplasti¢ne promjene.

Potrebno je razmotriti sve poznate mehanizme toksi¢nosti kod poje-
dinih vrsta i sve razlike u metabolizmu izmedu vrsta koristenih u
ispitivanju, ciljnih Zivotinjskih vrsta i ¢ovjeka.

Ispitivanje karcinogenosti provodi se u skladu sa standardnim ispi-
tivanjima na temelju utvrdenih smjernica (ukljucujuéi smjernice
VICH-a GL28 i ispitivanja OECD-a).
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I1.3.A4.
11.3.A4.1.

11.3.A4.2.

11.3.A4.3.

Izuzecéa

Ako je veterinarsko-medicinski proizvod namijenjen lokalnoj
primjeni, kod ciljne Zivotinjske vrste istrazuje se sistemska apsorp-
cija. Ako se dokaze da je sistemska apsorpcija zanemariva, moguce
je izostaviti ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza, ispitivanja
reproduktivne toksi¢nosti i razvojne toksicnosti te ispitivanja karci-
nogenosti, osim:

(a) ako se u predvidenim uvjetima uporabe oCekuje da Zivotinja
veterinarsko-medicinski proizvod prima oralno; ili

(b) ako se u predvidenim uvjetima uporabe oc¢ekuje oralna izloze-
nost korisnika veterinarsko-medicinskom proizvodu.

Ostali zahtjevi
Posebna ispitivanja

Za posebne skupine tvari ili ako ucinci koji su zamijeceni tijekom
ispitivanja ponovljenih doza u Zivotinja ukljucuju promjene koje su
indikativne za, na primjer, imunotoksi¢nost, neurotoksi¢nost ili
endokrinu disfunkciju, moraju se provesti daljnja ispitivanja, na
primjer ispitivanja senzibilizacije ili ispitivanja odgodene neuroto-
ksi¢nosti. Ovisno o prirodi proizvoda, moze biti nuzno provesti
dodatna ispitivanja kako bi se ocijenio osnovni mehanizam
toksi¢nog ucinka ili potencijal iritacije.

Za proizvode kod kojih moze do¢i do izlozenosti koze i ociju
potrebno je dostaviti ispitivanja nadrazivanja i preosjetljivosti. Ta
se ispitivanja provode s konacnom formulacijom.

Pri osmisljavanju takvih ispitivanja i ocjene njihovih rezultata u
obzir se uzimaju stupanj najnovijih znanstvenih spoznaja i utvrdene
smjernice.

Opazanja kod ljudi

Potrebno je navesti informacije koje pokazuju koriste li se farma-
koloski djelatne tvari veterinarsko-medicinskog proizvoda kao lije-
kovi za humanu primjenu. Ako je to slucaj, potrebno je prikupiti
sve ucinke koji su do tada opazeni kod ljudi (ukljuc¢uju¢i nuspo-
jave) i njihove uzroke, u mjeri u kojoj bi mogli biti vazni za
procjenu neskodljivosti veterinarsko-medicinskog proizvoda, uklju-
Cujuéi prema potrebi rezultate objavljenih ispitivanja; ako se
sastojci veterinarsko-medicinskog proizvoda sami ne koriste ili se
vi$e ne koriste kao lijekovi za humanu primjenu, za to je potrebno
navesti obrazlozenje ako je javno dostupno.

Razvoj rezistencije i povezani rizici kod ljudi

Zahtjevi za podatke opisani u ovoj tocki povezani su s antibakterij-
skim tvarima i mozda nisu u potpunosti primjenjivi na druge vrste
antimikrobnih tvari (odnosno antiviralna sredstva, antimikotike i
antiprotozoike), iako se u nacelu zahtjevi mogu ispuniti, ako je
primjenjivo.

Podaci o potencijalnoj pojavi rezistentnih bakterija ili rezistentnih
mutacija koje bi mogle utjecati na zdravlje ljudi i koje su povezane
s uporabom veterinarsko-medicinskih proizvoda potrebni su za te
proizvode. U tom je pogledu posebno vazan mehanizam razvoja i
selekcije takve rezistencije. Prema potrebi, podnositelj zahtjeva
predlaze mjere za ograniavanje razvoja rezistencije zbog pred-
videne uporabe veterinarsko-medicinskog proizvoda.
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IL3.AS.

IL.3.A.6.

Podaci o rezistenciji relevantnoj za klinicku uporabu proizvoda na
ciljnim Zivotinjama rjeSavaju se u skladu s dijelom 11.4.A.2. Prema
potrebi se navodi upucivanje na podatke iz dijela 11.4.A.2.

Za zivotinje koje se koriste za proizvodnju hrane procjena rizika
odnosi se na:

(a) identifikaciju rezistentnih bakterija ili rezistentnih mutacija koje
bi se mogle povezati s ljudskim bolestima (zoonotske i/ili
komenzalne bakterije) i koje se primjenjuju uporabom antimi-
krobnog veterinarsko-medicinskog proizvoda na ciljnim zivoti-
njama (identifikacija opasnosti);

(b) vjerojatnost Sirenja identificiranih opasnosti s ciljne Zivotinjske
vrste kao posljedica uporabe veterinarsko-medicinskog proiz-
voda u pitanju;

(c) vjerojatnost naknadnog izlaganja ljudi identificiranim opasno-
stima putem hrane ili izravnim dodirom i posljedice toga (Stetni
ucinci) na ljudsko zdravlje. Smjernice su dostupne u sklopu
smjernica VICH-a GL27 i smjernica EU-a.

Za kuéne ljubimce razmatranje rizika za ljudsko ili javno zdravlje
odnosi se na:

(a) identifikaciju rezistentnih bakterija ili rezistentnih mutacija koje
bi se mogle povezati s ljudskim bolestima i koje se primjenjuju
uporabom antimikrobnog veterinarsko-medicinskog proizvoda
na ciljnim zivotinjama;

(b) procjenu izlozenosti zoonotskim i komenzalnim bakterijama
kod ciljne zivotinjske vrste na temelju uvjeta uporabe veteri-
narsko-medicinskog proizvoda u pitanju;

(c) razmatranje naknadnog izlaganja ljudi antimikrobnoj rezisten-
ciji i posljedice toga na ljudsko zdravlje.

Potrebno je razmotriti rezistenciju u okolini.

Sigurnost korisnika

Ovaj odjeljak ukljucuje procjenu ucinaka koji su ustanovljeni u
dijelovima od II.3.A do II.3.A4., koji te ucinke povezuju s
vrstom 1 trajanjem izlaganja ljudi proizvodu, radi formuliranja
primjerenih upozorenja za korisnike i ostalih mjera upravljanja
rizikom.

Sigurnost korisnika rjeSava se u skladu sa smjernicama Odbora za
veterinarsko-medicinske proizvode (CVMP).

Procjena rizika za okolis$

Procjena rizika za okoli§ provodi se radi procjene mogucih Stetnih
ucinaka koje uporaba veterinarsko-medicinskog proizvoda moze
uzrokovati za okoli§ te radi utvrdivanja rizika od takvih ucinaka.
U procjeni se navode i sve mjere opreza koje mogu biti potrebne za
smanjenje tog rizika.

Ta procjena sastoji se od dvije faze. Prva faza procjene obavlja se
uvijek. Pojedinosti o procjeni pruzaju se u skladu sa smjernicama
koje objavljuje Agencija. U njoj se navodi potencijalno izlaganje
okolisa proizvodu i razina rizika povezanog sa svakim takvim izla-
ganjem uzimaju¢i u obzir posebno sljedece stavke:
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(a) ciljne zivotinjske vrste i predlozeni nacin uporabe;

(b) nacin primjene proizvoda, a posebno opseg u kojem bi
proizvod mogao izravno u¢i u ekosustave;

(c) moguce izlucivanje proizvoda, njegovih djelatnih tvari ili rele-
vantnih metabolita u okoli§ putem lije¢enih Zivotinja; postoja-
nost u tim izlu¢evinama;

(d) zbrinjavanje neupotrijebljenih veterinarsko-medicinskih proiz-
voda ili drugog otpada.

3. U drugoj se fazi provode daljnja specifina istrazivanja o zadrza-
vanju proizvoda i njegovim ucéincima na pojedine ekosustave u
skladu sa smjernicama koje objavljuje Agencija. U obzir se
uzima opseg izlaganja okoliSa proizvodu te dostupne informacije
o fizikalnim/kemijskim, farmakoloskim i/ili toksikoloskim svoj-
stvima doti¢nih tvari, uklju¢uju¢i metabolite u sluc¢aju utvrdenog
rizika, koje su prikupljene tijekom ostalih ispitivanja provedenih u
skladu s ovom Uredbom.

4. Za proizvode namijenjene vrstama koje se koriste za proizvodnju
hrane, postojane, bioakumulativne i otrovne ili vrlo postojane i vrlo
bioakumulativne tvari klasificiraju se u skladu s kriterijima iz
Priloga XIII. Uredbi (EZ) br. 1907/2006 Europskog parlamenta i
Vijeca (°) (Uredba REACH) i procjenjuju se u skladu sa smjerni-
cama za procjenu postojanih, bioakumulativnih i otrovnih te vrlo
postojanih i vrlo bioakumulativnih tvari u veterinarsko-medicin-
skim proizvodima koje objavljuje Agencija.

11.3.B. Ispitivanja na rezidue

1. Za potrebe ove tocke primjenjuju se definicije iz Uredbe (EZ)
br. 470/2009.

2. Svrha proucavanja deplecije rezidua iz jestivog tkiva ili jaja,
mlijeka i meda (voska, ako je prikladno) dobivenih iz lijecenih
zivotinja jest odrediti pod kojim uvjetima i u kojem opsegu
rezidue mogu opstati u prehrambenim proizvodima proizvedenima
od tih zivotinja. Nadalje, na temelju ispitivanja mora biti moguce
odrediti razdoblje karencije.

3. U slucaju veterinarsko-medicinskih proizvoda namijenjenih uporabi
na zivotinjama koje se koriste za proizvodnju hrane, u dokumen-
taciji o reziduama navodi se:

(a) do koje mjere i koliko dugo rezidue veterinarsko-medicinskog
proizvoda ili njegovi metaboliti opstaju u jestivim tkivima lije-
Cene zivotinje ili u mlijeku, jajima i/ili medu (vosku, ako je
prikladno) dobivenima od takvih Zivotinja;

(b) da je moguce utvrditi realna razdoblja karencije kojih se
moguce pridrzavati u praktiénim uvjetima uzgoja radi spreca-
vanja bilo kakvih rizika za zdravlje potroSaca prehrambenih
proizvoda dobivenih od lijecenih Zivotinja;

(®) Uredba (EZ) br. 1907/2006 Europskog parlamenta i Vijeca od 18. prosinca 2006. o

registraciji, evaluaciji, autorizaciji i ograniavanju kemikalija (REACH) i osnivanju
Europske agencije za kemikalije te o izmjeni Direktive 1999/45/EZ i stavljanju izvan
snage Uredbe Vije¢a (EEZ) br. 793/93 i Uredbe Komisije (EZ) br. 1488/94 kao i
Direktive Vije¢a 76/769/EEZ i direktiva Komisije 91/155/EEZ, 93/67/EEZ, 93/105/EZ
i 2000/21/EZ (SL L 396, 30.12.2006., str. 1.).
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11.3.B.1.

11.3.B.2.

11.3.B.3.

11.4.

11.4.A.

(c) da su analiticke metode koriStene u ispitivanju o depleciji
rezidua primjereno validirane kako bi se moglo jamciti da su
podneseni podaci o reziduama prikladni za utvrdivanje
razdoblja karencije.

Identifikacija proizvoda

Mora se provesti identifikacija veterinarsko-medicinskog proizvoda
odnosno veterinarsko-medicinskih proizvoda koristenih u ispitiva-
nju, ukljucujuéi:

(a) sastav;

(b) rezultate fizikalnih i kemijskih ispitivanja (potencija i Cistoca)
za odgovarajucu seriju ili serije;

(c) identifikaciju serije.

Deplecija rezidua (metabolizam i kinetika rezidua)

Svrha tih ispitivanja, kojima se myjeri stopa deplecije rezidua u
ciljnu zivotinju nakon zadnje primjene veterinarsko-medicinskog
proizvoda, jest omoguditi odredivanje razdoblja karencije koja su
potrebna kako bi se osiguralo da u prehrambenim proizvodima koji
se dobivaju od lijeCenih zivotinja nema rezidua koje mogu pred-
stavljati opasnost za potroSace.

Izvjestava se o trenutatnom statusu najveée dopustene kolicine
rezidua za sastavnice veterinarsko-medicinskog proizvoda u rele-
vantnoj ciljnoj vrsti.

Razine prisutnih rezidua utvrduju se za dovoljan broj intervala
nakon §to su ispitivane zivotinje primile kona¢nu dozu veteri-
narsko-medicinskog proizvoda. Ispitivanja na sisavcima i pticama
provode se u skladu sa smjernicama VICH-a GL48 i ostalim rele-
vantnim smjernicama. Ispitivanja meda na rezidue provode se u
skladu sa smjernicama VICH-a GL56, a studije o depleciji
rezidua u akvaticnim vrstama u skladu sa smjernicama VICH-a
GL57.

Razlog za predlozeno razdoblje karencije obrazlaze se na temelju
evaluacije.

Analiticka metoda za rezidue

Studija (studije) o depleciji rezidua, analiticke metode koristene u
ispitivanjima o depleciji rezidua i postupak njihove validacije
moraju biti u skladu sa smjernicama VICH-a GL49.

Analiticka metoda mora uzimati u obzir znanstvena i tehnicka
saznanja dostupna u vrijeme podnoSenja zahtjeva.

Dio 4.: Dokumentacija o djelotvornosti (pretklinicka ispitivanja i
klinicka ispitivanja)

Pretklinicka ispitivanja

Cilj je pretklinickih ispitivanja istraziti neSkodljivost i djelotvornost
proizvoda za ciljnu zivotinju te su ona nuzna kako bi se ustanovili
farmakolosko djelovanje, farmakokineticka svojstva, doza i uéesta-
lost doziranja, rezistencija (ako je primjenjivo) i tolerancija ciljne
zivotinje na proizvod.
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11.4.A.1.

IL.4.A.1.1.

1.

11.4.A.1.2.

1.

Farmakologija
Farmakodinamika

Potrebno je opisati farmakodinamicke ucinke djelatnih tvari sadr-
zanih u veterinarsko-medicinskom proizvodu.

Potrebno je primjereno opisati nacin djelovanja i farmakoloske
uéinke na kojima se u praksi temelji ustaljena preporucena
primjena, ukljucujué¢i sekundarne ucinke (ako postoje). Opcenito
je potrebno prouciti u¢inke na glavne tjelesne funkcije. Rezultati
se izrazavaju kvantitativno (primjerice, uporabom krivulja ucinka
ovisno o dozi i/ili krivulja uéinka tijekom vremena) te, kad god je
to moguce, u usporedbi s tvari Cije je djelovanje dobro poznato
(ako se tvrdi da je tvar djelotvornija od tvari Cije je djelovanje
dobro poznato, razlika se mora dokazati i biti statistiCki znacajna).

Istrazuje se svaki ucinak drugih svojstava proizvoda (npr. put
primjene ili formulacija) na farmakolosko djelovanje djelatne tvari.

Eksperimentalne tehnike, osim ako je rije¢ o standardnim postup-
cima, moraju biti opisane dovoljno detaljno da bi se mogle ponoviti
i da bi se mogla dokazati njihova valjanost. Rezultati pokusa
navode se jasno i predstavljaju se rezultati svih statistickih uspo-
redbi.

Mora se istraziti i svaka kvantitativna promjena ucinaka koja je
rezultat ponovljene primjene tvari, osim ako su navedeni dobri
protuargumenti.

Farmakokinetika

U kontekstu procjene neskodljivosti i djelotvornosti veterinarsko-
medicinskog proizvoda za ciljnu Zivotinjsku vrstu nuzno je navesti
osnovne farmakokineticke podatke o djelatnoj tvari, posebno ako je
rije¢ o novoj tvari ili formulaciji.

Ciljevi farmakokineti¢kih ispitivanja kod ciljnih Zivotinjskih vrsta
mogu se podijeliti u Cetiri glavna podrucja:

(a) opis osnovnih farmakokinetickih svojstava (odnosno apsorp-
cije, distribucije, metabolizma i izlu¢ivanja) djelatne tvari u
formulaciji;

(b) uporaba tih osnovnih farmakokinetickih svojstava za istrazi-
vanje odnosa izmedu rezima doziranja, koncentracije u
plazmi i tkivu tijekom vremena te farmakoloskih, terapeutskih
i toksi¢nih ucinaka;

(c) ako je primjenjivo, usporedba farmakokinetickih parametara
izmedu razlic¢itih ciljnih vrsta i istrazivanje mogucih razlika
izmedu vrsta koje utjecu na neskodljivost za ciljnu Zivotinjsku
vrstu i djelotvornost veterinarsko-medicinskog proizvoda;

(d) ako je primjenjivo, usporedba bioraspolozivosti kako bi se
potaknuo prijenos informacija o neskodljivosti i djelotvornosti
medu razliCitim proizvodima, farmaceutskim oblicima, jaci-
nama ili putevima primjene ili usporedba ucinka promjena u
proizvodnji ili sastavu.
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11.4.A.2.

11.4.A.3.

11.4.A4.

Farmakokineti¢ka ispitivanja u ciljnim Zzivotinjskim vrstama u
pravilu su potrebna kao dopuna farmakodinamickim ispitivanjima
radi lakSeg uspostavljanja sigurnih i uéinkovitih rezima doziranja
(put i mjesto primjene, doza, ucestalost doziranja, broj davanja
proizvoda itd.). Dodatna farmakokineti¢ka ispitivanja mogu biti
potrebna radi uspostavljanja rezima doziranja ovisno o odredenim
razlikama medu populacijama.

Ako su u skladu s dijelom 3. dokumentacije podnesena farmakoki-
neticka ispitivanja, mogu se navesti upucivanja na njih. Za fiksne
kombinacije vidjeti odjeljak IV.

Razvoj rezistencije i povezani rizici kod Zivotinja

Za relevantne veterinarsko-medicinske proizvode (na primjer, anti-
mikrobna sredstva, antiparazitici) navode se informacije o trenu-
tacnoj rezistenciji (ako je primjenjivo) i o potencijalnoj pojavi
klinicki znacajne rezistencije za navedene indikacije kod ciljne
zivotinjske vrste. Ako je moguce, predstavljaju se informacije o
mehanizmima rezistencije, molekularnoj genetskoj osnovi rezisten-
cije 1 stopi prijenosa rezistentnih mutacija. Ako je relevantno, pred-
stavljaju se informacije o korezistenciji i unakrsnoj rezistenciji.
Podnositelj zahtjeva predlaze mjere za ograniCavanje razvoja
klinicki znacajne rezistencije kod organizama uslijed predvidene
uporabe veterinarsko-medicinskog proizvoda.

Rezistencija relevantna za rizik kod ljudi rjeSava se u skladu s
dijelom I1.3.A.4. to¢kom 3. Prema potrebi navodi se upuéivanje
na podatke iz dijela 11.3.A.4. tocke 3.

Utvrdivanje i potvrda doze

Potrebno je dostaviti odgovaraju¢e podatke za opravdanje pred-
lozene doze, ucestalosti doziranja, trajanja lijeCenja i ucestalosti
ponovnog lijeCenja.

Za ispitivanja provedena u terenskim uvjetima relevantne informa-
cije dostavljaju se kako je navedeno u dijelu I1.4.B., osim u oprav-
danim slu¢ajevima.

Tolerancija kod ciljnih Zivotinjskih vrsta

Kod ciljnih Zzivotinjskih vrsta mora se istraziti lokalna i sistemska
tolerancija veterinarsko-medicinskog proizvoda. Svrha je ispitivanja
neskodljivosti za ciljne Zivotinje opisati znakove netolerancije i
postaviti odgovarajucu granicu neskodljivosti koriStenjem preporu-
Cenih puteva primjene. To se moze posti¢i povecanjem doze i/ili
trajanja lijeCenja. IzvjeS¢a o ispitivanjima moraju sadrzavati poje-
dinosti o svim ocekivanim farmakoloskim u¢incima i svim nuspo-
javama. Ispitivanja neskodljivosti za ciljne Zivotinjske vrste
provode se u skladu s medunarodnim smjernicama Medunarodne
suradnje za uskladivanje tehni¢kih zahtjeva za registraciju veteri-
narsko-medicinskih proizvoda (VICH) i relevantnim smjernicama
koje objavljuje Agencija. I druga pretklinicka ispitivanja, ukljucu-
juéi ispitivanja iz dijela 3. i klini¢ka ispitivanja, uz relevantne
informacije iz objavljene literature, mogu biti izvor informacija o
neskodljivosti za ciljne vrste. U to su ukljucena ispitivanja razvojne
toksi¢nosti koja se provode na ciljnim Zzivotinjskim vrstama, a
sazetak se dostavlja u dijelu 3. dokumentacije.
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11.4.B.
11.4.B.1.

11.4.B.2.
11.4.B2.1.

Klini¢ka ispitivanja
Opcéa nacela

Klinicka ispitivanja osmiSljavaju se, provode i o njima se izvjeStava
uzimajuéi pritom u obzir medunarodne smjernice za dobru klinicku
praksu VICH-a i relevantne smjernice koje objavljuje Agencija.
Podaci dobiveni klini¢kim ispitivanjima koja su provedena izvan
Unije mogu se uzeti u obzir pri procjeni zahtjeva za izdavanje
odobrenja za stavljanje u promet samo ako su podaci dovoljno
reprezentativni za stanje u Uniji.

Podaci dobiveni tijekom pokusa kao S$to su pokusna ispitivanja/pi-
lot-ispitivanja ili rezultati neeksperimentalnih pristupa moraju se
potvrditi u klini¢kim ispitivanjima, osim ako je druk¢ije opravdano.

Svrha je klinickih ispitivanja u terenskim uvjetima ispitati nesko-
dljivost i djelotvornost veterinarsko-medicinskog proizvoda za
ciljne zivotinje u uobicajenim uvjetima uzgoja zivotinja i/ili kao
dio dobre veterinarske prakse. Njima se dokazuje udinak veteri-
narsko-medicinskog proizvoda nakon primjene kod namjeravane
ciljne vrste uz predloZeni rezim doziranja i predlozene puteve
primjene. Pokus bi trebao biti osmisljen kako bi se dokazale indi-
kacije i uzimajuéi u obzir sve kontraindikacije ovisno o vrsti, dobi,
pasmini i spolu, upute za uporabu veterinarsko-medicinskog proiz-
voda te eventualne nuspojave koje moze izazvati.

Sva veterinarska klinicka ispitivanja provode se u skladu s
detaljnim protokolom ispitivanja.

Za formulacije namijenjene za uporabu u veterinarskim klinickim
ispitivanjima u Uniji potrebno je na oznaci navesti rijeci ,,samo za
uporabu u veterinarskim klinickim ispitivanjima” u istaknutom i
neizbrisivom obliku.

Osim ako je drukcije opravdano, klinicka ispitivanja moraju se
provoditi na kontrolnim zivotinjama (kontrolirana klinicka ispitiva-
nja). Rezultati o djelotvornosti novog proizvoda usporeduju se s
onima za ciljnu zivotinjsku vrstu koja je primala veterinarsko-medi-
cinski proizvod odobren u Uniji koji ima dokazano prihvatljivu
razinu djelotvornosti i koji je odobren za predlozene indikacije i
za uporabu na istoj ciljnoj zivotinjskoj vrsti, ili s placebom ili sa
zivotinjama koje nisu primale nikakvo lijeCenje. Potrebno je izvije-
stiti 0 svim dobivenim rezultatima, bilo pozitivnima bilo negativ-
nima.

U osmiSljavanju protokola, analizi i ocjeni klinickih ispitivanja
upotrebljavaju se utvrdena statistiCka nacela u skladu s relevantnim
smjernicama koje objavljuje Agencija, a svaki druk¢iji pristup mora
se opravdati.

Dokumentacija
Rezultati pretklinickih ispitivanja

Kad god je to moguce, navode se podaci o rezultatima:

1. ispitivanja koja pokazuju farmakolosko djelovanje, ukljucujuéi
ispitivanja kojima se dokazuju farmakodinamicki mehanizmi na
kojima se temelji terapijski uéinak i ispitivanja koja pokazuju
glavni farmakokineticki profil;
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11.4.AB2.2.

2. ispitivanja i istrazivanja rezistencije, ako je primjenjivo;

3. ispitivanja koja pokazuju neskodljivost za ciljnu Zivotinju;

4. ispitivanja kojima se utvrduje i potvrduje doza (ukljucujuci
ucestalost doziranja, trajanje lijeCenja i ucestalost ponovnog lije-
Cenja).

Ako se tijekom ispitivanja pojave neocekivani rezultati, potrebno ih
je detaljno opisati. Neuklju¢ivanje bilo kojih od tih podataka mora
se opravdati. U svim izvjeS¢ima o pretklinickim ispitivanjima
navode se sljedeci podaci:

(a) sazetak;

(b) protokol ispitivanja;

(c) detaljan opis ciljeva, osmisljavanja i provedbe koji ukljucuje
koristene metode, aparate i materijale, podatke o vrsti, dobi,
tezini, spolu, broju, pasmini ili soju zivotinja, identifikaciju
zivotinja, doze, puteve primjene i raspored davanja proizvoda;

(d) statisticka analiza rezultata, ako je primjenjivo;

(e) objektivan opis dobivenih rezultata sa zaklju¢cima o djelotvor-
nosti i neskodljivosti veterinarsko-medicinskog proizvoda za
ciljnu zivotinju.

Rezultati klini¢kih ispitivanja

Svaki od istrazivaca podnosi sve podatke na zasebnim evidencij-
skim listi¢cima u slucaju pojedinacnog lijeCenja odnosno na zajed-
nickim evidencijskim listi¢cima u slucaju skupnog lijecenja.

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet mora poduzeti sve
potrebne mjere kako bi osigurao da se izvorni dokumenti, na
kojima se temelje dostavljeni podaci, ¢uvaju najmanje pet godina
nakon isteka odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet.

Potrebno je pripremiti sazeti prikaz svih ispitivanja i njihovih rezul-
tata te u njega unijeti klinicka opazanja iz svakog pojedinog klini-
¢kog ispitivanja te posebno navesti sljedece:

(a) broj kontrolnih i ispitivanih zivotinja lijeCenih bilo pojedinac¢no
bilo skupno, s ras¢lambom prema vrsti, pasmini ili soju, dobi i
spolu;

(b) broj zivotinja koje su prijevremeno iskljuene iz ispitivanja te
razloge za njihovo iskljuéivanje;



02019R0006 — HR — 28.01.2022 — 001.007 — 142

(c¢) u slucaju kontrolnih Zivotinja, potrebno je navesti:

i. da nisu bile lijecene;

ii. da su primale placebo; ili

iii. da su primale neki drugi veterinarsko-medicinski proizvod
koji je odobren u Uniji i koji je pokazao prihvatljivu razinu
djelotvornosti te koji je odobren za predlozenu indikaciju
za uporabu na istoj ciljnoj zivotinjskoj vrsti; ili

iv. da su primale istu djelatnu tvar koja se ispituje u razlicitoj
formulaciji ili drugim putem primjene;

(d) ucestalost uocenih nuspojava;

(e) opazanja u pogledu produktivnosti zivotinja, ako je primje-
njivo;

(f) pojedinosti o ispitivanim Zivotinjama koje bi mogle biti izlo-
zene vecoj opasnosti zbog svoje dobi, nadina uzgoja ili
hranidbe, ili svrhe kojoj su namijenjene, ili o Zivotinjama Cije
fiziolosko ili patolosko stanje zahtijeva posebnu pozornost;

(g) statisticku procjenu rezultata.

Glavni istraziva¢ mora izvuéi opée zakljucke o djelotvornosti i
neskodljivosti veterinarsko-medicinskog proizvoda za ciljnu zivo-
tinju u predlozenim uvjetima uporabe, a posebice sve informacije o
indikacijama i kontraindikacijama, doziranju i prosje¢nom trajanju
lijeGenja i, prema potrebi, o svim uocenim medudjelovanjima s
drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima ili dodacima hrani
za zivotinje te o svim posebnim mjerama opreza koje se moraju
poduzeti tijekom lijeCenja i kod klinickih znakova predoziranja,
ako se uoce.

ODJELJAK IIL

ZAHTJEVI 7ZA BIOLOSKE VETERINARSKO-MEDICINSKE
PROIZVODE

Ne dovodeéi u pitanje posebne zahtjeve utvrdene zakonodavstvom Unije za
kontrolu i iskorjenjivanje specifi¢nih zaraznih bolesti Zzivotinja, sljede¢i se
zahtjevi odnose na bioloSke veterinarsko-medicinske proizvode, osim ako su ti
proizvodi namijenjeni uporabi kod nekih vrsta ili s posebnim indikacijama, kako
je definirano u odjeljcima IV. i V. i relevantnim smjernicama.

ODJELJAK Ill.a

ZAHTJEVI ZA BIOLOSKE VETERINARSKO-MEDICINSKE
PROIZVODE OSIM IMUNOLOSKIH VETERINARSKO-MEDICINSKIH
PROIZVODA

Sljede¢i zahtjevi primjenjuju se na bioloske veterinarsko-medicinske proizvode
kako su definirani u c¢lanku 4. stavku 6., osim proizvoda koji su definirani u
¢lanku 4. stavku 5. ili ako je drukc¢ije odredeno u odjeljku IV.

Dopustena je fleksibilnost u vezi s uskladenosti sa zahtjevima u ovom odjeljku,
ali sva odstupanja od zahtjeva u ovom Prilogu moraju biti znanstveno opravdana
i temeljiti se na posebnim svojstvima bioloskog proizvoda. Za odredene tvari uz
zahtjeve navedene u ovom odjeljku mogu biti potrebni podaci o neskodljivosti,
ovisno o prirodi proizvoda.
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Il.a.2.A.

NLa.2.A.1.

1.

Dio 1.: SaZetak dokumentacije

Vidjeti odjeljak 1.

Dio 2.: Dokumentacija o kakvodi (fizikalno-kemijski, bioloSki ili
mikrobioloSki podaci)

Opis proizvoda
Kyvalitativni i kvantitativni sastav

Potrebno je navesti kvalitativni i kvantitativni sastav bioloskog veteri-
narsko-medicinskog proizvoda. Ovaj odjeljak ukljucuje informacije o:

(a) jednoj ili vise djelatnih tvari;

(b) jednom ili vise sastojaka pomoc¢nih tvari, neovisno o njihovoj
vrsti ili upotrijebljenoj koli¢ini, ukljucujuéi adjuvanse, konzer-
vanse, stabilizatore, zgusnjivace, emulgatore, bojila, pojacivace
okusa i arome, markere itd.;

(c) sastavu, odnosno popis svih sastojaka farmaceutskog oblika i
njihove koli¢ine u jedinici (ukljuCujuéi suviSak, ako postoji),
funkcija sastojaka i upucivanje na njihove standarde kvalitete
(na primjer, priru¢na monografija ili specifikacije proizvodaca);

(d) prate¢im otapalima za rekonstituciju;

(e) vrsti spremnika i njegova zatvaranja, koji se upotrebljava za
farmaceutski oblik i za sva prateca otapala i pribor za rekon-
stituciju, ako je primjenjivo. Ako se taj pribor ne isporucuje
zajedno s bioloskim veterinarsko-medicinskim proizvodom,
potrebno je navesti relevantne informacije o tom priboru.

Kako bi se za sve djelatne i pomocne tvari veterinarsko-medicin-
skih proizvoda dao kvantitativni sastav, potrebno je, ovisno o
farmaceutskom obliku, navesti masu ili broj jedinica bioloske aktiv-
nosti, ili po jedinici doze ili po jedinici mase ili volumena, i to od
svake djelatne i pomoc¢ne tvari.

Kada je to moguce, navodi se bioloska aktivnost po jedinici mase
ili volumena. Ako je definirana medunarodna jedinica bioloske
aktivnosti, potrebno ju je koristiti, osim ako je druk¢ije opravdano.
Ako medunarodna jedinica nije definirana, jedinice bioloske aktiv-
nosti izrazavaju se na takav nacin da osiguraju nedvosmislenu
informaciju o aktivnosti tvari koristeci, ako je to primjenjivo, jedi-
nice Europske farmakopeje.

,Uobicajena terminologija” koja se treba koristiti u opisivanju
sastojaka bioloskih veterinarsko-medicinskih proizvoda, ne dovo-
de¢i u pitanje primjenu ostalih odredbi c¢lanka 8., znaci:

(a) u pogledu tvari koje se nalaze u Europskoj farmakopeji, ili ako
to nije slucaj, u farmakopeji jedne od drzava clanica, glavni
naziv iz te monografije, koji ¢e biti obvezan za sve takve tvari,
s upucéivanjem na doti¢nu farmakopeju;
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Il.a.2.A.2.

(b) u pogledu ostalih tvari, medunarodni nezastieni naziv (INN)
koji preporucuje Svjetska zdravstvena organizacija, uz koji se
moze navesti drugi nezasticeni naziv ili, ako to nije moguce,
to¢na znanstvena oznaka; tvari koje nemaju medunarodni neza-
Sticeni naziv ni to¢nu znanstvenu oznaku opisuju se navodeci
kako su i od Cega pripravljene te se prema potrebi prilazu sve
druge relevantne pojedinosti;

(c) u pogledu bojila, oznaka s koda ,,E”, koji im je dodijeljen na
temelju Direktive 2009/35/EZ.

Razvoj proizvoda

Potrebno je pruziti obrazlozenje koje ukljucuje, ali nije ograni¢eno
na sljedece:

(a) izbor sastava i izbor sastojaka, posebno u vezi s njihovim
namjeravanim funkcijama i koncentracijama,

(b) ukljucivanje konzervansa u sastav mora biti opravdano;

(c) unutarnje pakiranje i prikladnost spremnika i njegova sustava
zatvaranja koji se upotrebljava za pohranu i uporabu gotovog
proizvoda. Podnosi se ispitivanje medudjelovanja izmedu
gotovog proizvoda i1 primarne ambalaze kad god se rizik
takvog medudjelovanja smatra mogucim, posebno kad je rije¢
o injekcijskim pripravcima;

d

N

mikrobioloska svojstva (mikrobioloska cCistoca i antimikrobna
aktivnost) i upute za uporabu,

(e) moguce daljnje pakiranje, vanjsko pakiranje, prema potrebi;

(f) predlozene veliC¢ine pakiranja u pogledu predlozenog puta
primjene, doziranja i ciljne vrste;

~

dotrajalost u formulaciji kako bi se zajam¢ilo minimalno djelo-
vanje na kraju roka valjanosti s obrazlozenjem;

(g

(h) odabir proizvodnog procesa djelatne tvari i gotovog proizvoda;

(i) razmatraju se razlike medu proizvodnim procesima koji se
upotrebljavaju za proizvodnju serija koje su primijenjene u
klinickim ispitivanjima i procesa koji je opisan u zahtjevu za
izdavanje odobrenja za stavljanje u promet;

(j) ako se dozator isporucuje s gotovim proizvodom, mora se
dokazati to¢nost mjerenja doza;

(k) ako se preporucuje uporaba prateceg ispitivanja s gotovim
proizvodom (npr. dijagnosticki test), navode se relevantne
informacije o ispitivanju.

(1) Uz to objasnjenje prilazu se znanstveni podaci o razvoju proiz-
voda.
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III.a.2.B.
1.

Karakterizacija
Potvrda strukture i druge osobine

Karakterizacija biotehnoloske ili bioloske tvari (koja ukljucuje
odredivanje fizikalno-kemijskih svojstava, bioloske aktivnosti,
imunokemijskih svojstava, Cistoe 1 neCistoca) odgovarajuc¢im
tehnikama potrebna je kako bi se omogucilo utvrdivanje prikladne
specifikacije. Nije prihvatljivo samo upucivanje na podatke iz lite-
rature, osim ako je opravdano prethodnim saznanjima o sli¢nim
molekulama za promjene kod kojih nema pitanja neskodljivosti.
Prikladna karakterizacija provodi se u fazi razvoja i, ako je potre-
bno, nakon znacajnih promjena procesa.

Navode se sve dostupne relevantne informacije o primarnoj struk-
turi, sekundarnoj strukturi i strukturi viseg reda, ukljucuju¢i post-
translacijske (na primjer, glikoforme) i druge promjene djelatne
tvari.

Navode se pojedinosti o bioloskoj aktivnosti (odnosno posebna
sposobnost ili kapacitet proizvoda za postizanje definiranog biolo-
Skog ucinka). Bioloska aktivnost obi¢no se odreduje ili procjenjuje
prikladnom, pouzdanom i kvalificiranom metodom. Ako nema
takve analize, to je potrebno opravdati. Prepoznato je da ce se
opseg podataka za karakterizaciju povecati tijekom razvoja.

Potrebno je navesti razlog za odabir metoda karakterizacije i obra-
zloziti njihovu prikladnost.

Necistoce

Potrebno je razmotriti neCisto¢e povezane s procesom (na primjer,
bjelancevine stanice domacina, DNK stanice domacina, ostaci
medija, izluCive tvari) i neCistoée povezane s proizvodom (na
primjer, prekursori, rascijepljeni oblici, degradacijski produkti,
agregati). Navode se kvantitativne informacije o necisto¢ama,
ukljuéuju¢i maksimalnu koli¢inu za najve¢u dozu. Za odredene
necisto¢e povezane s procesom (na primjer, sredstva protiv pjenje-
nja) moze biti opravdana procjena izlucivanja.

Ako se za odredene neCistoce navode samo kvalitativni podaci, to
se mora obrazloziti.

Opis metode proizvodnje

Opis metode proizvodnje koji se u skladu s clankom 8. prilaze
zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet mora biti
sastavljen tako da pruza zadovoljavaju¢i opis naravi koristenih
postupaka.

Navode se naziv, adresa i odgovornost svakog proizvodaca, uklju-
Cujuci podizvodace, i svakog predlozenog proizvodnog mjesta ili
pogona ukljuc¢enog u proizvodnju, ispitivanje i pustanje serije lijeka
u promet.

Opis procesa proizvodnje ukljucuje barem:

(a) razne faze proizvodnje, ukljucujuéi proizvodnju djelatne tvari i
opis koraka purifikacije;
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(b) dostavlja se dijagram toka procesa svih naknadnih koraka, tako
da se moze procijeniti mogucnost ponavljanja proizvodnog
postupka te rizici od Stetnih udinaka na gotove proizvode,
poput mikrobioloske kontaminacije;

(c) u slucaju neprekinute proizvodnje, sve pojedinosti o poduzetim
mjerama predostroznosti radi osiguravanja homogenosti i
konzistencije svake serije gotovog proizvoda. Navode se infor-
macije o tome kako se definira serija i o predlozenim komer-
cijalnim veli¢inama serije;

(d) popis svih tvari i odgovarajucih faza u kojima se koriste, uklju-
Cujuci one koje se tijekom proizvodnje ne mogu povratiti;

(e

~

pojedinosti 0 mjeSavinama, s kvantitativnim podacima o svim
koristenim tvarima, ukljuéuju¢i primjer reprezentativne proiz-
vodne serije;

(f) popis kontrola tijekom proizvodnje, ukljucuju¢i fazu proiz-
vodnje u kojoj se provode i nacela za prihvacanje;

~

za sterilne proizvode, ako se koriste uvjeti sterilizacije koji nisu
u farmakopeji, pojedinosti o sterilizacijskim procesima i/ili
asepticnim postupcima koji se u tu svrhu koriste.

(g

Navode se opis, dokumentacija i rezultati validacije i/ili evaluacij-
skih studija za vazne korake ili vazne analize koje se upotrebljavaju
u proizvodnom procesu (na primjer, validacija sterilizacijskog
procesa ili asepticne obrade ili popunjavanja) te se validacija cjelo-
kupnog proizvodnog procesa dokazuje navodenjem rezultata za tri
uzastopne serije koje su proizvedene opisanom metodom.

Proizvodnja i kontrola ishodiSnih materijala

Za potrebe ove tocke ,ishodisni materijali” znace sve sastavnice
koriStene u proizvodnji bioloskog veterinarsko-medicinskog proiz-
voda, ukljucujuéi djelatne tvari. Mediji za uzgoj koristeni za proiz-
vodnju djelatnih tvari smatraju se jednim ishodi$nim materijalom.

Potrebno je dostaviti kvalitativni i kvantitativni sastav ako nadlezna
tijela smatraju da je ta informacija relevantna za kakvocu gotovog
proizvoda i eventualne rizike koje bi on mogao predstavljati.

Ako se za pripremu tih medija za uzgoj upotrebljavaju materijali
zivotinjskog podrijetla, potrebno je navesti zivotinjsku vrstu i tkivo
koje je upotrijebljeno te je potrebno dokazati uskladenost s rele-
vantnim monografijama, ukljuuju¢i opée monografije i opca
poglavlja Europske farmakopeje.

Podnositelj zahtjeva dostavlja dokumentaciju kojom dokazuje da
ishodi$ni materijali, ukljucujuéi cijepne sojeve, stanine sojeve,
serije seruma i ostale materijale zivotinjskog podrijetla koji mogu
prenositi TSE, i proizvodnja veterinarsko-medicinskog proizvoda
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1.

ispunjavaju zahtjeve iz Uputa za smjernice o umanjenju rizika
prijenosa uzro¢nika Zivotinjske spongiformne encefalopatije
putem lijekova i veterinarsko-medicinskih proizvoda, kao i zahtjeve
iz odgovaraju¢e monografije Europske farmakopeje.

Da bi se dokazala sukladnost, mogu se koristiti potvrde o priklad-
nosti koje izdaje Europska uprava za kakvocu lijekova i zdrav-
stvenu skrb, uz upucivanje na odgovarajuéu monografiju Europske
farmakopeje.

Dokumentacija obuhvaca specifikacije, informacije o ispitivanjima
koja treba provesti radi kontrole kakvoce svih serija ishodisnih
materijala i rezultate za jednu seriju za sve koriStene sastavnice
te se dostavlja u skladu sa sljede¢im odredbama.

Kako bi se dokazala sukladnost s utvrdenim specifikacijama,
prilazu se potvrde o analizi za ishodi$ne materijale.

Bojila u svim slu¢ajevima moraju udovoljavati zahtjevima Direk-
tive 2009/35/EZ.

Uporaba antibiotika tijekom proizvodnje i konzervansa mora biti u
skladu s Europskom farmakopejom.

Za nove pomocne tvari, tj. pomoc¢ne tvari koje se prvi put u Uniji
koriste u veterinarsko-medicinskom proizvodu ili novim putem
primjene, potrebno je osigurati pojedinosti o proizvodnji, karakte-
rizaciju i kontrole, s upu¢ivanjima na njihove sigurnosne podatke, i
klinicke i neklini¢ke. Za bojila se izjave o sukladnosti iz dijela
11.2.C2 tocaka 3. i 4. smatraju dostatnima.

Ishodi$ni materijali navedeni u farmakopejama

Monografije Europske farmakopeje primjenjuju se na sve ishodisne
materijale koji se u njima pojavljuju, osim ako se navede odgova-
rajue obrazloZenje.

U odnosu na ostale tvari, svaka drzava ¢lanica moze zahtijevati da
se u slucaju proizvoda koji se proizvode na njezinu drzavnom
podrucju postuje njezina vlastita nacionalna farmakopeja.

Umjesto opisa analitickih metoda moze se navesti detaljno upuci-
vanje na doti¢nu farmakopeju.

U zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet navode se
rutinska ispitivanja koja se provode na svakoj seriji ishodi$nih
materijala. Ako se koriste ispitivanja koja nisu navedena u farma-
kopeji, potrebno je dostaviti dokaz da ishodi$ni materijali ispunja-
vaju zahtjeve te farmakopeje u pogledu kakvoce.

Kada bi specifikacija ili druge odredbe iz monografije Europske
farmakopeje ili iz farmakopeje jedne od drzava Clanica mogle biti
nedostatne da se osigura kakvoca tvari, nadlezna tijela mogu od
podnositelja zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet
zatraziti primjerenije specifikacije. Navodna nedostatnost prijavljuje
se tijelima koja su odgovorna za doti¢nu farmakopeju.
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Ishodis$ni materijali koji nisu navedeni u farmakopeji
Ishodisni materijali bioloSkog podrijetla

Ako se za proizvodnju veterinarsko-medicinskih proizvoda koriste
ishodi$ni materijali poput mikroorganizama, tkiva biljnog ili Zivo-
tinjskog podrijetla, stanica ili tekucina (ukljucujuci krv) ljudskog ili
zivotinjskog podrijetla ili biotehnoloske stanice, potrebno je opisati
i dokumentirati podrijetlo, ukljucuju¢i zemljopisnu regiju, i povijest
ishodi$nih materijala. Navode se podrijetlo, opcée zdravstveno i
imunolosko stanje zivotinja koje se upotrebljavaju za proizvodnju
i upotrebljavaju se definirani skupovi izvorisnih materijala.

Potrebno je dokazati neprisutnost stranih agensa (bakterije, miko-
plazme, gljivice i virusi) u skladu s Europskom farmakopejom za
cijepne sojeve, ukljucujuéi stani¢ne sojeve i skupne uzorke seruma
te, ako je moguce, ishodisne materijale iz kojih potjecu.

Potrebno je dostaviti informacije o svim tvarima bioloskog podri-
jetla koje se koriste u svim fazama proizvodnog postupka. Te
informacije ukljucuju proizvodnu strategiju, postupke procis¢avanja
i inaktivacije s njihovom validacijom i sve kontrolne postupke u
procesu koji su osmisljeni za osiguravanje kakvoce, neskodljivosti i
ujednacenosti medu serijama gotovog proizvoda, kao i pojedinosti
o svim ispitivanjima koja su u svrhu utvrdivanja kontaminacije
provedena na svakoj seriji tvari. Navode se sve posebne mjere
opreza koje mogu biti potrebne tijekom pohrane ishodisnog mate-
rijala te, prema potrebi, njegov rok trajanja.

Ako se koristi ishodisni materijal zivotinjskog ili ljudskog podri-
jetla, opisuju se mjere koje se upotrebljavaju za ocuvanje nezara-
zenosti stranim agensima. Ako se utvrdi ili posumnja na prisutnost
nepozeljnih agensa, taj se materijal odbacuje ili obraduje validi-
ranim tretmanom kako bi se smanjio rizik od prisutnosti. Ako se
utvrdi ili posumnja na prisutnost nakon tretmana, taj se materijal
koristi samo ako se daljnjom preradom proizvoda osigurava njihova
eliminacija i/ili inaktivacija; potrebno je dokazati eliminaciju i/ili
inaktivaciju takvih stranih tvari.

Ako se koriste stani¢ni sojevi, potrebno je pokazati da su svojstva
stanice ostala nepromijenjena sve do najvise razine pasaze koja se
koristi za proizvodnju.

U slucaju genetski izmijenjenih ishodi$nih materijala ta informacija
mora sadrzavati i podatke kao Sto su opis ishodisnih stanica ili
sojeva, konstrukcija ekspresijskog vektora (naziv, podrijetlo, funk-
cija replikona, stimulator promotora i drugi regulacijski elementi),
kontrola sekvence u¢inkovito umetnute DNK ili RNK, oligonukleo-
tidna sekvenca plazmidnog vektora u stanicama, plazmid upotrijeb-
ljen za kotransfekciju, dodani ili izbrisani geni, bioloska svojstva
konacnog konstrukta i izrazenih gena, broj kopija i genetska stabil-
nost.

U slucaju veterinarsko-medicinskih proizvoda koji sadrzavaju ili
koji se sastoje od genetski modificiranih organizama (GMO), uz
dio zahtjeva o kakvo¢i potrebno je priloziti dokumente koji su
obvezni u skladu s Direktivom 2001/18/EZ.
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MLa.2.C.2.2.
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1ILa.2.D.
1.

lI.a.2.E.
1La.2.E.1.

Kada je to potrebno, moraju se dostaviti uzorci bioloskog isho-
diSnog materijala ili reagensa koriStenih u postupcima ispitivanja
kako bi nadlezno tijelo moglo organizirati provodenje kontrolnih
ispitivanja.

Ishodisni materijali koji nisu bioloSkog podrijetla

Opis se dostavlja u obliku monografije koja sadrzava sljedece
elemente:

(a) uz naziv ishodi$nog materijala koji ispunjava zahtjeve iz dijela
Il.a.2.A.1. to¢ke 4. navode se svi trgovacki ili znanstveni
sinonimi;

(b) opis ishodisnog materijala napisan u skladu s nacinom opisa
tvari u Europskoj farmakopeji;

(c) funkcija ishodisnog materijala;

(d) nacini identifikacije;

(e) navode se sve posebne mjere opreza koje mogu biti potrebne
tijekom pohrane ishodi$nog materijala te, prema potrebi, njegov
rok trajanja.

Kontrolna ispitivanja tijekom proizvodnog procesa

Dokumentacija sadrzava podatke o kontrolnim ispitivanjima
tijekom proizvodnje, koja se provode u medufazama proizvodnje
radi provjere dosljednosti proizvodnog procesa i konacnog proiz-
voda. Odreduje se specifikacija za svako kontrolno ispitivanje te se
opisuju analiticCke metode. Potrebno je dostaviti validaciju
kontrolnih ispitivanja, osim ako je druk¢ije opravdano.

U specifikaciji serije/serija djelatne tvari definiraju se nacela za
prihvacanje zajedno s ispitivanjima koja se upotrebljavaju za posti-
zanje dostatne kontrole kakvoce djelatne tvari. Potrebno je ukljuciti
ispitivanje bioloske aktivnosti, osim ako je drukcije opravdano.
Odreduju se gornje grani¢ne vrijednosti za necistoce, uzimajuci u
obzir pitanja u pogledu neskodljivosti. Navodi se mikrobioloska
kvaliteta djelatne tvari. Potrebno je dokazati neprisutnost stranih
agensa (bakterije, mikoplazme, gljivice i virusi) u skladu s Europ-
skom farmakopejom.

U skladu s Direktivom 2010/63/EU i Europskom konvencijom o
zastiti kraljeznjaka koji se koriste u pokusne i druge znanstvene
svrhe, ispitivanja se provode postupcima za koje je potreban
najmanji broj zivotinja i koji uzrokuju najmanje boli, patnje,
stresa ili trajnih oSte¢enja. Ako je moguce, zamjensko ispitivanje
in vitro upotrebljava se kada se njime mogu zamijeniti Zivotinje ili
upotrijebiti manji broj Zivotinja ili umanjiti patnja.

Kontrolna ispitivanja gotovog proizvoda
Specifikacija gotovog proizvoda

Kod svih ispitivanja nadini analize gotovog proizvoda moraju biti
opisani dovoljno detaljno da bi se omogudéila ocjena kakvoce.
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1.

Ako se, u slucaju da postoje odgovarajuce monografije, primjenjuju
postupci ispitivanja i grani¢ne vrijednosti koji su druk¢iji od onih
navedenih u monografijama Europske farmakopeje ili, ako tamo
nisu navedeni, u nacionalnoj farmakopeji jedne od drzava ¢lanica,
mora se dostaviti dokaz da bi gotovi proizvod, da se ispituje u
skladu s tim monografijama, ispunjavao zahtjeve u pogledu
kakvoce koje ta farmakopeja propisuje za taj farmaceutski oblik.
U zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet navode se
ispitivanja koja se provode na reprezentativnim uzorcima svake
serije gotovog proizvoda. Ako je primjenjivo, navodi se ucestalost
ispitivanja koja se provode na konacnoj koli¢ini umjesto na
njezinoj seriji ili serijama. Obrazlaze se uCestalost ispitivanja koja
se ne provode rutinski. Navode se i obrazlazu nacela za prihvacanje
pustanja u promet. Navodi se validacija kontrolnih ispitivanja koja
se provode na gotovom proizvodu.

Odreduju se gornje grani¢ne vrijednosti za necistoce, uzimajuéi u
obzir pitanja u pogledu neskodljivosti.

Opisi metoda i validacija ispitivanja za puStanje u promet

Opca svojstva

Ispitivanja opcih svojstava moraju se, kad god je to primjenjivo,
odnositi na izgled gotovog proizvoda i na fizikalna ili kemijska
ispitivanja, kao $to su pH, osmolalnost itd. Za svako od tih svoj-
stava podnositelj zahtjeva mora u svakom pojedinom slucaju
navesti specifikacije i odgovarajuce granice pouzdanosti.

Identifikacija i ispitivanje potencije

Ako je potrebno, provodi se posebno ispitivanje identifikacije
djelatne tvari. Prema potrebi, ispitivanje identifikacije moze se
kombinirati s ispitivanjem potencije.

Provodi se ispitivanje aktivnosti ili ispitivanje kvantifikacije
djelatne tvari ili ispitivanje za kvantitativno mjerenje djelovanja
(bioloske aktivnosti/uCinka) u vezi s relevantnim bioloskim svoj-
stvima kako bi se pokazalo da ¢e svaka serija imati odgovarajucu
potenciju za osiguranje njezine neskodljivosti i djelotvornosti.

Bioloska analiza obvezna je kada fizikalno-kemijske metode ne
pruzaju primjerenu informaciju o kakvo¢i proizvoda. Takva
analiza, kad god je to moguce, ukljucuje referentne materijale i
statistiCke analize koji omogucuju izraGun granica pouzdanosti.
Ako se ta ispitivanja ne mogu provesti na gotovom proizvodu,
mogu se provesti u prijelaznoj fazi, $to je kasnije moguce u proiz-
vodnom procesu.

Ako tijekom proizvodnje gotovog proizvoda dode do njegova
raspadanja (degradacije), navode se najvise prihvatljive razine poje-
dinac¢nih i ukupnih degradacijskih produkata neposredno nakon
proizvodnje.

Identifikacija i analiza komponenti pomo¢nih tvari

Ako je nuzno, za pomocéne tvari potrebno je provesti barem ispi-
tivanje identifikacije. Za konzervanse se obvezno mora provesti
ispitivanje gornje i donje granice. Za sve druge komponente
pomoénih tvari koje bi mogle izazvati nuspojave obvezno se
mora provesti ispitivanje gornje granice. Ako je primjenjivo, na
gotovom se proizvodu provjerava koli¢ina i vrsta adjuvansa i
njegovih sastojaka, osim ako je druk¢ije opravdano.
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1La.2.G.
1.

Ispitivanja sterilnosti i Cistoce

Potrebno je dokazati neprisutnost stranih agensa (bakterije, miko-
plazme, gljivice i bakterijski endotoksini, prema potrebi) u skladu s
Europskom farmakopejom. Provode se primjerena ispitivanja za
dokazivanje odsutnosti kontaminacije drugim tvarima, u skladu s
prirodom bioloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda, nac¢inom i
uvjetima proizvodnje. Ako se za svaku seriju rutinski provodi
manje ispitivanja nego $to se to trazi relevantnom Europskom
farmakopejom, provedena ispitivanja bit ¢e od kljuéne vaznosti
za uskladenost s monografijom. Potrebno je dostaviti dokaz da bi
bioloski veterinarsko-medicinski proizvod ispunjavao zahtjeve da
se u potpunosti ispituje u skladu s monografijom.

Rezidualna vlaga

U svakoj se seriji liofiliziranog proizvoda ili tableta ispituje rezi-
dualna vlaga.

Obujam punjenja

Potrebno je provesti odgovarajuca ispitivanja za odredivanje
ispravnog obujma punjenja.

Referentne norme ili materijali

Potrebno je navesti informacije o proizvodnom procesu koji se
upotrebljava za utvrdivanje referentnih materijala. Ako se za odre-
deno ispitivanje tijekom razvoja proizvoda upotrebljavalo vise refe-
rentnih normi, navodi se povijest kvalifikacija u kojoj je opisan
odnos medu razli¢itim primijenjenim normama.

Ako se upotrebljavaju referentni pripravci i norme koje ne pripa-
daju Europskoj farmakopeji, moraju se detaljno identificirati i
opisati.

Ujednacenost medu serijama
Djelatna tvar

Kako bi se osigurala ujednacenost kakvoce djelatne tvari medu
serijama 1 dokazala uskladenost s podacima iz specifikacije,
navode se podaci o reprezentativnim serijama.

Gotovi proizvod

Kako bi se osiguralo da je kakvoca proizvoda ujednacena medu
serijama 1 dokazala uskladenost sa specifikacijama, potrebno je
sastaviti potpuni protokol triju uzastopnih serija reprezentativnih
za rutinsku proizvodnju.

Ispitivanja stabilnosti

Ispitivanja stabilnosti obuhvacaju stabilnost djelatne tvari i gotovog
proizvoda, ukljuéujuéi otapala, prema potrebi. Ako se djelatne tvari
pohranjuju, predvideni uvjeti i trajanje pohrane definiraju se na
temelju podataka o stabilnosti; ti se podaci mogu dobiti ispitiva-
njem samih djelatnih tvari ili odgovaraju¢im ispitivanjem gotovog
proizvoda.
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1La.2.H.

1La.3.

Potrebno je predati opis provedenih ispitivanja kojima se potkre-
pljuju rok valjanosti, preporuceni uvjeti pohrane i specifikacije na
kraju roka valjanosti koje predlaze podnositelj zahtjeva. Ta se ispi-
tivanja uvijek izvode kao studije u stvarnom vremenu; provode se
na barem tri reprezentativne serije proizvedene u skladu s opisanim
postupkom proizvodnje i na proizvodima koji su pohranjeni u
kona¢nom spremniku/kona¢nim spremnicima; ta ispitivanja uklju-
Cuju ispitivanja bioloske i fizikalno-kemijske stabilnosti gotovog
proizvoda u pravilnim vremenskim razmacima do navedenog
kraja roka valjanosti.

Zakljucci sadrzavaju rezultate analiza koji opravdavaju predlozeni
rok valjanosti u svim predlozenim uvjetima pohrane. Rezultati
dobiveni ispitivanjem stabilnosti uzimaju se u obzir pri definiranju
odgovarajuce formulacije i specifikacija za puStanje u promet kako
bi se osigurala sukladnost proizvoda s navedenim rokom valjanosti.

U slucaju proizvoda koji se koriste u hrani za Zivotinje, prema
potrebi daju se i informacije o roku valjanosti proizvoda pri
razli¢itim fazama umjesavanja, kada se umjesava u skladu s prepo-
rufenim uputama.

Ako je za gotov proizvod prije primjene potrebna rekonstitucija ili
se daje u vodi za pice, potrebno je priloziti pojedinosti o pred-
lozenom roku valjanosti za proizvod koji je rekonstituiran u
skladu s preporukama. Podnose se i podaci koji potkrepljuju pred-
loZeni rok valjanosti za rekonstituirani proizvod.

U slucaju spremnika s viSestrukim dozama prema potrebi se
dostavljaju podaci o stabilnosti kako bi se opravdao rok valjanosti
proizvoda nakon otvaranja te se definiraju specifikacije za tijek
uporabe.

Ako postoji mogucnost da uz gotovi proizvod nastanu degrada-
cijski produkti, podnositelj zahtjeva podnosi izjavu o tim produk-
tima i navodi upotrijebljeni identifikacijski postupak i postupke
ispitivanja.

Podatke o stabilnosti dobivene iz kombiniranih proizvoda moguce
je koristiti uz odgovarajuce obrazlozenje za derivate proizvoda koji
sadrzavaju jednu ili viSe istih komponenti.

Potrebno je dokazati uéinkovitost bilo kojeg sustava konzerviranja.
Mogu biti dostatne informacije o ucinkovitosti konzervansa u
drugim slicnim bioloskim veterinarsko-medicinskim proizvodima
istog proizvodaca.

Ostale informacije

U dokumentaciju mogu biti ukljucene informacije koje se odnose
na kakvocu bioloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda koje
nisu obuhvacéene dijelovima od Ill.a.2. do Il.a.2.G.

Dio 3.: Dokumentacija o neskodljivosti (ispitivanja neskodljivosti i
ispitivanja na rezidue)

Svako izvjesce o ispitivanju ukljucuje:

(a) presliku plana ispitivanja (protokola);

(b) izjavu o primjeni dobre laboratorijske prakse, ako je primje-
njivo;
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(c) opis koristenih metoda, aparata i materijala;

(d) opis i obrazlozenje sustava ispitivanja;

(e) opis dobivenih rezultata koji je dovoljno detaljan da je moguca
kritiCka procjena rezultata neovisno o tumacenju autora;

(f) statisticku analizu rezultata, ako je primjereno;

(g) analizu rezultata s napomenom o razinama doza sa zamije-
¢enim ucincima i bez zamijeCenih ucinaka te o eventualnim
neuobicajenim rezultatima;

(h) naziv laboratorija;

(i) ime voditelja studije;

(j) potpis i datum;

(k) mjesto i vrijeme provodenja studije;

() legendu kratica i $ifri, neovisno o tome jesu li medunarodno
prihvacene;

(m) opis matematickih i statistiCkih postupaka.

Objavljene studije prihvacaju se ako sadrzavaju dovoljno podataka
i pojedinosti za neovisnu procjenu. Eksperimentalne tehnike
opisuju se toliko detaljno da se mogu reproducirati, a ispitivac
mora utvrditi njihovu valjanost. Sazeci studija za koje nisu
dostupna detaljna izvje$¢a ne prihvacaju se kao valjana dokumen-
tacija. Kako bi se rijesili odredeni zahtjevi neSkodljivosti, moze se
upucivati na europsko javno izvjesée o procjeni NDK-a ako je tvar
prethodno procijenjena radi odredivanja NDK-a. Ako se upucuje na
europsko javno izvjeS¢e o procjeni NDK-a, nije potrebno dostaviti
studije koje su ve¢ procijenjene u okviru procjene NDK-a; dostav-
ljaju se samo nove studije koje nisu bile dostupne pri procjeni
NDK-a. Ako put izlaganja (na primjer, korisnika) nije jednak
putu koji se upotrebljava u skladu s Uredbom (EU) 2018/78,
mozda ¢e biti potrebne nove studije.

Ispitivanja neskodljivosti

Dokumentacija o neSkodljivosti mora biti prikladna za procjenu:

(a) potencijalne toksi¢nosti veterinarsko-medicinskog proizvoda i
bilo kojih opasnih ili nepozeljnih ucinaka koji se mogu pojaviti
pod predlozenim uvjetima uporabe na ciljnoj vrsti;

(b) potencijalnih rizika koji mogu potjecati od izlaganja ljudi vete-
rinarsko-medicinskom proizvodu, primjerice tijekom njegova
davanja zivotinji;

(c) potencijalnih rizika za okoli$ koji proizlaze iz uporabe veteri-
narsko-medicinskog proizvoda.
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U nekim slucajevima moze biti neophodno ispitati metabolite
izvornog spoja ako oni predstavljaju problemati¢ne rezidue.

Pomocna tvar koja se prvi put upotrebljava u veterinarsko-medicin-
skom proizvodu ili koja se upotrebljava novim na¢inom primjene
tretira se kao djelatna tvar.

Razmatraju se svi odjeljci navedeni u dijelu Il.a.3.A. Ovisno o
prirodi proizvoda, odredeni odjeljci mozda nece biti relevantni i
ispitivanja se mogu izostaviti, ako je to opravdano.

Precizna identifikacija proizvoda i njegovih djelatnih tvari:

(a) medunarodni nezasticeni naziv (INN);

(b) naziv u skladu s Medunarodnom unijom za Cistu i primije-
njenu kemiju (IUPAC);

(c) registarski broj koji dodjeljuje Chemical Abstract Service
(CAS);

(d) terapeutska, farmakoloska i kemijska klasifikacija;

(e) sinonimi i kratice;

(f) strukturna formula;

(g) molekularna formula;

(h) molekularna tezina;

(i) stupanj necistoce;

() kvalitativni i kvantitativni sastav necistoca;

(k) opis fizikalnih svojstava;

() topljivost u vodi i organskim otapalima izrazena u g/l, s
naznakom temperature;

(m) odbijanje svjetlosti, opti¢ka rotacija itd.;

(n) formulacija proizvoda.

Farmakologija

Farmakoloska ispitivanja od klju¢ne su vaznosti za razjasnjavanje
mehanizama na temelju kojih veterinarsko-medicinski proizvod
postize svoj ljekoviti ucinak i stoga se ukljuuju farmakoloska
ispitivanja provedena na ciljnim zivotinjskim vrstama i, ako je
primjenjivo, na neciljnim zivotinjskim vrstama. Ako je primjenjivo,
navode se upuéivanja na studije dostavljene u dijelu 4. dokumen-
tacije.

Farmakoloska ispitivanja mogu pomo¢i i u razumijevanju toksiko-
loskih pojava. Ako veterinarsko-medicinski proizvod ima farmako-
losko djelovanje bez toksi¢nog odgovora ili pri dozama koje su
manje od onih kod kojih se pojavljuje toksi¢nost, to se farmako-
losko djelovanje uzima u obzir tijekom ocjene neskodljivosti veteri-
narsko-medicinskog proizvoda.
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1La.3.A3.1.

Prije sigurnosne dokumentacije trebaju biti dostavljeni detalji
farmakoloskih istrazivanja koja su provedena na laboratorijskim
zivotinjama, uz sve relevantne informacije koje su zapazene
tijekom klinic¢kih ispitivanja u ciljnoj zivotinji.

Farmakodinamika

Potrebno je dostaviti informacije o mehanizmu djelovanja djelatnih
tvari, zajedno s informacijama o primarnom i sekundarnom farma-
kodinamickom ucinku kako bi se bolje razumjeli Stetni ucinci u
zivotinjskim ispitivanjima. Detaljno izvjestavanje o farmakodinami-
¢kim svojstvima povezanima s terapeutskim ucinkom navodi se u
dijelu 4.A dokumentacije.

Farmakokinetika

Prilazu se podaci o sudbini djelatne tvari i njezinih metabolita u
laboratorijskim zivotinjama, a oni trebaju obuhvacati apsorpciju,
distribuciju, metabolizam i izlu¢ivanja (ADME). Podaci se
odnose na otkrivene vrijednosti za dozu/ucinak u farmakoloskim
i toksikoloskim ispitivanjima, kako bi se odredila primjerena izlo-
Zenost.

Toksikologija

Dokumentacija o toksikologiji slijedi smjernice koje je Agencija
objavila o opéem pristupu ispitivanju i smjernice za pojedinacna
ispitivanja. Te smjernice ukljucuju toksikoloske podatke koji su
potrebni za utvrdivanje sigurnosti korisnika i procjenu Stetnih
ucinaka na ciljne Zzivotinje i okolis.

Ispitivanja toksi¢nosti obavljaju se na djelatnim tvarima, a ne na
formuliranom proizvodu, osim ako je posebno uvjetovan drukéiji
postupak.

Ispitivanja na Zzivotinjama provode se na laboratorijskim Zzivoti-
njama utvrdena soja za koji su (po moguénosti) dostupni povijesni
podaci.

Toksi¢nost jednokratne doze

Ispitivanja toksi¢nosti jednokratne doze mogu se koristiti za pred-
vidanje:

(a) mogucih ucinaka akutnog predoziranja u ciljnoj vrsti;

(b) mogucih ucinaka slucajne primjene na ljudima;

(c) doza koje se mogu uspjesno primjenjivati u ispitivanjima
ponovljenih doza.

Ispitivanja toksi¢nosti jednokratne doze trebaju otkriti akutne
toksi¢ne ucinke tvari i razdoblje za njihovu pojavu i povlacenje.

Ispitivanja koja se trebaju provesti odabiru se u svrhu osiguravanja
informacija o sigurnosti korisnika, na primjer, ako se predvida
znacajno izlaganje udisanjem ili koznim doticajem korisnika veteri-
narsko-medicinskog proizvoda, potrebno je prouditi te puteve izla-
ganja.
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Il.a.3.A.3.4.
1.

1l.a.3.A.3.5.

Toksi¢nost ponovljenih doza

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza imaju za cilj otkriti fizio-
loske i/ili patoloske promjene do kojih dolazi nakon ponovljene
primjene djelatne tvari ili kombinacije djelatnih tvari koje su
predmet ispitivanja te utvrditi povezanost izmedu tih promjena i
doziranja.

Ispitivanje toksic¢nosti ponovljenih doza u pravilu je dovoljno
provesti na jednoj vrsti pokusne zivotinje. Umjesto tog ispitivanja
moze se provesti ispitivanje koje se provodi na ciljnoj zivotinji.
Ucestalost 1 put primjene te trajanje ispitivanja odabiru se uzimajuci
u obzir predlozene uvjete za klinicku uporabu i/ili izlaganje kori-
snika. Podnositelj zahtjeva navodi svoje razloge za Sirinu i trajanje
ispitivanja i odabrane doze.

Tolerancija kod ciljnih vrsta

Podnosi se sazetak bilo kakvih znakova netolerancije pripravka koji
su zapazeni tijekom ispitivanja, obi¢no s kona¢nom formulacijom,
u ciljnoj zivotinjskoj vrsti u skladu sa zahtjevima dijela 11l.a.4.A 4.
(neskodljivost za ciljne zivotinje). Potrebno je navesti ispitivanja,
doze kod kojih se javila netolerancija te vrste i pasmine zivotinja
na koje se to odnosi. Potrebno je dostaviti i detaljne podatke o
neocekivanim fizioloskim promjenama. U dio 4. dokumentacije
ukljucuju se potpuna izvjeséa o tim ispitivanjima.

Reproduktivna toksi¢nost, ukljucujuéi razvojnu toksi¢nost

Ispitivanje ucinaka na reprodukciju

Za proizvode namijenjene uporabi na rasplodnim zivotinjama
dostavljaju se ispitivanja neSkodljivosti za razmnozavanje u
skladu sa smjernicama VICH-a GL43. Ispitivanja reproduktivne
toksi¢nosti na laboratorijskim zivotinjama ne ocekuju se za
procjenu ucinaka na korisnika.

Ispitivanje razvojne toksi¢nosti

Pri procjeni ucinaka kod ciljne zivotinjske vrste nisu potrebne
studije razvojne toksi¢nosti za proizvode koji su namijenjeni
samo uporabi na nerasplodnim Zzivotinjama. Za ostale proizvode
potrebno je provesti ispitivanje razvojne toksicnosti na najmanje
jednoj vrsti, koja moze biti ciljna vrsta.

Za procjenu sigurnosti korisnika provodi se standardno ispitivanje
razvojne toksicnosti u skladu sa standardnim ispitivanjima na
temelju utvrdenih smjernica (ukljucujuci smjernice VICH-a GL32
i ispitivanja OECD-a) u svim situacijama u kojima se moze oceki-
vati znatna izlozenost korisnika.

Genotoksi¢nost

Provode se ispitivanja genotoksi¢nog potencijala kako bi se otkrile
promjene koje tvar moze uzrokovati u genskom materijalu stanica,
osim ako je drukcije opravdano. Ispituju se genotoksi¢na svojstva
svake tvari koja se prvi put koristi u veterinarsko-medicinskom
proizvodu.
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II.a.3.A.3.7.

lL.a.3.A.4.
1l.a.3.A.4.1.

Na djelatnim tvarima obi¢no se provodi standardni niz ispitivanja
genotoksicnosti u skladu sa standardnim ispitivanjima na temelju
utvrdenih smjernica (ukljuc¢uju¢i smjernice VICH-a GL23 i ispiti-
vanja OECD-a).

Karcinogenost

Odluka o tome je li obvezno ispitivanje karcinogenosti ovisi o
rezultatima ispitivanja genotoksi¢nosti, odnosa strukture-aktivnosti
i rezultata ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza koji bi mogli
pokazati potencijal za hiperplasticne/neoplasti¢ne promjene.

Potrebno je razmotriti sve poznate mehanizme toksic¢nosti kod poje-
dinih vrsta i sve razlike u metabolizmu izmedu vrsta koritenih u
ispitivanju, ciljnih Zivotinjskih vrsta i ¢ovjeka.

Ispitivanje karcinogenosti provodi se u skladu sa standardnim ispi-
tivanjima na temelju utvrdenih smjernica (ukljucuju¢i smjernice
VICH-a GL28 i ispitivanja OECD-a).

Izuzeéa

Ako je veterinarsko-medicinski proizvod namijenjen lokalnoj
primjeni, kod ciljne Zivotinjske vrste istrazuje se sistemska apsorp-
cija. Ako se dokaze da je sistemska apsorpcija zanemariva, moguce
je izostaviti ispitivanja toksicnosti ponovljenih doza, ispitivanja
razvojne toksicnosti i ispitivanja karcinogenosti, osim:

(a) ako se u predvidenim uvjetima uporabe ocekuje da zivotinja
veterinarsko-medicinski proizvod prima oralno; ili

(b) ako se u predvidenim uvjetima uporabe ocekuje oralna izloze-
nost korisnika veterinarsko-medicinskom proizvodu.

Ostali zahtjevi
Posebna ispitivanja

Za posebne skupine tvari ili ako ucinci koji su zamijeceni tijekom
ispitivanja ponovljenih doza u Zivotinja ukljucuju promjene koje su
indikativne za, na primjer, imunogenost, imunotoksi¢nost, neuroto-
ksi¢nost ili endokrinu disfunkciju, moraju se provesti daljnja ispi-
tivanja, na primjer, ispitivanja senzibilizacije ili ispitivanja odgo-
dene neurotoksi¢nosti. Ovisno o prirodi proizvoda, moze biti nuzno
provesti dodatna ispitivanja kako bi se ocijenio osnovni mehanizam
toksi¢nog ucinka ili potencijal iritacije.

Za proizvode kod kojih moze do¢i do izlozenosti koze i ociju
potrebno je dostaviti ispitivanja nadrazivanja i preosjetljivosti. Ta
se ispitivanja obi¢no provode s kona¢nom formulacijom.

Pri osmiSljavanju takvih ispitivanja i ocjeni njihovih rezultata u
obzir se uzimaju stupanj znanstvenih spoznaja i utvrdene smjernice.
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1ll.a.3.A.4.2.

1l.a.3.A.4.3.

Opazanja kod ljudi

Potrebno je navesti informacije o tome koriste li se farmakoloski
djelatne tvari veterinarsko-medicinskog proizvoda kao lijekovi za
humanu primjenu; u tom slucaju potrebno je prikupiti sve uéinke iz
objavljenih ispitivanja koji su do tada opazeni kod ljudi (ukljucu-
juéi nuspojave) i njihove uzroke, u mjeri u kojoj bi mogli biti vazni
za procjenu neskodljivosti veterinarsko-medicinskog proizvoda; ako
se sastojci veterinarsko-medicinskog proizvoda sami ne upotreblja-
vaju ili se viSe ne upotrebljavaju kao lijekovi za humanu primjenu
iz sigurnosnih razloga, potrebno je navesti te razloge ako su javno
dostupni.

Razvoj rezistencije i povezani rizici kod ljudi

Zahtjevi za podatke navedeni u ovoj tocki povezani su s antibak-
terijskim tvarima i mozda nisu primjenjivi na druge vrste antimi-
krobnih tvari (odnosno antiviralna sredstva, antimikotike i antipro-
tozoike); za tvari osim antibakterijskih za koje je postojanje antimi-
krobne rezistencije ve¢ utvrdeno isti se zahtjevi mogu ispuniti, ako
je primjenjivo.

Potrebno je navesti podatke o potencijalnoj pojavi rezistentnih
bakterija ili rezistentnih mutacija koje bi mogle utjecati na zdravlje
ljudi i koje su povezane s uporabom veterinarsko-medicinskih
proizvoda. U tom je pogledu posebno vazan mehanizam razvoja i
selekcije takve rezistencije. Ako je potrebno, predlazu se mjere za
ograniCavanje razvoja rezistencije zbog predvidene uporabe veteri-
narsko-medicinskog proizvoda.

Podaci o rezistenciji relevantnoj za klini¢ku uporabu proizvoda na
ciljnim zivotinjama rjeSavaju se u skladu s dijelom Ill.a.4.A.2.
Prema potrebi se navodi upucivanje na podatke iz dijela I1l.a.4.A.2.

Za zivotinje koje se koriste za proizvodnju hrane procjena rizika
odnosi se na:

(a) identifikaciju rezistentnih bakterija ili rezistentnih mutacija koje
bi se mogle povezati s ljudskim bolestima (zoonotske i/ili
komenzalne bakterije) i koje se primjenjuju uporabom antimi-
krobnog veterinarsko-medicinskog proizvoda na ciljnim Zivoti-
njama (identifikacija opasnosti);

(b) vjerojatnost Sirenja identificiranih opasnosti s ciljne Zivotinjske
vrste kao posljedica uporabe veterinarsko-medicinskog proiz-
voda u pitanju;

(c¢) vjerojatnost naknadnog izlaganja ljudi identificiranim opasno-
stima putem hrane ili izravnim dodirom i posljedice toga (Stetni
ucinci) na ljudsko zdravlje. Smjernice su dostupne u sklopu
smjernica VICH-a GL27 i smjernica EU-a.

Za kuéne ljubimce razmatranje rizika za ljudsko ili javno zdravlje
odnosi se na:

(a) identifikaciju rezistentnih bakterija ili rezistentnih mutacija koje
bi se mogle povezati s ljudskim bolestima i koje se primjenjuju
uporabom antimikrobnog veterinarsko-medicinskog proizvoda
na ciljnim Zivotinjama;
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IlL.a.3.A.6.
1Il.a.3.A.6.1.

(b) procjenu izlozenosti zoonotskim i komenzalnim bakterijama
kod ciljne Zivotinjske vrste na temelju uvjeta uporabe veteri-
narsko-medicinskog proizvoda u pitanju;

(c) razmatranje naknadnog izlaganja ljudi antimikrobnoj rezisten-
ciji i posljedice toga na ljudsko zdravlje.

Potrebno je razmotriti rezistenciju u okolini.

Sigurnost korisnika

Ovaj odjeljak o sigurnosti korisnika ukljucuje procjenu ucinaka
koji su ustanovljeni u dijelovima od IIl.a.3.A do IIl.a.3.A.4., koji
te uc¢inke povezuju s vrstom i trajanjem izlaganja ljudi proizvodu,
radi formuliranja primjerenih upozorenja za korisnike i ostalih
mjera upravljanja rizikom.

Sigurnost korisnika rjesava se u skladu sa smjernicama Odbora za
veterinarsko-medicinske proizvode.

Procjena rizika za okolis$

Procjena rizika koji za okoli§ predstavljaju veterinarsko-medi-
cinski proizvodi koji ne sadrZavaju genetski modificirane
organizme niti se od njih sastoje

Procjena rizika za okoli§ provodi se radi procjene mogucih Stetnih
ucinaka koje uporaba veterinarsko-medicinskog proizvoda moze
uzrokovati za okoli§ i radi utvrdivanja rizika od takvih ucinaka.
U procjeni se navode i sve mjere opreza koje mogu biti potrebne za
smanjenje tog rizika.

Ta procjena sastoji se od dvije faze. Prva faza procjene obavlja se
uvijek. Pojedinosti o procjeni pruzaju se u skladu sa smjernicama
koje objavljuje Agencija. U njoj se navodi potencijalno izlaganje
okolisa proizvodu i razina rizika povezanog sa svakim takvim izla-
ganjem uzimajuéi u obzir posebno sljedece stavke:

(a) ciljne zivotinjske vrste i predlozeni nacin uporabe;

(b) nacin primjene proizvoda, a posebno opseg u kojem bi
proizvod mogao izravno u¢i u ekosustave;

(c) moguce izlucivanje proizvoda, njegovih djelatnih tvari ili rele-
vantnih metabolita u okoli§ putem lijeCenih Zivotinja; postoja-
nost u tim izlu¢evinama;

(d) zbrinjavanje neupotrijebljenih veterinarsko-medicinskih proiz-
voda ili drugog otpada.

U drugoj se fazi provode daljnja specifi¢na istrazivanja o zadrza-
vanju proizvoda i njegovim udéincima na pojedine ekosustave u
skladu sa smjernicama koje objavljuje Agencija. U obzir se
uzima opseg izlaganja okolisa proizvodu te dostupne informacije
o fizikalnim/kemijskim, farmakoloskim i/ili toksikoloskim svoj-
stvima doti¢nih tvari, ukljuujué¢i metabolite u slucaju utvrdenog
rizika, koje su prikupljene tijekom ostalih ispitivanja provedenih u
skladu s ovom Uredbom.
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Il.a.3.A.6.2.

1II.a.3.B.
1.

Za proizvode namijenjene vrstama koje se koriste za proizvodnju
hrane, postojane, bioakumulativne i otrovne ili vrlo postojane i vrlo
bioakumulativne tvari klasificiraju se u skladu s kriterijima iz
Priloga XIII. Uredbi REACH i procjenjuju se u skladu sa smjerni-
cama za procjenu postojanih, bioakumulativnih i otrovnih te vrlo
postojanih i vrlo bioakumulativnih tvari u veterinarsko-medicin-
skim proizvodima koje objavljuje Agencija.

Procjena rizika koji za okoli§ predstavljaju veterinarsko-medi-
cinski proizvodi koji sadrzavaju genetski modificirane organ-
izme ili se od njih sastoje

U slucaju veterinarsko-medicinskih proizvoda koji sadrzavaju
genetski modificirane organizme ili se od njih sastoje uz zahtjev
se moraju priloziti i dokumenti koji su obvezni na temelju ¢lanka 2.
i dijela C. Direktive 2001/18/EZ.

Potrebno je precizno procijeniti potencijalne Stetne ucinke na
ljudsko zdravlje i okoli§ u pojedinom slucaju, do kojih moze
do¢i prijenosom gena iz genetski modificiranih organizama na
druge organizme ili koji mogu proizaéi iz genetskih modifikacija.
Cilj je takve procjene rizika za okoli$ identificirati i ocijeniti poten-
cijalne izravne i neizravne, trenutne ili odgodene Stetne ucinke
genetski modificiranih organizama na ljudsko zdravlje i okolis
(ukljucujuéi biljke i zivotinje) i ona se provodi u skladu s nacelima
iz Priloga II. Direktivi 2001/18/EZ.

Ispitivanja na rezidue

Za potrebe ove tocke primjenjuju se definicije iz Uredbe (EZ)
br. 470/2009.

Svrha proucavanja deplecije rezidua iz jestivog tkiva ili jaja,
mlijeka i meda (voska, ako je prikladno) dobivenih iz lije¢enih
zivotinja jest odrediti pod kojim uvjetima i u kojem opsegu
rezidue mogu opstati u prehrambenim proizvodima proizvedenima
od tih zivotinja. Nadalje, na temelju ispitivanja mora biti moguce
odrediti razdoblje karencije.

U slucaju veterinarsko-medicinskih proizvoda namijenjenih uporabi
na zivotinjama koje se koriste za proizvodnju hrane, u dokumen-
taciji o reziduama navodi se:

(a) do koje mjere i koliko dugo rezidue veterinarsko-medicinskog
proizvoda ili njegovi metaboliti opstaju u jestivim tkivima lije-
Cene zivotinje ili u mlijeku, jajima i/ili medu (vosku, ako je
prikladno) dobivenima od takvih Zivotinja;

(b) da je moguce utvrditi realna razdoblja karencije kojih se
moguce pridrzavati u praktiénim uvjetima uzgoja radi spreca-
vanja bilo kakvih rizika za zdravlje potrosaca prehrambenih
proizvoda dobivenih od lijecenih Zivotinja;

(c) da su analiticke metode koriStene u ispitivanju o depleciji
rezidua primjereno validirane kako bi se moglo jamciti da su
podneseni podaci o reziduama prikladni za utvrdivanje
razdoblja karencije.



02019R0006 — HR — 28.01.2022 — 001.007 — 161

1Il.a.3.B.1.

1IL.a.3.B.2.
1.

1L.a.3.B.3.
1.

ILa.4.

1ILa.4.A.

Nla4.A.1.
lLa.4.A.1.1.
1.

Identifikacija proizvoda

Mora se provesti identifikacija veterinarsko-medicinskog proizvoda
odnosno veterinarsko-medicinskih proizvoda koristenih u ispitiva-
nju, ukljucujuéi:

(a) sastav;

(b) rezultate fizikalnih i kemijskih ispitivanja (potencija i Cistoca)
za odgovarajucu seriju ili serije;

(c) identifikaciju serije.

Deplecija rezidua

Svrha tih ispitivanja, kojima se myjeri stopa deplecije rezidua u
ciljnu zivotinju nakon zadnje primjene veterinarsko-medicinskog
proizvoda, jest omoguditi odredivanje razdoblja karencije koja su
potrebna kako bi se osiguralo da u prehrambenim proizvodima koji
se dobivaju od lijeCenih zivotinja nema rezidua koje mogu pred-
stavljati opasnost za potroSace.

Izvjestava se o trenutatnom statusu najveée dopustene kolicine
rezidua za sastavnice veterinarsko-medicinskog proizvoda u rele-
vantnoj ciljnoj vrsti.

Razine prisutnih rezidua utvrduju se za dovoljan broj intervala
nakon §to su ispitivane zivotinje primile kona¢nu dozu veteri-
narsko-medicinskog proizvoda. Ispitivanja na sisavcima i pticama
provode se u skladu sa smjernicama VICH-a GL48 i ostalim rele-
vantnim smjernicama. Ispitivanja meda na rezidue provode se u
skladu sa smjernicama VICH-a GL56, a studije o depleciji
rezidua u akvaticnim vrstama u skladu sa smjernicama VICH-a
GL57.

Razlog za predlozeno razdoblje karencije obrazlaze se na temelju
evaluacije.

Analiticka metoda za rezidue

Studija (studije) o depleciji rezidua, analiticke metode koristene u
ispitivanjima o depleciji rezidua i1 postupak njihove validacije
moraju biti u skladu sa smjernicama VICH-a GL49.

Prikladnost predlozene analiticke metode ocjenjuje se u pogledu
znanstvenih 1 tehnickih saznanja dostupnih u vrijeme podnosenja
zahtjeva.

Dio 4.: Dokumentacija o djelotvornosti (pretklinicka ispitivanja i
klinicka ispitivanja)

Pretklinicka ispitivanja

Cilj je pretklinic¢kih ispitivanja istraziti neskodljivost i djelotvornost
proizvoda za ciljnu zivotinju te su ona nuzna kako bi se ustanovili
farmakolosko djelovanje, farmakokineticka svojstva, doza i uéesta-
lost doziranja, rezistencija (ako je primjenjivo) i tolerancija ciljne
zivotinje na proizvod.

Farmakologija
Farmakodinamika

Potrebno je opisati farmakodinamicke ucinke djelatnih tvari sadr-
zanih u veterinarsko-medicinskom proizvodu.
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ll.a.4.A.1.2.
1.

Potrebno je primjereno opisati nacin djelovanja i farmakoloske
ucinke na kojima se temelji ustaljena preporucena primjena, uklju-
¢ujuci sekundarne ucinke (ako postoje). Opcenito je potrebno prou-
¢iti uéinke na glavne tjelesne funkcije. Rezultati se izrazavaju kvan-
titativno (uporabom, primjerice, krivulja ucinka ovisno o dozi,
krivulja uéinka tijekom vremena itd.) te, kad god je to moguce,
u usporedbi s tvari ¢ije je djelovanje dobro poznato. Ako se navodi
da djelatna tvar ima snaznije djelovanje, razlika se mora dokazati i
biti statisticki znacajna.

Istrazuje se svaki u€inak drugih svojstava proizvoda (poput puta
primjene ili formulacije) na farmakolosko djelovanje djelatne tvari.

Eksperimentalne tehnike, osim ako je rije¢ o standardnim postup-
cima, moraju biti opisane dovoljno detaljno da bi se mogle ponoviti
i da bi se mogla dokazati njihova valjanost. Rezultati pokusa
navode se jasno i predstavljaju se rezultati svih statistickih uspo-
redbi.

Mora se istraziti i svaka kvantitativna promjena ucinaka koja je
rezultat ponovljene primjene tvari, osim ako su navedeni odgova-
rajuéi protuargumenti.

Farmakokinetika

U kontekstu procjene neskodljivosti i djelotvornosti veterinarsko-
medicinskog proizvoda za ciljnu Zivotinjsku vrstu nuzno je navesti
osnovne farmakokineticke podatke o djelatnoj tvari, posebno ako je
rije¢ o novoj tvari ili formulaciji.

Ciljevi farmakokineti¢kih ispitivanja kod ciljnih Zivotinjskih vrsta
mogu se podijeliti u Cetiri glavna podrucja:

(a) opis osnovnih farmakokinetickih svojstava (odnosno apsorp-
cije, distribucije, metabolizma i izlucivanja) djelatne tvari u
formulaciji;

(b) za istrazivanje odnosa izmedu rezima doziranja, koncentracije u
plazmi i tkivu tijekom vremena te farmakoloskih, terapeutskih i
toksi¢nih ucinaka;

(c) ako je primjenjivo, usporedba farmakokinetickih parametara
izmedu razlic¢itih ciljnih vrsta i istrazivanje mogucih razlika
izmedu vrsta koje utjecu na neskodljivost za ciljnu Zivotinjsku
vrstu i1 djelotvornost veterinarsko-medicinskog proizvoda;

(d) prema potrebi, usporedba bioraspolozivosti kako bi se
potaknuo prijenos informacija o neskodljivosti i djelotvornosti
medu razlicitim proizvodima, farmaceutskim oblicima, jaci-
nama ili putevima primjene ili usporedba ucinka promjena u
proizvodnji ili sastavu, ukljucuju¢i probne i konac¢ne formula-
cije.

Farmakokineticka ispitivanja u ciljnim Zivotinjskim vrstama u
pravilu su potrebna kao dopuna farmakodinamickim ispitivanjima
radi lakSeg uspostavljanja sigurnih i ucinkovitih rezima doziranja
(put i mjesto primjene, doza, ucestalost doziranja, broj davanja
proizvoda itd.). Dodatna farmakokineticka ispitivanja mogu biti
potrebna radi uspostavljanja rezima doziranja ovisno o odredenim
razlikama medu populacijama.
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La.4.A2.

1.

ll.a.4.A.3.

1.

1IL.a.4.A4.

1.

1II.a.4.B.

1IL.a.4.B.1.

1.

Ako su u skladu s dijelom 3. dokumentacije podnesena farmakoki-
neticka ispitivanja, mogu se navesti upucivanja na njih.

Za fiksne kombinacije vidjeti odjeljak IV.

Razvoj rezistencije i povezani rizici kod Zivotinja

Za relevantne bioloske veterinarsko-medicinske proizvode (na
primjer, tvari s antimikrobnim i antiparazitskim djelovanjem)
navode se informacije o trenutacnoj rezistenciji (ako je primjenjivo)
i o potencijalnoj pojavi klinicki znacajne rezistencije za navedene
indikacije kod ciljne zivotinjske vrste. Ako je moguce, predstav-
ljaju se informacije o mehanizmima rezistencije, molekularnoj
genetskoj osnovi rezistencije i stopi prijenosa rezistentnih mutacija.
Ako je relevantno, predstavljaju se informacije o korezistenciji i
unakrsnoj rezistenciji. Podnositelj zahtjeva predlaze mjere za ogra-
ni¢avanje razvoja klinicki znacajne rezistencije kod organizama
uslijed predvidene uporabe veterinarsko-medicinskog proizvoda.

Rezistencija relevantna za rizik kod ljudi navodi se u dijelu 3.
dokumentacije. Prema potrebi navodi se upuéivanje na podatke iz
dijela 3. dokumentacije.

Utvrdivanje i potvrda doze

Potrebno je dostaviti odgovaraju¢e podatke za opravdanje pred-
lozene doze, ucestalosti doziranja, trajanja lijecenja i ucestalosti
ponovnog lijecenja.

Za ispitivanja provedena u terenskim uvjetima relevantne informa-
cije dostavljaju se kako je navedeno u klinickim studijama.

Tolerancija kod ciljnih Zivotinjskih vrsta

Kod ciljnih zivotinjskih vrsta mora se istraziti lokalna i sistemska
tolerancija veterinarsko-medicinskog proizvoda. Svrha je ispitivanja
neskodljivosti za ciljne zivotinje opisati znakove netolerancije i
postaviti odgovarajucu granicu neskodljivosti koristenjem preporu-
Cenih puteva primjene. To se moze posti¢i povecanjem doze i/ili
trajanja lijeCenja.

Izvjes¢a o ispitivanjima moraju sadrzavati pojedinosti o svim
ocekivanim farmakoloSkim ucincima i svim nuspojavama. Ispiti-
vanja neSkodljivosti za ciljne zivotinjske vrste provode se u
skladu sa smjernicama VICH-a i relevantnim smjernicama koje
objavljuje Agencija. I druga pretklini¢ka ispitivanja i klinicka ispi-
tivanja, uz relevantne informacije iz objavljene literature, mogu biti
izvor informacija o neSkodljivosti za ciljne vrste.

Klini¢ka ispitivanja
Op¢éa nacela

Klini¢ka ispitivanja osmisljavaju se, provode i o njima se izvjeStava
uzimajuéi pritom u obzir smjernice VICH-a i relevantne smjernice
koje objavljuje Agencija. Podaci dobiveni klini¢kim ispitivanjima
koja su provedena izvan Unije mogu se uzeti u obzir pri procjeni
zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet samo ako su
podaci dovoljno reprezentativni za stanje u Uniji.
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Podaci dobiveni tijekom pokusa kao $to su pokusna ispitivanja/pi-
lot-ispitivanja ili rezultati neeksperimentalnih pristupa moraju se
potvrditi podacima dobivenima u uobi¢ajenim terenskim uvjetima,
osim ako je druk¢ije opravdano.

Svrha je klini¢kih ispitivanja u terenskim uvjetima ispitati nesko-
dljivost i djelotvornost veterinarsko-medicinskog proizvoda za
ciljne zivotinje u uobifajenim uvjetima uzgoja Zivotinja i/ili kao
dio dobre veterinarske prakse. Njima se dokazuje ucinak veteri-
narsko-medicinskog proizvoda nakon primjene kod namjeravane
ciljne vrste uz predloZeni rezim doziranja i predlozene puteve
primjene. Pokus bi trebao biti osmisljen kako bi se dokazale indi-
kacije i1 trebao bi uzimati u obzir sve kontraindikacije ovisno o
vrsti, dobi, pasmini i spolu, upute za uporabu veterinarsko-medicin-
skog proizvoda te eventualne nuspojave koje moze izazvati.

Sva veterinarska klinicka ispitivanja provode se u skladu s
detaljnim protokolom ispitivanja. Za formulacije namijenjene za
uporabu u veterinarskim klini¢kim ispitivanjima u Uniji potrebno
je na oznaci navesti rijeéi ,,samo za uporabu u veterinarskim klini-
¢kim ispitivanjima” u istaknutom i neizbrisivom obliku.

Osim ako je drukéije opravdano, klinicka ispitivanja moraju se
provoditi na kontrolnim Zivotinjama (kontrolirana klini¢ka ispitiva-
nja). Rezultati o djelotvornosti novog proizvoda usporeduju se s
onima za ciljnu Zivotinjsku vrstu koja je primala veterinarsko-medi-
cinski proizvod odobren u Uniji koji ima dokazano prihvatljivu
razinu djelotvornosti i koji je odobren za predlozene indikacije i
za uporabu na istoj ciljnoj zivotinjskoj vrsti, ili s placebom ili sa
zivotinjama koje nisu primale nikakvo lijecenje. Potrebno je izvije-
stiti o svim dobivenim rezultatima, bilo pozitivnima bilo negativ-
nima.

U osmisljavanju protokola, analizi i ocjeni klinickih ispitivanja
upotrebljavaju se utvrdena statistiCka nacela u skladu s relevantnim
smjernicama koje objavljuje Agencija, a svaki druk¢iji pristup mora
se opravdati.

Dokumentacija

Dokumentacija o djelotvornosti ukljucuje svu pretklinicku i
klinicku dokumentaciju, bila ona povoljna ili nepovoljna za veteri-
narsko-medicinske proizvode, kako bi se omogucila cjelovita
objektivna ocjena omjera koristi i rizika proizvoda.

Rezultati pretklini¢kih ispitivanja

Kad god je to moguce, navode se podaci o rezultatima:

(a) ispitivanja koja pokazuju farmakolosko djelovanje;

(b) ispitivanja koja pokazuju farmakodinamicke mehanizme koji su
temelj terapeutskog ucinka;

(c) ispitivanja koja pokazuju glavni farmakokineticki profil;

(d) ispitivanja koja pokazuju neskodljivost za ciljnu Zivotinju;
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(e) ispitivanja kojima se utvrduje i potvrduje doza (ukljucujuci
ucestalost doziranja, trajanje lijeCenja i ucestalost ponovnog
lijecenja);

(f) ispitivanja i istrazivanja rezistencije, ako je primjenjivo.

U slucaju da se tijekom ispitivanja pojave neocekivani rezultati,
potrebno ih je dovoljno detaljno opisati. Nadalje, u svim izvjes¢ima
o pretklini¢kim ispitivanjima navode se sljede¢i podaci:

(a) sazetak;

(b) protokol ispitivanja;

(c) detaljni opis ciljeva, osmisljavanja i provedbe koji ukljucuje
koristene metode, aparate i materijale, podatke o vrsti, dobi,
tezini, spolu, broju, pasmini ili soju Zzivotinja, identifikaciju
zivotinja, doze, puteve primjene i raspored davanja proizvoda;

(d) statisticka analiza rezultata;

(e) objektivan opis dobivenih rezultata sa zakljuccima o djelotvor-
nosti i neskodljivosti veterinarsko-medicinskog proizvoda za
ciljnu Zzivotinju.

Neukljucivanje bilo kojih od tih podataka mora se opravdati.

Rezultati klinickih ispitivanja

Svaki od istrazivaca podnosi sve podatke na zasebnim evidencij-
skim listi¢cima u slucaju pojedinacnog lijeCenja odnosno na zajed-
nickim evidencijskim listi¢cima u slucaju skupnog lijecenja.

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet mora poduzeti sve
potrebne mjere kako bi osigurao da se izvorni dokumenti, na
kojima se temelje dostavljeni podaci, Cuvaju najmanje pet godina
nakon isteka odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet.

Potrebno je pripremiti sazeti prikaz svih ispitivanja i njihovih rezul-
tata te u njega unijeti klinicka opazanja iz svakog pojedinog klini-
ckog ispitivanja te posebno navesti sljedece:

(a) broj kontrolnih i ispitivanih zivotinja lije¢enih bilo pojedinacno
bilo skupno, s ras¢lambom prema vrsti, pasmini ili soju, dobi i
spolu;

(b) broj zivotinja koje su prijevremeno iskljuene iz ispitivanja te
razloge za njihovo iskljucivanje;

(¢) u slucaju kontrolnih Zivotinja, potrebno je navesti:

i. da nisu bile lijecene;

ii. da su primale placebo;
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iii. da su primale neki drugi veterinarsko-medicinski proizvod
koji je odobren u Uniji i koji je pokazao prihvatljivu razinu
djelotvornosti te koji je odobren za predlozenu indikaciju
za uporabu na istoj ciljnoj zivotinjskoj vrsti; ili

iv. da su primale istu djelatnu tvar koja se ispituje u razlicitoj
formulaciji ili drugim putem primjene;

(d) ucestalost uocenih nuspojava;

(e) opazanja u pogledu produktivnosti zivotinja, ako je primje-
njivo;

(f) pojedinosti o ispitivanim zivotinjama koje bi mogle biti izlo-
zene vecoj opasnosti zbog svoje dobi, nacina uzgoja ili
hranidbe, ili svrhe kojoj su namijenjene, ili o Zivotinjama cije
fiziolosko 1ili patolosko stanje zahtijeva posebnu pozornost;

(g) statisticku procjenu rezultata.

Glavni istrazivaé mora izvuci opcée zakljucke o djelotvornosti i
neskodljivosti veterinarsko-medicinskog proizvoda za ciljnu zivo-
tinju u predlozenim uvjetima uporabe, a posebice sve informacije o
indikacijama i kontraindikacijama, doziranju i prosjeCnom trajanju
lijeCenja i, prema potrebi, o svim uocenim medudjelovanjima s
drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima ili dodacima hrani
za zivotinje te o svim posebnim mjerama opreza koje se moraju
poduzeti tijekom lijecenja i kod klinickih znakova predoziranja,
ako se uoce.

ODJELJAK IILb

ZAHTJEVI ZA IMUNOLOSKE VETERINARSKO-MEDICINSKE
PROIZVODE

Sljede¢i zahtjevi primjenjuju se na imunoloske veterinarsko-medicinske proiz-
vode kako su definirani u c¢lanku 4. stavku 5., osim ako je drukcije odredeno
u odjeljku IV.

MLb.1. Dio 1.: SaZetak dokumentacije
Vidjeti odjeljak 1.

1L.b.2. Dio 2.: Dokumentacija o kakvoli (fizikalno-kemijski, bioloSki i
mikrobioloSki podaci)

1I1.b.2.A. Opis proizvoda
II1.b.2.A.1. Kvalitativni i kvantitativni sastav

1. Kvalitativni sastav svih sastojaka imunoloskog veterinarsko-medi-
cinskog proizvoda znaci odredivanje ili opis:

(a) jedne ili vise djelatnih tvari;

(b) sastojaka adjuvansa;

(c) jednog ili vise sastojaka drugih pomoc¢nih tvari, neovisno o
njihovoj vrsti ili upotrijebljenoj koli¢ini, ukljucujuéi konzer-
vanse, stabilizatore, bojila, pojacivace okusa i arome, markere
itd.;

(d) prate¢im otapalima za rekonstituciju.
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Ti se podaci iz tocke 1. dopunjuju svim relevantnim podacima koji
se odnose na unutarnje pakiranje i, prema potrebi, vanjsko paki-
ranje te, ako je to primjereno, njegov nacin zatvaranja, zajedno s
pojedinostima o priboru s kojim se imunoloski veterinarsko-medi-
cinski proizvod koristi ili daje i koji se isporucuje s proizvodom.
Ako se taj pribor ne isporucuje zajedno s imunoloskim veteri-
narsko-medicinskim proizvodom, potrebno je navesti relevantne
informacije o tom priboru ako je to nuzno za ocjenu proizvoda.

Uobicajena terminologija koja se treba koristiti u opisivanju sasto-
jaka imunoloskih veterinarsko-medicinskih proizvoda, ne dovodeci
u pitanje primjenu ostalih odredbi ¢lanka 8., znadi:

(a) u pogledu tvari koje se nalaze u Europskoj farmakopeji, ili ako
to nije slucaj, u farmakopeji jedne od drzava clanica, glavni
naziv iz te monografije, koji ¢e biti obvezan za sve takve tvari,
s upudéivanjem na doti¢nu farmakopeju;

(b) u pogledu ostalih tvari, medunarodni nezasticeni naziv (INN)
koji preporucuje Svjetska zdravstvena organizacija, uz koji se
moze navesti drugi nezasticeni naziv ili, ako to nije moguce,
to¢na znanstvena oznaka; tvari koje nemaju medunarodni neza-
Sticeni naziv ni to¢nu znanstvenu oznaku opisuju se navodeci
kako su i od Cega pripravljene te se prema potrebi prilazu sve
druge relevantne pojedinosti;

(¢) u pogledu bojila, oznaka s koda ,,E”, koji im je dodijeljen na
temelju Direktive 2009/35/EZ.

Kako bi se za sve djelatne tvari imunoloskih veterinarsko-medicin-
skih proizvoda pruzio kvantitativni sastav, nuzno je, kad god je to
mogucée, navesti broj organizama, specifian proteinski sastav,
masu, broj medunarodnih jedinica (IU) ili jedinica bioloske aktiv-
nosti, ili po jedinici doze ili po jedinici volumena, a u pogledu
adjuvansa i sastojaka pomo¢nih tvari, masu ili volumen svakog od
njih, vodeéi ra¢una o pojedinostima iz dijela 11.b.2.B.

Ako je definirana medunarodna jedinica bioloske aktivnosti,
potrebno ju je koristiti.

Jedinice bioloske aktivnosti za koje nema objavljenih podataka
izrazavaju se tako da se osigura nedvosmislenost informacija o
aktivnosti sastojaka, na primjer, navode¢i koli¢inu kako je odredena
ispitivanjem titracije ili potencije kona¢nog proizvoda.

Sastav se navodi u obliku minimalnih koli¢ina i, prema potrebi,
ukljucuje maksimalne koli¢ine.

Razvoj proizvoda

Potrebno je pruziti objasnjenje za, ali ne ogranicavajuéi se na:

(a) izbor sastava i izbor sastojaka, posebno u vezi s njihovim
namjeravanim funkcijama i koncentracijama;

(b) ukljucivanje konzervansa u sastav mora biti opravdano;
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(c¢) unutarnje pakiranje i prikladnost spremnika i njegova sustava
zatvaranja koji se upotrebljava za pohranu i uporabu gotovog
proizvoda. Podnosi se ispitivanje medudjelovanja izmedu
gotovog proizvoda i primarne ambalaze kad god se rizik
takvog medudjelovanja smatra mogucim, posebno kad je rije¢
o injekcijskim pripravcima;

(d) moguce daljnje pakiranje, vanjsko pakiranje, prema potrebi;

(e) predlozene veliC¢ine pakiranja u pogledu predlozenog puta
primjene, doziranja i ciljne vrste;

(f) dotrajalost u formulaciji kako bi se zajam¢ilo minimalno djelo-
vanje/udio antigena na kraju roka valjanosti s obrazlozenjem;

(g) odabir proizvodnog procesa djelatne tvari i gotovog proizvoda;

(h) razmatraju se razlike medu proizvodnim procesima koji se
upotrebljavaju za proizvodnju serija koje su primijenjene u
klinickim ispitivanjima i procesa koji je opisan u zahtjevu za
izdavanje odobrenja za stavljanje u promet;

(i) ako se preporucuje uporaba prateceg ispitivanja s gotovim
proizvodom (npr. dijagnosticki test), navode se relevantne
informacije o ispitivanju.

Uz to objasnjenje prilazu se znanstveni podaci o razvoju proizvoda.

Opis metode proizvodnje

Opis metode proizvodnje koji se u skladu s ¢lankom 8. prilaze
zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet mora biti
sastavljen tako da pruza zadovoljavaju¢i opis naravi koristenih
postupaka, ukljucujuci identifikaciju kljucnih faza proizvodnog
procesa.

Opis procesa proizvodnje ukljucuje barem:

(a) razne faze proizvodnje (ukljuCuju¢i proizvodnju antigena i
postupke purifikacije) s prilozenim dijagramom toka procesa,
tako da se moze procijeniti mogucnost ponavljanja proiz-
vodnog postupka te rizici od Stetnih uc¢inaka na gotove proiz-
vode, poput mikrobioloske kontaminacije;

(b) u slucaju neprekinute proizvodnje, sve pojedinosti o poduzetim
mjerama predostroznosti radi osiguravanja homogenosti i
konzistencije svake serije gotovog proizvoda. Navode se infor-
macije o tome kako se definira serija i o predlozenim komer-
cijalnim veli¢inama serije;

(c¢) popis svih tvari i odgovarajucih faza u kojima se koriste, uklju-
Cujuéi one koje se tijekom proizvodnje ne mogu povratiti;

(d) pojedinosti o mjeSavinama, s kvantitativnim podacima o svim
koristenim tvarima, ukljuéuju¢i primjer reprezentativne proiz-
vodne serije;
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(e) popis kontrola tijekom proizvodnje, ukljucujuc¢i fazu proiz-
vodnje u kojoj se provode;

(f) za sterilne proizvode, ako se koriste uvjeti sterilizacije koji nisu
u farmakopeji, pojedinosti o sterilizacijskim procesima i/ili
asepti¢nim postupcima koji se u tu svrhu koriste.

Potrebno je opisati, dokumentirati i dostaviti rezultate validacije
svih metoda kontrole koje se upotrebljavaju u proizvodnom
procesu, osim ako je drukcije opravdano. Potrebno je dokazati
validaciju klju¢nih faza proizvodnog procesa i validaciju proiz-
vodnog procesa kao cjeline, uz navodenje rezultata triju uzastopnih
serija koje su proizvedene primjenom opisane metode.

Proizvodnja i kontrola ishodiSnih materijala

Za potrebe ovog dijela ,,ishodi$ni materijali” znace sve sastavnice
koristene u proizvodnji imunolo$kog veterinarsko-medicinskog
proizvoda.

Komercijalno dostupni gotovi sustavi adjuvansa s oznakom robne
marke te mediji za uzgoj koji se upotrebljavaju za proizvodnju
djelatne tvari koji se sastoje od viSe sastavnica smatraju se
jednim ishodisnim materijalom. Ipak, potrebno je dostaviti kvalita-
tivni i kvantitativni sastav ako nadlezna tijela smatraju da je ta
informacija relevantna za kakvocu gotovog proizvoda i eventualne
rizike koje bi on mogao predstavljati.

Ako se za pripremu tih medija za uzgoj ili sustava adjuvansa
upotrebljavaju materijali Zzivotinjskog podrijetla, potrebno je
navesti zivotinjsku vrstu i tkivo koje je upotrijebljeno te je
potrebno dokazati uskladenost s relevantnim monogratijama, uklju-
Cujuci opée monografije i op¢a poglavlja Europske farmakopeje.

Podnositelj zahtjeva dostavlja dokumentaciju kojom dokazuje da
ishodi$ni materijali, ukljucujuéi cijepne sojeve, stanine sojeve,
serije seruma i ostale materijale zivotinjskog podrijetla koji mogu
prenositi TSE, i proizvodnja veterinarsko-medicinskog proizvoda
ispunjavaju zahtjeve iz Uputa za smjernice o umanjenju rizika
prijenosa uzrocnika zivotinjske spongiformne encefalopatije
putem lijekova i veterinarsko-medicinskih proizvoda, kao i zahtjeve
iz odgovaraju¢e monografije Europske farmakopeje. Da bi se doka-
zala sukladnost, mogu se koristiti potvrde o prikladnosti koje izdaje
Europska uprava za kakvocu lijekova i zdravstvenu skrb, uz upuci-
vanje na odgovaraju¢u monografiju Europske farmakopeje.

Dokumentacija obuhvaca specifikacije, informacije o ispitivanjima
koja treba provesti radi kontrole kakvoce svih serija ishodisnih
materijala i rezultate za jednu seriju za sve koriStene sastavnice
te se dostavlja u skladu sa zahtjevima ovog dijela.

Kako bi se dokazala sukladnost s utvrdenim specifikacijama,
prilazu se potvrde o analizi za ishodi$ne materijale.

Bojila u svim slu¢ajevima moraju udovoljavati zahtjevima Direk-
tive 2009/35/EZ.
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Uporaba antibiotika tijekom proizvodnje i ukljucivanje konzervansa
u sastav mora biti opravdano i u skladu s Europskom farmakope-
jom.

Za nove pomocne tvari, to jest pomocne tvari koje se prvi put u
Uniji koriste u veterinarsko-medicinskom proizvodu ili novim
putem primjene, potrebno je osigurati pojedinosti o proizvodnji,
karakterizaciju i kontrole, s upucivanjima na njihove sigurnosne
podatke, i klinicke i neklinicke. Za bojila se izjave o sukladnosti
iz dijela 11.2.C2 tocaka 3. i 4. smatraju dostatnima.

IshodiSni materijali navedeni u farmakopejama

Monografije Europske farmakopeje primjenjuju se na sve ishodiSne
materijale koji se u njima pojavljuju, osim ako se navede odgova-
raju¢e obrazlozenje.

U odnosu na ostale tvari, svaka drzava ¢lanica moze zahtijevati da
se u slucaju proizvoda koji se proizvode na njezinu drzavnom
podrucju postuje njezina vlastita nacionalna farmakopeja.

Umjesto opisa analitickih metoda moze se navesti detaljno upuci-
vanje na doti¢nu farmakopeju.

U zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet navode se
rutinska ispitivanja koja se provode na svakoj seriji ishodiSnih
materijala. Ako se koriste ispitivanja koja nisu navedena u farma-
kopeji, potrebno je dostaviti dokaz da ishodisni materijali ispunja-
vaju zahtjeve te farmakopeje u pogledu kakvoce.

U slucajevima kada bi specifikacija ili druge odredbe iz monogra-
fije Europske farmakopeje ili iz farmakopeje jedne od drzava
¢lanica mogle biti nedostatne da se osigura kakvoca tvari, nadlezna
tijela mogu od podnositelja zahtjeva za izdavanje odobrenja za
stavljanje u promet zatraziti primjerenije specifikacije. Navodna
nedostatnost prijavljuje se tijelima koja su odgovorna za doti¢nu
farmakopeju.

Ishodisni materijali koji nisu navedeni u farmakopeji
IshodiSni materijali bioloSkog podrijetla

Opis se dostavlja u obliku monografije.

Proizvodnja cjepiva temelji se na sustavu serija cijepnih sojeva i na
utvrdenim stani¢nim sojevima kad god je to moguce. Za proizvo-
dnju imunoloskih veterinarsko-medicinskih proizvoda koji se
sastoje od seruma potrebno je navesti podrijetlo, opée zdravstveno
i imunolosko stanje proizvodnih Zzivotinja te koristiti definirane
skupove izvoriSnih materijala.

Potrebno je opisati i dokumentirati podrijetlo, ukljucuju¢i zemljo-
pisnu regiju, te povijest ishodisnih materijala.

U slucaju genetski izmijenjenih ishodi$nih materijala ta informacija
mora sadrzavati i podatke kao $to su opis ishodi$nih stanica ili
sojeva, konstrukcija ekspresijskog vektora (naziv, podrijetlo, funk-
cija replikona, stimulator promotora i drugi regulacijski elementi),
kontrola sekvence u¢inkovito umetnute DNK ili RNK, oligonukleo-
tidna sekvenca plazmidnog vektora u stanicama, plazmid upotrijeb-
ljen za kotransfekciju, dodani ili izbrisani geni, bioloska svojstva
konacnog konstrukta i izrazenih gena, broj kopija i genetska stabil-
nost.
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U slucaju veterinarsko-medicinskih proizvoda koji sadrzavaju ili
koji se sastoje od genetski modificiranih organizama (GMO), uz
dio zahtjeva o kakvoéi potrebno je priloziti dokumente koji su
obvezni u skladu s Direktivom 2001/18/EZ.

Kod cijepnih sojeva, ukljucujuéi stani¢ne sojeve i sirovi serum za
proizvodnju antiseruma, ispituje se identitet i dokazuje se odsutnost
stranih agensa u skladu s Europskom farmakopejom.

Potrebno je dostaviti informacije o svim tvarima bioloskog podri-
jetla koje se koriste u svim fazama proizvodnog postupka. Te
informacije ukljucuju:

(a) pojedinosti o podrijetlu materijala;

(b) pojedinosti o svakom primijenjenom postupku prerade, purifi-
kacije i inaktivacije te podatke o validaciji tih procesa i kontro-
lama tijekom proizvodnje;

(c) pojedinosti o svim ispitivanjima koja su u svrhu utvrdivanja
kontaminacije provedena na svakoj seriji tvari.

Ako se utvrdi ili posumnja na prisutnost nepozeljnih agensa, taj se
materijal odbacuje ili obraduje validiranim tretmanom kako bi se
smanjio rizik od prisutnosti. Ako se utvrdi ili posumnja na prisut-
nost nakon tretmana, taj se materijal koristi samo ako se daljnjom
preradom proizvoda osigurava njihova eliminacija 1/ili inaktivacija;
potrebno je dokazati eliminaciju i/ili inaktivaciju takvih stranih
tvari.

Ako se koriste stani¢ni sojevi, potrebno je pokazati da su svojstva
stanice ostala nepromijenjena sve do najviSe razine pasaze koja se
koristi za proizvodnju.

Za ziva atenuirana cjepiva dostavlja se potvrda o stabilnosti svoj-
stava atenuacije cijepnog soja. Osim ako je s atenuacijom povezano
neko specifi¢no svojstvo (npr. genetski marker, toplinska stabil-
nost), to se obicno postize odsustvom povratka virulencije kod
ciljane zivotinjske vrste.

Kada je to potrebno, moraju se dostaviti uzorci bioloskog isho-
disnog materijala ili reagensa koriStenih u postupcima ispitivanja
kako bi nadlezno tijelo moglo organizirati provodenje kontrolnih
ispitivanja.

Ishodis$ni materijali koji nisu bioloSkog podrijetla

Opis se dostavlja u obliku monografije koja sadrzava sljedece
elemente:

(a) uz naziv ishodiSnog materijala koji ispunjava zahtjeve iz dijela
HLb.2.A.1. tocke 3. navode se svi trgovacki ili znanstveni
sinonimi;

(b) opis ishodisnog materijala napisan u skladu s nacinom opisa
tvari u Europskoj farmakope;ji;
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1.

1Lb.2.E.

1.

(c) funkcija ishodisnog materijala;

(d) nacini identifikacije;

(e) navode se sve posebne mjere opreza koje mogu biti potrebne
tijekom pohrane ishodi$nog materijala te, prema potrebi, njegov
rok trajanja.

Kontrolna ispitivanja tijekom proizvodnog procesa

Dokumentacija sadrzava podatke o kontrolnim ispitivanjima, koja
se provode u medufazama proizvodnje radi provjere dosljednosti
proizvodnog procesa i kona¢nog proizvoda. Odreduju se specifika-
cije za svako kontrolno ispitivanje te se opisuju analiticke metode.
Navodi se validacija kontrolnih ispitivanja za parametre koji se
smatraju najvaznijima za proizvodni proces, osim ako je drukcije
opravdano.

U slucaju inaktiviranih ili detoksiciranih cjepiva inaktivacija ili
detoksikacija moraju se provjeravati tijekom svakog proizvodnog
ciklusa, i to Sto prije nakon okoncanja procesa inaktivacije ili deto-
ksikacije te nakon neutralizacije, ako do nje dolazi, no prije slje-
dece faze proizvodnje.

U skladu s odredbama Direktive 2010/63/EU i Europskom konven-
cijom o zastiti kraljeznjaka koji se koriste u pokusne i druge znan-
stvene svrhe, ispitivanja se provode postupcima za koje je potreban
najmanji broj zivotinja i koji uzrokuju najmanje boli, patnje, stresa
ili trajnih oStecenja. Ako je moguce, zamjensko ispitivanje in vitro
upotrebljava se kada se njime mogu zamijeniti zivotinje ili upotri-
jebiti manji broj zivotinja ili umanjiti patnja.

Kontrolna ispitivanja gotovog proizvoda

Kod svih ispitivanja nacini analize gotovog proizvoda moraju biti
opisani dovoljno detaljno da bi se omogudila ocjena kakvoce.

Ako se, u slucaju da postoje odgovarajuce monografije, primjenjuju
postupci ispitivanja i grani¢ne vrijednosti koji su druk¢iji od onih
navedenih u monografijama Europske farmakopeje ili, ako tamo
nisu navedeni, u nacionalnoj farmakopeji jedne od drzava ¢lanica,
dostavlja se dokaz da bi gotovi proizvod, da se ispituje u skladu s
tim monografijama, ispunjavao zahtjeve u pogledu kakvocée koje ta
farmakopeja propisuje za taj farmaceutski oblik. U zahtjevu za
izdavanje odobrenja za stavljanje u promet navode se ispitivanja
koja se provode na reprezentativnim uzorcima svake serije gotovog
proizvoda. Navodi se ucestalost ispitivanja koja se provode na
konacnoj koli¢ini cjepiva umjesto na njezinoj seriji ili serijama.
Grani¢ne vrijednosti za puStanje u promet naznafuju se uz obra-
zlozenje. Navodi se validacija kontrolnih ispitivanja koja se
provode na gotovom proizvodu.

Navode se podaci o odredivanju i zamjeni referentnih materijala.
Ako se upotrebljavalo vise referentnih normi, navodi se povijest
kvalifikacija u kojoj je opisan odnos medu razli¢itim primijenjenim
normama.

Ako je dostupan, upotrebljava se kemijski i bioloski referentni
materijal Europske farmakopeje. Ako se upotrebljavaju ostali refe-
rentni pripravei i standardi, moraju se detaljno identificirati i
opisati.
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U skladu s odredbama Direktive 2010/63/EU i Europskom konven-
cijom o zastiti kraljeznjaka koji se koriste u pokusne i druge znan-
stvene svrhe, ispitivanja se provode postupcima za koje je potreban
najmanji broj zivotinja i koji uzrokuju najmanje boli, patnje, stresa
ili trajnih oStecenja. Ako je moguce, zamjensko ispitivanje in vitro
upotrebljava se kada se njime mogu zamijeniti zivotinje ili upotri-
jebiti manji broj zivotinja ili umanjiti patnja.

Opca svojstva gotovog proizvoda

Ispitivanja opé¢ih svojstava moraju se, kad god je to primjenjivo,
odnositi na izgled i na fizikalna ili kemijska ispitivanja, kao §to su
provodljivost, pH, viskoznost itd. Za svako od tih svojstava podno-
sitelj zahtjeva mora navesti specifikacije i odgovaraju¢e granice
prihvatljivosti.

Identifikacija djelatnih tvari

Ako je potrebno, provodi se posebno ispitivanje identifikacije.
Prema potrebi, ispitivanje identifikacije moze se kombinirati s ispi-
tivanjem titra ili potencije serije.

Titar ili potencija serije

Za svaku se seriju utvrduje koli¢ina djelatne tvari kako bi se poka-
zalo da svaka serija ima odgovarajucu potenciju ili titar da bi se
osigurala njezina neskodljivost i djelotvornost.

Identifikacija i analiza adjuvansa

Na gotovom se proizvodu provjerava koli¢ina i vrsta adjuvansa i
njegovih sastojaka, osim ako je druk¢ije opravdano.

Identifikacija i analiza komponenti pomo¢nih tvari

Ako je nuzno, za pomocne tvari potrebno je provesti barem ispi-
tivanje identifikacije.

Za konzervanse se obvezno mora provesti ispitivanje gornje i donje
granice. Za sve druge komponente pomoc¢nih tvari koje bi mogle
izazvati nuspojave obvezno se mora provesti ispitivanje gornje
granice.

Ispitivanje sterilnosti i Cistoce

Potrebno je dokazati neprisutnost stranih agensa (bakterije, miko-
plazme, gljivice i bakterijski endotoksini, prema potrebi) za proiz-
vode za parenteralnu primjenu u skladu s Europskom farmakope-
jom. Za netekuée proizvode koji nisu za parenteralnu primjenu
moze biti prihvatljiva sukladnost s najve¢om granicom bioloskog
optere¢enja umjesto ispitivanja sterilnosti, ako je na odgovarajuéi
nacin opravdana.

Provode se primjerena ispitivanja za dokazivanje odsutnosti konta-
minacije stranim agensima ili drugim tvarima, u skladu s prirodom
imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda, nad¢inom i uvje-
tima proizvodnje. Primjenjuje se pristup za dokazivanje odsutnosti
stranih agensa na temelju rizika kako je opisano u Europskoj
farmakopeji.
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1Lb.2.G.
1.

Rezidualna vlaga

U svakoj se seriji liofiliziranog proizvoda ispituje rezidualna vlaga.

Obujam punjenja

Potrebno je provesti odgovarajuca ispitivanja za odredivanje
ispravnog obujma punjenja.

Ujednacenost medu serijama

Kako bi se osiguralo da je kakvoca proizvoda ujednacena medu
serijama 1 dokazala uskladenost sa specifikacijama, potrebno je
sastaviti potpuni protokol triju uzastopnih serija reprezentativnih
za rutinsku proizvodnju s rezultatima svih ispitivanja koja se
provode tijekom proizvodnje, kao i na gotovom proizvodu.
Podatke o ujednacenosti dobivene iz kombiniranih proizvoda
moguce je koristiti za derivate proizvoda koji sadrzavaju jednu ili
vise istih komponenti.

Ispitivanja stabilnosti

Ispitivanja stabilnosti obuhvacaju stabilnost djelatne tvari i gotovog
proizvoda, ukljucujuéi otapala, prema potrebi.

Potrebno je predati opis provedenih ispitivanja kojima se potkre-
pljuju rok valjanosti, preporuceni uvjeti pohrane i specifikacije na
kraju roka valjanosti koje su predlozene za djelatnu tvar i gotovi
proizvod. Ta se ispitivanja uvijek izvode kao studije u stvarnom
vremenu.

Ako se pohranjuju meduproizvodi dobiveni u raznim fazama proiz-
vodnog procesa, predvideni uvjeti i trajanje pohrane obrazlazu se
na odgovaraju¢i nacin na temelju dostupnih podataka o stabilnosti.

Ispitivanja stabilnosti gotovog proizvoda provode se na barem tri
reprezentativne serije proizvedene u skladu s opisanim postupkom
proizvodnje i na proizvodima koji su pohranjeni u kona¢nom
spremniku/kona¢nim spremnicima; ta ispitivanja ukljucuju ispiti-
vanja bioloske i fizikalno-kemijske stabilnosti gotovog proizvoda
u pravilnim vremenskim razmacima do tri mjeseca nakon nave-
denog kraja roka valjanosti.

Zakljucci sadrzavaju rezultate analiza koji opravdavaju predlozeni
rok valjanosti u svim predlozenim uvjetima pohrane. Rezultati
dobiveni ispitivanjem stabilnosti uzimaju se u obzir pri definiranju
odgovarajuce formulacije i specifikacija za puStanje u promet kako
bi se osigurala sukladnost proizvoda s navedenim rokom valjanosti.

U slucaju proizvoda koji se koriste u hrani za Zzivotinje, prema
potrebi daju se i informacije o roku valjanosti proizvoda pri
razli¢itim fazama umjesavanja, kada se umjesava u skladu s prepo-
rufenim uputama.

Ako je za gotov proizvod prije primjene potrebna rekonstitucija ili
se daje u vodi za pice, potrebno je priloziti pojedinosti o pred-
lozenom roku valjanosti za proizvod koji je rekonstituiran u
skladu s preporukama. Podnose se i podaci koji potkrepljuju pred-
lozeni rok valjanosti za rekonstituirani proizvod.



02019R0006 — HR — 28.01.2022 — 001.007 — 175

11.

1IL.b.2.H.

1Lb.3.

1Lb.3.A.
1.

Podatke o stabilnosti dobivene iz kombiniranih proizvoda moguce
je koristiti uz odgovarajuce obrazlozenje za derivate proizvoda koji
sadrzavaju jednu ili vise istih komponenti.

U slucaju spremnika s viSestrukim dozama prema potrebi se
dostavljaju podaci o stabilnosti kako bi se opravdao rok valjanosti
proizvoda nakon otvaranja te se definiraju specifikacije roka valja-
nosti za tijek uporabe.

Potrebno je dokazati ucinkovitost bilo kojeg sustava konzerviranja.

Mogu biti dostatne informacije o ucinkovitosti konzervansa u
drugim slicnim imunoloskim veterinarsko-medicinskim proizvo-
dima istog proizvodaca.

Ako se djelatne tvari pohranjuju, predvideni uvjeti i trajanje
pohrane definiraju se na temelju podataka o stabilnosti. Ti se
podaci mogu dobiti ispitivanjem samih djelatnih tvari ili odgova-
rajuéim ispitivanjem gotovog proizvoda.

Ostale informacije

U dokumentaciju mogu biti ukljucene informacije koje se odnose
na kakvocu imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda koje
nisu obuhvaéene ovim odjeljkom.

Dio 3.: Dokumentacija o neskodljivosti (ispitivanja neskodljivosti i
ispitivanja narezidue)

Opé¢i zahtjevi

Dokumentacija o neSkodljivosti mora biti prikladna za procjenu:

(a) neskodljivosti imunoloskog veterinarsko-medicinskog proiz-
voda kada se primjenjuje na ciljnu vrstu i svih nepozeljnih
ucinaka do kojih moZze do¢i u predlozenim uvjetima uporabe;
ti se nepozeljni uc¢inci procjenjuju u odnosu na potencijalnu
korist od proizvoda;

(b) za ljude potencijalno Stetnih ucinaka rezidua veterinarsko-medi-
cinskog proizvoda ili tvari u prehrambenim proizvodima dobi-
venima od tretiranih zivotinja;

(c) potencijalnih rizika koji mogu potjecati od izlaganja ljudi vete-
rinarsko-medicinskom proizvodu, primjerice tijekom njegova
davanja zivotinji;

(d) potencijalnih rizika za okoli§ koji proizlaze iz uporabe veteri-
narsko-medicinskog proizvoda.

Pretklinicke studije neskodljivosti provode se u skladu sa zahtje-
vima dobre laboratorijske prakse.

Ispitivanja u kojima se ne primjenjuje dobra laboratorijska praksa
mogu se prihvatiti za ispitivanja na neciljnim zivotinjskim vrstama
i ispitivanja u kojima se procjenjuju imunoloska, bioloska ili
genetska svojstva cijepnih sojeva u prikladno kontroliranim uvje-
tima. Ostala odstupanja moraju se obrazloziti.

Sva ispitivanja neSkodljivosti provode se u skladu s potpuno
razmotrenim detaljnim protokolom koji se prije pocetka ispitivanja
biljezi pisanim putem. Dobrobit pokusnih zivotinja podvrgava se
veterinarskom nadzoru i u potpunosti se uzima u obzir tijekom
izrade bilo kojeg protokola ispitivanja i tijekom provedbe ispitiva-
nja.
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Moraju postojati pisani, unaprijed utvrdeni sustavni postupci za
organizaciju 1 izvodenje ispitivanja, prikupljanje podataka, doku-
mentiranje i provjeru ispitivanja neskodljivosti.

Klini¢ka ispitivanja (terenska ispitivanja) provode se u skladu s
uspostavljenim nacelima dobre klinicke prakse. Odstupanja se
moraju obrazloziti.

Ispitivanja neskodljivosti moraju biti u skladu s relevantnim zahtje-
vima Europske farmakopeje. Odstupanja se moraju obrazloziti.

Ispitivanja neskodljivosti provode se na ciljnim vrstama Zzivotinja.
Doza koja se treba koristiti je koli¢ina proizvoda koji se preporu-
Cuje za uporabu, a serija koja se koristi za ispitivanje neskodljivosti
uzima se iz serije ili serija koje se proizvode u skladu s postupkom
proizvodnje opisanim u dijelu 2. zahtjeva.

Za laboratorijska ispitivanja opisana u odjeljcima B.1, B.2 i B.3
doza veterinarsko-medicinskog proizvoda mora sadrzavati maksi-
malni titar, sadrzaj antigena ili potenciju. Ako je to nuzno, koncen-
tracija antigena moze se prilagoditi kako bi se postigla trazena
doza.

Neskodljivost imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda
dokazuje se za svaku kategoriju ciljnih Zivotinjskih vrsta za koje
je preporucena njegova uporaba, za svaki preporuceni put i nacin
primjene te uporabom predlozenog rasporeda primjene. MozZe se
upotrijebiti scenarij najgoreg slucaja za put i nacin primjene ako
je to znanstveno opravdano.

Za imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode koji se sastoje
od zivih organizama primjenjuju se posebni zahtjevi iz odjeljka
B.6.

Podaci i dokumenti koji se prilazu uz zahtjev za izdavanje
odobrenja za stavljanje u promet dostavljaju se u skladu sa zahtje-
vima za pretkliniCka ispitivanja i klinicka ispitivanja iz dijela
1I1.b.4.B tocke 4. i dijela I11.b.4.C tocke 3.

Pretklinicka ispitivanja

Neskodljivost primjene jedne doze

Imunoloski veterinarsko-medicinski proizvod primjenjuje se u
preporucenoj dozi i prema svakom preporucenom putu i metodi
primjene na Zzivotinjama svake vrste i relevantne kategorije (npr.
minimalna dob, gravidne Zivotinje, kako je prikladno) kojima je
namijenjen za uporabu.

Zivotinje se svakodnevno promatraju i pregledavaju na znakove
sistemskih i lokalnih reakcija sve dok se reakcije vise ne mogu
ocekivati, ali u svim slu¢ajevima barem 14 dana nakon primjene.
Ako je to primjereno, te studije ukljucuju detaljne postmortalne
makroskopske i mikroskopske preglede mjesta ubrizgavanja. Zapi-
suju se i drugi objektivni kriteriji procjene, poput rektalne tempera-
ture i mjerenja proizvodnosti.

Ova studija moze biti dio studije ponovljene doze koja se zahtijeva
na temelju tocke 3. ili se moze izostaviti ako nalazi studije
primjene prekomjerne doze koja se zahtijeva na temelju tocke 2.
nisu pokazali nikakve bitne znakove sistemske ili lokalne reakcije.
Ako je izostavljena, sistemske ili lokalne reakcije iz studije
primjene prekomjerne doze uzimaju se kao osnova za opis nesko-
dljivosti proizvoda u sazetku opisa svojstava proizvoda.
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Neskodljivost primjene prekomjerne doze

Ispitivanje na prekomjerno doziranje obavlja se samo na Zzivim
imunoloskim veterinarsko-medicinskim proizvodima.

Prekomjerno doziranje imunoloSkog veterinarsko-medicinskog
proizvoda, koje obi¢no obuhvac¢a 10 doza, primjenjuje se svakim
od preporucenih puteva i nacina primjene na zivotinjama koje su
najosjetljivija kategorija ciljne vrste Zivotinja osim ako je oprav-
dana selekcija najosjetljivijeg medu nekoliko slicnih puteva
primjene. U slucaju imunoloskih veterinarsko-medicinskih proiz-
voda koji se daju injekcijom, doze te putevi i nacini primjene
izabiru se na nacin da se u obzir uzima maksimalni volumen koji
se moze primijeniti kao jedna injekcija.

Zivotinje se svakodnevno promatraju i pregledavaju barem 14 dana
nakon primjene na znakove sistemskih i lokalnih reakcija. Zapisuju
se i drugi kriteriji procjene, poput rektalne temperature i mjerenja
proizvodnosti.

Ako je to primjereno, te studije ukljucuju detaljne postmortalne
makroskopske i mikroskopske preglede mjesta ubrizgavanja ako
to nije obavljeno na temelju tocke 1.

Neskodljivost ponovljene primjene jedne doze

U slucaju imunoloskih veterinarsko-medicinskih proizvoda koji se
trebaju primijeniti vise od jednom kao dio osnovnog programa
primjene, potrebna je studija ponovljene primjene jedne doze
kako bi se otkrili svi Stetni ucinci koji su rezultat takve primjene.

zivotinja (poput odredenih pasmina, dobnih skupina) koriStenjem
svakog preporucenog puta i nacina primjene.

Broj primjena ne smije biti manji od maksimalnog preporucenog
broja; za cjepiva se uzima u obzir broj primjena za primarno cije-
pljenje i prvo naknadno cijepljenje.

Vrijeme izmedu primjena moze biti krace od vremena navedenog u
sazetku opisa svojstava proizvoda. Odabrano vrijeme potrebno je
obrazloziti u pogledu predlozenih uvjeta uporabe.

Zivotinje se svakodnevno promatraju i pregledavaju barem 14 dana
nakon posljednje primjene na znakove sistemskih i lokalnih reak-
cija. Zapisuju se i drugi objektivni kriteriji procjene, poput rektalne
temperature i mjerenja proizvodnosti.

Ispitivanje reprodukcijske funkcije

Ispitivanje reprodukcijske funkcije uzima se u obzir kada je imuno-
loski veterinarski proizvod namijenjen za uporabu ili kada se moze
upotrijebiti kod gravidnih Zivotinja ili ptica nesilica i kada podaci
ukazuju na to da ishodi$ni materijal iz kojeg je proizvod potekao
moze predstavljati potencijalni faktor rizika.

Reprodukcijska funkcija muzjaka te negravidnih i gravidnih Zenki
istrazuje se na temelju preporucene doze i najosjetljivijeg puta i
nacina primjene.
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Za imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode koji se preporu-
Cuju za uporabu kod gravidnih Zivotinja provodi se ispitivanje
reprodukceijske funkcije radi razmatranja neSkodljivosti primjene
tijekom cijelog razdoblja gestacije ili tijekom odredenog razdoblja
gestacije uzimajuci u obzir predvidenu primjenu proizvoda.

Razdoblje promatranja produljuje se do porodaja kako bi se ispitali
mogudi Stetni ucinci na potomstvo, ukljucujudi teratogene i abor-
tivne ucinke.

Te studije mogu Cciniti dio ispitivanja neskodljivosti opisanih u
tockama 1., 2., 3. ili terenskih ispitivanja predvidenih
odjeljkom ILb.3.C.

Pregled imunoloskih funkcija

Ako imunoloski veterinarsko-medicinski proizvod moze nepozeljno
utjecati na imunosni odgovor cijepljene Zivotinje ili njezina potom-
stva, provode se prikladna ispitivanja imunoloske funkcije.

Posebni zahtjevi za ziva cjepiva

PrenoSenje cijepnog soja

Prenosenje cijepnog soja s cijepljenih na necijepljene ciljne zivo-
tinje istrazuje se uporabom preporucenih puteva primjene koji
najvjerojatnije mogu zavrSiti prenoSenjem cijepnog soja. Osim
toga, moze biti potrebno istraziti prenoSenje na neciljne Zivotinjske
vrste koje bi mogle biti vrlo podlozne zivom cijepnom soju.
Navode se procjena broja prenosenja sa zivotinje na zivotinju do
kojeg ¢e vjerojatno do¢i u uobiCajenim uvjetima uporabe i poten-
cijalne posljedice.

Sirenje u tijelu cijepljene Zivotinje

Izmet, mokrac¢u, mlijeko, jaja, izluCevine iz usta i nosa te druge
izluCevine potrebno je ispitati na prisutnost organizma, ako je to
prikladno. Osim toga, moguca je potreba za provodenje studija o
Sirenju cijepnog soja u tijelu, uz posvecivanje posebne pozornosti
na predilekcijska mjesta za umnazanje organizma. U slucaju zivih
cjepiva za zoonoze u smislu Direktive 2003/99/EZ Europskog
parlamenta i Vije¢a koja ¢e se primijeniti na zivotinje koje se
koriste za proizvodnju hrane, pri provedbi tih studija posebno se
uzima u obzir postojanost organizma na mjestu uboda.

Povecanje virulencije

Povecanje ili povratak virulencije istrazuje se na temelju mati¢nog
cijepnog soja. Ako mati¢ni cijepni soj nije dostupan u dostatnoj
koli¢ini, tada se istrazuje cijepni soj s najnizom pasazom koristen
za proizvodnju. Potrebno je opravdati uporabu druge mogucnosti
pasaze. Inicijalno se cijepljenje provodi putem i na¢inom primjene
za koji je najvjerojatnije da ¢e dovesti do povecanja virulencije
indikativnog za povratak na virulenciju. Serijske pasaze u ciljnim
se zivotinjama odvijaju kroz pet skupina zivotinja, osim ako se
opravda uporaba viSe pasaza ili ako organizam iz ispitivane zivo-
tinje iSCezne ranije. Ako se organizam ne uspije primjereno
umnazati, na ciljnoj vrsti provodi se koliko je god moguce vise
pasaza.
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Bioloska svojstva cijepnog soja

Moguca je potreba za drugim ispitivanjima kojima bi se na najprec-
izniji mogu¢i nacin odredila intrinzi¢na bioloska svojstva cijepnog
soja (npr. neurotropizam).

Za cjepiva koja sadrzavaju zive genetski modificirane organizme,
ako je proizvod stranog gena ugraden u soj kao gradevni protein,
potrebno je razmotriti rizik od promjene tropizma ili virulencije
soja i, prema potrebi, provesti posebna ispitivanja.

Rekombinacija ili genomska preraspodjela sojeva

Procjenjuje se vjerojatnost rekombinacije ili genomske preraspo-
djele s terenskim ili drugim sojevima i razmatraju se posljedice
tih procesa.

Sigurnost korisnika

Ovaj odjeljak ukljucuje raspravu o ucincima koji su ustanovljeni u
dijelovima od III.b.3.A. do II.b.3.B., koji te uinke povezuju s
vrstom 1 trajanjem izlaganja ljudi proizvodu, radi formuliranja
primjerenih upozorenja za korisnike i ostalih mjera upravljanja
rizikom.

Sigurnost korisnika razmatra se u skladu s relevantnim smjerni-
cama koje objavljuje Agencija.

Medudjelovanja

Ako u sazetku opisa svojstava proizvoda postoji izjava o podudar-
nosti s ostalim veterinarsko-medicinskim proizvodima, potrebno je
istraziti neSkodljivost spoja. Opisuju se i sva druga poznata medu-
djelovanja s veterinarsko-medicinskim proizvodima.

Klini¢ka ispitivanja

Osim ako je druk¢ije opravdano, rezultati pretklinickih ispitivanja
trebaju biti nadopunjeni podacima iz klinickih ispitivanja,
uporabom serija koje su reprezentativne za postupak proizvodnje
opisan u zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet. U
istim klinickim ispitivanjima mogu biti istrazeni i neSkodljivost i
djelotvornost.

Procjena rizika za okolis$

Procjena rizika za okoli§ provodi se radi procjene mogucih Stetnih
ucinaka koje uporaba veterinarsko-medicinskog proizvoda moze
uzrokovati za okoli§ i radi utvrdivanja rizika od takvih ucinaka.
U procjeni se navode i sve mjere opreza koje mogu biti potrebne za
smanjenje tog rizika.

Ta procjena sastoji se od dvije faze. Prva faza procjene obavlja se
uvijek. Pojedinosti o procjeni pruzaju se u skladu sa smjernicama
koje objavljuje Agencija. U njoj se navodi potencijalno izlaganje
okolisa proizvodu i razina rizika povezanog sa svakim takvim izla-
ganjem uzimajuéi u obzir posebno sljedece stavke:

(a) ciljne zivotinjske vrste i predlozeni naéin uporabe;

(b) put i naéin primjene proizvoda, a posebno koli¢inu u kojoj bi
proizvod mogao izravno u¢i u ekosustav;
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(c) moguce izlucivanje ili luenje proizvoda i njegovih djelatnih
tvari u okoli§ preko lijeCenih Zivotinja, postojanost u tim izlu-
¢evinama;

(d) zbrinjavanje neupotrijebljenih ili otpadnih proizvoda.

U slucaju zivih cijepnih sojeva koji mogu biti zoonotske prirode
procjenjuje se rizik za ljude.

Ako zakljuccei iz prve faze ukazuju na moguci znacajan rizik proiz-
voda za okoli§, podnositelj zahtjeva nastavlja s drugom fazom i
procjenjuje potencijalne rizike koje bi veterinarsko-medicinski
proizvod mogao predstavljati za okoli§. Prema potrebi provode se
dodatna ispitivanja o utjecaju proizvoda (tlo, voda, zrak, vodeni
sustavi 1 organizmi koji ne pripadaju ciljnoj skupini).

Za cjepiva na bazi DNK posebno je pitanje sigurnosti moguéi rizik
od migracije DNK na spolno tkivo i potencijalni prijenos DNK u
zametne stanice cijepljenih Zzenki i muzjaka te potencijalni prijenos
na potomstvo. Podnositelj zahtjeva procjenjuje i objasnjava moguce
rizike koje bi takvi imunoloski veterinarsko-medicinski proizvodi
mogli predstavljati za ljudsko zdravlje i okoli§ (ukljucujuci biljke i
zivotinje). Ako se identificiraju moguéi rizici, provode se istrazi-
vanja ucinka cjepiva ovisno o njegovoj uporabi za kuéne ljubimce
ili zivotinje koje se upotrebljavaju za proizvodnju hrane kako bi se
dobile informacije o njima.

Procjena potrebna za veterinarsko-medicinske proizvode koji
sadrZavaju genetski modificirane organizme ili se od njih
sastoje

U slucaju veterinarsko-medicinskih proizvoda koji sadrzavaju
genetski modificirane organizme (GMO) ili se od njih sastoje,
zahtjev treba biti popracen dokumentima koji se zahtijevaju na
temelju ¢lanka 2. i dijela C Direktive 2001/18/EZ te posebnih
smjernica u vezi s GMO-om.

Potrebno je precizno procijeniti potencijalne Stetne ucinke na
ljudsko zdravlje i okoli§ u pojedinom slucaju, do kojih moze
do¢i prijenosom gena iz genetski modificiranih organizama na
druge organizme ili koji mogu proizaéi iz genetskih modifikacija.
Cilj je takve procjene rizika za okoli$ identificirati i ocijeniti poten-
cijalne izravne i neizravne, trenutne ili odgodene Stetne ucinke
genetski modificiranih organizama na ljudsko zdravlje i okolis
(ukljucujuéi biljke i zivotinje) i ona se provodi u skladu s nacelima
iz Priloga II. Direktivi 2001/18/EZ.

Ispitivanja na rezidue koja treba uvrstiti u pretklini¢ka ispiti-
vanja

Za imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode najcesée nije
nuzno provesti ispitivanje na rezidue.

Ako se antibiotici, adjuvansi, konzervansi ili bilo koje druge
pomocéne tvari upotrebljavaju u proizvodnji imunoloskih veteri-
narsko-medicinskih proizvoda namijenjenih za Zivotinje koje se
koriste za proizvodnju hrane i/ili ako su oni uklju¢eni u konaénu
formulaciju, potrebno je razmotriti moguénost izlaganja potroSaca
reziduama u prehrambenim proizvodima dobivenima od tretiranih
zivotinja 1 uskladenost sa zakonodavstvom o NDK-u. Potrebno je
rijesiti implikacije u pogledu sigurnosti potrosaca koje proizlaze iz
potencijalne prisutnosti tih tvari u gotovom proizvodu.
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U slucaju zivih cjepiva za ve¢ poznate zoonotske bolesti mozda ¢e
uz ispitivanja Sirenja biti potrebno utvrdivanje rezidualnih organi-
zama cjepiva na mjestu ubrizgavanja. Ako je to nuzno, istrazuju se
ucinci takvih rezidua.

Podnosi se prijedlog razdoblja karencije, a o njegovoj adekvatnosti
raspravlja se u vezi sa svim provedenim ispitivanjima na rezidue.

Dio 4.: Dokumentacija o djelotvornosti (pretklinicka ispitivanja i
klinic¢ka ispitivanja)

Opéi zahtjevi

Moraju se postovati sljedec¢i opéi zahtjevi:

(a) ispitivanja djelotvornosti moraju biti u skladu s opéim zahtje-
vima Europske farmakopeje. Odstupanja se moraju obrazloziti;

(b) istraziva¢ mora definirati primarni parametar na temelju kojeg
se odreduje djelotvornost pri osmi$ljavanju ispitivanja i ne
smije ga promijeniti do dovrSetka ispitivanja;

(c) planirana statisticka analiza mora se detaljno opisati u protoko-
lima ispitivanja;

(d) izbor antigena ili cijepnih sojeva opravdava se na temelju
epizootioloskih podataka;

(e) ispitivanja djelotvornosti provedena u laboratoriju moraju biti
kontrolirana ispitivanja koja ukljuCuju nelijeCene kontrolne
zivotinje, osim ako to nije opravdano zbog dobrobiti Zivotinja,
a djelotvornost se moze dokazati na neki drugi nacin.

Opcenito, pretklini¢ka ispitivanja moraju se poduprijeti ispitiva-
njima provedenima u terenskim uvjetima.

Ako pretklinicka ispitivanja u potpunosti podupiru tvrdnje iz
sazetka opisa svojstava proizvoda, nisu potrebna ispitivanja prove-
dena u terenskim uvjetima.

Osim ako je druk¢ije opravdano, rezultati pretklinickih ispitivanja
trebaju  biti nadopunjeni podacima iz klinickih ispitivanja,
uporabom serija koje su reprezentativne za postupak proizvodnje
opisan u zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet. U
istim klini¢kim ispitivanjima mogu biti istrazeni i neSkodljivost i
djelotvornost.

Sva ispitivanja potrebno je dovoljno detaljno opisati kako bi ih
nadlezna tijela mogla pravilno procijeniti. Potrebno je dokazati
valjanost svih tehnika koje su primijenjene u ispitivanju.

Izvjes¢uje se o svim dobivenim rezultatima, bili oni povoljni ili
nepovoljni:

(a) djelotvornost imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda
dokazuje se za svaku kategoriju ciljnih Zivotinjskih vrsta za
koje je preporucena njegova uporaba, za svaki preporueni
put i nain primjene te uporabom predloZzenog rasporeda
primjene. Osim ako je druk¢ije opravdano, pojava i trajanje
imunosti utvrduju se i potkrepljuju podacima iz ispitivanja;
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(b) potrebno je na odgovarajuéi na¢in procijeniti utjecaj protutijela
pasivno stecenih od majke na djelotvornost cjepiva kada se
primjenjuju kod zivotinja u dobi u kojoj je imunitet stecen
od majke jo§ prisutan, ako je to primjenjivo;

(c) potrebno je dokazati uCinkovitost svake komponente multiva-
lentnih 1 kombiniranih imunoloskih veterinarsko-medicinskih
proizvoda. Ako se proizvod preporucuje za primjenu u kombi-
naciji s drugim veterinarsko-medicinskim proizvodom ili u isto
vrijeme kao on, potrebno je dokazati djelotvornost kombinacije
odgovaraju¢im ispitivanjima. Opisuju se sva druga poznata
medudjelovanja sa svim drugim veterinarsko-medicinskim
proizvodima;

(d) kad god proizvod ¢ini dio programa cijepljenja koji preporu-
Cuje podnositelj zahtjeva, potrebno je dokazati poticudi ili poja-
Cavajuci ucinak ili doprinos veterinarskog imunoloskog proiz-
voda ucinkovitosti programa kao cjeline;

(e) doza koja se treba koristiti je koli¢ina proizvoda koja se prepo-
ruCuje za uporabu, a serija koja se koristi za ispitivanje djelot-
vornosti uzima se iz serije ili serija koje se dobivaju u skladu s
procesom proizvodnje opisanim u dijelu 2. zahtjeva;

(f) za dijagnosticke imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode
koji se primjenjuju na Zivotinjama podnositelj zahtjeva treba
naznaciti kako se trebaju tumaciti reakcije na proizvod;

(g) za cjepiva namijenjena razlikovanju izmedu cijepljenih i zara-
zenih zivotinja (cjepiva markeri), ako se tvrdnja o djelotvor-
nosti oslanja na in vitro dijagnosticke testove, potrebno je
osigurati dovoljno podataka o dijagnostickim testovima kako
bi se omogucila primjerena procjena tvrdnji koje se odnose na
znacajke markera.

Pretklinicka ispitivanja

U nacelu se dokazivanje djelotvornosti poduzima u dobro kontro-
liranim laboratorijskim uvjetima inficiranjem nakon primjene
imunoloskog veterinarsko-medicinskog proizvoda na ciljnoj zivo-
tinji u preporucenim uvjetima uporabe. Koliko god je to moguce,
uvjeti pod kojima se provodi inficiranje trebaju odrazavati prirodne
uvjete zaraze. Potrebno je dostaviti pojedinosti o soju za inficiranje
i njegovu znacaju.

Za ziva cjepiva proizvod koji se upotrebljava za ispitivanje djelot-
vornosti uzima se iz serije ili serija koje sadrzavaju minimalan titar
ili potenciju. Za ostale proizvode upotrebljava se proizvod iz serija
koje sadrzavaju minimalni aktivni sadrzaj ili potenciju koja je
ocekivana na kraju razdoblja valjanosti, osim ako je drukéije oprav-
dano.

Ako je to moguce, potrebno je specificirati i dokumentirati
imunosni mehanizam (stanicni/humoralni, lokalni/opéi razredi
imunoglobulina) koji se aktivira nakon Sto se imunoloski veteri-
narsko-medicinski ~ proizvod  primijeni preporuenim  putem
primjene na ciljnim Zivotinjama.

Za sva je pretklini¢ka ispitivanja potrebno osigurati sljedece:

(a) sazetak;
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(c) naziv tijela koje je provelo ispitivanja;

(d) detaljni protokol pokusa u kojem se daje opis koristenih
metoda, uredaja i materijala, pojedinosti poput vrste ili
pasmine zivotinja, kategorije zivotinja, mjesta nabavljanja,
njihovih identifikacijskih podataka i broja, uvjeta pod kojima
su bile smjestene i hranjene (medu ostalim, jesu li te Zivotinje
bile nezarazene bilo kojim specificiranim patogenim organ-
izmima i/ili specificiranim protutijelima, prirodu i koli¢inu
bilo kojih dodataka koji se nalaze u hrani za Zivotinje),
doze, puta, programa i datuma primjene, opisa i opravdanja
za koriStene statisticke metode;

(e) u sluéaju kontrolnih zivotinja, jesu li primile placebo ili nisu
uopce lijecene;

(f) u slucaju lijecenih Zivotinja i ako je to primjereno, jesu li
primile ispitni proizvod ili neki drugi proizvod odobren u
Uniji;

(g) sva opcenita i pojedinacna zapazanja i dobivene rezultate (sa
srednjim vrijednostima i standardnim odstupanjima), bili oni
povoljni ili nepovoljni. Podaci se trebaju dostatno detaljno
opisati kako bi se osiguralo da rezultati budu kriticki procije-
njeni neovisno o tome kako ih je protumacio autor. Neobra-
deni se podaci prikazuju u tablicnom obliku. Uz objasnjenja i
ilustracije, rezultati mogu biti popraceni reprodukcijama
zapisa, fotomikrografima itd.;

(h) prirodu, ucestalost i trajanje zapazenih nepozeljnih reakcija;

(i) broj zivotinja koje su prerano povucene iz ispitivanja i razloge
za takvo povlacenje;

(j) statisticke analize rezultata, ako to zahtijeva program ispitiva-
nja, te razlike medu podacima;

(k) pojavu i tijek svih bolesti do kojih je doslo tijekom ispitivanja;

(1) sve pojedinosti koje se odnose na veterinarsko-medicinske
proizvode (osim proizvoda koji je podvrgnut ispitivanju) Cija
je primjena bila nuzna tijekom trajanja ispitivanja;

(m

=

sva ostala opazanja i odstupanja od protokola i moguci uc¢inak
na rezultate;

(n) objektivnu raspravu o dobivenim rezultatima iz koje slijede
zakljucci o neskodljivosti i djelotvornosti proizvoda.

Klini¢ka ispitivanja

Osim ako je drukcije opravdano, rezultati pretklinickih ispitivanja
trebaju  biti nadopunjeni podacima iz terenskih ispitivanja,
uporabom serija koje su reprezentativne za postupak proizvodnje
opisan u zahtjevu za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet. U
istom terenskom ispitivanju mogu se istraziti i neSkodljivost i
djelotvornost.

Ako se pretklinickim ispitivanjima ne moze potkrijepiti djelotvor-
nost, moguce je prihvatiti samo rezultate terenskih ispitivanja.
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Podaci koji se odnose na terenska ispitivanja trebaju biti dostatno
detaljni kako bi se osiguralo donoSenje objektivne procjene. Oni
ukljucuju sljedece:

(2)

(b)

(©)

(d)

(e)

(®

(&

(h)

@

0

(k)

M

sazetak;

izjavu o primjeni dobre klinicke prakse;

naziv, adresu, funkciju i kvalifikacije glavnog istrazivaca;

mjesto i datum primjene, kdd identiteta koji se moze povezati
s imenom i adresom vlasnika Zivotinje;

pojedinosti o protokolu ispitivanja u kojem se daje opis kori-
Stenih nacina, uredaja i materijala, pojedinosti poput puta i
nacina primjene, rasporeda primjene, doze, kategorije Zivoti-
nja, trajanja promatranja, seroloske reakcije i svih ostalih ispi-
tivanja koja su se provela na Zzivotinjama nakon primjene;

u slucaju kontrolnih Zivotinja, jesu li primile placebo, konku-
rentni proizvod ili nisu bile lijecene;

identifikaciju lijecenih i kontrolnih zivotinja (skupnu ili pojedi-
nacénu, ovisno o slucaju) poput vrste, pasmine ili sojeva, dobi,
tezine, spola, fizioloskog statusa;

kratak opis nacina uzgoja i hranjenja, naznacujuéi prirodu i
koli¢inu bilo kojih dodataka hrani za Zivotinje;

sve pojedinosti o zapazanjima, performansama i rezultatima
(sa srednjim vrijednostima i standardnim devijacijama); pojedi-
nacéni podaci naznacuju se kada su pretrage i mjerenja prove-
deni na pojedina¢nim Zivotinjama,

statisticke analize rezultata, ako to zahtijeva program ispitiva-
nja, te razlike medu podacima;

sva zapazanja i rezultate ispitivanja, bili oni povoljni ili nepo-
voljni, s cjelovitom izjavom o zapazanjima i rezultatima objek-
tivnih ispitivanja aktivnosti potrebnih za procjenu proizvoda;
koristene tehnike moraju se specificirati i mora se objasniti
znacaj bilo kakvih varijacija rezultata;

uc¢inak na proizvodnost Zivotinja;

(m) broj zivotinja koje su prerano povucene iz ispitivanja i razloge

(n)

(0)

za takvo povlacenje;

prirodu, udestalost i trajanje zapazenih nepozeljnih reakcija;

pojavu i tijek svih bolesti do kojih je doslo tijekom ispitivanja;
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(p) sve pojedinosti koje se odnose na veterinarsko-medicinske
proizvode (osim proizvoda koji je podvrgnut ispitivanju) cija
je primjena bila nuzna prije ili tijekom trajanja ispitivanja
proizvoda ili tijekom razdoblja proucavanja; pojedinosti o
bilo kakvim zapazenim medudjelovanjima;

(q) sva ostala opazanja i odstupanja za protokol i moguéi ucinak
na rezultate;

(r) objektivnu raspravu o dobivenim rezultatima iz koje slijede
zakljucci o neskodljivosti i djelotvornosti proizvoda.

ODJELJAK 1V.

UVIJETI ZA POSEBNE ZAHTJEVE ZA IZDAVANJE ODOBRENJA ZA

IV.1.
IV.1.1.

IvV.1.2.

STAVLJANJE U PROMET

Zahtjevi za generiCke veterinarsko-medicinske proizvode

Zahtjevi koji se temelje na ¢lanku 18. (genericki veterinarsko-medi-
cinski proizvodi) sadrzavaju podatke koji se navode u odjeljku II.
dijelovima 1. i 2. ovog Priloga. Ako je potrebno, ukljucuje se
procjena rizika za okoli§ u skladu s c¢lankom 18. stavkom 7.
Osim toga, dokumentacija mora sadrzavati podatke kojima se doka-
zuje da proizvod ima isti kvalitativni i kvantitativni sastav djelatnih
tvari i isti farmaceutski oblik kao referentni proizvod; i podatke
kojima se dokazuje bioekvivalencija referentnom proizvodu ili
opravdanje zasSto studije nisu izvedene u skladu s propisanim
smjernicama. Svi oralni farmaceutski oblici s neposrednim otpusta-
njem smatraju se istim farmaceutskim oblikom.

Za bioloske (ukljucuju¢i imunoloSke) veterinarsko-medicinske
proizvode standardni generi¢ki pristup u nacelu se ne smatra
prikladnim te je potrebno primijeniti hibridni pristup (vidjeti dio
Iv.2).

Za genericke veterinarsko-medicinske proizvode u kritickim izvje-
§¢ima struénjaka o neskodljivosti i djelotvornosti stavlja se poseban
naglasak na sljedece elemente:

(a) utemeljenost tvrdnje o bioekvivalenciji;

(b) sazetak necistoca prisutnih u serijama djelatnih tvari i necistoca
u gotovom proizvodu (i, ako je to relevantno, proizvode raspa-
danja koji se pojavljuju tijekom cuvanja) zajedno s procjenom
tih necistoca;

(c

~

evaluaciju ispitivanja bioekvivalencije ili druge informacije
kojima se moze potkrijepiti tvrdnja o bioekvivalenciji u
skladu s relevantnim smjernicama koje objavljuje Agencija;

(d) sve dodatne podatke radi prikazivanja jednakovrijednosti svoj-
stava neskodljivosti i djelotvornosti razli¢itih soli, estera ili
derivata odobrene djelatne tvari;

(e) preispitivanje procjene sigurnosnog rizika za korisnika usmje-
reno na razlike medu generickim i referentnim veterinarsko-
medicinskim proizvodima (na primjer, sastav pomo¢nih tvari);

(f) preispitivanje procjene rizika za okoli$, prema potrebi.
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IV.1.3.

Iv.1.4.

IV.1.5.

va.

IvV.2.1.

IvV.2.2.

1v.23.

1v.24.

IV.2.5.

IvV.2.6.

Za zahtjev za genericke veterinarsko-medicinske proizvode koji
sadrzavaju antimikrobno sredstvo potrebno je navesti informacije
o razini rezistencije u skladu s bibliografskim podacima.

Za genericki veterinarsko-medicinski proizvod koji sadrzava anti-
parazitsko sredstvo potrebno je navesti informacije o razini rezi-
stencije u skladu s bibliografskim podacima.

Za genericke veterinarsko-medicinske proizvode namijenjene za put
primjene u misi¢, potkozno ili transdermalno, potrebno je osigurati
sljede¢e dodatne podatke:

(a) dokaz jednakovrijedne ili razli¢ite deplecije rezidua na mjestu
primjene, $to moze biti potkrijepljeno odgovaraju¢im studijama
o depleciji rezidua;

(b) dokaz da je ciljna zivotinja dobro podnijela proizvod na mjestu
primjene, $to moze biti potkrijepljeno odgovaraju¢im studijama
o tome kako ciljne zivotinje podnose proizvod.

Zahtjevi za hibridne veterinarsko-medicinske proizvode

Zahtjevi koji se temelje na ¢lanku 19. (hibridni veterinarsko-medi-
cinski proizvodi) odnose se na veterinarsko-medicinske proizvode
koji su sli¢ni referentnom veterinarsko-medicinskom proizvodu, ali
koji ne ispunjavaju uvjete definicije generi¢kog veterinarsko-medi-
cinskog proizvoda.

Za takve se zahtjeve dostavljaju sljedece informacije:

(a) svi podaci iz odjeljka II. ili III., kako je prikladno, dijelova 1.
i 2. ovog Priloga;

(b) za dijelove 3. i 4. dokumentacije hibridni zahtjevi mogu se
djelomi¢no oslanjati na rezultate odgovarajucih ispitivanja
neskodljivosti, ispitivanja na rezidue, pretklini¢kih ispitivanja
i klinickih ispitivanja ve¢ odobrenog referentnog veterinarsko-
medicinskog proizvoda, a djelomi¢no na nove podatke. Novi
podaci ukljuCuju procjenu sigurnosnog rizika za korisnika i
procjenu rizika za okoli§ u skladu s ¢lankom 18. stavkom 7.,
ako je primjenjivo. Osim toga, za relevantne proizvode (na
primjer, antimikrobna sredstva, antiparazitici) razmatra se
rizik od razvoja rezistencije, ako je primjenjivo.

Za bioloske (ukljuCuju¢i imunoloske) veterinarsko-medicinske
proizvode provodi se sveobuhvatno preispitivanje usporedivosti
koje se odnosi na kakvocu, neskodljivost i djelotvornost.

Kada se upucuje na podatke o drugom odobrenom veterinarsko-
medicinskom proizvodu, navodi se obrazlozenje o uporabi i rele-
vantnosti tih podataka za novi proizvod.

Koli¢ina novih podataka potrebnih za podupiranje neskodljivosti i
djelotvornosti ovisi o specifiénim svojstvima pojedinog novog
proizvoda i njegovim razlikama od referentnog veterinarsko-medi-
cinskog proizvoda te se ona utvrduje za svaki pojedini slucaj.
Navode se novi pretklini¢ki i klinicki podaci o novom proizvodu
za sve aspekte u kojima ne postoji relevantan oslonac kod refe-
rentnog veterinarsko-medicinskog proizvoda.

Ako se nova ispitivanja provode na serijama referentnog veteri-
narsko-medicinskog proizvoda koji je odobren u trecoj zemlji,
podnositelj zahtjeva mora dokazati da je referentni veterinarsko-
medicinski proizvod odobren u skladu sa zahtjevima koji su
jednakovrijedni zahtjevima Unije te da su proizvodi dovoljno
slicni da se mogu zamijeniti jedan drugim u pretklinickim ili klini-
¢kim ispitivanjima.
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IvV.3.
IV.3.1.

Iv.3.2.

IvV.3.3.

IvV.3.4.

IV.3.5.

Iv.3.6.

IV.3.7.

Iv.4.
IV.4.1.

v.4.2.

Iv.s.
IV.5.1.

Zahtjevi za kombinirane veterinarsko-medicinske proizvode

Zahtjev za proizvod s fiksnom kombinacijom s pojedina¢nim
djelatnim tvarima koje su ve¢ bile predmet odobrenja za stavljanje
u promet veterinarsko-medicinskog proizvoda u EGP-u podnosi se
u skladu s ¢lankom 20.

Fiksni kombinirani proizvod koji sadrzava barem jednu novu
djelatnu tvar koja jo$ nije odobrena za veterinarsko-medicinski
proizvod u EGP-u prijavljuje se u skladu s ¢lankom 8.

Uz zahtjeve koji se dostavljaju u skladu s ¢lankom 20. prilaze se
cjelokupna dokumentacija s dijelovima 1., 2., 3. i 4.

Navodi se znanstveno prihvatljivo obrazlozenje na temelju valjanih
terapijskih nacela za kombiniranje djelatnih tvari, ukljucujuci
klinicke podatke, u kojem se dokazuje nuznost i doprinos svih
djelatnih tvari u trenutku lijeCenja.

Opcenito, za fiksni kombinirani proizvod navode se svi podaci o
neskodljivosti i djelotvornosti, a za pojedine djelatne tvari nisu
potrebni podaci o neskodljivosti i djelotvornosti, osim za obrazlo-
zenje njihovih pojedinacnih farmakoloskih svojstava.

Ako su podnositelju zahtjeva dostupni dovoljno detaljni podaci o
neskodljivosti i djelotvornosti pojedine poznate djelatne tvari, ti se
podaci mogu navesti kako bi se iskljucila potreba dostavljanja
nekih ispitivanja s fiksnom kombinacijom ili kako bi se dodale
relevantne informacije. U tom je slucaju potrebno istraziti i
mogucu interakciju djelatnih tvari.

Potrebno je provesti procjenu sigurnosti za korisnika, procjenu
rizika za okolis, studije o depleciji rezidua i klini¢ka ispitivanja s
fiksnim kombiniranim proizvodom.

Potrebno je navesti ispitivanje neskodljivosti konaéne formulacije
za ciljnu Zivotinju, osim ako je njegovo izostavljanje opravdano.

Zahtjevi koji se temelje na informiranom pristanku

Zahtjevi koji se temelje na ¢lanku 21. odnose se na proizvode
identi¢nog sastava, farmaceutskog oblika 1 proizvodnog procesa
(ukljucujuéi sirovine i ishodiSne materijale, parametre procesa i
proizvodna postrojenja) kao ve¢ odobreni veterinarsko-medicinski
proizvodi.

Dokumentacija takvih zahtjeva ukljucuje samo podatke za dijelove
1.A i 1.B, kako je opisano u Prilogu I. (tockama od 1. do 6.4.), pod
uvjetom da je nositelj odobrenja za stavljanje u promet za vec
odobreni  veterinarsko-medicinski proizvod dao podnositelju
zahtjeva svoj pisani pristanak za upulivanje na sadrzaj dijelova
1.C, 2., 3. i 4. dokumentacije tog proizvoda. U tom slu¢aju nema
potrebe ni za podnoSenjem kritickih izvjeséa struénjaka o kakvoci,
neskodljivosti i djelotvornosti. Podnositelj zahtjeva mora dostaviti
dokaz o pisanom pristanku uz zahtjev.

Zahtjevi koji se temelje na bibliografskim podacima

Za veterinarsko-medicinske proizvode ¢ije su djelatne tvari bile u
provjerenoj veterinarskoj uporabi kako je navedeno u ¢lanku 22., s
poznatom djelotvorno$¢u i prihvatljivom razinom neskodljivosti,
primjenjuju se sljedec¢a posebna pravila.
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Iv.5.2.

IV.5.3.

IV.53.1.

IvV.5.3.2.

IvV.5.3.3.

IvV.53.4.

IV.5.3.5.

IvV.5.3.6.

Prilaze se cjelokupna dokumentacija (s dijelovima 1., 2., 3. 1 4.).
Podnositelj zahtjeva podnosi dijelove 1. i 2. kako je opisano u
ovom Prilogu. Za dijelove 3. i 4. dostavlja se detaljna znanstvena
bibliografija zajedno s informacijama kojima se dokazuje odgova-
rajuée povezivanje bibliografskih upucivanja i veterinarsko-medi-
cinskog proizvoda kako bi se rijesilo pitanje neskodljivosti i djelot-
vornosti. Uz bibliografske podatke mozda ¢e biti potrebno priloziti
dokumentaciju specificnu za proizvod, na primjer, procjene sigur-
nosti za korisnika i rizika za okoli§ ili podatke o ispitivanju na
rezidue kako bi se opravdala predlozena razdoblja karencije.

Posebna pravila iz dijelova od 1V.5.3.1. do 1V.5.3.12. primjenjuju
se kako bi se dokazala provjerena veterinarska uporaba.

Kako bi se utvrdila provjerena veterinarsko-medicinska uporaba
sastojaka veterinarsko-medicinskih proizvoda, uzimaju se u obzir
sljede¢i ¢imbenici:

(a) vrijeme tijekom kojeg se djelatna tvar redovito primjenjivala na
ciljnu vrstu predlozenim putem primjene i rezimom doziranja;

(b) kvantitativni aspekti uporabe djelatne (djelatnih) tvari, uzima-
juci u obzir opseg u kojem su tvari upotrebljavane u praksi i
zemljopisni opseg uporabe;

(c) razina znanstvenog interesa za koristenje djelatne (djelatnih)
tvari ($to je vidljivo iz objavljene znanstvene literature);

(d) uskladenost znanstvenih procjena.

Moguce je da su za dokazivanje provjerene veterinarske uporabe
razli¢itih djelatnih tvari potrebna razlicita razdoblja. U svakom
slucaju razdoblje koje je potrebno za dokazivanje provjerene veteri-
narske uporabe sastojka proizvoda ne smije biti manje od deset
godina od prve sustavne i dokumentirane uporabe te tvari kao
veterinarsko-medicinskog proizvoda u Uniji.

Veterinarska uporaba ne znaci isklju¢ivo uporaba u obliku
odobrenog veterinarsko-medicinskog proizvoda. Provjerena veteri-
narska uporaba odnosi se na uporabu u odredenu terapijsku svrhu
kod ciljne vrste.

Ako se tvar koja se provjereno upotrebljava predlaze za potpuno
nove terapijske indikacije, nije dovoljno upucivanje samo na
provjerenu veterinarsku uporabu. Potrebno je dostaviti dodatne
podatke o novoj terapijskoj indikaciji zajedno s odgovaraju¢im
ispitivanjima neSkodljivosti 1 ispitivanjima na rezidue te pretklini-
¢kim i klinickim podacima te u tom slucaju nije moguce podno-
Senje zahtjeva na temelju clanka 21.

Objavljena dokumentacija koju dostavlja podnositelj zahtjeva mora
biti dostupna javnosti i mora je objaviti pouzdani izvor, po mogué-
nosti s recenzijom stru¢njaka.

Dokumentacija mora sadrzavati dovoljno pojedinosti za neovisnu
procjenu.
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IV.5.3.7.

IV.5.3.8.

IvV.5.3.9.

1v.5.3.10.

IV.53.11.

IV.5.3.12.

Iv.6.
IvV.6.1.

IvV.6.2.

1V.6.3.

Dokumentacija mora obuhvacati sve aspekte procjene neskodlji-
vosti i/ili djelotvornosti proizvoda za predlozenu indikaciju kod
ciljne vrste zivotinja uporabom predlozenog puta primjene i
rezima doziranja. Dokumentacija mora ukljucivati ili upucivati na
pregled relevantne literature, uzimajuéi u obzir studije prije i nakon
stavljanja u promet i objavljenu znanstvenu literaturu koja se
odnosi na iskustvo u obliku epidemioloskih studija, a posebno
komparativnih epidemioloskih studija.

Potrebno je dostaviti svu dokumentaciju, i povoljnu i nepovoljnu.
U pogledu odredaba o provjerenoj veterinarskoj uporabi posebno je
nuzno razjasniti da bibliografsko upucivanje na ostale izvore
dokaza (studije nakon stavljanja u promet, epidemioloske studije
itd.), a ne samo podaci povezani s ispitivanjima, mogu sluziti kao
valjani dokaz neskodljivosti i djelotvornosti proizvoda ako podno-
sitelj zahtjeva na zadovoljavaju¢i nacin objasni i opravda uporabu
tih izvora dokaza.

Javna izvjesc¢a o procjeni ili sazeci o slobodi informacija ne mogu
se smatrati dostatnim informacijama, osim izvjes¢a o procjeni koje
objavljuje Agencija nakon evaluacije zahtjeva za utvrdivanje
najvece dopustene koli¢ine rezidua, koje se moze upotrebljavati
na odgovarajuéi nacin kao literatura, posebno za ispitivanja nesko-
dljivosti.

Potrebno je obratiti posebnu pozornost na bilo kakvu izostavljenu
informaciju i potrebno je opravdati zasto je moguce odobriti prih-
vatljivu razinu neskodljivosti i/ili djelotvornosti iako neke informa-
cije nedostaju.

Kritickim izvje$¢ima stru¢njaka koja se odnose na neskodljivost i
djelotvornost mora se objasniti vaznost svih dostavljenih podataka
koji se odnose na proizvod razli¢it od proizvoda namijenjenog
stavljanju u promet. Potrebno je ocijeniti moze li se proizvod iz
literature smatrati dovoljno ili znanstveno sli¢nim proizvodu za koji
je zahtjev za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet podnesen
unato¢ postoje¢im razlikama.

Iskustvo nakon stavljanja u promet steCeno na temelju drugih
proizvoda koji sadrzavaju iste sastojke posebno je vazno, a podno-
sitelj zahtjeva tome treba posvetiti posebnu pozornost.

Zahtjevi za ogranicena trziSta

Odobrenje za stavljanje u promet moze se izdati za ogranic¢eno
trziSte ako ne postoje sveobuhvatni podaci o neskodljivosti i/ili
djelotvornosti kada, kako je predvideno c¢lankom 23., podnositelj
zahtjeva dokaze da je proizvod namijenjen za uporabu na ograni-
¢enom trziStu i da je korist dostupnosti novog proizvoda veca od
rizika povezanog s izostavljanjem nekih podataka o neSkodljivosti
ili djelotvornosti koji su potrebni u skladu s ovim Prilogom.

Za takve zahtjeve podnositelj zahtjeva podnosi dijelove 1. i 2. kako
je opisano u ovom Prilogu.

U dijelovima 3. i 4. mogu se izostaviti neki podaci o neskodljivosti
ili djelotvornosti koji su potrebni u skladu s ovim Prilogom. U vezi
s opsegom podataka o neskodljivosti i djelotvornosti koji se mogu
izostaviti uzimaju se u obzir relevantne smjernice koje objavljuje
Agencija.
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Iv.7. Zahtjevi u iznimnim okolnostima

IV.7.1. Uiznimnim okolnostima povezanima sa zdravljem zivotinja ili
javnim zdravljem moze se izdati odobrenje za stavljanje u promet
veterinarsko-medicinskog proizvoda u skladu s c¢lankom 25.,
podlozno odredenim posebnim obvezama, uvjetima i/ili ogranice-
njima.

v.7.2. Za takve zahtjeve podnositelj zahtjeva dostavlja dio 1. kako je
opisano u ovom Prilogu zajedno s obrazlozenjem zasto je korist
od neposredne dostupnosti doti¢nog veterinarsko-medicinskog
proizvoda na trziStu veca od rizika koji proizlazi iz Cinjenice da
nije dostavljena odredena dokumentacija o kakvoc¢i, neskodljivosti
ili djelotvornosti.

IvV.7.3. U dijelovima 2., 3. i 4. mogu se izostaviti odredeni podaci o
kakvoc¢i, neskodljivosti ili djelotvornosti koji su potrebni u skladu
s ovim Prilogom ako podnositelj zahtjeva dokaze da nije moguce
dostaviti te podatke u trenutku podnoSenja zahtjeva. Za identifika-
ciju kljucnih uvjeta za sve takve zahtjeve uzimaju se u obzir rele-
vantne smjernice koje objavljuje Agencija.

v.74. Ispitivanja nakon dobivanja odobrenja mogu se zahtijevati u sklopu
uvjeta za odobrenje za stavljanje u promet te ih je potrebno osmi-
sliti, provesti, analizirati i predstaviti u skladu s opéim nacelima za
ispitivanja kakvoce, neskodljivosti i djelotvornosti utvrdenima u
ovom Prilogu, kao i relevantnim smjernicama, ako je primjenjivo
ovisno o pitanju na koje se ispitivanje odnosi.

ODJELJAK V.

UVIETI ZA 1ZDAVANJE ZAHTJEVA ZA ODOBRENJE ZA
STAVLJANJE U PROMET POJEDINIH VETERINARSKO-
MEDICINSKIH PROIZVODA

U ovom se odjeljku utvrduju posebni zahtjevi za identificirane veterinarsko-
medicinske proizvode povezani s prirodom djelatnih tvari koje se u njima nalaze.

V.1. Veterinarsko-medicinski proizvodi namijenjeni novim terapi-
jama

V.1.1. Op¢i zahtjevi

V.1.1.1. Ovisno o djelatnoj tvari i nacinu djelovanja, veterinarsko-medi-

cinski proizvod namijenjen novim terapijama moze se ubrajati u
jednu od triju kategorija proizvoda:

(a) veterinarsko-medicinske proizvode osim bioloskih veterinarsko-
medicinskih proizvoda;

(b) bioloske veterinarsko-medicinske proizvode osim imunoloskih
veterinarsko-medicinskih proizvoda;

(c) imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode.

V.1.1.2. Opcenito, zahtjevi za odobrenje za stavljanje u promet veteri-
narsko-medicinskih proizvoda namijenjenih novim terapijama,
kako je definirano u ¢lanku 4. stavku 43., moraju ispunjavati
zahtjeve u pogledu formata i podataka iz odjeljka II. ili III. ovog
Priloga ovisno o kategorizaciji nove terapije. Obi¢no se dostavlja
cjelokupna dokumentacija s dijelovima 1., 2., 3. i 4. u skladu sa
zahtjevima iz odjeljka IL. ili III. i relevantnim smjernicama koje
objavljuje Agencija. Odstupanja od zahtjeva iz ovog Priloga
mogucéa su ako su opravdana. Prema potrebi i uzimajuci u obzir
specificnosti proizvoda namijenjenih novim terapijama, dodatni
zahtjevi mogu se primjenjivati za odredene vrste proizvoda.
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V.1.1.3.

V.1.1.4.

V.1.15.

V.1.1.6.

V.1.1.7.

V.1.2.
V.1.2.1.

Proizvodni procesi veterinarsko-medicinskih proizvoda namije-
njenih novim terapijama moraju biti uskladeni s nacelima dobre
proizvodacke prakse, s izmjenama prema potrebi kako bi se odra-
zavala posebnost tih proizvoda. Potrebno je osmisliti smjernice
specificne za veterinarske proizvode namijenjene novim terapijama
kako bi se na odgovaraju¢i nadin odrazavala posebnost njihova
proizvodnog procesa.

Ovisno o posebnosti proizvoda namijenjenog novim terapijama,
uporaba proizvoda potencijalno moze biti povezana sa specificnim
rizicima. Te je rizike potrebno identificirati primjenom metodolo-
gije za profiliranje rizika kako bi se identificirali rizici koji proi-
zlaze iz odredenog proizvoda i ¢imbenici rizika koji doprinose tim
rizicima. U tom kontekstu rizici su svi potencijalni nepozeljni
ucinci koji se mogu pripisati uporabi proizvoda namijenjenog
novim terapijama i koji utjecu na ciljnu populaciju i/ili korisnika,
potrosaca i/ili okoliS. Analiza rizika moze se odnositi na cijeli
razvoj. Cimbenici rizika koji se mogu razmatrati ukljuduju podri-
jetlo ishodisnog materijala (stanice itd.), nacin djelovanja na zivo-
tinju (proliferacija, pokretanje imunoloske reakcije, nepromjenjivost
u tijelu itd.), razinu manipulacije stanica (na primjer, proizvodni
proces), kombinaciju djelatne tvari s bioaktivnim molekulama ili
strukturnim materijalima, opseg replikacijske sposobnosti virusa ili
mikroorganizama koji se koriste in vivo, razinu integracije sljedova
nukleinske kiseline ili gena u genomu, dugoro¢nu ucinkovitost,
rizik stvaranja tumora, neciljne ucinke i nacin primjene ili koriste-
nja.

Na temelju evaluacije informacija o identificiranim rizicima i
¢imbenicima rizika stvara se posebni profil svakog pojedinog
rizika koji je povezan s odredenim proizvodom i on se moze
upotrijebiti za odredivanje i dokazivanje toga kako navedeni skup
podataka osigurava nuznu kakvocu, neskodljivost i djelotvornost te
je prikladan za podupiranje zahtjeva za odobrenje za stavljanje u
promet, posebno za trenuta¢no nepoznate aspekte proizvoda nami-
jenjenih novim terapijama.

Kako bi se rijesili nedostaci ili dvojbe u vezi podataka u trenutku
odobrenja proizvoda, moze se razmotriti provedba mjera ili ispiti-
vanja nakon dobivanja odobrenja za svaki pojedini slucaj. Kako bi
se otkrili rani ili odgodeni znakovi nuspojava, kako bi se sprijecile
klinicke posljedice takvih nuspojava i kako bi se osiguralo pravo-
vremeno lijecenje te kako bi se dobile informacije o dugorocnoj
neskodljivosti i djelotvornosti veterinarsko-medicinskih proizvoda
namijenjenih novim terapijama, u planu upravljanja rizicima
navode se mjere za osiguranje takvog naknadnog preispitivanja.

Za sve proizvode namijenjene novim terapijama, posebno one koji
se smatraju podru¢jem veterinarske medicine u nastajanju, prepo-
ruCuje se pravovremeno zatraziti savjet Agencije prije predavanja
dokumentacije zahtjeva za odobrenje za stavljanje u promet radi
klasifikacije proizvoda, odredivanja primjenjive strukture dokumen-
tacije i dobivanja relevantnih informacija o dodatnom skupu poda-
taka koji moze biti potreban za osiguranje kakvoce, neskodljivosti i
djelotvornosti.

Zahtjevi u pogledu kakvoce

Opcenito, potrebno je dostaviti opis sastava, metode proizvodnje,
dosljednosti proizvodnje, kontrola ishodisnih materijala, kontrola
koje se provode tijekom proizvodnog procesa, ispitivanja gotovog
proizvoda, ukljucujuéi provedbu ispitivanja aktivnosti ili kvantifi-
kaciju djelatne tvari i podatke o stabilnosti.
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V.1.2.2.

V.1.23.

V.1.3.
V.1.3.1.

V.1.3.2.

V.13.3.

V.14.
V.14.1.

V.1.4.2.

V.1.5.

V.1.5.1.
V.1.5.1.1.

Zahtjevi za podatke o proizvodnji i ispitivanju veterinarsko-medi-
cinskih proizvoda namijenjenih novim terapijama koji su bioloskog
podrijetla i koji su klasificirani kao bioloski proizvod ili imunoloski
proizvod opéenito su uskladeni sa zahtjevima za bioloske ili
imunoloske proizvode (kako je opisano u odjeljku III. ovog Prilo-
ga), ukljucujué¢i nuzno relevantno ispitivanje potencije. Mogu
postojati slucajevi u kojima se primjenjuju dodatni zahtjevi, na
primjer, stanice i vektorski geni.

Za veterinarsko-medicinske proizvode namijenjene novim terapi-
jama koji se stvaraju kemijskom sintezom opcenito se primjenjuju
zahtjevi za podatke kao za veterinarsko-medicinske proizvode osim
bioloskih proizvoda (kako je opisano u odjeljku II. ovog Priloga).
Mogu postojati sluc¢ajevi u kojima se primjenjuju dodatni zahtjevi,
na primjer, relevantno ispitivanje potencije.

Sigurnosni zahtjevi

Ovisno o prirodi i namjeni proizvoda, mogu biti relevantni dodatni
podaci za procjenu neSkodljivosti za ciljnu Zivotinju, korisnika,
potrosaca ili okoliS, u skladu s analizom rizika u pojedinom
slucaju.

Kada bi tretirana zivotinja mogla postati genetski modificirani orga-
nizam, uzimaju se u obzir zahtjevi iz Direktive 2001/18/EZ. lako se
Direktiva 2001/18/EZ odnosi na gotove proizvode koji sadrzavaju
genetski modificirane organizme, ona je i dalje najbolji trenutacno
dostupan tehnicki vodi¢ za navodenje potrebnih podataka. Konkre-
tno, glavno je pitanje stopa integracije DNK u zametne stanice (i
prijenos na potomstvo) ili potencijalni prijenos genetski modifici-
ranih stanica na potomstvo. Napominje se i da to pitanje nije
potpuno isto kada se odnosi na kucne ljubimce i zivotinje koje
se koriste za proizvodnju hrane (ljudska potrosnja proizvoda koji
sadrzavaju genetski modificirane organizme).

Za tvari namijenjene integraciji u genom ili uredivanju genoma
potrebno je provesti odgovarajuca ispitivanja za procjenu rizika
od neciljnih modifikacija i/ili insercijske mutageneze.

Zahtjevi djelotvornosti

Zahtjevi za podatke o djelotvornosti prvenstveno se razlikuju
ovisno o predvidenim indikacijama za uporabu kod ciljne vrste.
Ovisno o kategorizaciji proizvoda namijenjenog novim terapijama
i namjeravanoj uporabi kod ciljne vrste, na veterinarsko-medicinski
proizvod namijenjen novim terapijama mogu se primjenjivati
zahtjevi djelotvornosti iz odjeljka II. ili III.

Naznacene indikacije potrebno je potkrijepiti odgovaraju¢im poda-
cima o ciljnoj vrsti.

Posebni zahtjevi za podatke za posebne vrste proizvoda nami-
jenjenih novim terapijama

Nacela

Uzimajuéi u obzir posebnosti proizvoda namijenjenih novim tera-
pijama, mogu biti prikladni posebni dodatni zahtjevi uz standardne
zahtjeve za procjenu kakvoce, neskodljivosti i djelotvornosti.
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V.1.5.1.2.

V.1.5.1.3.

V.1.5.2.

V.1.5.2.1.

V.1.5.2.2.

U sljede¢im odjeljcima istaknuti su posebni zahtjevi koji se
razmatraju za posebnu vrstu proizvoda namijenjenih novim terapi-
jama. Ti posebni zahtjevi utvrdeni za posebnu vrstu proizvoda
namijenjenih novim terapijama nisu iscrpan popis zahtjeva i
mozda ¢e se morati prilagoditi odredenom proizvodu u pitanju za
svaki pojedini slucaj i na temelju analize rizika.

U svim slucajevima i posebno za nove terapije koje se smatraju
podru¢jem veterinarske medicine u nastajanju, podnositelji zahtjeva
morat ¢e uzeti u obzir trenutacna veterinarsko-medicinska saznanja
i znanstvene smjernice koje objavljuju Agencija i Komisija, u
skladu s odjeljkom 1. ovog Priloga.

Veterinarsko-medicinski proizvodi namijenjeni genskim terapi-
jama

Proizvodi namijenjeni genskim terapijama bioloski su veterinarsko-
medicinski proizvodi koji sadrzavaju djelatnu tvar koja sadrzava ili
se sastoji od rekombinantne nukleinske kiseline koja se koristi ili se
daje zivotinjama radi reguliranja, popravljanja, zamjene, dodavanja
ili uklanjanja genskog slijeda. Njihov se terapijski, preventivan ili
dijagnosticki ucinak izravno odnosi na slijed rekombinantne
nukleinske kiseline koju sadrzavaju ili na proizvod genske ekspre-
sije tog slijeda.

Uz zahtjeve za podatke iz odjeljka II. ili III. primjenjuju se i
sljede¢i zahtjevi:

(a) potrebno je osigurati informacije o svim ishodisnim materija-
lima koji se koriste za proizvodnju djelatne tvari, ukljucujuci
proizvode potrebne za genetsku modifikaciju stanica, ako je
potrebno, naknadnu kulturu stanica i ¢uvanje genetski modifi-
ciranih stanica, uzimaju¢i u obzir mogu¢ izostanak koraka za
prociscavanje;

(b) za proizvode koji sadrzavaju mikroorganizam ili virus,
potrebno je osigurati podatke o genetskoj modifikaciji, analizi
slijeda, atenuaciji virulencije, tropizmu za posebne tipove tkiva
i stanica, ovisnosti stani¢nog ciklusa o mikroorganizmu ili
virusu, patogenosti i znac¢ajkama roditeljskog soja;

(c) onecis¢enja povezana s postupkom i oneciS¢enja povezana s
proizvodom treba opisati u odgovaraju¢im odjeljcima doku-
mentacije, a posebno oneciS¢enje koje uzrokuje replicirajuci
virus ako je vektor oblikovan tako da se ne moze replicirati;

(d) za plazmide se kvantifikacija razli¢itih plazmidnih oblika treba
provoditi tijekom cjelokupnog roka valjanosti proizvoda;

(e) za genetski modificirane stanice treba ispitati znacajke stanica
prije i nakon genetske modifikacije, kao i prije i nakon nekog
naknadnog postupka smrzavanja/skladiStenja. Za genetski
modificirane stanice, uz posebne zahtjeve za lijekove za
gensku terapiju, primjenjuju se zahtjevi u pogledu kakvoce za
lijekove za terapiju stanicama i lijekove tkivnog inzenjerstva;
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V.1.53.

V.1.5.3.1.

V.1.5.3.2.

V.1.5.3.3.

(f) potrebno je razmotriti neciljne insercije (koje uzrokuju, primje-
rice, tumore/rak, metabolicke disfunkcije) i insercijsku mutage-
nezu i genotoksi¢nost (insercija genetskih elemenata i ekspre-
sija proteina koji modificiraju DNK kao posrednika genoto-
ksi¢nih nuspojava) kod ciljne vrste;

(g) navode se ispitivanja prijenosa na zametne stanice, osim ako je
drukcije opravdano.

Veterinarsko-medicinski proizvodi za regenerativhu medicinu,
inZenjering tkiva i stani¢nu terapiju

Regenerativni lijekovi obuhvacaju $irok raspon proizvoda i terapija
¢ija je opc¢a svrha obnova funkcija. Ti lijekovi ukljucuju terapije na
temelju stanica u koje su ukljuéeni proizvodi inZenjeringa tkiva.

Veterinarsko-medicinski proizvodi namijenjeni stani¢noj terapiji
bioloski su veterinarsko-medicinski proizvodi koji sadrzavaju ili
se sastoje od stanica ili tkiva koja su podvrgnuta znatnoj manipu-
laciji prirode ili funkcije tako da su izmijenjene bioloske karakteri-
stike, fizioloske funkcije ili strukturna svojstva vazna za namije-
njenu klini¢ku uporabu, ili stanica ili tkiva koja nisu namijenjena za
istu osnovnu funkciju/funkcije primatelja i davatelja. Na njima je
naznaceno da sadrzavaju svojstva za, ili se koriste za, ili se daju
zivotinjama za lijeCenje, prevenciju ili dijagnosticiranje bolesti
pomoc¢u farmakoloskog, imunoloskog ili metabolickog djelovanja
njihovih stanica ili tkiva ili radi regeneracije, popravka ili zamjene
tkiva.

Uz zahtjeve za podatke iz odjeljka II. ili III. primjenjuju se i
sljede¢i zahtjevi:

(a) potrebno je dostaviti sazetak informacija o prikupljanju i ispi-
tivanju zivotinjskog tkiva i stanica koje se koriste kao ishodisni
materijali. Koristenje nezdravih stanica ili tkiva kao ishodisnog
materijala treba opravdati;

(b) moguca varijabilnost uvedena putem zivotinjskih tkiva i stanica
obuhvaca se u okviru validacije proizvodnog procesa, karakte-
rizacije djelatne tvari i gotovog proizvoda, razvoja ispitivanja,
odredivanja zahtjeva kakvoce i stabilnosti;

(c) za genetsku modifikaciju stanica primjenjuju se tehnicki
zahtjevi za proizvode namijenjene genskim terapijama;

(d) potrebno je osigurati relevantne informacije o karakterizaciji
stani¢ne populacije ili stanicne mjeSavine s obzirom na identi-
tet, Cisto¢u (na primjer, strani agensi i stani¢ne kontaminante),
vijabilnost, potentnost, kariologiju, tumorogenost i prikladnost
za namjeravanu medicinsku uporabu. Genetska stabilnost
stanice treba biti dokazana;

(e) potrebno je ispitati ucinak i interakcije svih sastojaka koji
mogu ostvariti interakciju (izravno ili kao posljedica degrada-
cije ili metabolizma) s djelatnim tvarima;
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V.1.54.

V.1.5.4.1.

V.1.5.4.2.

V.1.543.

V.1.54.4.

V.1.5.4.5.

V.1.5.4.6.

V.1.5.5.
V.1.5.5.1.

V.1.5.5.2.

V.1.5.5.3.

V.1.5.5.4.

(f) kada je trodimenzionalna struktura dio predvidene funkcije,
stanje diferencijacije, strukturna i funkcionalna organizacija
stanica 1, prema potrebi, generirani izvanstani¢ni matriks,
trebaju biti ukljuceni u karakterizaciju tih proizvoda koji se
temelje na stanicama.

Veterinarsko-medicinski proizvod posebno osmisljen za tera-
piju bakteriofagima

Bakteriofagi su virusi koji ovise o bakterijama domacinima za
razmnozavanje i koji imaju specificno djelovanje na odredene
bakterijske sojeve. Terapija bakteriofagima moze se upotrijebiti,
na primjer, kao zamjena za antibiotike. Opcenito, bakteriofagi se
sastoje od genoma, koji se sastoji od jednolancane ili dvolancane
DNK ili RNK, obavijene proteinskom kapsidom. Zbog razli¢itosti
namjeravanih ciljeva tretmana i osobitosti bakteriofaga potrebno je
odabrati odgovarajuci soj bakteriofaga protiv bakterijskog soja koji
uzrokuje bolest za svaki pojedini slucaj pri pojedinacnom izbijanju
bolesti.

Kvaliteta i broj bakteriofaga koji se upotrebljavaju u gotovom
proizvodu obi¢no varira. Zbog toga fiksni kvalitativni i kvantita-
tivni sastav bakteriofaga nije uobicajen jer se bakteriofagi moraju
prilagoditi pojedina¢noj situaciji. Na temelju toga potrebno je odre-
diti 1 odrzavati izvornu tinkturu sojeva bakteriofaga (usporedivo s
pristupom za viSe sojeva).

Pozeljno je da se bakteriofagi i bakterije domacini/banke maticnih
stranica za proizvodnju proizvode na temelju sustava maticnog
cijepnog soja. Dostavlja se potvrda o tome da je upotrijebljeni
bakteriofag liticki.

Nepostojanje gena rezistencije i nepostojanje gena koji se kodiraju
za ¢imbenike virulencije prikazuje se na svim maticnim cijepnim
sojevima.

Indikacija je profilakticko, metafilakticko i/ili terapijsko lijeCenje
jedne ili vise odredenih infekcija ili zaraznih bolesti. Djelotvornost
lijeCenja povezana je s litickom aktivnosti bakteriofaga kojom se
povezuje baktericidna aktivnost tih bakteriofaga s osobitosti bakte-
rijskog soja u pitanju.

Genetska modifikacija opisuje se za genetski modificirane bakte-
riofage.

Veterinarsko-medicinski proizvod dobiven nanotehnologijom

Nanotehnologija se prvenstveno smatra tehnologijom za stvaranje
prijenosnika kemijski sintetiziranih tvari, ali moze se raditi i o
prijenosnicima bioloskih tvari. Uporabom nanoCestica moze se
upravljati isporukom tvari koje sadrzavaju slabo topljive ili
toksi¢ne spojeve.

,,Nanotehnologija” se odnosi na osmisljavanje, karakterizaciju i
proizvodnju nanomaterijala upravljanjem oblikom i veli¢inom na
razini nanocCestica (do oko 100 nm).

,,Nanocestice” su Cestice s jednom ili dvjema dimenzijama na nano-
razini.

U podru¢ju veterine nanocCestice za sustav za isporuku lijeka rele-
vantne su kao ,,proizvodi dobiveni nanotehnologijom”: nanocestice
se konjugiraju s tvarima kako bi se promijenila farmakokineticka
i/ili farmakodinamicka svojstva. Lijekovi glasnicke RNK obavijaju
se sustavima za isporuku na razini nanocestica.
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V.1.5.5.5.

V.1.5.5.6.

Uz zahtjeve za podatke o kakvodi iz odjeljka IL. ili III. primjenjuju
se 1 sljedeci zahtjevi:

(a) odreduje se distribucija veliCine Cestica;

(b) upotrebljava se odgovarajuce in vitro ispitivanje njihove funk-
cije 1 moguceg kapaciteta isporuke (ako se upotrebljavaju kao
sustav za isporuku lijeka).

U vezi s neskodljivosti, vrste opasnosti koje se javljaju pri uporabi
nanocestica za isporuku lijekova mogu biti drukéije od uobicajenih
opasnosti koje proizlaze iz kemikalija u klasi¢nim matricama ispo-
ruke. Zbog toga se razmatraju sljedeci aspekti u vezi s neskodlji-
vosti:

(a) nanocCestice za isporuku lijeka mogu utjecati na toksicnost
lijeka. Toksicnost djelatne tvari ima presudnu ulogu u nesko-
dljivosti proizvoda, ali potrebno je razmotriti i toksi¢nost nano-
Cestica za isporuku lijeka jer one mogu uzrokovati odredene
rizike (aglomeracija, citotoksi¢nost), prenijeti necistoc¢e adsorp-
cijom, stvoriti toksi¢ne materijale degradacijom ili otapanjem
ili mogu proc¢i kroz fiziolosku barijeru (hematoencefali¢nu bari-
jeru, fetoplacentnu barijeru, stani¢nu membranu i jezgrenu
ovojnicu itd.). U tom kontekstu:

i. u slucaju prolaska kroz fiziolosku barijeru ispituje se ucinak
nanocestica za isporuku lijeka na odgovarajuce organe;

ii. ispituje se uinak aglomeracija u razliCitim ciljnim orga-
nima, s posebnim fokusom na rizik od embolije u
manjim krvnim zilama;

iii. pitanja neskodljivosti nanoCestica za isporuku lijekova
mogu biti povezana s kumulativnim u¢inkom, profilom
degradacije ili postojanosti u tijelu s negativnim ucincima
na funkcije ciljnih organa;

iv. pitanja neSkodljivosti mogu se odnositi i na razinu stanice.
Stanice mozda nece uvijek uspjeti eliminirati nanocestice
koje produ kroz stani¢nu membranu, §to moze dovesti do
citotoksi¢nosti, posebno indukcijom oksidativnog stresa.
Toksikoloske analize koje je potrebno provesti moraju
moci ocijeniti tu citotoksicnost i povezane aspekte, kao
Sto je nastanak toksi¢nih slobodnih radikala i bioloska
postojanost;

(b

=

toksikoloski profili djelatnih tvari koje se nalaze u nanocesti-
cama za isporuku lijeka mogu se razlikovati jer se mogu distri-
buirati na razliCite naCine u razne unutarnje organe (razlicita
razina topljivosti u bioloskim matricama) ili jer mogu neoceki-
vano pro¢i kroz razliCite bioloske barijere u tijelu, kao $to je
mozdana barijera;

(c

~

nuspojave povezane s djelatnim tvarima mogu biti pojacane
kada se tvari isporucuju putem nanocestica;
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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.

(d) pitanja imunoloske neskodljivosti kao §to su imunotoksi¢nost
(izravno oSte¢enje imunoloskih stanica), imunostimulacija,
imunosupresija i imunomodulacija (kao $to je aktivacija
komplementarnog sustava, upala, aktivacija urodenog ili adap-
tivnog imuniteta) ve¢ su identificirana kod nanolijekova;

(e) potrebno je razmotriti sposobnost nanocestica da uzrokuju
upalne ili alergijske reakcije. Moguénost prodiranja u krvotok
i uzrokovanja upalnih reakcija moze dovesti do diseminirane
intravaskularne koagulacije ili fibrinolize s daljnjim posljedi-
cama, kao $to je tromboza. Zato je potrebno provjeriti hemo-
kompatibilnost nanocestica.

Proizvodi namijenjeni antisense RNK terapiji i terapiji RNK
interferencijom

Proizvodi namijenjeni antisense terapiji i terapiji interferencijom
mogu se proizvesti sintezom ili rekombinantnim tehnikama.

Antisense RNK jednolanc¢ana je RNK koja je komplementarna
glasni¢koj RNK koja kodira protein i s kojom stvara hibrid, ¢ime
se blokira njezina translacija u protein.

RNK interferencija bioloski je proces u kojem molekule RNK
inhibiraju ekspresiju ili translaciju gena neutralizacijom ciljnih
molekula glasnicke RNK.

Uz zahtjeve za podatke iz odjeljka II. ili III. primjenjuju se i
sljedeéi zahtjevi:

(a) odreduje se minimalna koli¢ina segmenata RNK po volumnom
udjelu u okviru kontrolnih ispitivanja gotovog proizvoda, kao i
potvrde da segmenti RNK predstavljaju tocan niz;

(b) za odredene proizvode namijenjene antisense terapiji koji
spadaju u odjeljak II. ovog Priloga moze biti potrebna
analiza potencije za ispitivanje prije puStanja u promet;

(c) ispitivanja stabilnosti ukljucuju ispitivanje za pracenje stope
degradacije segmenata RNK tijekom vremena;

(d) za proizvode namijenjene antisense RNK terapiji potrebno je
razmotriti moguce Stetne ucinke zbog ciljnog ili neciljnog veza-
nja, kao i mogude Stetne uéinke koji se ne odnose na antisense,
na primjer, akumulaciju, upalne reakcije i vezanje aptamera;

(e) za proizvode namijenjene terapiji RNK interferencijom
potrebno je razmotriti moguce Stetne ucinke neciljne interferen-
cije (zbog pozitivnog lanca interferencijske RNK), kao i
mogucénost prolaska kroz krvno-mozdanu barijeru i uzroko-
vanja poremecaja srediSnjeg ziv€éanog sustava;

(f) za proizvode namijenjene antisense RNK terapiji i terapiji
RNK interferencijom koji su namijenjeni genskim terapijama
potrebno je razmotriti zahtjeve za veterinarsko-medicinske
proizvode namijenjene genskim terapijama.
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V.2.

V.2.1.

V.2.1.1.

V.2.1.2.

V.2.13.

V.2.2.

V.2.2.1.

V.222.

V.223.

V.224.

V.224.1.

V.2242.

Glavni spis za antigen cjepiva

Za pojedine imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode, i
odstupajuéi od odjeljka IIL.b dijela 2., uvodi se koncept glavnog
spisa za antigen cjepiva.

Nacela

Za potrebe ovog Priloga glavni spis za antigen cjepiva samostalan
je dio dokumentacije zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje
u promet cjepiva, koji sadrzava sve relevantne informacije o
kakvoci svake od djelatnih tvari koja je dio veterinarsko-medicin-
skog proizvoda. Samostalni dio moze biti zajednicki za jedno ili
vise monovalentnih i/ili kombiniranih cjepiva koje dostavlja isti
podnositelj zahtjeva ili nositelj odobrenja za stavljanje u promet.

Uporaba glavnog spisa za antigen cjepiva nije obvezna. Za kombi-
nirana cjepiva navode se antigeni cjepiva koji se ukljucuju u glavne
spise za antigen cjepiva i potreban je zaseban glavni spis za antigen
cjepiva za pojedini antigen cjepiva.

Dostavljanje i odobrenje glavnog spisa za antigen cjepiva mora biti
uskladeno s relevantnim smjernicama koje objavljuje Agencija.

Sadrzaj

Dokumentacija glavnog spisa za antigen cjepiva sadrzava informa-
cije iz dijelova od V.2.2.1. do V.2.3.3. izvedene iz relevantnih
odjeljaka dijela 1. (Sazetak dokumentacije) i dijela 2. (Dokumen-
tacija o kakvoci) kako je navedeno u odjeljku IILb ovog Priloga:

Sazetak dokumentacije (dio 1.)

Navode se naziv i adresa proizvodaca i postrojenja ukljucenih u
razliCite faze proizvodnje i kontrole djelatne tvari zajedno s kopi-
jama odgovaraju¢ih odobrenja za proizvodnju.

Kvalitativni 1 kvantitativni podaci o sastojcima (dio 2.A)

Navodi se potpun i to¢an naziv djelatne tvari (na primjer, virusni ili
bakterijski soj, antigen) na isti nacin na koji je naveden u svim
gotovim proizvodima. Navode se informacije o razvoju proizvoda
relevantne za djelatnu tvar.

Opis metode proizvodnje (dio 2.B)

Navodi se opis metode proizvodnje djelatne tvari, ukljucujuéi vali-
daciju najvaznijih faza proizvodnje i, prema potrebi, obrazlozenje
svih predlozenih nacina medupohrane. Za inaktivirana cjepiva
navode se podaci relevantni za inaktivaciju djelatne tvari, ukljucu-
juci validaciju procesa inaktivacije.

Proizvodnja i kontrola ishodisnih materijala (dio 2.C)

Primjenjuju  se standardni zahtjevi koji su opisani u
odjeljku II1.b.2.C i koji su relevantni za djelatnu tvar.

Navode se informacije o djelatnoj tvari (na primjer, virusni/bakte-
rijski soj), supstratu (stanice, medij za uzgoj) i svim sirovinama (u
farmakopeji ili ne u farmakopeji, bioloske ili nebioloske) koje se
upotrebljavaju u proizvodnji djelatne tvari.
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V.22.43.

V.22.44.

V.2245.

V.225.

V.2.2.6.

V.227.

V.23.

V.23.1.

V.23.2.

V.233.

Dokumentacija obuhvaca specifikacije, informacije o provedenim
procesima i o ispitivanjima koja treba provesti radi kontrole
kakvoée svih serija ishodi$nih materijala i rezultate za jednu
seriju za sve koriStene sastavnice.

Dostavlja se procjena rizika od transmisivne spongiformne encefa-
lopatije i stranih agensa, ako je primjenjivo. Ciljne vrste koje se
zadrzavaju za gotove proizvode s upucéivanjem na glavni spis za
antigen cjepiva razmatraju se u procjeni rizika od transmisivne
spongiformne encefalopatije i stranih agensa. U glavni spis za
antigen cjepiva mogu se dodati upozorenja ili ograni¢enja ovisno
o navedenim informacijama, koja se mogu umanjiti tijekom analize
rizika na razini gotovog proizvoda.

Ako se djelatna tvar dobiva rekombinantnim tehnikama, navode se
svi odgovarajuéi relevantni podaci o genetski modificiranim viru-
sima/bakterijama.

Kontrolna ispitivanja tijekom proizvodnog procesa (dio 2.D)

Standardni zahtjevi iz odjeljka II11.b.2.D primjenjuju se na kontrolna
ispitivanja koja se provode tijekom proizvodnje djelatne tvari,
ukljucujudi validacije vaznih kontrolnih ispitivanja i, prema potrebi,
svih predlozenih nacina medupohrane (prije umjesavanja).

Ujednacenost medu serijama (dio 2.F)

Standardni zahtjevi iz odjeljka IIL.b.2.F primjenjuju se za dokazi-
vanje ujednacenosti u proizvodnji antigena.

Stabilnost (dio 2.G)

Primjenjuju se standardni zahtjevi iz odjeljka I11.b.2.G za dokazi-
vanje stabilnosti antigena i, prema potrebi, svih nac¢ina medupo-
hrane.

Procjena i ovjeravanje

Za cjepiva koja sadrzavaju nove antigene cjepiva kod kojih jo$ ne
postoji glavni spis za antigen cjepiva podnositelj zahtjeva Agenciji
dostavlja cjelokupnu dokumentaciju zahtjeva za odobrenje za stav-
ljanje u promet, ukljucujuci sve glavne spise za antigen cjepiva za
svaki pojedini antigen cjepiva za koji je namijenjena primjena
glavnog spisa za antigen cjepiva. Agencija obavlja znanstvenu i
tehni¢ku ocjenu svakog glavnog spisa za antigen cjepiva. Pozitivna
ocjena rezultira ovjernicom o uskladenosti sa zakonodavstvom
Unije za svaki glavni spis za antigen cjepiva, uz koji se izdaje
izvjesée o ocjeni. Ovjernica vrijedi na Citavom podruc¢ju Unije.

Dio V.2.3.1. primjenjuje se i na svako cjepivo koje se sastoji od
nove kombinacije antigena cjepiva, bez obzira na to je li jedan ili
vise tih antigena cjepiva dio cjepiva koja su ve¢ odobrena u Uniji
ili ne.

Izmjene sadrzaja glavnog spisa za antigen cjepiva za cjepivo
odobreno u Uniji podlijezu znanstvenoj i tehni¢koj ocjeni koju
obavlja Agencija. U slucaju pozitivne ocjene, Agencija izdaje
ovjernicu o uskladenosti sa zakonodavstvom Unije za glavni spis
za antigen cjepiva. Izdana ovjernica vrijedi na ¢itavom podruéju
Unije.
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V3.
V.3.1.

V.32

V.3.3.

V.34

V.3.5.

V4.
V4.l.

V4.l.1.

V412

V4.13.

Dokumentacija za viSe sojeva

Za odredene imunoloske veterinarsko-medicinske proizvode, i
odstupajuéi od odredbi odjeljka IIl.b dijela 2., uvodi se koncept
dokumentacije za viSe sojeva.

Dokumentacija za viSe sojeva jedna je dokumentacija koja sadrzava
relevantne podatke za jedinstvenu i temeljitu znanstvenu procjenu
razli¢itih opcija sojeva ili kombinacija sojeva na temelju koje se
moze izdati odobrenje za inaktivirana cjepiva protiv antigeno vari-
jabilnih virusa ili bakterija za koje su potrebne brze ili Ceste
promjene sastava formulacija cjepiva kako bi se osigurala djelot-
vornost u pogledu epidemioloske situacije na terenu. U skladu s
epidemioloskom situacijom kojoj je cjepivo namijenjeno moze se
odabrati nekoliko sojeva medu sojevima koji su ukljuceni u doku-
mentaciju za formulaciju kona¢nog proizvoda.

Svaka dokumentacija za viSe sojeva primjenjiva je samo na jednu
vrstu virusa, rod bakterija ili vektor odredene bolesti; mjesavine
raznih virusa koji pripadaju razliCitim porodicama, rodovima,
vrstama ili bakterije koje pripadaju razli¢itim porodicama ili rodo-
vima ne mogu se odobriti u kontekstu dokumentacije za viSe
sojeva.

Agencija mora potvrditi prihvatljivost pristupa dokumentacije za
vi$e sojeva za nove zahtjeve za odobrenje za stavljanje u promet
uz dokumentaciju za vise sojeva kod kojih jo$ ne postoji odobreno
cjepivo za viSe sojeva za odredeni virus/bakteriju/bolest prije
dostavljanja zahtjeva.

Dokumentacija za vise sojeva dostavlja se u skladu s relevantnim
smjernicama koje objavljuje Agencija.

Platformska tehnologija cjepiva

Nacela

Platformska tehnologija cjepiva skup je tehnologija kojima je
zajednicka uporaba ,temeljnog” prijenosnika ili vektora koji se
modificira razli¢itim antigenima ili skupovima antigena za pojedino
cjepivo koje se izvodi iz platforme. To ukljucuje, ali nije ograni-
¢eno na platforme na temelju proteina (Cestice sli€ne virusima),
platforme DNK cjepiva, platforme na temelju glasnicke RNK,
replikone (samoreplicirajuéa RNK) i cjepiva virusnih i bakterijskih
vektora.

Zahtjevi za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet imunoloskih
veterinarsko-medicinskih proizvoda koji se proizvode na temelju
platformske tehnologije cjepiva podlozni su nizim zahtjevima poda-
taka. Cjelokupna dokumentacija potrebna je za prvi proizvod proiz-
vodaca na temelju odredene platformske tehnologije za odredenu
ciljnu vrstu. U trenutku dostavljanja prve (cjelokupne) dokumenta-
cije na temelju platformske tehnologije podnositelj zahtjeva isto-
dobno moze dostaviti ,,glavni spis platformske tehnologije” koji
sadrzava sve podatke o platformi za koju postoji razumna znan-
stvena sigurnost da se ne¢e promijeniti neovisno o antigenima/ge-
nima koji se dodaju na platformu. Priroda podataka koje je
potrebno ukljuciti u glavni spis platformske tehnologije ovisi o
vrsti platforme.

Kada se glavni spis platformske tehnologije potvrdi, ta se potvrda
moze upotrijebiti za ispunjenje relevantnih zahtjeva podataka pri
naknadnim zahtjevima za izdavanje odobrenja za stavljanje u
promet na temelju iste platforme i za istu ciljnu vrstu.
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V.4.2.

V421

V422

V.4.23.

V..
V.51

V.5.2.

V.5.3.

Ocjena i ovjeravanje

Glavni spisi platformske tehnologije dostavljaju se u skladu s rele-
vantnim smjernicama koje objavljuje Agencija. Agencija obavlja
znanstvenu 1 tehnicku ocjenu svakog glavnog spisa platformske
tehnologije. Pozitivna ocjena rezultira ovjernicom o uskladenosti
sa zakonodavstvom Unije za svaki glavni spis platformske tehno-
logije, uz koji se izdaje izvjeS¢e o ocjeni. Ovjernica vrijedi na
¢itavom podrucju Unije.

Izmjene sadrzaja glavnog spisa platformske tehnologije za cjepivo
odobreno u Uniji podlijezu znanstvenoj i tehni¢koj ocjeni koju
provodi Agencija.

U slucaju pozitivne ocjene Agencija izdaje ovjernicu o uskladenosti
sa zakonodavstvom Unije za glavni spis platformske tehnologije.

Odobreni homeopatski veterinarsko-medicinski proizvodi

Kakvoéa (dio 2.)

Odredbe iz odjeljka I1I1.2. Dio 2. odnosi se na dokumentaciju za
odobrenje homeopatskih veterinarsko-medicinskih proizvoda iz
Clanka 85. stavka 2. sa sljede¢im izmjenama.

Terminologija

Latinski naziv za homeopatsku izvornu tinkturu opisanu u doku-
mentaciji zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet u
skladu je s latinskim naslovom u Europskoj farmakopeji ili, ako
ona nije dostupna, u sluzbenoj farmakopeji drzave ¢lanice. Ako je
to relevantno, daju se tradicionalni nazivi koji se upotrebljavaju u
svakoj drzavi ¢lanici.

Kontrola ishodi$nih materijala

Podaci i dokumenti o ishodi$nim materijalima, odnosno svim mate-
rijalima koji se koriste, ukljuujuci sirove i posredne materijale sve
do kona¢nog razrjedenja koje treba umijeSati u gotovi odobreni
homeopatski veterinarsko-medicinski proizvod, a koji prate zahtjev,
trebaju biti nadopunjeni dodatnim podacima o homeopatskoj tink-
turi.

Op¢i zahtjevi u pogledu kakvoée primjenjuju se na sve ishodiSne i
sirove materijale kao i prijelazne faze proizvodnog procesa sve do
konac¢nog razrjedenja koje treba umijeSati u gotovi homeopatski
proizvod. Ako je prisutna toksi¢éna komponenta, potrebno ju je
kontrolirati, po mogucnosti u kona¢nom razrjedenju. Ako to nije
moguée zbog visokog stupnja razrjedenja, toksi¢nu komponentu
potrebno je kontrolirati u ranijoj fazi. Svaka faza proizvodnog
procesa od ishodisnih materijala do konac¢nog razrjedenja koji se
umjesavaju u gotovi proizvod mora biti u potpunosti opisana.

Kod razrjedenja te se faze razrjedenja odvijaju u skladu s homeo-
patskim metodama proizvodnje utvrdenima u relevantnoj monogra-
fiji Europske farmakopeje ili, ako ona nije dostupna, u sluzbenoj
farmakopeji drzave ¢lanice.
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V.5.4.

V.5.5.

V.5.6.

Kontrolna ispitivanja gotovog proizvoda

Op¢i zahtjevi u pogledu kakvoce odnose se na gotove homeopatske
veterinarsko-medicinske proizvode. Podnositelj zahtjeva mora u
potpunosti opravdati svaku iznimku.

Potrebno je provesti identifikaciju i analizu svih toksikoloski
znacajnih sastojaka. Ako je opravdano da identifikacija i/ili
analiza svih toksikoloski znacajnih sastojaka nije moguca, primje-
rice zbog njihova razrjedenja u gotovom proizvodu, kakvoca se
dokazuje potpunom validacijom postupka proizvodnje i razrjediva-
nja.

Ispitivanja stabilnosti

Potrebno je dokazati stabilnost gotovog proizvoda. Podaci o stabil-
nosti homeopatskih izvornih tinktura opcenito su prenosivi na
razrjedenja/pojacanja dobivena od njih. Ako zbog stupnja razrje-
denja nije moguca identifikacija ili analiza djelatne tvari, moguce je
uzeti u obzir podatke o stabilnosti farmaceutskog oblika.

Dokumentacija o neskodljivosti (dio 3.)

Dio 3. odnosi se na homeopatske veterinarsko-medicinske proiz-
vode iz Clanka 4. stavka 10. ove Uredbe sa sljedec¢im specifikaci-
jama, ne dovode¢i u pitanje odredbe Uredbe Komisije (EU)
br. 37/2010 () o farmakoloski djelatnim tvarima i njihovoj klasifi-
kaciji u odnosu na najvece dopustene koliCine rezidua u hrani
zivotinjskog podrijetla.

Potrebno je opravdati bilo kakvu izostavljenu informaciju, na
primjer, potrebno je opravdati zasto je moguce odobriti prihvatljivu
razinu neskodljivosti iako neke studije nedostaju.

(7) Uredba Komisije (EU) br. 37/2010 od 22. prosinca 2009. o farmakoloski djelatnim

tvarima i njihovoj klasifikaciji u odnosu na najvece dopustene koli¢ine rezidua u hrani
zivotinjskog podrijetla (SL L 15, 20.1.2010., str. 1.).
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10.

11.

12.

14.

PRILOG I11.

POPIS OBVEZA 1Z CLANKA 136. STAVKA 1.

. obveza podnositelja zahtjeva da pruzi tocne informacije i dokumentaciju,

kako je navedeno u clanku 6. stavku 4.;

. obveza pruzanja, u zahtjevu podnesenom u skladu s ¢lankom 62., podataka

iz stavka 2. tocke (b) tog ¢lanka;

. obveza uskladenosti s uvjetima iz ¢lanaka 23. i 25.;

. obveza uskladenosti s uvjetima ukljuenima u odobrenje za stavljanje

» C2 veterinarskog lijeka € u promet, kako je navedeno u clanku 36.
stavku 1.;

. obveza uvodenja svih potrebnih izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje u

promet kako bi se u obzir uzeo tehnicki i znanstveni napredak te kako bi
se omogucilo da se »C2 veterinarski lijekovi <« proizvode i provjeravaju s
pomoc¢u opc¢e prihvacenih znanstvenih metoda, kako je predvideno u
¢lanku 58. stavku 3.;

. obveza odrzavanja azurnim P C2 sazetka opisa svojstava lijeka d,

» C2 upute o lijeku € i oznaCivanja u skladu s aktualnim znanstvenim
spoznajama, kako je predvideno u ¢lanku 58. stavku 4.;

. obveza evidentiranja u P C2 bazi podataka o lijekovima € datuma stav-

ljanja njegovih odobrenih 72 veterinarskih lijekova <€ u promet i infor-
macija o dostupnosti za svaki »C2 veterinarski lijek < proizvod u svakoj
relevantnoj drzavi ¢lanici te, ovisno o slucaju, datuma eventualne suspenzije
ili ukidanja doti¢nih odobrenja za stavljanje u promet, »C2 kao i podataka
o opsegu prodaje lijeka, kako je predvideno u ¢lanku 58. stavku 6. odnosno
stavku 11. «;

. obveza da se u odredenom roku na zahtjev nadleznog tijela ili Agencije

dostave svi podaci kojima se pokazuje da je omjer koristi i rizika i dalje
pozitivan, kako je predvideno u ¢lanku 58. stavku 9.;

. obveza pruzanja svih novih informacija koje bi mogle dovesti do izmjena

uvjeta odobrenja za stavljanje u promet, obveza obavjes¢ivanja o svim zabra-
nama ili ograni¢enjima koje odrede nadlezna tijela bilo koje zemlje u kojoj je
P C2 veterinarski lijek <« stavljen u promet, »C2 ili obveza pruzanja svih
informacija koje bi mogle utjecati na ocjenu rizika i koristi lijeka, kako je
predvideno u ¢lanku 58. stavku 10. «;

obveza stavljanja P> C2 veterinarskog lijeka <« u promet u skladu sa sadrzajem
P C2 sazetka opisa svojstava lijeka <€ i oznaCivanjem te P»C2 uputom o
lijeku <, kako je navedeno u odobrenju za stavljanje u promet;

obveza evidentiranja i izvjeS¢ivanja o sumnjama na Stetne dogadaje za
njihove »C2 veterinarske lijekove 4, u skladu s ¢lankom 76. stavkom 2.;

obveza prikupljanja posebnih farmakovigilancijskih podataka uz podatke
navedene u ¢lanku 73. stavku 2. i provodenja studija o pracenju nakon
stavljanja u promet, u skladu s ¢lankom 76. stavkom 3.;

. obveza osiguravanja da su javne objave koje se odnose na farmakovigilan-

cijske informacije objektivne i da ne dovode u zabludu te da se o njima
obavjes¢uje Agenciju, kako je predvideno u ¢lanku 77. stavku 11.;

obveza vodenja farmakovigilancijskog sustava za ispunjavanje zadaca farma-
kovigilancije, ukljucujuéi odrzavanje glavnog spisa o farmakovigilancijskom
sustavu u skladu s ¢lankom 77.;
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15.

16.

17.

obveza da se na zahtjev Agencije dostavi preslika glavnog spisa o sustavu
farmakovigilancije, kako je predvideno u ¢lanku 79. stavku 6;

obveza provodenja postupka upravljanja signalima i biljezenja rezultata i
ishoda tog postupka u skladu s ¢lankom 81. stavcima 1.1 2.;

obveza pruzanja Agenciji svih dostupnih informacija koje se odnose na
upucivanje radi zastite interesa Unije, kako je navedeno u clanku 82.
stavku 3.
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